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INTRODUCTION

Le BHV-1 ou herpesvirus bovin de type 1 était surtout connu jusque dans les années
70 comme responsable diune maladie vénérienne relativement bénigne : lilPV (Infectious
Pustular Vulvovaginitis). Les changements de conditions diélevage associés a de probables
mutations virales ont vu émerger a partir de cette période, la forme respiratoire ou IBR
(Infectious Bovine Rhinotracheitis), désormais largement prédominante. Cependant,
liinfection par le BHV-1 a des conséquences majeures dans le domaine de la reproduction
bovine.

Si le BHV-1 peut étre a liorigine de troubles de la reproduction qui ne sont pas sans
consequences économiques pour les élevages atteints, notamment des avortements, les
principaux problemes posés aujourdihui dans le domaine de la reproduction sont de liordre de
la contamination inter-élevages. Liexcrétion virale dans la semence associée en particulier a
liinsémination artificielle semble permettre une dissémination virale importante diun cheptel
a liautre si aucun contr6le niest mis en place. De plus, les nouvelles techniques de
reproduction assistée telles que le transfert embryonnaire posent de nouvelles interrogations
sur le pouvoir contaminant des matériaux biologiques manipulés. Les moyens de lutte jusque
la utilisés pour lutter contre la forme clinique respiratoire doivent donc siadapter a ces
nouvelles données, de facon a se rapprocher le plus possible diune protection virologique afin
diempécher toute dissémination virale intra ou inter-élevage.

Apres avoir rappelé les caractéristiques du BHV-1 et son épidémiologie, nous
présenterons les conséquences cliniques de liinfection par ce virus dans le domaine de la
reproduction puis les problemes posés par ce virus dans le cadre de la saillie naturelle et de
liinsémination artificielle, mais aussi du transfert embryonnaire. Enfin, nous examinerons les
méthodes de diagnostic et les stratégies de lutte contre le BHV-1 en insistant particuliérement
sur celles ayant rapport avec la reproduction bovine.






|. Caractéristiques du virus, manifestations clinigues et épidémiologie

A. Caractéristiques du virus

Le complexe IBR (Infectious Bovine Rhinotracheitis) / IPV (Infectious Pustular
Vulvovaginitis) est une maladie virale du bétail provoquée par liherpesvirus bovin de type 1
(BHV-1) qui appartient au genre des Varicellovirus et a la sous-famille des
alphaherpesvirinae. Cette sous-famille a pour particularités selon le Comité International de
Taxonomie des Virus : un éventail dihdtes possibles important, une croissance rapide en
culture, un cycle de reproduction court, une destruction des cellules infectées et la capacité
diétablir une infection latente a vie prioritairement mais pas exclusivement dans les ganglions
[27]. Le virus posséde un tropisme pour les cellules épithéliales, les cellules mononucléées
sanguines et les neurones. Le BHV-1 est un virus enveloppe, les glycoprotéines de son
enveloppe jouant un role essentiel dans les interactions avec les cellules hotes (figure 1).
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Figurel: Le virus BHV-1 (diaprés [120]).

Le génome est constitué diun ADN bicaténaire. Les génes codant pour les glycoprotéines
virales connues sont mentionnés (UL : région unique longue, US : région unique courte, IR :
répétition interne, TR : répétition terminale)



Il niy a quiun seul type antigénique de BHV-1, que le virus soit isolé diune infection
respiratoire ou génitale. Trois génotypes de BHV-1 ont été décrits, sous-type 1 (BHV1-1) et
sous-type 2, ce dernier étant lui-méme divisé en deux sous-groupes a (BHV1-2a) et b (BHV1-
2b) [66]. Ceux-ci ont été établis apres comparaison des fragments diADN obtenus apres
digestion de différentes souches par des enzymes de restriction. Bien que ces sous-types
soient souvent appelés « IBR-like » pour le type 1 et « IPV-like » pour le type 2, les rapports
entre les génotypes et les propriétés biologiques des sous-types ne sont pas bien établis [34].
Le sous-type 2b semble toutefois étre moins virulent que le sous-type 1 [35] et ne semble pas
induire diavortement apres infection expérimentale a la différence des deux autres [72]. On
trouve cependant des anticorps anti-BHV-1 sur des veaux nouveau-nés dont les méres ont été
infectées expérimentalement durant la gestation par une souche 2b, ce qui semblerait prouver
que celle-ci peut infecter le fUtus sans toutefois pouvoir le tuer.

Il a été rapporté un cas diinfection sub-clinique dans un centre diinsémination
artificielle d0 a un virus ne pouvant étre rattaché aux sous-types 1 ou 2. Lihypothése diune

nouvelle souche sauvage ne peut étre écartée, mais celle-ci est plus probablement issue de la
recombinaison entre une souche vaccinale et une souche de sous-type 2 [129].

B. Pathogénie

1. Dissémination virale

Lors diinfection, le virus se multiplie intensément au niveau de la porte dientrée, ciest-
a-dire au niveau des cellules épithéliales de la muqueuse respiratoire ou de la muqueuse
génitale (figure 2). La dissémination de liinfection par le BHV-1 emprunte trois voies
différentes : le sang, le systeme nerveux et la transmission de cellule a cellule [81].

Liinfection primaire provoque une virémie transitoire qui peut entrainer chez lianimal
adulte des localisations secondaires au niveau diorganes cibles tels que le tractus digestif, le
fatus, les ovaires ou la mamelle [143]. Le veau nouveau-né peut succomber a une
généralisation de liinfection siil niest pas protégé par liimmunité colostrale [110].

En se multipliant au niveau de la muqueuse, le virus contamine ainsi les nerfs
périphériques et remonte par voie axonale rétrograde jusquiau ganglion nerveux régional ou il
siinstalle a liétat latent.

Le BHV-1 peut aussi se transmettre de cellule a cellule sans phase extra-cellulaire et
donc a liabri des anticorps spécifiques, ce qui a son importance lors de réactivation diun virus
latent alors que lianimal est immunisé [117].
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Figure 2 : Description diune primo-infection par le BHV-1 jusquia liétablissement de liétat
latent (diapres [120]).

2. Excrétion virale et latence

Apres une multiplication intense au niveau des cellules épithéliales de la muqueuse du
tractus respiratoire antérieur, de la muqueuse vaginale ou préputiale, le virus est excrété dans
le mucus & des taux parfois trés élevés, jusquia 10™° DICTso/g de mucus nasal [102]. La
période diexcrétion primaire qui correspond a une forte dissémination du virus dans le milieu
extérieur varie de 10 a 16 jours, avec un pic diexcrétion entre le 4°™ et le 6°™ jour aprés
liinfection [102, 111]. Liexcrétion vaginale et spermatique est moins forte que liexcrétion
nasale, avec toutefois des taux allant jusquia 10®° DICTsy/ml de semence lors de la phase
aigué diune infection naturelle ou expérimentale [41, 130].

En réponse a liinfection, lianimal développe dans un premier temps une réponse
immune non spécifique suivie diune réponse immune spécifique. Cette derniére permet au
bovin de surmonter liinfection et liarrét de liexcrétion virale primaire. Lianimal devient alors
un porteur latent asymptomatique du virus : les particules virales ne sont plus décelables dans
le mucus nasal mais le virus est présent de maniére latente dans les neurones du ganglion
régional, sous forme de génome viral non intégré, et ceci vraisemblablement a vie [119 ;
figure 2]. Ainsi, lIADN viral peut étre détecté dans les cellules nerveuses du ganglion
trijumeau apres un épisode de maladie respiratoire [1], et dans les cellules nerveuses du
ganglion sacré apres inoculation intra-vaginale [2].

Cet état latent se produit aprés une.infection primaire;-.une réinfection, mais aussi apres
une vaccination a liaide diun vaccin vivant atténué [117].



3. Réactivation et réexcrétion virales

Liétat latent peut étre rompu par un certain nombre de stimulis : transport, parturition,
injection de glucocorticoides, surinfection par un autre virus, infestation parasitaire (bronchite
vermineuse) [112, 113, 114]. Il se produit alors une réactivation virale avec de nouveaux
cycles de multiplication dans liorganisme (figure 3).

La dexaméthasone semble agir directement sur le neurone contaminé de maniére
latente et non pas par liimmunodépression induite par liinjection de glucocorticoides [59]. En
effet, aucune réexcrétion virale ne peut étre mise en évidence aprés un traitement avec une
dose élevée de cyclophosphamide (substance immunosuppressive agissant essentiellement sur
les lymphocytes B et partiellement les lymphocytes T), chez des bovins porteurs latents [80].
Diautres expériences montrent que liinjection de glucocorticoides est rapidement suivie diune
induction du cycle de multiplication virale dans le neurone, ce qui plaide pour une activation
directe du génome viral par le glucocorticoide [86].
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Figure 3: Les conséquences de la réactivation du BHV-1 : la réexcrétion est contrblée par la
réponse immune spécifique (diapres [120]).

Cette réactivation virale conduit le plus souvent (mais pas systématiquement) a une
réexcrétion virale avec peu ou pas de signes cliniques de la maladie. Le taux de réexcrétion
virale est directement influencé par liimmunité spécifique de lianimal. Cette réactivation
virale provoque une hausse du taux dianticorps spécifiques dans le sang [118].
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C. Epidémiologie

1. Epidémiologie descriptive

a. Espéces contaminées par le BHV-1

Ce virus a éte isolé chez le bovin et chez le mouton chez qui il peut induire une
infection latente. Cependant, le r6le du mouton dans la transmission du BHV-1 au bovin est
négligeable [49].

b. Séroprévalence en France

Une enquéte nationale réalisée en 1995 par la FNGDSB (Fédération Nationale de
Groupements de Défense Sanitaire du Bétail) a montré que 77% des départements francais
organisent chaque année un dépistage avec des proportions diélevages dépistés tres variables
diun département a liautre : dépistage obligatoire sur les cheptels laitiers du Grand Ouest,
volontariat le plus souvent dans les départements a vocation essentiellement allaitante.

Liestimation du taux de cheptels infectés est difficile car un certain nombre diéléments
tendent a minimiser les taux de prévalence observés (nature et proportion de la population
concernee par le dépistage variables selon les departements et problemes de représentativité
correspondants, sensibilité des analyses utilisées) alors que diautres tendent a les surestimer
(interférences vaccinales). Néanmoins, en tenant compte de ces différentes donnees, on estime
que le taux de cheptels infectés est en moyenne en France de 10 a 15% [122].

On peut observer quiautour diune situation épidémiologique « moyenne » les
situations épidémiologiques sont trés variables selon les zones. Ainsi les régions a vocation
plutét laitiere ont tendance a présenter des taux de cheptels infectés faibles ou relativement
limités alors que les zones a vocation allaitante présentent des taux de prévalence plus élevés
[122].

c. Séroprévalence en Europe

Les informations disponibles en Europe sont parcellaires et souvent difficilement
accessibles. On se heurte de plus aux méme problémes techniques quien France, a commencer
par la représentativite de la population de référence testée par rapport a la population totale.
Enfin, de méme quien France, les estimations sont perturbées par le recours massif dans
certains pays a la vaccination qui jusquia récemment ne permettait pas de distinguer les
animaux vaccinés des animaux infectés. Ainsi, la séroprévalence élevée de la Belgique
siexplique par liemploi intensif de la vaccination a liaide de vaccin vivant atténué [62].

Malgré cela, on peut schématiquement diviser les pays européens en quatre grandes
catégories :

- Les pays ayant un taux de prévalence faible (inférieur a 5%) voire proche de zéro,
comme le Danemark, la Suéde, la Suisse et liAutriche ;

- Les pays ayant un taux de prévalence moyen (de liordre de 10 a 30% de cheptels
infectés) comme la France et peut-étre liAllemagne ;
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- Les pays ayant un taux de prévalence élevé (supérieur a 60%) comme les Pays-Bas
ou vraisemblablement la Belgique ;

- Les pays ou la situation épidémiologique est inconnue comme la Grande-Bretagne,
[{Espagne, IiltalieO

Ces chiffres peuvent recouvrir comme en France des différences de prévalence
importantes entre les régions.

d. Différences de séroprévalence selon les caractéristigues des troupeaux

Une étude hollandaise a permis de connaitre certaines relations statistiques existant
entre les caractéristiques diun troupeau et sa prévalence en IBR [137] :

- Liassociation entre liintroduction dianimaux et la prévalence est trés faible dans les
élevages de veaux de boucherie et de vaches allaitantes pour lesquels liachat se fait tres jeune
(une semaine), mais elle est forte chez les eleveurs laitiers qui achétent leurs animaux plus
agés. Dans ce cas, liachat semble étre une importante voie diintroduction de la maladie.

- Les petits troupeaux ont une plus grande probabilité diétre indemnes ou faiblement
positifs : moins dianimaux susceptibles de relancer liinfection et surtout des conditions de
contention plus libres dans les grandes étables, un nombre de visiteurs (vétérinaires,
inséminateurs, marchands, fermiersO) plus important et une pratique de la vaccination plus
répandue qui fausse les données.

- Les troupeaux laitiers uniqguement ont une prévalence plus faible que les élevages
mixtes ou allaitants, ce qui est di aux achats dianimaux venant de fermes différentes et
transitant par des marches avant leur arrivée. De plus, la vaccination est plus répandue dans
les ateliers viande.

- Les zones a densité de fermes plus forte ont une prévalence plus élevée, alors que le
nombre total dianimaux dans une méme zone nia pas diimportance significative.

e. Séroprévalence des animaux par cheptel

Les taux de prévalence par pays cachent des différences importantes a liintérieur des
cheptels. Une étude de séroprévalence en Wallonie montre la diversité des situations
épidémiologiques possibles depuis la ferme presque séronégative jusque celles présentant un
taux diinfection de presque 100% [62].

2. Epidémiologie analytigue

a. Sources virulentes

Le BHV-1 est excrété dans les sécrétions respiratoires, oculaires et génitales du bovin
infecté. La dose minimale infectante pour un bovin est trés faible, de liordre de 3,2 DICTsg
apres inoculation intranasale ou intravaginale par un virus sauvage [101].
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Dans le domaine de la reproduction, les sources de contamination les plus importantes
sont constituées par la semence des taureaux, notamment ceux appartenant a des centres
diinsémination artificielle et par les embryons. La dilution de chaque éjaculat en de tres
nombreuses paillettes et la vente de ces produits dans un espace géographique trés large peut
entrainer une diffusion virale tres importante.

b. Modalités de la contagion

La contamination sieffectue par voie aérienne lors de contact avec des animaux en
phase diexcrétion virale, ceci constitue la voie actuelle de contamination principale.

Le deuxiéeme mode de contamination est la voie génitale lors de saillie par un taureau

ou celle diune vache en phase diexcrétion (IPV), ou lors diinsémination artificielle avec une
paillette contaminée.

C. Réceptivité
Liétat immunitaire spécifique de lianimal quiil soit naturel ou vaccinal niinterfere pas

avec une contamination virale et son installation a liétat latent, mais prévient liapparition de
signes cliniques de la maladie [59].

3. Epidémiologie synthétique

a. Contamination

La voie de contamination principale en élevage reste donc par le jetage nasal des
animaux en réexcrétion virale et surtout en primo-infection par contact direct, sur de courtes
distances, par aérosolisation ou méme par Iiintermédiaire de vecteurs (mouchettes, cordesO).
La dynamique de liinfection a été etudiée expérimentalement par Hage dans un troupeau
laitier [48]. La circulation virale a été délibérément induite dans un troupeau dont la moitié
des animaux étaient déja séropositifs grace a des injections de glucocorticoides
(dexaméthasone) sur 3 animaux séropositifs provoquant une réactivation puis une réexcrétion
virale chez ceux-ci. Tous les animaux séronégatifs du troupeau ont été infectés sur une
période de 4 semaines. Un nombre moyen de 7 cas secondaires générés par un animal infecté
a eté calculé. Ce résultat démontre la rapidité de dissémination dans une population sensible.

Dans le domaine de la reproduction, la contamination par le sperme notamment reste
marginale au sein diun élevage. Elle prend toute son importance lorsque lianimal contaminé
appartient a un centre diinsémination de par la quantité de paillettes contaminées produites
potentiellement tres importante et des conséquences commerciales quielles peuvent entrainer
dans le cadre actuel de la certification diélevage. De plus, cette excrétion se fait la plupart du
temps sans aucun signe clinique et un animal contaminé lors diune insémination peut
transmettre liinfection a son entourage et donc étre a liorigine diune épidémie dans un
élevage sans signe dialerte [128, 130].

Certains animaux ont un role de contamination potentiellement trés important dans le
cadre actuel du depistage sérologique : ce sont les animaux porteurs latents seronégatifs. Une
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infection par un virus de virulence réduite peut avoir lieu avec établissement diun état latent
sans signature sérologique [47]. De méme, liinfection diun veau sous protection colostrale
peut aussi conduire a la formation dianimaux porteurs latents faux-négatifs. A lidge adulte,
aprés réactivation parfois associée a une remultiplication virale, ces animaux séronégatifs
infectés latents peuvent présenter une séroconversion, des symptomes cliniques et excréter le
virus [61].

b. Maintien de liinfection

La présence dianimaux porteurs latents est liélément essentiel de la persistance du
virus au sein diune population. Ces individus pourront infecter les congénéres indemnes de
leur troupeau lors diune réactivation accompagnée diune réexcrétion. La signification
épidémiologique de la latence est donc de permettre le maintien de liinfection dans un groupe
dianimaux sans apport exogene de virus.

LilIBR est une maladie virale a allure sporadique. Liincidence est faible quelle que soit
la prévalence, faible ou élevée, au sein de liélevage ou de la région considérée. Liinfection
subclinique est donc la plus fréquente dans les conditions diélevage rencontrées en Europe
[29]. La forme clinique de loin la plus fréquente est la maladie respiratoire (rhinotrachéite
infectieuse bovine) qui touche les bovins de tous ages. La gravité des symptdmes est tres
variable et le virus est associé au complexe multifactoriel des broncho-pneumonies
enzootiques du veau. Les symptdmes sont essentiellement: hyperthermie, abattement,
congestion oculaire, jetage nasal, ptyalisme, chute de la production de lait [135] avec une
guérison apres 15 jours en liabsence de surinfection bactérienne avec cependant une mortalité
possible avec certaines souches tres virulentes [120]. Mais outre liappareil respiratoire, le
BHV-1 est aussi responsable de Iésions importantes des organes reproducteurs, affectant ainsi
la fonction de reproduction, aussi bien chez le male que chez la femelle.
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1. BHV-1 et troubles de la reproduction

La forme génitale est due a une souche différente de celle responsable de la
rhinotrachéite mais le tropisme niest pas exclusif car les contaminations croisées sont
possibles expérimentalement [34] et des formes mixtes ont déja été décrites [83].

A. Infertilité male

Le BHV-1 est responsable diune forme geénitale de la maladie qui était la seule
observée jusque dans les années 50 avant liémergence de la forme respiratoire avec
liintensification de la production. Des épidémies de cette forme génitale sont toutefois encore
observées de fagcon sporadique [83].

Les taureaux présentent une inflammation de la muqueuse génitale externe, avec un
érythéme et des vésicules évoluant en ulceres (balanoposthite pustuleuse du gland et du
prépuce). Les animaux atteints présentent une pollakiurie due a liirritation préputiale. Cette
affection siaccompagne dihyperthermie importante (41,5°), mais liévolution est généralement
bénigne et la guérison est spontanée en 1 a 2 semaines avec cependant des surinfections
bactériennes possibles. Certains animaux présentent de liabattement et une baisse diappétit
durant la maladie. Il peut persister des adhérences préputiales dans les formes séveres,
séquelle qui peut étre limitée par un traitement antibiotique et antiseptique local [121].

La maladie entraine une infertilité transitoire due au refus de saillir a cause de la
douleur engendrée par les lésions [117], mais aussi une baisse de la qualité de la semence
caractérisée par une mobilité réduite et des formes anormales des spermatozoides [14, 26, 50,
64, 73]. Il semblerait que cette baisse de qualité soit due aux conséquences de la maladie sur
liétat général des taureaux plutét quia une réplication du virus dans les testicules [14, 50].
Diautres auteurs ne trouvent pas de modifications de la qualité du sperme suite a liinfection
[23, 50, 55, 142].

Liinfection se transmet par voie sexuelle (maladie vénérienne) et la semence peut étre

contaminée par contact avec les lésions, diou liimportance en saillie naturelle mais surtout
chez des taureaux de centre diinsémination car la congélation niélimine pas le virus [51].

B. Infertilité femelle

1. Vulvovaginite pustuleuse (IPV: Infectious Pustular VVulvovaginitis)

Cette affection constitue la forme génitale de la maladie chez la femelle. Les premiers
symptomes sont des mictions fréquentes, la queue restant relevée a cause de la douleur en
région périnéale. La vulve est tuméfiée, un écoulement vaginal peu important est présent et
liexamen du vagin révéle des petites papules puis des érosions et des ulcérations sur la
muqueuse. En liabsence de surinfections bactériennes, les animaux guérissent en 10 a 14 jours
[51, 117]. La douleur occasionnée peut cependant parfois provoquer un prolapsus utérin par
les efforts de poussée quielle entraine [119].
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Liinfection se transmet par voie sexuelle (maladie vénérienne), par contact lors de la
saillie ou par liinsémination artificielle avec du sperme contaminé, mais aussi par contacts
non sexuels (contact mufle-vulve) [117].

2. Anomalies du fonctionnement ovarien

Liinoculation expérimentale de virus directement dans liutérus permet de simuler
liinsémination avec de la semence contaminée. Cette expérience provoque une sévere ovarite
nécrosante avec atteinte des follicules, les lésions les plus marquées étant situées sur le corps
jaune [68]. Liinoculation par voie intramusculaire et intraveineuse démontre que les tissus
ovariens sont aussi sensibles a liinfection par la voie sanguine. Les lésions ovariennes lors de
contamination intra-utérine semblent aussi étre dues a la circulation du virus par le sang et
non a un passage viral de liutérus jusquiaux ovaires, comme le montre liabsence de lésions de
la partie craniale des cornes utérines et de lioviducte [68]. Liimportance de ces lésions semble
corrélée a la durée et a liintensité de la virémie provoquée par liinfection [124].

Le corps jaune est le plus sensible a liinfection durant les 3 a 4 premiers jours suivant
[fovulation. 1l se produit alors une nécrose etendue de celui-ci [70]. Liinfection expérimentale
réalisée par diautres auteurs au 5°™-6°™ jour du cycle ne permet en effet pas de retrouver de
Iésions ovariennes [41]. Les infections a partir du 7°™ jour ne produisent que quelques foyers
de nécrose localisés montrant par la méme que les Iésions du corps jaune décroissent au fur et
a mesure quiaugmente le délai entre Ustrus et contamination [70].

Le dosage de la progestérone sanguine sur des vaches infectées au moment de lidstrus
montre une interruption du cycle. Les taux de progestérone restent trés bas, a des taux
incompatibles avec une gestation, ce qui est une conséquence de la nécrose sévere du corps
jaune mais aussi des glandes surrénales qui sécrétent elles aussi cette hormone [69, 124].
Dans la plupart des cas, le cycle suivant est normal, mais certaines vaches ne retrouvent un
cycle normal que 2 mois apres [69]. Il ne semble pas persister de séquelles sur les fonctions
ovariennes apres guérison.

Une réactivation virale suite a cette infection ne semble pas provoquer de nouvelles
lesions ovariennes [69].

Cette sensibilité des ovaires a liinfection a des conséquences sur les périodes de
vaccination. Des vaccins a virus vivants modifiés peuvent en effet provoquer des lésions
ovariennes [98, 125]. Les vaches ne devraient donc pas étre vaccinées avec ce type de vaccin
dans les deux mois précédant liinsémination ou la saillie, la période la plus a risque se situant
juste avant lidstrus. Lors de vaccination en méme temps quiune synchronisation des chaleurs
par des prostaglandines avec insémination sur le cycle suivant, Chiang et al. observent des
taux de gestation nettement plus faibles que ceux diun lot témoin [21].
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3. Métrites

Liinoculation directe de virus dans liutérus, en plus de ses conséquences ovariennes
provoque une endométrite nécrotique sévere du corps et de la partie postérieure des cornes de
liutérus, qui régresse sans traitement en une & deux semaines [69]. Cette endométrite est
responsable diéchec a liinsémination et diinfertilité temporaire [137].

Toutefois, apres cette premiére phase diinfection, il ne semble pas quiil puisse y avoir
de réactivation virale dans liutérus, ce qui semble prouver que le BHV-1 niest pas une cause
diinfertilité a chaleurs normales (repeat-breeding) chez les bovins [71].

Les vaches autour du vélage sont aussi trés sensibles a liinfection, et les animaux
subissant une césarienne développent tres souvent une inflammation sévére du péritoine et de
liutérus (métro-péritonite) [117]. Cette complication, souvent décrite dans les élevages de race
Blanc-Bleu-Belge, est due a une infection primaire [120].

4. Mortalité embryonnaire

Liinfection expérimentale de génisses 7 jours apres la saillie provoque la
dégénérescence et la mort de liembryon, sur lequel on retrouve des particules virales par
isolement viral, immuno-histochimie et microscopie électronique. Des génisses inoculées 14
jours aprés la saillie ne sont pas gravides et le cycle Ustral suivant montre une ovulation 26 et
27 jours apres la saillie prouvant une mortalité embryonnaire précoce et non un échec de la
fécondation [70]. Cette mortalité embryonnaire ne semble pas pouvoir étre imputée aux
lesions du corps jaune qui sont minimes et tres localisées aprés une infection plusieurs jours
apres liastrus. Celle-ci est plutét due a une contamination directe du conceptus a partir de
liutérus ou a des modifications physiopathologiques de liutérus dues a la phase aigué de la
maladie (fievreO), la cause exacte restant a démontrer.

La contamination de blastocystes a zone pellucide intacte in vitro ne montre aucune
différence significative de développement aprés transfert embryonnaire entre lot témoin et lot
contaminé [94]. Liexposition virale in vitro a plusieurs souches de BHV-1 diembryons
récemment éclos provoque en revanche une dégénerescence embryonnaire rapide. Ceux-ci
présentent une vacuolisation des cellules trophoblastiques avec accumulation de
nucleocapsides dans le noyau et présence de particules virales entiéres dans le cytoplasme. Le
dosage viral montre une multiplication de liordre de 10 a 50 fois selon les souches, ce qui
prouve que si les embryons peuvent étre infectés, leur aptitude a produire des particules
virales reste moderée [17].

La réactivation virale, si elle est réalisable expérimentalement dans certains tissus

génitaux (ovaires, oviducte), ne semble pas dans les conditions naturelles pouvoir étre a
liorigine de mortalité embryonnaire [71].
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5. Avortement

= Pathogénie

Liinoculation expérimentale par voie intra-musculaire de femelles gravides provoque
le passage transplacentaire du virus, liinfection et la mort du fatus conduisant a liavortement
[22]. Liavortement est une seéquelle diune infection respiratoire et de la virémie quielle peut
entrainer et non la conséquence de liinfection vaginale [99]. Méme si une virémie siobserve
apres réactivation diun virus latent, la latence virale niest pas considérée comme un risque
diavortement [120]. Des avortements non spécifiques consécutifs a une forte hyperthermie
sont parfois observés en cas diinfection primaire de la vache gravide.

Le fatus est sensible a liinfection a tous les stades de gestation méme si les
avortements ont lieu trés majoritairement dans le dernier tiers de gestation [107].
Liavortement peut avoir lieu de quelques jours jusquia 100 jours apres liinfection [51]. Il
semblerait que le virus persiste pendant quelque temps dans le placenta ou il est a liabri des
anticorps maternels avant diinfecter le futus [79]. Le chemin pris par le virus des placentomes
jusquiau fatus niest pas connu, mais les lésions retrouvées de facon constante sur le foie
laissent a penser que la voie sanguine par la veine ombilicale est la plus probable. Le fatus
meurt 24 a 48 heures apres le début de son infection mais son expulsion est différée jusquia
plusieurs mois apres [52].

Aprés passage transplacentaire, le virus exerce son action cytolytique dans tous les
organes du fuatus. Les lésions fatales macroscopiques sont généralement cachées par une
autolyse avancée du fatus au moment de son expulsion. Toutefois, on peut souvent observer
des foyers de nécrose dans le foie. Diautres foyers de nécrose de tailles diverses peuvent étre
présents dans diautres organes tels que les poumons, les nGuds lymphatiques, les reins. Le
cortex renal est detruit et entouré diun udéme périrénal sérohémorragique. A liexamen
histologique, le foetus présente des lésions de nécrose multifocale généralisée, avec une
réaction inflammatoire modérée. Ces lésions sont dues a des localisations du virus secondaire
a une virémie maternelle [53].

Lors diun passage viral dans un troupeau avec des femelles a différents stades de

gestation, le taux diavortement peut étre de liordre de 25%, liinoculation a des femelles
séronégatives conduisant a des taux beaucoup plus élevés [51].

=  Prévalence des avortements dus au BHV-1

Celle-ci est variable selon les pays et les différentes enquétes.

Une étude canadienne dans liOntario montre ainsi une prévalence autour de 1% des
avortements dont liorigine a pu étre démontrée, loin derriere les causes bactériennes ou
fongiques [3].

Une autre étude dans le Dakota portant sur 10 ans diavortements montre une origine
virale dans 10% de ceux-ci et le rdle de I{IBR pour la moitié dientre eux. Cela en fait la
premiére cause virale diavortement a égalité avec le virus BVD (Bovine Viral Diarrhea).
Liauteur constate toutefois une diminution de 50% des avortements dus a IiIBR durant ces 20
dernieres années, probablement en relation avec une politique de vaccination intensive [54].
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En Europe, plusieurs études montrent des pourcentages voisins, le BHV-1 étant
impliqué dans 7 a 13% des avortements pour lesquels un diagnostic a pu étre établi en
Allemagne [140], 12,7% dans une étude anglaise dans le Lancashire [76]. Cette derniére
enquéte souligne toutefois liimportance des méthodes diinvestigation. Une simple enquéte
sérologique avec prise de sang unique sans cinétique dianticorps aurait conduit a une
prévalence supérieure (20% des cas avec diagnostic), alors quiune cinétique associée a un
examen immuno-histologique du fatus et des enveloppes a conduit au taux ci-dessus, soit
environ la moitie.

6. Forme généralisée chez les veaux nouveau-nés

Liinfection durant le dernier tiers de gestation peut conduire en plus des avortements a
de la mortinatalité et des cas de mortalité de veaux dans les 12 jours qui suivent la naissance.

Le veau peut aussi se contaminer dans ses premiers jours de vie et succomber a une
généralisation de liinfection notamment en cas de prise insuffisante de colostrum. La maladie
débute 3 a 4 jours aprés la naissance et les veaux malades présentent de la toux, du jetage
nasal, de liépiphora, de la broncho-pneumonie, de la diarrhée, de lihyperthermie et des
ulcérations au niveau de la muqueuse linguale siaccompagnant de ptyalisme. Cette forme est
rapidement mortelle. Des foyers de nécrose et des erosions de la muqueuse sont présents dans
les cavités nasales, le foie, la rate, les reins, litisophage, les estomacs et liintestin indiquant la
géneralisation de liinfection [51, 99, 118].

Le BHV-1 est aussi a liorigine diencéphalites chez les jeunes animaux [67].
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1. BHV-1, saillie naturelle et insémination artificielle

A. Excrétion du virus dans le sperme

1. Durée diexcrétion

Aprés une infection primaire, les taureaux peuvent excréter du virus a partir du
fourreau pendant 2 & 7 jours apres liinfection. Cette période est trés variable diun taureau a
liautre et les durées vont de plusieurs jours [26, 50, 128] a plusieurs semaines [13, 56, 106],
alors que sur diautres animaux, on ne retrouve méme pas de particules virales [56].

Apres cette phase diexcrétion primaire, il existe des phases diexcrétion secondaires du
virus, intermittentes, qui peuvent avoir lieu jusquia plusieurs années apres liinfection primaire
[56]. Ces phases de réexcrétion peuvent étre spontanées [100] ou étre induites par des
injections de corticoides [56, 91]. Ces périodes de réexcrétion sont la plupart du temps
cliniqguement inapparentes [128].

2. Quantité excrétée

Ciest au cours de la phase diexcrétion primaire que lion trouve les titres en particules
virales les plus importants. Les titres trouvés varient entre 10° et 10%° DICTs, par ml dans le
sperme ou le liquide de lavement préputial lors diépisode naturel ou expérimental de la
maladie [13, 39, 100, 102]. Sur deux taureaux infectés expérimentalement, les titres en
particules virales ont été trouvés supérieur dans le liquide de ringcage préputial que dans le
sperme [13].

Lors de réexcrétion secondaire, naturelle ou induite expérimentalement, les titres
viraux varient énormément, entre 10" et 10>®*DICTs, par ml de semence selon les auteurs [13,
28, 39, 142]. Ces différences de niveau diexcrétion siexpliquent sans doute par différents
facteurs tels que : la voie diinoculation, la virulence de la souche et la dose infectante pour le
virus, lidge de lianimal, son état général et des facteurs génétiques pour lihote.

Le sperme semble se contaminer plus probablement par le virus qui se réplique dans le
mucus du prépuce ou du pénis que par une production directe dans les testicules, liépididyme
ou les glandes accessoires [100]. Par conséquent, la quantité de virus dans le sperme est
comparable a celle du liquide de rincage préputial [13]. Cependant, liexcrétion virale dans le
liquide préputial niaboutit pas nécessairement & une excrétion virale dans le sperme [56]. La
localisation virale dans les spermatozoides eux-mémes nia pas pu étre prouvée méme si une
expérience a montré la présence diantigénes du virus BHV-1 au niveau de la zone post-
nucléaire chez un taureau contaminé [36, 43, 126].

Il paraitrait logique que la quantité de virus présente dans une paillette dépende de la
quantité de virus présente dans liéjaculat



stockage a déja été rapportée [46, 57]. Le virus peut se conserver a 4°C pendant 7 jours et 5
jours a température ambiante. Une succession de 5 cycles congélation/décongélation nialtere
pas le potentiel infectieux du virus [30].

B. Contamination par voie vénérienne

1. Dose infectante

La dose de virus nécessaire pour infecter une vache par insémination artificielle niest
pas exactement déterminée. Une séroconversion a été observee 14 jours apres insemination
chez 6 animaux sur 25 inséminés avec une paillette contenant de petites quantités de virus
(inférieures a 200 DICT5sp) [88]. Une autre expérience ne trouve aucune séroconversion sur 44
vaches inséminées avec des paillettes contenant 32 DICTs [39].

Liinsémination artificielle de vaches avec des doses plus élevées (10°°DICTso)
provoque une infection entrainant notamment une endométrite et de liinfertilité transitoire
[68]. La quantité de virus nécessaire pour développer une infection dépend probablement de
la virulence de la souche virale et de la quantité de virus infectant, une souche plus virulente
nécessitant une dose infectante plus faible [141].

2. Conséquences clinigues

Liinsémination artificielle avec de la semence contaminée peut étre a liorigine de
faibles taux de gestation accompagnés diun raccourcissement de la durée du cycle ovarien, de
vulvovaginites et diendométrites [87, 138]. Diautres auteurs ne constatent quiune infection
subclinique avec toutefois un échec a la conception. Cette infection, méme subclinique, peut
étre a liorigine de la dissémination du BHV-1 dans un élevage [129].

Lors de saillie naturelle, la contamination de la semence ne semble pas affecter la
fertilité [129, 138]. Il subsiste toujours toutefois le risque de transmission de IiIPV.

Les embryons issus de la fécondation avec de la semence contaminée ne sont pas eux-
mémes contaminés [87].
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V- BHV-1 et transfert embryonnaire

A. Matiéres infectieuses

1. Sperme

Le BHV-1 est présent dans la semence de taureau a des concentrations variables lors
diexcrétion primaire ou secondaire et son infectiosité niest pas affectée par le stockage dans
liazote liquide (cf. supra). Toutefois, une expérience montre que des embryons issus
diinsémination avec de la semence fortement contaminée peuvent ne pas étre eux-mémes
contaminés [87].

2. Gonades et tractus génital femelles

Le BHV-1 peut étre présent a la suite diune infection naturelle ou expérimentale dans
différentes parties de liovaire : fluide folliculaire, granulosa, stroma, cellules du cumulus et
ovocytes. La contamination fréquente des liquides folliculaires et des cellules de la granulosa
montre que le virus peut infecter liensemble du follicule bien avant son ovulation [41].

Les ovocytes contaminés représentent un vecteur potentiel de la maladie a lioccasion
de transfert embryonnaire, que la fécondation ait lieu in vivo ou in vitro, méme si leur
infection diminue les taux de développement embryonnaire [9, 41].

Ainsi, lorsque les ovocytes sont prélevés sur des ovaires collectés a liabattoir sur des
vaches de statut sanitaire inconnu, la présence du BHV-1 est détectée dans les embryons
obtenus in vitro malgré un nombre de lavages conforme aux recommandations de IHIETS
(International Embryo Transfer Society) [10].

Le reste du tractus génital est lui aussi contaminé et notamment lioviducte qui pourra
représenter une source diinfection pour les ovocytes mais aussi les embryons fécondés in
vitro, qui sont mis, dans certains systemes de production diembryons in vitro, en co-culture
sur des cellules dioviductes bovins prélevés a liabattoir [41].

3. Embryons

Les virus ne traversent pas la zone pellucide de liembryon, et il est généralement
accepté que la seule voie de transmission est liadsorption virale sur celle-ci [4], le BHV-1
présentant une forte affinité pour la zone pellucide comparativement a diautres virus [38, 94].

La zone pellucide des ovocytes apparait plus poreuse en microscopie électronique et
retient beaucoup plus de particules virales apres exposition in vitro que les embryons de 7
jours sans que les raisons en soit totalement connues [84]. Le diamétre des pores au moment
de leur dilatation maximum pourrait permettre en théorie le passage de particules virales de la
taille du BHV-1 (200 nm). Toutefois, le diamétre du passage décroit de facon centripete
jusquiaux cellules embryonnaires rendant le passage impossible. Ceci est confirmé par une
expérience utilisant des sphéres fluorescentes de la taille des particules virales. Celles-ci,
mises en contact avec liembryon ne pénetrent que dans le quart externe de la zone pellucide.
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Cependant, avec les remaniements de celle-ci au cours du développement embryonnaire, il y a
un risque de piégeage viral dans les couches les plus externes [134].

a. Embryons obtenus in vivo

Liinfection expérimentale de vaches par le BHV-1 provoque la contamination des
ovaires, de lioviducte et de liutérus, laissant suspecter que la transmission pourrait se faire
durant la phase aigué de la maladie. Les embryons issus de cette contamination sont capables
de se développer et donc susceptibles diétre transférés.

La contamination expérimentale in vitro de ces embryons et un nombre de lavages
insuffisant suivi de leur implantation chez des receveuses saines permet liisolement viral dans
certains tissus de la receveuse (vagin, utérus, ovaires, rate) et méme dans le sang, sans
toutefois provoquer de séroconversion [87]. De plus, les expériences de contamination in vitro
tendent a exagerer le risque de contamination et de transmission virale comparativement aux
expériences de contamination in vivo qui sont un meilleur reflet de ce qui peut se passer dans
les conditions naturelles.

Malgré cette possibilité diadsorption virale, le risque de transmission est classé
catégorie 1 par lilETS, ciest-a-dire considéré comme négligeable sous condition de récolte et
de transfert correctement effectués selon les recommandations de INIETS [77]. De nombreuses
etudes montrent que les techniques standard de lavage des embryons aprées leur collecte (dix
bains successifs, avec une dilution au 1/100°™ entre chaque bain) permettent diéliminer le
virus de la surface des embryons produits in vivo avec toutefois un traitement supplémentaire
nécessaire a la trypsine [4].

Dans les conditions naturelles, la contamination des embryons produits in vivo a
toutefois peu de chances de se réaliser car la phase aigué correspondant a celle de liexcrétion
virale est tres courte [9, 41]. Une autre expérience portant sur 64 embryons collectés a partir
dianimaux virémiques et transférés sur des receveuses séronégatives aprés lavages et
traitement a la trypsine nia montré aucune séroconversion, les veaux obtenus étant eux-
mémes séronégatifs [95]. Liobservation de Thibier et Nibart [108] va également dans le sens
de la rareté de la transmission lors de transfert diembryons collectés in vivo: aucune
séroconversion nia été constatée chez 1274 vaches ayant recu des embryons issus de vaches
majoritairement séropositives [108].
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b. Embryons obtenus in vitro

Le risque de contamination des embryons obtenus par fécondation in vitro semble plus
important que ceux obtenus in vivo, lienvironnement et les caractéristiques de ces deux
catégories diembryons étant différentes (tableau I).

Tableau | : Différences environnementales, morphologiques et physiologiques entre les
embryons produits in vivo et in vitro (diapres [4]).

Embryons produits :

Caractéristiques In vivo In vitro
Maturation Folliculaire En culture
Fécondation Oviducte En culture
Développement Oviducte/Utérus En culture
Viabilité Meilleure Moins bonne
Cryopréservation Meilleure Moins bonne
Réaction corticale « Normale » Retardée
Protéines tubaires/zone pellucide (ZP) Présentes Absentes
Résistance de la ZP a la pronase Plus importante Plus faible
Propriétés antigéniques de la ZP Différentes Différentes
Espace périvitellin Plus grand Plus petit
Compaction Meilleure Moins bonne
Nombres de cellules Plus élevé Plus faible
Taux de développement Plus rapide ou identique  Plus lent ou identique
Anomalies chromosomiques 2%-20% 10%-45%
Fécondation polyspermique Moins importante Plus importante
Couleur Plus claire Plus sombre
Densité de flottaison >1,30 <1,14

Mortalité embryonnaire et fUtale Plus faible Plus élevee

Le premier risque provient de la contamination possible des milieux de maturation,
fécondation et de culture qui contiennent des liquides biologiques et des lignées cellulaires
potentiellement contaminées.

Le second vient du fait que la composition de la zone pellucide est différente et ne
contient pas de glycoprotéines provenant de lioviducte contrairement aux embryons produits
in vivo. Le virus serait donc susceptible de siattacher plus facilement a la zone pellucide des
embryons produits in vitro.

On distingue deux modalités de contamination pour les embryons produits in vitro: le
cas ou la contamination a lieu in vivo et intéresse liovocyte et le cas ou liembryon est
contaminé in vitro au cours des procédures allant de la maturation ovocytaire in vitro a
liembryon cultive transférable.

25



a. Contamination in vivo

Les ovocytes contaminés obtenus aprés infection expérimentale simulant une primo-
infection sont capables de se développer pour donner des embryons eux-mémes contaminés.
De plus, les cellules de lioviducte (préparées a partir de vaches saines), sur lesquelles ont été
cultivés ces embryons contaminés in vivo ont été contaminées a leur tour démontrant que les
particules virales sur les embryons peuvent infecter les cellules environnantes. Ceci montre le
potentiel contaminant de tels embryons méme si le taux diembryons obtenu dans ces
conditions est significativement plus bas que la normale [11, 41].

Dans les conditions naturelles, cette contamination ovocytaire a toutefois peu de
chances de se produire car la phase aigué, correspondant a celle de liexcrétion virale, est trés
courte. Ainsi, Bielanski et al. niont obtenu quiun taux de contamination de 2,4% sur 759
embryons obtenus in vitro a partir diovaires positifs pour le BHV-1 [10]. De méme, aucune
contamination embryonnaire nia été observée aprés une épreuve de réexcrétion virale (induite
par des injections répétées de dexaméthasone a des vaches séropositives) et collecte des
ovocytes [11]. Ceci est en accord avec des expériences précédentes montrant une réexcrétion
nasale et vaginale de virus suite a des injections de glucocorticoides sans lésions ovariennes
[69]. Le risque semble donc encore plus faible lors de réexcrétion virale que lors de primo
infection. Diautre part, le risque de contamination lors de ponction diovocytes réalisée sur des
donneuses séropositives semble également tres faible : aucun fluide folliculaire ni aucun
milieu de culture nia été trouve infecté [5, 136].

. Contamination in vitro

Plusieurs expériences montrent le développement possible diembryons apres
contamination in vitro avec des taux de développement variables selon les auteurs. De plus,
celles-ci montrent que liélimination du BHV-1 de ces embryons ne peut étre obtenu malgré
de nombreux lavages correspondant aux traitements auxquels les embryons sont
habituellement soumis avant diétre cultivés et transférés, ni méme par le retrait des cellules du
cumulus de liovocyte [9, 42].

De plus, on peut noter que les techniques de clonage et de sexage des embryons sont
des techniques qui nécessitent liincision ou tout au moins la perforation de la zone pellucide :
elles pourraient donc exposer les cellules embryonnaires elles-mémes au BHV-1.

Ces différences rendent nécessaire de réévaluer pour les embryons produits in vitro (et

micro-manipulés) liefficacité des recommandations de traitement des embryons de HIETS
pour les embryons collectés in vivo.

4. Milieux de maturation et de culture

Le virus BHV-1 est un contaminant habituel du sérum de veau fatal, couramment
utiliseé lors de production et de culture diembryons in vitro, mais aussi pour de nombreuses
cultures cellulaires [45].
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La contamination peut aussi théoriquement provenir des tapis de cellules épithéliales
sur lesquels peuvent étre cultivés les embryons. Ces cellules sont obtenues a partir de primo-
culture de cellules dioviducte ou de cumulus prélevées en abattoir et non contrélées sur le
plan sanitaire. Toutefois, une expérience de culture diembryons sains sur des cellules
dioviducte infectées ne montre aucune contamination embryonnaire apres 7 jours de culture
[41]. Bien que les cellules de lioviducte paraissent aussi sensibles que certaines cellules de
référence (rein de futus de veau, Lignée Bovine Turbinate), il semblerait toutefois que le
BHV-1 nientraine pas toujours dieffet cytopathique sur les cellules tubaires. Le BHV-1
semble méme disparaitre de ces cellules, puisquiil niest plus détecté apres 13 a 14 jours de
culture, dans des cellules qui étaient initialement infectées le jour de liovariectomie. La faible
contamination initiale de ces cellules pourrait réduire les  contacts virus-effecteurs
membranaires, rendant de ce fait plus aléatoire la pénétration des particules virales a
liintérieur des cellules et donc leur multiplication. La faible résistance du virus dans le milieu
extérieur pourrait expliquer ultérieurement la disparition progressive du virus dans ces
conditions de culture [41].

B. Conséquences diune contamination par le BHV-1 pour la production diembryons

1. Rendements
a. Invivo

La contamination expérimentale (par voie intra-nasale) au moment de liinsémination
de donneuses diembryons ayant subi un protocole de superovulation provogue une baisse trés
importante du nombre diembryons produits par celles-ci [87]. Cette baisse semble pouvoir
étre mise en rapport avec la fievre engendrée par liinfection, les vaches répondant le moins
bien a la superovulation étant celles infectées plusieurs jours avant liovulation avec un pic
fiévreux au moment de celui-ci [95].

Les vaches donneuses diembryons ont toutefois statistiquement peu de chances diétre
en phase aigué de la maladie a ce moment preécis et donc de subir une baisse de rendement.
Dans le cas diinfections plus anciennes, on ne trouve en effet pas de différences significatives
dans le nombre diembryons produits entre des donneuses seropositives et séronégatives vis-a-
vis du BHV-1 [18].

b. In vitro
a. Maturation
Le virus semble pouvoir entrainer des anomalies de la maturation des ovocytes

(anomalies du fuseau de métaphase Il) sans que celles-ci nientrainent de baisse du taux de
maturation [42].
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B. Fécondation

La contamination des ovocytes entraine une réduction tres significative du taux
diovocytes fécondés in vitro, ainsi quiune augmentation également tres significative des
anomalies de décondensation des spermatozoides [42]. Ces anomalies pourraient étre dues a
la pénétration de particules virales dans les cellules embryonnaires a la faveur de liouverture
de la zone pellucide au moment de la pénétration du spermatozoide. Les anomalies de
décondensation des spermatozoides pourraient donc étre dues a un effet cytopathique du
virus, empéchant la fusion gamétique [17, 69, 70].

Ces résultats sont en contradiction avec diautres expériences qui montrent
liimpossibilité pour le BHV-1 de pénétrer a liintérieur de liovocyte que celui-ci soit intact ou
dépellucidé [132]. Pour expliquer la baisse du taux de fécondation en présence du BHV-1,
Vanrose et al. émettent lihypothése diune action des particules virales sur les spermatozoides,
diune action directe empéchant la fusion gamétique par fixation sur le spermatozoide lui-
méme, ou diune action indirecte par captation de lihéparine empéchant celle-ci de participer a
la capacitation des spermatozoides [133].

v. Développement

Plusieurs auteurs montrent que des embryons obtenus apres fécondation in vitro
diovocytes récoltés sur des vaches infectées expérimentalement entre 7 et 10 jours auparavant
ont des taux de développement embryonnaire significativement plus faibles que des embryons
issus de vaches non infectées [11, 41]. Une autre expérience diexposition virale in vitro a
différent stades de production (maturation, fécondation, co-culture) diembryons a zone
pellucide intacte montre des taux de développement significativement diminues [133].

Les propriétés cytotoxiques du BHV-1 pourraient donc étre responsables des
phénomeénes de mortalité embryonnaire précoce observés lors des infections expérimentales
effectuées avec ce virus [17, 69, 70]. Une autre hypothése attribue cette baisse du taux de
développement a la période febrile post-inoculation virale [11].

Toutefois, les études portant sur liaction directe in vitro des particules virales sur
liovocyte ou liembryon ne semblent pas indiquer que ces baisses des taux de développement
soient dues a un effet cytotoxique direct sur liovocyte ou liembryon. En effet, si les particules
virales peuvent se multiplier dans les embryons dépellucidés a partir du stade 8 cellules, on ne
constate aucune multiplication virale sur les embryons a zone pellucide intacte montrant par la
méme le rble de barriére trés efficace de celle-ci [133]. Une autre expérience ne trouve pas de
différence significative de survie entre des embryons a zone pellucide intacte et simplement
Iésée, montrant que la zone pellucide méme Iésée semble avoir un rdle protecteur [6].

En liabsence dieffets cytopathiques sur liovocyte et liembryon, Vanrose et al. émettent
lihypothese pour expliquer la baisse du taux de développement des embryons une action
lytique des particules virales sur les cellules somatiques environnantes : cellules du cumulus
et cellules nécessaires a la co-culture. Le remplacement des cellules de lioviducte par un
milieu semi-défini (S.O.F : Synthetic Oviduct Fluid) permet diailleurs de retrouver des taux
de développement embryonnaires comparables a ceux obtenus sans contamination virale
[133]. Une autre expérience diexposition virale in vitro diovocytes montre liimpossibilité
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diarriver au stade blastocyste en relation avec la dégénérescence des cellules folliculaires
épithéliales qui subissent lieffet cytopathique du BHV-1 [123].

Diautres expériences ne retrouvent pas ces baisses des taux de développement des

embryons aprés exposition in vitro des ovocytes, ceci étant probablement dii a une souche
différente de BHV-1 ou a un protocole de fécondation in vitro différent [9, 94].

2. Taux de gestation

Connaissant le pouvoir pathogéne du BHV-1 lors diinoculation intra-utérine (cf
supra), il edt été intéressant de connaitre les taux de gestation engendrés par liimplantation
diembryons contaminés par rapport a liimplantation diembryons sains. On ne dispose pas
aujourdihui de chiffres précis permettant de comparer ces deux cas de figure.

3. Conséquences pour la receveuse et le nouveau-né

Il existe & ce jour peu de données sur le pouvoir contaminant du BHV-1 sur le veau
issu diun embryon contaminé et sur la receveuse de cet embryon.

Toutefois, la contamination diembryons de 7 jours fécondés in vitro suivie de leur
implantation apres un nombre de lavages insuffisants & 3 femelles receveuses a entrainé la
contamination de 2 dientre elles [87].

Une autre expérience portant sur 64 embryons|collectés chez des animaux virémiques
et transférés sur des receveuses séronégativesapres lavages et traitement a la trypsine nia
montré aucune séroconversion, les veaux obtenus étant eux-mémes séronégatifs [95].
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V- M éthodes de diagnostic

Liepidémiologie et la clinique ne sont pas assez spécifiques pour permettre a elles
seules de diagnostiquer un épisode dilBR dans un élevage, et le role essentiel des porteurs
latents sans signes cliniques nécessite le recours aux examens de laboratoire.

A. Diagnostic de laboratoire

1. Diagnostic direct

Pour vérifier une suspicion, le diagnostic de certitude reste la mise en évidence du
virus lui-méme ou de ses déterminants antigéniques. La méthode de choix, de par sa
sensibilité, est liisolement du virus sur cellules suivi de liidentification des souches isolées par
séroneutralisation ou le plus souvent par immunofluorescence. Lorsque la qualité des
prélevements est moins bonne, et que la viabilité des particules virales niest pas assurée,
liisolement peut étre remplacé par la recherche des antigénes spécifiques du BHV-1 le plus
souvent par immunofluorescence sur coupes de tissus congelés ou frottis cellulaires. Cette
technique, plus simple, est cependant moins sensible [65].

La recherche de fragments diADN spécifiques du BHV-1 par hybridation (dot-blot,
Southern blot) apres amplification génomique (PCR : Polymerase Chain Reaction) verra
probablement son utilisation siaccroitre dans la pratique courante, compte-tenu de ses
avantages par rapport a liisolement viral : sensibilit¢ comparable, délai diobtention des
résultats plus court, détection possible des animaux porteurs du virus IBR a liétat latent,
viabilité du virus non obligatoire. Cette technique niest toutefois pas actuellement a la portée
des laboratoires de diagnostic courant [65].

2. Diagnostic indirect

Lorsquiil siagit diun diagnostic et non diun simple contrdle, il est essentiel de réaliser
sur les animaux malades une premiére prise de sang deés liapparition des symptdmes et une
seconde prise de sang 2 a 3 semaines aprés pour réaliser une cinétique dianticorps. Une série
de prises de sang sur les animaux cliniguement normaux en contact étroit avec les animaux
malades est un complément diagnostique intéressant. Le test de référence lors de diagnostic
diune affection aigué est la séroneutralisation, méthode lourde mais la plus sensible [65].

Pour la réalisation des contrdles siinscrivant dans le cadre de plans sanitaires ou de
transactions commerciales, les techniques ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)
sont les plus adaptées car applicables a différents types de prélévements (sérums ou laits, en
mélange ou individuels) et faciles a mettre en Quvre dans les laboratoire de diagnostic [65].
Liapparition de tests ELISA Compeétition permettant de différencier des animaux infectes
dianimaux vaccinés avec des vaccins délétés représente un atout supplémentaire, méme si
ceux-ci niont pas encore de valeur officielle (cf infra).

Les tests ELISA disponibles ont des performances et des sensibilités trés variables.
Pour améliorer ceci, liUnion Européenne a défini 3 sérums de référence, communs a
liensemble des pays européens, le standard faiblement positif permettant de mieux cadrer le
niveau de détectabilité des test ELISA lors de leur mise au point et de le vérifier en cours
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diapplication. Ceci devrait permettre de réduire fortement liincidence de résultats paradoxaux
qui ont parfois perturbé le déroulement des campagnes de déepistage.

Les tests ELISA sur lait de tank ne sont intéressants que dans le cadre de contrdle. La
sensibilité est en effet tres diminuée avec la dilution. Le taux de conversion du lait diun
cheptel négatif qui introduit un animal séropositif niest que de 10 a 25% pour un cheptel de
45 laitieres. Ce chiffre dépends beaucoup de la quantité de lait produite par lianimal introduit.
Le passage diun lait de tank du statut de négatif a positif au BHV-1 est donc plus strement le
signe diune circulation virale dans le cheptel [37].

B. Détection du BHV-1 en cas diavortement

Il niy a pas de lésions macroscopiques pathognomoniques du BHV-1 ni sur liavorton,
ni sur le placenta [54].

Liexamen histologique seul qui montre des lésions de nécrose multifocale dans
différents organes (foie, nGuds lymphatiques, poumons, reins, placenta) ne constitue pas non
plus une certitude sur liorigine de liavortement. Kirkbride souligne toutefois liaspect quasi-
pathognomonique des lésions de nécrose hépatique [54]. Ces lésions sont visibles méme en
cas diautolyse assez avancée de liavorton.

Le diagnostic immuno-histochimique utilisant des anticorps monoclonaux fluorescents
sur des sections de reins congelés diavortons est un examen tres fiable, les faux-positifs
résultant le plus souvent diexamens sur diautres organes que les reins [54].

Liisolement viral est une méthode moins fiable que celles utilisant des anticorps
monoclonaux [99]. Cette méthode est notamment génée par liautolyse avancée qui caracterise
les avortons dont liavortement est di au BHV-1. Elle ne permet un diagnostic que dans 33 a
50% des cas ou le BHV-1 est mis en cause par diautres méthodes [54]. Liisolement peut étre
réalisé sur différents organes et tissus : placenta, foie, reins, rate, poumons, liquide amniotique
et abomasal [78]. Cet isolement est plus facilement réalisé sur le placenta que sur liavorton.
En effet, le titre viral décline dans le futus a partir de sa mort jusquia son expulsion qui peut
se produire jusquia 7 jours apres celle-ci. En revanche, le titre viral reste stable et peut méme
siaccroitre dans le placenta durant cette méme période [52]. Liisolement viral est en revanche
plus efficace que liimmunofluorescence pour le diagnostic de IilBR sur les veaux contaminés
en fin de gestation morts-nés ou morts quelques jours apres leur naissance [54].

Un diagnostic basé uniquement sur une cinétique dianticorps chez la mére ne suffit pas
a prouver le réle du BHV-1 dans un épisode diavortements comme le montre lienquéte
épidémiologique de Murray combinant sérologie et examen immuno-histologique : les
sérologies seules auraient conduit a des diagnostics en exces [76]. Ceci est confirmé par une
expérience diavortements provoqués qui ne montre pas diaugmentation significative du taux
dianticorps seroneutralisants [25]. Liexamen sérologique diune dizaine dianimaux au contact
diune vache ayant avortée peut en revanche étre une aide utile au diagnostic [99].

Liexamen sérologique du fdtus avorté est inutile. Quoiquiimmunocompétent, si

liavortement a lieu aprés 5 mois de gestation, sa mort est trop rapide aprés liinfection virale
pour entrainer une réponse sérologique [51].
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C. Détection du virus dans les paillettes de sperme

1. Méthodes in vitro

La semence est contaminée le plus souvent par du virus contenu dans le mucus
préputial ou pénien. Ciest donc le liquide séminal, plutdt que les spermatozoides, qui contient
les particules virales. Cependant, les particules virales peuvent adhérer sur ceux-ci, en
particulier a la téte des spermatozoides sans pénétration a liintérieur de ceux-ci [43, 126].

Il existe plusieurs méthodes de détection du virus dans les prélevements de semence.
La difficulté de Iiisolement viral, méthode habituelle, provient de la toxicité cellulaire propre
du liguide séminal nécessitant la dilution du prélevement afin diidentifier la cytotoxicité
virale. Cette dilution entraine une baisse de sensibilité des tests. Il en est de méme pour la
semence congelée, fortement diluée pour permettre la réalisation de nombreuses paillettes,
entrainant une diminution de la sensibilité par rapport a la semence fraiche [127].

Les résultats obtenus pour le seuil de détection par isolement viral sont tres variables
selon les auteurs. Ces différences sont probablement dues aux enzymes protéolytiques (telle
que liacrosine) ou diautres constituants neutralisant le virus présents en quantité trés variable
dans les differents éjaculats [7]. Il semblerait toutefois aujourdihui que les méthodes les plus
sensibles soient liisolement viral et la méthode PCR (détection de 1 DICTso/100ul de
suspension), ces deux meéthodes étant plus sensibles que la méthode par hybridation « dot
blot » (détection de 20 000 DICTs0/100p1 de suspension) [144]. Une hybridation par Southern
blot a la suite diune PCR permet diabaisser le seuil a 0,01 DICTso/100ul de suspension.
Diautres auteurs montrent une sensibilité plus importante de la méthode PCR (détection
jusquia 0,001 DICTse/50pl) avec toutefois une interrogation sur le potentiel contaminant réel
des échantillons positifs en PCR et négatifs en isolement viral (détection diADN viral et non
de particules virales infectieuses) [85, 139]. La méthode PCR sur semence fraiche parait
pouvoir devenir un jour une méthode de référence, celle-ci présentant un codt relativement
faible, une réalisation facile et une rapidité diobtention des résultats importante (24 heures).

2. Méthodes in vivo

Il existe une méthode alternative, in vivo, permettant de tester un grand nombre
diéchantillons de semence : le « Cornell semen test ». Cette méthode consiste en liinoculation
intranasale et intraveineuse diéchantillons groupés de sperme a des veaux séronégatifs a qui
lion fait un prise de sang 3 et 5 semaines apres pour voir siils ont seroconverti. Les avantages
de cette méthode sont sa simplicité, sa sensibilité (de Ifordre de 10° DICTs), son faible coiit
et la possibilite de tester des echantillons groupés. Les inconvénients sont la nécessité
diutiliser des animaux pour ces expériences, que ces animaux soient séronégatifs (avec donc
la nécessité de les renouveler si ils seroconvertissent), de devoir les maintenir isolés des
contaminations extérieures mais aussi le temps assez long nécessaire pour liobtention des
résultats et liimpossibilité de savoir quel échantillon est contaminé en cas de résultat positif
[89].

Il a été rapporté un cas de contamination diun troupeau indemne par les paillettes

importées diun taureau séronégatif avant la collecte de sa semence et dont les échantillons
congelés de chaque éjaculat avait été testés in vitro par les pays exportateur et importateurs de

33



sa semence. Le « Cornell semen test » a permis de montrer la contamination du sperme et par
conséquent la fiabilité parfois incertaine des tests in vitro [58].
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V1. Prophylaxie

A. Prophylaxie sanitaire

1. Contr6le a liintroduction

Pour rester indemne, un cheptel ne doit introduire que des animaux séronégatifs lors
de la visite diachat car il est actuellement impossible de différencier un animal vacciné diun
animal contaminé (a liexception de la vaccination par un vaccin délété dont le test nia pour
liinstant pas de valeur officielle). Cette condition fait partie du cahier des charges de
liacquisition et du maintien en appellation A ou appellation B de la certification par
ITACERSA (association pour la certification de la santé animale en élevage) de cheptel
indemne dilBR [31]. A terme, les élevages certifiés indemnes ne pourront acheter dianimaux
quia diautres élevages certifiés indemnes dilBR.

Une limite importante de cette méthode est constitué par les animaux faux-négatifs. En
France, parmi tous les taureaux séronégatifs importés du Canada et des Etats-Unis, entre 1972
et 1980, 3% se sont révélés étre de faux neégatifs, ces animaux ayant montré une
séroconversion parfois plusieurs années apres leur introduction dans les centres
diinsémination artificielle [32]. Ces animaux faux-négatifs peuvent étre dépistés avec plus de
certitude par liassociation de la sérologie avec diautres méthodes de diagnostic : test
intradermique ou réactivation du virus par traitement corticoide de réalisation plus délicate en
pratique courante [115].

Liimportance de ces animaux dans les transactions entre élevages devrait étre limitée
par le fait quia terme, les élevages certifiés indemnes (appellation A) ne pourront acheter
dianimaux quia diautres élevages certifiés indemnes dilBR, donc ayant peu de chances de
contenir des faux-négatifs.

2. Contrdle des taureaux de centre diinsémination artificielle

Liadmission des taureaux en centre diinsémination artificielle est soumise a des
conditions précises en matiére dilBR par la législation (arrété du 12 Juillet 1994 JO n°185) :
guarantaine de 2 mois dans une station de quarantaine agréée par le Ministere de liagriculture
et de la péche, 2 épreuves de séroneutralisation ou 2 épreuves ELISA négatives a liégard de
ITIBR/IPV, liune au cours des 30 premiers jours de la période, liautre au cours des 30 jours
suivants. Par la suite, un examen sérologique par an qui devra se montrer négatif.

Le contrble des reproducteurs est actuellement la méthode la moins onéreuse et la plus
rapide pour siassurer de la qualité sanitaire de la semence [96].

Certains centres réalisent en plus un test a la dexaméthasone qui permet de révéler les
porteurs latents. Ce test comprend 5 injections de dexaméthasone a 0,1 mg/kg 5 jours
consécutifs et des prélevements préputiaux, nasaux et sanguins répetés. Le test diminue
toutefois significativement et de facon réversible la qualité de la semence obtenue pendant
une période de 60 jours suivant sa mise en Guvre. Il en résulte une diminution importante de
la production de doses : chez les taureaux testés, 24% seulement des éjaculats, contre 66%
chez les taureaux non testés, permettent de produire plus de 100 doses congelables. Cette
diminution serait due a liaction inhibitrice de la dexaméthasone sur les sécrétions de LH et de
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testostérone, ces hormones controlant liensemble de la spermatogenese et du transit
épididymaire. Le stress dd a la multiplication des injections et prélevements joue aussi sans
doute un role. Ce test, en plus de son codt propre (environ 300 euros par animal testé)
présente donc plusieurs inconvénients qui limitent sa réalisation avec notamment une
augmentation des codts de production (retard dans la production de semence et allongement
de 3 mois environ de la durée dientretien du taureau) et une limitation de lientrée diautres
taureaux puisque les boxes sont occupés plus longtemps. De plus, les risques de dissémination
virale entre animaux soumis au test sont non négligeables méme en prenant les précautions
sanitaires les plus strictes [97].

3. Contrdle des donneuses diovocytes et des receveuves diembryons

La législation francaise impose liabsence de manifestation clinique dilBR-IPV depuis
au moins un an au sein du cheptel de la femelle donneuse diovocytes par ponction folliculaire
échoguidée (« Ovum Pick Up ») ou de la femelle donneuse diembryons (arrété du 13 Juillet
1994). Il en va de méme pour les femelles receveuses. Cette réglementation niest pas imposée
aux femelles abattues qui donnent leurs ovocytes a liabattoir pour lesquelles la seule exigence
est « quielles ne soient pas abattues dans le cadre diun programme national diéradication
diune maladie animale et ne proviennent pas diune exploitation faisant liobjet de mesures de
restriction pour des motifs de police sanitaire ». La différence de traitement entre les
différentes donneuses diovocytes niest pas sanitairement justifiable.

Les femelles donneuses doivent de plus « ne présenter, le jour de la collecte, aucune
Iésion de liappareil génital, ni signe clinique de maladie ».

Dans tous les cas, la semence doit provenir diun taureau « satisfaisant aux conditions
sanitaires exigées pour la monte publique artificielle » donc indemne dilBR.

Liutilisation de reproducteurs indemnes séronégatifs uniquement pose le probléeme des
régions ou pays ou liIBR est endémique mais dont les animaux possédent un potentiel
génétique intéressant [19]. Le probléme est identique pour les pays a politique de forte
vaccination. Des dispositions particuliéres ont donc été mises en place pour moduler les
dispositions générales. Compte-tenu des garanties offertes par la technique de transplantation
embryonnaire en matiére de prophylaxie sanitaire et sous réserve de la stricte application des
prescriptions relatives au déroulement de la phase in vitro, des dérogations particulieres
concernant le statut sanitaire des femelles donneuses peuvent étre accordées. Ces demandes
transmises avec liavis circonstancié du directeur des services vétérinaires a la Direction
Générale de liAlimentation fi Sous Direction de la Santé et de la Protection Animale sont
examinées au cas par cas en fonction des intéréts génétiques a préserver (arrété du 13 Juillet
1994).

4. Contrdle des semences

La législation (arréte du 12 Juillet 1994 JO n°185) exige que chaque dose sperme soit
munie diune marque apparente permettant diétablir le statut sérologique en IBR/IPV de
lianimal donneur. Les échanges intra ou extra-communautaires de sperme de taureaux
vaccinés sont possibles avec toutefois obligation de réaliser un test diisolement du virus sur
chaque lot de semence destiné aux échanges.
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5. Précautions vis-a-vis de la contamination des milieux de maturation,
fécondation et culture

Selon les derniéres recommandations de ITIETS, tous les produits diorigine biologique
devraient étre testés pour la présence du BHV-1, de méme que les animaux dont ils sont issus

[4].

Le processus de stérilisation du sérum ne doit pas altérer les composants biologiques
qui sont a liorigine de ses propriétés. Certains traitements semblent efficaces [4] :
- le traitements physique par gamma-irradiation.
- le traitement chimique par la bétapropiolactone.
- le traitement thermique a 56°C pendant 30 minutes suivi diune
ultracentrifugation puis de plusieurs filtrations par des pores de 0,1um.

Le remplacement du sérum par de la sérum albumine bovine et la préparation de
milieux conditionnés permettraient de réduire les risques sanitaires. Le moyen le plus sdr
serait liemploi de substituts de sérum tels que le polyvinyle alcool, le hyaluronate de sodium
ou le surfactant BF-5 [45].

Les cellules issues dioviducte ou de cumulus prélevées en abattoir sur des animaux au
statut sanitaire inconnu et établies en culture primaire présentent un risque important. Elles
peuvent étre avantageusement remplacées par des lignées établies de cellules somatiques qui
peuvent étre controlées sur le plan sanitaire (lignées MDBK : cellules rénales de bovin, BRL :
cellules de foie, Vero : cellules de rein de singe vert) [44]. Une alternative a liavenir pourra
étre constituée par liutilisation de milieux « chimiquement définis » ou « semi-définis »,
milieux salins relativement simples additionnés diacides aminés : SOF (Synthetic oviduct
fluid), CR1 (milieu de Rosenkrans), BMOC-3 (milieu de Brinster) [44].

6. Contrdle de gualité sanitaire de la manipulation

En France, la production diembryons in vitro et le transfert embryonnaire ne peuvent
étre effectués que par des équipes de collecte et de transfert officiellement agreés par le
Ministere de liAgriculture (Direction Générale de liAlimentation). Plusieurs conditions
diagrément sont nécessaires : compétence du personnel (présence obligatoire diun vétérinaire
dans liéquipe), équipement et matériel suffisant, engagement solennel et signé du vétérinaire
de liéquipe de suivre un certain nombre de regles dihygiene dans la procédure utilisée en
particulier pour la phase in vitro : dix lavages, pas de transfert diembryon a zone pellucide
non intact.

Le respect des regles de bonnes pratiques est ensuite assuré par un controle a
posteriori réalis€ au moins une fois par an reposant sur un échantillonnage de divers
prélevements issus de ces manipulations. Ce contrdle de qualité sanitaire conditionne la
reconduction de liagrément. Celui-ci est réalisé par le Laboratoire de Contrle des
Reproducteurs (Maisons-Alfort). Les examens realises comprennent un dénombrement
bactérien, la recherche de mycoplasmes et de virus (BHV-1 et BVD) a partir de différents
prélevements : liquides de collecte, liquides de lavages et embryons non fécondeés ou
dégénérés pour les collectes diembryons obtenus in vivo; milieux de maturation, de
fécondation in vitro, de culture des embryons ainsi que les ovocytes et les embryons
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dégénérés pour les embryons obtenus in vitro. Pour les embryons susceptibles de sortir de
liélevage, les équipes de collecte conservent apres chaque collecte : 1cc du liquide de collecte,
1cc du mélange des trois derniers liquides de lavage (sur les dix obligatoires) et les embryons
non fécondés ou dégénérés recueillis. Ceci est envoyé au Laboratoire de Contrble des
Reproducteurs qui tire au sort 5 échantillons a analyser pour les petites équipes ou 10% des
prélevements pour les plus grandes. Il niexiste pas de méthode pour tester directement les
embryons avant leur transfert qui niimplique pas leur destruction. La zone pellucide des
embryons dégénérés conserve les propriétés diadhérence aux particules virales malgré les
changements morphologiques quielle subit, ce qui en fait un bon témoin de contamination des
embryons transplantables [84]. Cette méthode de contréle nia pas la faveur de tous les
auteurs, certains la trouvant trop complexe par rapport au simple contréle des donneurs de
gametes [96].

Pour le cas de la fécondation in vitro, des expériences ont montré que le virus peut ne
pas étre retrouveé sur les ovocytes et sur les embryons prélevés sur des vaches dont les ovaires,
les corps jaunes, les liquides folliculaires et les cellules de la granulosa ont été trouvés
contaminés et sont donc eux-mémes trés probablement contaminés. Ceci peut-étre dd a une
faible contamination qui rend difficile la détection des particules virales méme sur culture
cellulaire ou a liorganisation cellulaire du cumulus oophorus qui rend liovocyte difficilement
accessible au virus au tout debut de liinfection du follicule, la contamination ne se produisant
quiau cours de la maturation in vitro, a partir des cellules du cumulus contaminées. Pour ces
ovocytes, la preuve de leur infection nia pu étre obtenue que par liisolement viral dans les
cellules de lioviducte utilisées pour leur culture, ou dans les liquides de maturation. Le milieu
de maturation des ovocytes et celui de la culture des cellules tubaires au contact desquelles
liembryon se développe in vitro constituent donc diexcellents milieux révélateurs de la
présence du virus [41].

Si 14% des contrdles réalisés entre 1986 et 1993 se sont avéreés positifs, il siagissait de
contamination bactérienne. Aucun virus nia été retrouvé dans les liquides de collecte ou sur
les embryons non fécondes ou dégénérés [109]. Le virus ne semble donc pas étre un
contaminant fréquent lors de transfert embryonnaire : il est classé par lilIETS en catégorie 1, a
savoir « agent de maladie pour lequel le risque de transmission est négligeable a condition que
les embryons soient manipulés selon les procédures IETS entre leur collecte et leur transfert »
[4, 76].

En France, le traitement a la trypsine niest pas habituellement effectué lors des lavages
des embryons. Stringfellow et al. montrent pourtant liintérét de celui-ci car des particules
virales peuvent étre retrouvées sur des embryons expérimentalement contaminés in vitro bien
que les derniers liquides de lavage de ceux-ci soient restés stériles [105].
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7. Elimination des animaux séropositifs

Cette méthode a été utilisée en Suisse ou un plan national diéradication a été mis en
place en 1978. Ce plan comprend :

= Un contr6le sérologique annuel du troupeau national

= Liabattage des animaux séropositifs

= Larestriction des échanges de bétail afin de prévenir la transmission de
liinfection : les animaux doivent étre séronégatifs pour étre mis sur le marché, les animaux
séropositifs ne peuvent étre vendus pour liélevage mais doivent étre abattus. Pour quiune
exploitation puisse réintroduire les animaux sur le marché, deux bilans sérologiques négatifs
réalisés a six mois diintervalle sur tous les animaux sont nécessaires

= Aucun vaccin contre IiIBR niest autoriseé

= Prévention des nouveaux foyers en réglementant liimportation du bétail
et du sperme.

En dix ans, la Suisse est devenue virtuellement indemne dilBR. Cette méthode niest

toutefois possible quien partant diune prévalence basse ce qui était le cas en Suisse (environ
4,2% )[104].

B. Prophylaxie médicale

1. Vaccination

a. Vaccins disponibles

De nombreux vaccins sont disponibles contre le BHV-1. Seuls les vaccins inactivés
sont autorises en France a cause des risques de diffusibilité de la souche vaccinale par
mutation lors de la vaccination avec un vaccin vivant atténué [40 ; tableau Il]. Les souches
atténueées peuvent en effet se multiplier chez lih6te sans engendrer dieffets pathogenes mais
avec le risque de retrouver un phénotype virulent [63]. De plus, liutilisation de ces vaccins
durant lidstrus peut provoquer une baisse trés importante des taux de gestation (cf infra).

Tableau Il : Les types de vaccins disponibles en France contre IilBR (diapres [118])

HGEED LS Voie Protocole de Fréquence des
avant Adjuvant , s . S & Nom déposé
. S d’administration vaccination rappels
inactivation
o o vl
vac&c;r;gjts)_ase | ?:(CJ) lT’gtfé"ienes huile sous-cutanée 2 injections a 14-28 ' ﬁgﬂeleiztjeif: ° IBEPUR
Sk glycop jours diintervalle ! (Mérial)
unitésvirales virales rappels annuels
er Ac A
vaccin 10" DICC huile sous-cutanée 2 injections a 1 ! ::gipseleigijeife“ 6 IFFAVAX IBR
inactivé 50 intramusculaire mois diintervalle y (Mérial)
rappels annuels
. L N BAYOVAC IBR
vaccin hydroxyde 2 injections a 3-5
inactivé 10° DICCs dialuminium, sous-cutanée semaines rappelrrt]g?ss les 6 RHIE\Ilgg)ée(r))VIN
marqué Quil A diintervalle (Intervet)
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Les vaccins inactivés apportent en revanche une grande sécurité diemploi, la souche
virale étant tuée, une infection latente ne peut siinstaller. Ces vaccins nientrainent aucun
trouble de la gestation et la baisse des rendements laitiers est négligeable [16]. De plus, le
stimulus engendré par cette vaccination est insuffisant pour induire la réexcrétion de la souche
sauvage chez un bovin infecté latent [116].

La derniére génération de vaccins est constituée par les vaccins marqués dont liintérét
majeur est de pouvoir faire une différenciation sérologique entre les animaux vaccinés et les
animaux infectés. Ces vaccins sont constitués diune souche virale dépourvue diune protéine
dienveloppe. Actuellement, le seul mutant utilisé porte une délétion sur le géne codant pour la
glycoprotéine gE. Les animaux ainsi vacc