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INTRODUCTION

La diarrhée virale, la « X » disease et
la maladie des muqueuses sont les noms
qui ont été donnés a des maladies entéri-
ques transmissibles du bétail, apparem-
ment nouvelles, décrites pour la pre-
miére fois dans plusieurs régions de
I’Amérique du Nord (Olafson et al.,
1946 ; Childs, 1946 ; Ramsey et Chivers,
1953). Les expressions diarrhée a virus
ou diarrhée a virus bovine (BVD) et
maladie des muqueuses (MD) ont été
confirmées par une série de premieres
descriptions dans 18 autres pays du
monde (Mills et al., 1965), dont la Belgi-
que. Pendant un certain temps, on a
pensé qu’il existait au moins deux entités
séparées, mais les similitudes cliniques et
lésionnelles entre les deux syndromes
furent bient6t admises et le nom de
complexe BVD-MD a été introduit trés
t6t dans une revue (Pritchard, 1963). Des
virus furent isolés d’animaux souffrant de
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BVD (Baker et al., 1954 ; Gillepsie et al.,
1960) ou de MD (Underhahl, 1957) et
des examens sérologiques démontrérent
que ces divers virus, ainsi que d’autres
isolats, étaient antigéniquement apparen-
tés (Gillepsie et al., 1961). Une parenté
fut également démontrée entre des virus
isolés de cas de BVD ou de MD aux
USA, en Allemagne de I’Ouest, en
Ecosse et en Angleterre (Kniazeff ef al.,
1961). Pour des raisons de préséance
historique, le virus de référence pour les
deux syndromes a ét¢ dénommé virus
BVD (BVDV).

Des enquétes sérologiques ont démon-
tré que le virus BVD est universellement
répandu dans les populations bovines
(Saurat er al., 1972). Le virus est antigé-
niquement apparenté a celui de la peste
porcine classique (Darbyshire, 1960) et a
celui de la maladie de Border du mouton
(Plant er al., 1973). Les trois agents
appartiennent au genre des Pestivirus, de
la famille des Togaviridae (Porterfield et
al., 1978). Le virus BVD peut également
infecter le mouton (Ward, 1971 ; Snow-
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down et al., 1975) et le porc (Stewart et
al., 1975) et des résultats sérologiques
suggérent que des virus apparentés exis-
teraient également chez diverses espe-
ces de ruminants sauvages (Hamblin et
Hedger, 1979 ; Karstad, 1981).

PATHOGENIE DES MALADIES

DU BETAIL PROVOQUEES

PAR OU ASSOCIEES A L’INFECTION
PAR LE VIRUS BVD

Le caractére ubiquitaire du virus, qui
souvent n’est pas en relation avec une
maladie, implique que beaucoup d’infec-
tions doivent étre subcliniques. Le virus
BVD provoque des maladies entériques,
tout autant qu’il est un important respon-
sable de maladie congénitale (Kahrs,
1973). Le virus a également été impliqué
dans une affection respiratoire, une ma-
ladie néonatale et de linfertilité, mais
son role dans ces divers syndromes n’est
pas clairement défini. De méme, son réle
en tant d’immunodépresseur réclame des
éclaircissements.

Les conséquences les plus sérieuses de
I'infection surviennent lorsque le virus
BVD infecte des animaux sensibles en
début de gestation. L’infection expéri-
mentale de femelles gestantes a montré
que le virus peut étre a l'origine d’une
grande variété de maladies feetales, allant
de la mort feetale suivie d’avortement
jusqu’a la naissance de veaux clinique-
ment normaux, dont certains peuvent
étre infectés de maniere persistante par
le virus BVD tout en restant en bonne
sant¢ pendant des années (Coria et
McClurkin, 1978a). La découverte de
Pexistence de pareils animaux a permis
de mieux comprendre certaines formes
de linfection par le virus BVD demeu-
rées inexpliquées jusqu’alors.

Cette breve revue de la pathogénie et
de I'épidémiologie du virus BVD met

’accent sur le role clé de l'infection qu’il
provoque.

L’INFECTION CONGENITALE

Une excellente revue de cet aspect de
I'infection par le virus BVD a été récem-
ment publiée par Van Oirschot (1983).

La voie d’infection

La voie d’infection feetale la plus im-
portante est la voie transplacentaire. Le
contact de femelles gestantes sensibles
avec le virus ou leur exposition a un
aérosol virulent provogue une virémie
s’accompagnant d’une extension de I'in-
fection au placenta. Il s’ensuit une pla-
centite qui, si elle est sévére, peut con-
duire a la mort feetale et 4 'avortement.
Cependant, plus communément, le virus
se multiplie dans le tissu caronculaire et
traverse le placenta jusqu’au feetus. L’in-
fection maternelle est ordinairement bé-
nigne ou subclinique.

L’infection feetale

L’infection feetale peut se traduire par
une mortalité prénatale, mais beaucoup
de veaux naissent vivants. Certains d’en-
tre eux peuvent présenter des malforma-
tions congénitales évidentes mais d’au-
tres sont cliniquement normaux. Les ani-
maux séverement affectés meurent a la
naissance ou peu aprés ou restent si
chétifs qu’ils sont éliminés. Les autres
présentent une croissance normale mais
développent tardivement une maladie
soudaine des mois ou des années aprés la
naissance, alors que certains restent clini-
quement normaux pendant des années.

Le résultat d’une infection intra-uté-
rine dépend pour une grande part du
stade de développement feetal au mo-
ment de l'infection : les pires conséquen-
ces surviennent a la suite d’une exposi-



tion au début de la gestation. Les infec-
tions expérimentales ont montré que la
sensibilité décroit avec 1'dge du fcetus.
De neuf meres infectées durant le pre-
mier trimestre de la gestation, six feetus
ont été expulsés, momifiés, mort-nés ou
présentaient des tares congénitales et
seulement trois veaux apparemment nor-
maux sont nés ; quatorze vaches infectées
durant le deuxiéme et le troisiéme tri-
mestre donnerent toutes naissance a des
veaux cliniquement normaux (Kendrick,
1971). Des observations similaires ont
été rapportées lors d’autres expériences
menées parallelement en infectant des
feetus in utero et en les prélevant a
différents intervalles aprés [Iinfection
(Casaro et al., 1971).

Le résultat de linfection feetale est
influencé non seulement par I’Age mais
aussi par la virulence du virus, le géno-
type du fcetus et sa capacité de réparer
les dommages provoqués. L’age auquel
le feetus accede a I'immunocompétence
détermine de maniére critique la distri-
bution et la persistance du virus qui, elle-
méme, décide en définitive de I’étendue
des dommages chez le feetus. Des répon-
ses immunitaires spécifiques au virus
BVD ont été détectées chez tous les
feetus inoculés au 135°-150° jour de gesta-
tion (Ohmann et al., 1982) ; mais certains
veaux nés de meres inoculées aussi pré-
cocement qu’au 86°-100° jour de gesta-
tion possédaient également des anticorps
spécifiques du virus BVD (Kendrick,
1971 ; Braun et al., 1973 ; Done et al.,
1980 ; Mc Clurkin et al., 1984).

Une accumulation d’observations con-
vergentes tendent a montrer que l'infec-
tion du feetus apres six mois de gestation
ne provoque que rarement une maladie
et induit une réponse immunitaire spéci-
fique similaire a celle de la période post-
natale, de telle sorte que les veaux nais-
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sent pourvus d’anticorps neutralisants
(Ward et al., 1969 ; Braun et al., 1973 ;
Brown et al., 1979).

Les feetus exposés a certaines souches
du virus BVD entre trois et six mois de
gestation peuvent présenter a la nais-
sance des lésions du systéme nerveux
central et des lésions oculaires. Les 1é-
sions décrites au niveau du systéme ner-
veux central sont principalement de la
dégénérescence ou de I'hypoplasie céré-
belleuse (Ward, 1969 ; Brown er al.,
1973) mais de la démyélinisation a égale-
ment été observée au niveau de la moelle
épiniere (Done et al., 1980). Les Iésions
oculaires comprennent de I’atrophie réti-
nienne, de l'inflammation du nerf opti-
que, de la cataracte et de la microphtal-
mie s’accompagnant de dysplasie réti-
nienne (Bistner et al., 1970). Les 1ésions
cérébelleuses ont été considérées comme
trop séveres que pour étre le seul fruit de
la destruction cellulaire directe par le
virus : elles ont été interprétées comme
étant la conséquence d’une vasculite qui
provoquerait un cedéme folial entrainant
une destruction cérébelleuse sévére
(Brown et al., 1973). Certains ont invo-
qué une participation immunitaire a I’ori-
gine de la vasculite (Brown et al., 1974).
Des preuves indirectes viennent a I'appui
de cette hypothése : on observe régulié-
rement que les animaux présentant pa-
reilles 1ésions sont dépourvus de virus,
mais possedent a la naissance des anti-
corps neutralisant le virus BVD. Occa-
sionnellement, ces animaux présentent a
la fois du virus et des anticorps, mais en
général, la présence d’anticorps neutrali-
sants s’accompagne de Iimpossibilité
d’isoler du virus des tissus feetaux (Braun
etal., 1973 ; Badman et al., 1981).

Les conséquences d’une infection fee-
tale précoce sont imprévisibles et dépen-
dent de l'issue d’un jeu d’équilibre dyna-
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mique entre les propriétés du virus et de
I'héte. L’éventail des séquelles possibles
de l'infection feetale a été observé dans le
cadre d’une étude au cours de laquelle
quinze génisses ont ét¢ infectées au 100°
jour de la gestation. Il en résulta cing
morts fcetales et la naissance de dix veaux
vivants. Tous ces veaux présentaient des
signes de retard de croissance intra-uté-
rine et trois d’entre eux étaient affectés
d’une maladie nerveuse clinique. Deux
de ces trois veaux souffraient de malfor-
mations de I'’encéphale. Ils étaient nés
pourvus d’anticorps spécifiques neutrali-
sant le virus, mais ce virus ne fut pas
isolé. Le virus fut retrouvé chez les huit
veaux restants, qui ne possédaient pas
d’anticorps neutralisants décelables : ces
huit veaux furent considérés comme im-
munotolérants au virus BVD (Done et
al., 1980). Une étude récente a montré
que 'immunotolérance spécifique au vi-
rus BVD peut étre induite en exposant
des méres séronégatives entre le 42° et le
125°¢ jour de la gestation. Les veaux nés
de ces méres étaient infectés de maniére
persistante par le virus et un suivi de ces
animaux pendant les deux premiéres an-
nées de la vie fit apparaitre que beaucoup
d’entre eux présentaient une viabilité
réduite (McClurkin et al., 1984). La tolé-
rance immunitaire de concert avec une
infection virale persistante des survivants
a une infection intra-utérine précoce est
un des aspects clés de l'infection par le
virus BVD, comme I’avait prédit Malm-
quist (1968).

Les veaux infectés de maniére
persistante

La faculté d’établir des infections
persistantes chez le feetus est une pro-
priété importante des virus du genre
Pestivirus. Ces infections persistent sou-
vent pendant la vie post-natale et se

caractérisent par une virémie généralisée
chez I'héte, qui excréte continuellement
du virus dans le milieu. Les animaux
infectés de maniére persistante peuvent
rester en bonne santé apparente pendant
plusieurs années et leur existence est de
toute premiere importance pour la dissé-
mination de ces virus dans la nature. Les
mécanismes impliqués dans la création et
le maintien de I'infection persistante par
un pestivirus sont mal compris. L’infec-
tion feetale avant le stade de I'immuno-
compétence provoque une large diffusion
du virus, de telle sorte que durant le
développement du systéme immunitaire,
la charge antigénique élevée permet d’in-
duire un état d’'immunotolérance spécifi-
que.

L’existence du bétail infecté de ma-
ni¢re persistante par le virus BVD est
reconnue depuis de nombreuses années,
mais la persistance du virus était généra-
lement associée a des retards de crois-
sance (Malmquist, 1968). On a démontré
ultérieurement que les infections persis-
tantes par le virus BVD peuvent égale-
ment survenir chez des animaux appa-
remment sains (Coria et McClurkin,
1978a).

Des infections persistantes peuvent é-
tre expérimentalement générées par des
souches de virus cytopathogénes ou non.
Des veaux infectés de maniére persis-
tante ont €té€ produits par injection intra-
musculaire d’un mélange de dix isolats de
virus BVD sauvage 4 des méres au 100°
jour de gestation (Done et al.,1980).
Bien que toutes les souches infectantes
étaient cytopathogénes in vitro, seul du
virus non cytopathogéne a été réisolé des
veaux infectés de maniére persistante.
Cette observation plaide en faveur d’une
certaine modification du virus chez I’h6te
et explique probablement pourquoi Ken-
drick (1971), qui ne recherchait que du



virus cytopathogéne, ne put en mettre en
évidence chez des veaux nés de meres
infectées en début de gestation. Des
veaux infectés de maniere persistante ont
également été produits par inoculation
intraveineuse d’isolats non cytopathoge-
nes de virus BVD entre le 49° et le 84°
jour de gestation a des vaches sérologi-
quement négatives vis-a-vis du méme
virus et par inoculation feetale directe
pratiquée du 59¢ au 125° jour (Coria et
al., 1983). Il n’y a pas de preuves que le
virus BVD puisse générer des infections
persistantes chez des animaux exposés a
d’autres moments que le début de la
gestation. Le virus BVD a pu étre détecté
jusqu’au 103° jour chez des veaux sensi-
bles infectés a la naissance et bien que
deux veaux n’aient pas produit d’anti-
corps neutralisants a des taux décelables
pendant 42 et 73 jours respectivement, la
majorité de ces animaux présentaient une
séroconversion apres 21 a 28 jours et tous
étaient protégés lors d’inoculation
d’épreuve (Lambert et Fernelius, 1968).

Le bétail infecté de maniére persis-
tante est virémique et ne posséde pas
d’anticorps neutralisant le virus BVD, ou
sculement a tres faible titre. 11 est facile
de récolter du virus non cytopathogéne
de leur sang ou de leurs sécrétions corpo-
relles et ils se révelent étre spécifique-
ment immunotolérants au virus (Coria et
McClurkin, 1978a). Cette tolérance peut
cependant ne pas étre complete, puisque
des lésions des glomérules rénaux qui
semblent résulter du dép6t d’immun-
complexes ont été rapportées (Cutlip et
al., 1980). La présence de taux normaux
de protéines sériques et d’immunoglobu-
lines et la capacité de ces animaux de
produire des anticorps dirigés contre
d’autres agents infectieux confirment que
certains veaux infectés persistants peu-
vent présenter une immunotolérance
spécifique associée a une capacité de
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réponse immunitaire humorale normale
(Coria et McClurkin, 1978a ; Coria et al.,
1983).

Le bétail infecté de maniére persistante
montre souvent une fertilité réduite. Une
observation relate que de telles vaches
présentaient une baisse du taux de con-
ception, avortaient ou donnaient nais-
sance a des veaux qui ne profitaient pas,
également infectés de maniére persis-
tante. Un taureau avait du sperme de
qualité médiocre, qui contenait du virus,
mais lorsqu’il eut inséminé des vaches
séropositives, elles donnérent naissance a
des veaux normaux, exempts de virus ;
lorsque des génisses séronégatives furent
saillies, elles furent fécondées et gestan-
tes, produisant alors des veaux normaux,
uniquement  aprés  séroconversion
(McClurkin er al., 1979). Cependant,
dans le cadre d’une autre recherche, un
taureau infecté persistant se révéla sté-
rile, alors que des vaches infectées persi-
tantes servies par des taureaux normaux
congurent normalement et produisirent
des veaux cliniquement bien portants,
mais infectés de maniére persistante
(Straver er al., 1983). La transmission
épigénétique par des méres infectées de
maniére persistante est dés lors un fait
d’importance dans I'épidémiologie de
I'infection par le virus BVD.

L’incidence des animaux infectés per-
sistants peut se révéler étonnamment éle
vée dans certaines conditions d’élevage.
Quatre veaux cliniquement normaux
mais infectés de maniére persistante ont
été détectés dans un troupeau d’environ
130 vaches laitieres (Straver et al., 1983).
Dans un troupeau de type viandeux au
pis, 10 des 21 veaux survivants nés de 34
vaches exposées au début de la gestation
a une vache virémique furent démontrés
étre des infectés persistants (Roeder et
Drew, 1984).
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Des animaux immunotolérants infectés
persistants semblent deés lors 3 méme de
survivre pendant des années sous une
apparence cliniquement normale. Un
équilibre s’établit entre le virus et I’hote,
mais la pathogénicité du virus peut étre
recouvrée, pour des raisons inconnues
jusqu’a présent, a tout moment de la vie
de I’animal, conduisant alors a une mala-
die clinique variant d’un ralentissement
de la croissance a une maladie aigué
séveére, parfois fatale. Alternativement,
une surinfection par une souche diffé-
rente du virus BVD peut entrainer une
maladie sévére chez des animaux déja
tolérants vis-a-vis de leur propre souche
(Brownie et al., 1984).

LA MALADIE ENTERIQUE
Diarrhée a virus des bovins
(bovine viral diarrhoea, BVD)
et maladie des muqueuses
(mucosal disease, MD)

Les infections naturelles du bétail par
le virus BVD se traduisent cliniquement
par un large éventail d’infections entéri-
ques allant d’une maladie bénigne et
passagére, pouvant passer inapergue, a
une gastroentérite ulcéreuse hémorragi-
que sévere, ordinairement fatale. Les
principales manifestations cliniques sont
de la diarrhée, des érosions et de 'ulcé-
ration de la muqueuse buccale. De I'hy-
perthermie, de 'anorexie, du ptyalisme
et du jetage nasal apparaissent fréquem-
ment et I’'on observe dans certains cas des
lésions cutanées et une boiterie résultant
d’ulceres interdigités et d’une inflamma-
tion des bourrelets coronaires. Les prin-
cipales lésions macroscopiques consistent
en érosions, ulcérations, hyperthermie,
hémorragie et cedéme des muqueuses
digestives, accompagnées d’atrophie des
tissus lymphoides (Jubb et Kennedy,
1970).

Deux syndromes ont été décrits a I'ori-
gine. La diarrhée a virus des bovins était
trés contagieuse, avec une répercussion
clinique tant symptomatique que lésion-
nelle modérée, une forte morbidité et
une faible mortalit¢ (Olafson er al.,
1946). Ce syndrome rappelant la peste
bovine devait résulter de l'introduction
d’une souche virulente du virus dans un
troupeau vierge. Une telle forme épidé-
mique de 'infection est aujourd’hui rare-
ment rencontrée. La forme sporadique
de linfection est actuellement la plus
commune. Cette forme, appelée maladie
des muqueuses a P'origine, présentait une
faible morbidité, était peu contagieuse,
mais les animaux atteints extériorisaient
des symptomes et des lésions sévéres
associés a un fort taux de mortalité
(Ramsey et Chivers, 1953). Ces deux
appellations ont été maintenues parce
que dans certains cas, elles restent vala-
bles du point de vue clinique et lésionnel.
Tous les foyers ne répondent cependant
pas au schéma classique de forte morbi-
dité associée a une faible mortalité ou de
faible morbidité associée & une forte
mortalité. Les deux syndromes se che-
vauchent et constituent les deux extré-
mes d’un éventail de maladies.

Suite aux premiéres descriptions, la
diarrhée a virus des bovins et la maladie
des muqueuses ont été signalées dans
divers endroits du monde. Dans une
revue initiale (Pritchard, 1963), les carac-
teres cliniques et lésionnels des diverses
formes de la maladie ont été décrits.
L’auteur en conclut que la diarrhée a
virus bovine et la maladie des muqueuses
présentaient de fortes analogies cliniques
et lésionnelles et le terme de complexe
BVD-MD naquit. Certains auteurs esti-
merent qu’il n’y avait pas deux mais une
seule maladie et que, pour des raisons
historiques, cette maladie unique devait
s’appeler BVD (Thomson et Savan,



1963). D’autres, cependant, préféraient
conserver le terme de maladie des mu-
queuses, puisqu’il s’agissait du syndrome
le plus fréquent (Mills et al., 1965).

Des essais de protection croisée chez le
veau et des études sérologiques in vitro
montrérent que les virus isolés de cas de
BVD ou de MD étaient antigéniquement
apparentés (Gillepsie et al., 1961 ; Taylor
et al., 1963 ; Tyler et Ramsey, 1965).
Une parenté fut également démontrée
entre des virus isolés de cas de BVD et
de MD aux USA, en Allemagne de
I'Ouest, en Ecosse et en Angleterre
(Kniazeff er al., 1961). Le complexe
BVD-MD fut décrit dans de nombreux
pays et des enquétes sérologiques dé-
montrérent que la proportion de sérums
bovins possédant des anticorps spécifi-
ques envers le virus BVD dans les fermes
d’Amérique du Nord et d’Europe variait
de 36 a 88 % (Mills et al., 1965). Des
enquétes menées en Australie (St
George et al., 1967) et en Afrique de
I’Est (Taylor et Rampton, 1968) confir-
merent la fréquence élevée des anticorps.

La forte incidence d’anticorps contre le
virus BVD et la faible incidence de mala-
dies associées furent expliquées en invo-
quant le fait que, sur le terrain, beaucoup
de cas étaient bénins et pouvaient passer
inapergus lors d’un examen superficiel :
la forme de maladie flagrante et aisément
reconnaissable n’était observée que dans
une faible proportion des cas (Huck,
1957a ; Jarrett, 1958). Des expériences
de transmission expérimentale confirme-
rent que suite & une infection par diver-
ses voies, virtuellement tous les veaux
sensibles ne présentaient qu’une maladie
bénigne. De 'hyperthermie et de la leu-
copénie étaient les seuls éléments con-
stants ; de I'’hyperhémie buccale s’ac-
compagnant ou non d’érosions, de I’ano-
rexie, de la dépression, de la dyspnée, un
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écoulement nasal séreux et une diarrhée
transitoire étaient aussi réguliérement
observés. Une maladie identique étaient
reproduite, que le virus ait été isolé a
l'origine de cas de BVD ou d’animaux
ayant succombé a une atteinte de maladie
des muqueuses (Baker et al., 1954 ;
Huck, 1957a ; Jarrett, 1958 ; Pritchard,
1963 ; Thomson et Savan, 1963 ; Taylor
et al., 1963 ; Tyler et Ramsey, 1965).
Occasionnellement, certains animaux
souffraient d’ulcérations séveres pendant
plusieurs semaines (Jarrett, 1958), et 5 a
10 % d’entre eux développaient des 1é-
sions chroniques consécutives aux infec-
tions aigués (Pritchard, 1963). Il n’y eut
que deux mortalités au cours de toutes
les premiéres études de transmission.
Baker et al. (1954) inoculérent 100
veaux, dont 85 sensibles au virus. Seuls
deux animaux moururent, respective-
ment 11 et 14 jours apres 'inoculation et
il est intéressant de noter que tous deux
présentaient de I’hyperkératose lors de
I'inoculation, ce qui peut traduire une
infection chronique persistante par le
virus BVD. Leur autopsie mit en évi-
dence des ulcéres buccaux et une pneu-
monie étendue, lésions que l'on ne re-
trouvait que rarement chez 19 veaux
sacrifiés 4 4 16 jours apres inoculation.
Pritchard (1963) rapporte la mort de
deux veaux 37 et 42 jours aprés inocula-
tion, sans plus de détail.

L’impossibilité de reproduire la mala-
sie des muqueuses fatale fut pendant de
nombreuses années une des énigmes de
I'infection par le virus BVD. En s’atta-
quant a ce probleme, Malmquist décrivit
en 1968 la détection de quatre veaux qui
ne profitaient pas et qui présentaient une
virémie persistante tout en étant dépour-
vus d’anticorps neutralisants. Il attribua
ce défaut de réponse immunitaire 3 une
tolérance immune qui pouvait s’acquérir
par infection intra-utérine. Il postula
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avec prémonition que « beaucoup de cas
de maladie des muqueuses peuvent sans
conteste étre versé au crédit de ce méca-
nisme ». Il est aujourd’hui bien établi que
les animaux qui succombent a une forme
aigué ou chronique de la maladie des
mugqueuses sont virémiques et ne possé-
dent pas d’anticorps neutralisant le virus
BVD ou n’en possedent qu’a tres faible
titre (Thomson et Savan, 1963 ; Borgen,
1963 ; Schaal et al., 1972), caractéres
qu’ils possédent en commun avec les
veaux infectés persistants.

Bien qu’on n’en posséde pas encore la
preuve expérimentale, il y a une bonne
évidence pratique que les cas sporadi-
ques de maladie des muqueuses ne sur-
viennent que chez les animaux infectés de
maniere persistante par le virus BVD
suite & une infection intra-utérine (Roe-
der et Drew, 1984). Les animaux qui
meurent de maladie des muqueuses ont
de fortes concentrations d’antigéne viral
dans les cellules de la lignée des phagocy-
tes mononucléaires (Ohmann, 1983). Ce-
pendant, les facteurs induisant le déve-
loppement de la maladie des muqueuses
demeurent largement méconnus. Les
deux sources possibles du virus responsa-
ble de la maladie sont soit le virus propre
a I’animal, soit une souche de virus BVD
surinfectante.

L’infection expérimentale in utero
d’autres especes par un pestivirus montre
que des maladies fatales survenant tardi-
vement et ressemblant 4 la maladie des
muqueuses existent chez le porc (Van
Oirschoot et Terpstra, 1977) et le mou-
ton (Barlow et al., 1983). Dans ces deux
especes, la maladie était spontanée et
apparemment due a ’exacerbation de la
pathogénicité du virus propre de l'ani-
mal. En outre, chez le mouton, la mala-
die fatale a également pu étre reproduite
en surinfectant des animaux infectés per-

sistants avec du virus de la maladie de
Border antigéniquement identique au vi-
rus propre de I'animal mais non par une
souche du virus BVD (Gardiner et al.,
1983).

Chez le bétail, une maladie des mu-
queuses fatale a été reproduite expéri-
mentalement en surinfectant des ani-
maux infectés persistants par une souche
virulente du virus BVD (Liess et al.,
1974 ; Brownlie et al., 1984). Ces der-
niers auteurs ont émis ’hypothése que
des animaux infectés de maniére persis-
tante par un virus non cytopathogéne i la
suite d’une infection intra-utérine déve-
loppent la maladie des muqueuses aprés
une surinfection ultérieure par un virus
cytopathogeéne. Une telle hypothése pa-
rait trop simpliste compte tenu du fait
que la cytopathogénicité est une pro-
priété in vitro extrémement variable
(Fernelius et al., 1969). De plus, puisque
les souches de BVD fortement cytopa-
thogénes ne sont isolées qu’au départ de
cas de maladie des muqueuses aigué
(French et Snowdon, 1964), il est difficile
d’identifier le réservoir de ces virus entre
les cas sporadiques de maladie des mu-
queuses pouvant survenir dans un trou-
peau fermé. L’hypothése d’une exacerba-
tion de la cytopathogénicité du virus
persistant parait plus séduisante, mais les
mécanismes responsables de la brutale
évolution de la maladie des muqueuses
nécessitent encore des recherches com-
plémentaires.

La maladie entérique néonatale

Dans les conditions naturelles, le virus
BVD ne constitue pas une cause primaire
majeure de maladie entérique en période
néonatale. La forte incidence d’anticorps
chez les vaches donne I'assurance que
beaucoup de veaux bénéficient d’une



protection colostrale. Cependant, l'infec-
tion tant intra-utérine que post-natale
peut dans certains cas se traduire par une
maladie.

Une infection intra-utérine sévére pro-
duit des veaux affaiblis, préts a succom-
ber en période néonatale. Au cours
d’une épizootie intéressant des veaux nés
de 80 génisses nouvellement achetées et
de 206 vaches élevées dans I’exploitation,
il y eut 30 mortinatalités et 27 veaux
moururent en bas 4ge. A la naissance,
des lésions étaient observées au niveau
de la bouche et des lévres, aussi bien chez
les mort-nés que chez les veaux vivants.
Les veaux affectés développerent de la
diarrhée peu aprés la naissance et mouru-
rent a 'dge de 2 a 13 jours (Romvary,
1965).

L’infection post-natale par le virus
BVD a été étudiée expérimentalement
sur des veaux exempts d’organismes pa-
thogenes spécifiques. Dix-huit animaux
ont été infectés par voie orale ou intrana-
sale le jour de la naissance ou a I’dge de 3
jours. Tous présentérent une diarrhée
bénigne a sévere qui persista pendant 7 a
20 jours et 4 parmi 13 veaux dépourvus
de colostrum moururent (Lambert et al.,
1974). le virus BVD peut donc provo-
quer de la diarrhée chez le veau nouveau-
né, mais nous manquons d’observations
cliniques de terrain a 'appui de ces con-
statations expérimentales.

D’autres virus, notamment les rotavi-
rus et les coronavirus, sont actuellement
reconnus comme agents primaires princi-
paux des diarrhées néonatales mais des
études détaillées de I’étiologie complexe
de ce syndrome ont montré que, lorsqu’il
est associé a d’autres agents, le virus
BVD augmente la sévérité de la maladie
(Van Opdenbosch et al., 1981).
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LA MALADIE RESPIRATOIRE

Dans leur premiere description clini-
que de la diarrhée a virus des bovins,
Olafson et al. (1946) mentionnérent du
jetage nasal et une toux persistante chez
certains animaux affectés. En Angle-
terre, du jetage nasal et de I’hyperhémie
des muqueuses respiratoires ont été ob-
servés dans des cas spontanés (Dow et
al., 1956) et 50 % des veaux infectés
expérimentalement présentaient de la
toux (Huck, 1957b). A I’examen histolo-
gique, Ramsey et Chivers (1956) obser-
vérent de la pneumonie des portions
ventrales des lobes apicaux et cardiaques
dans quelques cas de maladie naturelle.
L’association du virus BVD i une mala-
die respiratoire a été démontrée sérologi-
quement (Wellemans et Leunen, 1974 ;
Stott et al., 1980). Cependant, des infec-
tions expérimentales n’ont produit que
des Iésions bénignes. Mills (1966) a rap-
porté la présence d’une pneumonie inter-
stitielle chez la majorité des veaux infec-
tés expérimentalement et des lésions si-
milaires ont été observées lorsqu’on sou-
mettait des veaux dépourvus de colos-
trum a une infection par aérosol (Phillip,
1973). L’infection expérimentale de
veaux par inoculation intraveineuse de
quatre souches différentes de virus BVD
provoque un écoulement nasal muqueux,
un larmoiement séreux et, occasionnelle-
ment, une toux séche sans glaire (Tyler
et Ramsey, 1965).

Apres infection expérimentale par voie
respiratoire, on a montré que le virus
BVD persistait dans les poumons pen-
dant 56 jours (Mills et Luginbuhl, 1968)
et dans les cavités nasales pendant 103
jours (Lambert et Fernelius, 1968). Les
lésions observées par ces derniers au-
teurs étaient cependant réduites a des
zones hémorragiques mineures dans la
trachée, les bronches et les poumons.
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Le role du virus BVD dans les mala-
dies respiratoires reste dés lors incertain.
Il ne devrait pas s’agir d’'un agent patho-
géne primaire important, mais les résul-
tats expérimentaux suggérent qu’une in-
fection par le virus BVD en période post-
natale peut ouvrir la voie a une invasion
bactérienne (Potgieter er al., 1984).
D’autres observations montrent que cer-
tains veaux infectés de maniére persis-
tante apres infaction intra-utérine suc-
combent 3 une pneumonie en période
post-natale (McClurkin et al., 1984).

EPIDEMIOLOGIE

Toute étude de I’épidémiologie de I'in-
fection par le virus BVD doit prendre en
considération les autres pestivirus. Tous
les pestivirus sont antigéniquement appa-
rentés, mais les isolats ont été classés
selon leur espéce d’origine : virus BVD
chez le bovin, virus de la maladie de
Border du mouton, virus de la peste
porcine classique du porc. Les hotes
domestiques naturels des pestivirus se
restreignent aux ruminants et au porc.
Au sein des espéces domestiques, des
infections croisées ont été¢ démontrées
entre les bovins, les moutons, les porcs et
les chévres (Ward, 1971 ; Phillip et Dar-
byshire, 1972 ; French et al., 1974 ; Gib-
bons et al., 1974 ; Taylor et al., 1977).
Une infection interspécifique, au moins
par certaines souches de pestivirus, est
dés lors une éventualité qui doit étre
prise en considération lors de recherches
sur ces maladies. Le virus BVD a été
isolé chez le cerf (Nettleton et al., 1980)
et il y a des preuves sérologiques d’infec-
tion répandue de longue date chez divers
ruminants sauvages, qui devraient égale-
ment étre considérés comme des réser-
voirs potentiels (Hamblin et Hedger,
1979 ; Karstad, 1981).

Le bétail est cependant le principal
héte des pestivirus. Des enquétes sérolo-

giques menées dans divers pays ont mon-
tré que pres de 70 % des animaux adultes
possédent des anticorps spécifiques (Sau-
rat et al., 1972). Ceci permet d’affirmer
que la majorité des veaux sont protégés
par des anticorps d’origine colostrale, qui
peuvent persister jusqu’a 'dge d’un an
mais qui, en régle générale, ont suffisam-
ment décliné pour permettre une infec-
tion vers 4 a 6 mois (Coria et McClurkin,
1978b). Les infections naturelles de
veaux en bonne santé qui ne sont plus
sous le couvert de la protection colostrale
sont en général subcliniques. Les anti-
corps neutralisants atteignent leur teneur
maximale 4 & 6 semaines aprés I'infection
et les veaux qui I'ont surmontée posse-
dent une immunité solide et de longue
durée aux réinfections (Pritchard, 1963 ;
Van Bekkum et Straver, 1964). Du virus
a été détecté jusqu’au 103° jour suivant
I’exposition dans les sécrétions nasales de
veaux nouveau-nés infectés expérimenta-

lement (Lambert et al., 1969. Cette lente

élimination du virus, associée a la lente
apparition des anticorps neutralisants, a
conduit Malmquist (1968) & se demander
si le virus disparaissait un jour compléte-
ment des bovins infectés apres la nais-
sance. Le destin du virus aprés I'infection
de bétail normal en période post-natale
nécessite des recherches complémentai- -
res a I'aide de sondes virales plus sensi-
bles mais, 4 P’heure actuelle, rien ne
permet d’affirmer que ces animaux ex-
crétent du virus aprés avoir surmonté
I'infection. Des veaux infectés expéri-
mentalement in utero en fin de gestation
et nés pourvus d’anticorps neutralisants
spécifiques ne parviennent pas a infecter
des veaux sensibles avec lesquels ils sont
maintenus pendant les quatre premiers
mois de la vie (Ward et al., 1969).

Il existe des différences de pathogéni-
cité entre souches de virus BVD, mais
elles sont difficilement quantifiables



(Pritchard, 1963). Des différences antigé-
niques entre plusieurs souches de virus
BVD ont été clairement mises en évi-
dence a l'aide de tests de neutralisation
croisée (Fernelius et al., 1971). Des es-
sais de protection croisée chez le veau
ont cependant montré que I’exposition a
une quelconque souche de virus fournit
une protection envers d’autres souches
sérologiquement distinctes (Castrucci et
al., 1975). Ceci suggére que 'exposition,
soit naturelle, soit par vaccination, a une
souche de virus BVD devrait conférer
une protection contre I’ensemble des
souches, mais il serait prématuré de I’af-
firmer puisqu’on a par ailleurs observé
I'absence de protection croisée entre
deux isolats de pestivirus du mouton
(Vantsis et al., 1980).

PROPHYLAXIE

Une maladie iatrogene a été associée a
l'utilisation de certains vaccins atténués
contre le virus BVD. Dans une enquéte
exhaustive, portant sur 9 891 bovins ap-
partenant a 17 troupeaux, Peter et al.
(1967) ont observé que la maladie qui
survenait dans les 10 a 20 jours suivant la
vaccination était analogue a la forme
naturelle de la maladie des muqueuses.
Le taux de morbidité moyen était estimé
a 5,2 % et le taux de mortalité associée a
75 %. Les veaux qui succombaient ne
présentaient pas de séroconversion vis-a-
vis du virus BVD alors qu’une sérocon-
version survenait chez les veaux qui se
rétablissaient apres avoir montré des si-
gnes de maladie des muqueuses et chez
ceux restés en bonne santé. Les auteurs
en conclurent que les effets indésirables
observés étaient dus principalement 4 un
défaut du systéme immunitaire chez
quelques animaux. Les connaissances ac-
tuelles nous apprennent que le virus vac-
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cinal était en fait suffisamment patho-
géne pour provoquer une maladie des
mugqueuses chez certains veaux infectés
persistants et immunotolérants. La mort
attribuable a une maladie des muqueuses
post-vaccinale survint également dans les
8 a 16 jours chez deux parmi 209 animaux
séronégatifs sélectionnés. Au cours de la
méme étude, il fut montré que quatre
autres animaux répondirent i la vaccina-
tion par de hauts titres en anticorps
neutralisant la souche vaccinale, mais
succombérent néanmoins 4 une maladie
des muqueuses plusieurs semaines aprés
vaccination. Aucun de ces quatre ani-
maux ne produisit de réponse sérologi-
que au virus par lequel ils étaient infectés
de maniére persistante avant la vaccina-
tion (Steck et al., 1980). Deux autres
études ont montré qu’il est vain de vacci-
ner des animaux infectés persistants 2
Paide de vaccin a virus atténué. Liess et
al. (1983) vaccinérent cinq animaux, dont
tous réagirent bien a la souche vaccinale
ainsi qu’a deux autres souches de labora-
toire, mais aucun d’entre eux ne produi-
sit d’anticorps neutralisants a4 un titre
décelable vis-a-vis d’un virus cytopatho-
gene isolé de I'un d’entre eux. La virémie
persista chez les veaux jusqu’a ce qu’ils
succombent ou soient sacrifiés suite a une
maladie chronique, 21 & 93 semaines
apres la vaccination. Un autre essai de
vaccination dans un troupeau infecté de
maniere permanente a également ap-
porté la preuve que les veaux pouvaient
mourir de maladie des muqueuses sans
présenter de séroconversion ou aprés
séroconversion vis-a-vis de la souche vac-
cinale (Ernst et Butler, 1983).

Le contréle des maladies provoquées
par le virus BVD peut dés lors se conce-
voir de deux maniéres : I'identification et
I'isolement de tous les veaux infectés
persistants ou la protection des vaches
gestantes contre P'infection. La premiére
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de ces approches requiert 'usage extensif
de tests de laboratoire mais est essen-
tielle si ’'on veut prévenir la dissémina-
tion fortuite du virus dans un troupeau.
Une fois identifiés, les animaux porteurs
pourraient étre utilisés pour infecter et
immuniser les futurs génitrices avant leur
premicre gestation, mais leur protection
serait certainement mieux assurée par la
vaccination. Le manque de confiance
dans les vaccins vivants a mené a la
production de vaccins inactivés (Ferne-
lius et al., 1972) mais ils ne sont pas
encore largement utilisés sur le terrain. Il
y a un réel besoin d’un vaccin inoffensif
et efficace contre tous les variants antigé-
niques du virus BVD susceptibles d’étre
rencontrés. La vaccination systématique
des futurs reproducteurs sains devrait
prévenir tant les avortements que la pro-
duction de veaux infectés de maniére
persistante. Ceci éliminerait les cas spo-
radiques de maladie des muqueuses et
réduirait I'incidence des autres maladies
associées au virus BVD.

CONCLUSIONS ET RESUME

Le virus BVD est répandu dans les
populations de bétail du monde entier.
Beaucoup d’infections demeurent subcli-
niques mais le virus peut étre associé a un
large éventail de maladies. Les consé-
quences les plus sérieuses de l'infection
surviennent lorsque le virus BVD infecte
du bétail sensible en début de gestation.
L’infection fcetale qui en dérive peut se
traduire par des avortements, de la mo-
mification feetale ou de la mortinatalité,
mais la faible pathogénicité de beaucoup
de souches virales autorise la naissance
de veaux vivants. Certains d’entre eux
présentent des tares congénitales alors
que d’autres apparaissent cliniquement
normaux. Les veaux survivants qui ont

été infectés avant leur période d’immu-
nocompétence sont infectés de maniere
persistante par le virus et immunotolé-
rants envers celui-ci.

Les mécanismes impliqués dans I'im-
munotolérance ne sont qu’imparfaite-
ment compris mais les conséquences pra-
tiques en sont que, lorsque I'immunité
d’origine maternelle s’est évanouie, les
animaux affectés demeurent virémiques,
sont totalement dépourvus ou ne posse-
dent qu’un faible taux d’anticorps neutra-
lisant le virus BVD et excretent du virus
infectieux de maniére continue. En fonc-
tion de la sévérité de leur infection, ils
peuvent demeurer en bonne santé pen-
dant des années, mais pour des raisons
encore inconnues, ils peuvent succomber
a tout moment a une attaque aigué ou
chronique de maladie des muqueuses.
L’admission de I’existence de pareils ani-
maux a aidé a comprendre ’éclosion de
cas sporadiques de la forme d’infection
par le virus BVD originellement décrite
sous le nom de maladie des muqueuses,
caractérisées par une forte mortalité asso-
ciée a une faible morbidité. Les animaux
victimes de maladie des muqueuses pré-
sentent des symptomes cliniques séveéres,
principalement digestifs, et, a 'autopsie,
on observe des lésions entériques. L’au-
tre forme de maladie entérique provo-
quée par le virus BVD est la forme
épidémique, la premiére décrite, sous
I'appellation de diarrhée a virus bovine.
Elle se caractérise par une forte morbi-
dité associée a une faible mortalité ; les
symptomes cliniques et les 1ésions sont
bénins. Elle est aisément reproductible
chez des animaux normaux sensibles. La
reproduction expérimentale de la mala-
die des muqueuses sévére et fatale n’a
par contre été réussie que récemment, en
surinfectant par le virus BVD des ani-
maux déja infectés de maniere persis-
tante.



De méme qu’il produit une immunoto-
lérance spécifique lors d’infection feetale
précoce, le virus BVD peut provoquer
d’autres dysfonctionnements du systeme
immunitaire par sa capacité d’infecter les
cellules lymphoides. Pareille infection
des tissus lymphoides rendrait compte de
certains cas de débilité chronique que
I'on observe aprés une infection par le
virus BVD. L’infection des tissus lym-
phoides pourrait également entrainer de
I’'immunodépression : un tel effet immu-
nodépresseur prédisposerait les animaux
a des affections sérieuses provoquées par
d’autres microorganismes pathogénes.
Le virus BVD peut ainsi contribuer a des
syndromes d’étiologie multifactorielle
comme les maladies respiratoires ou les
diarrhées néonatales du veau.

Le virus BVD peut infecter le mouton,
le porc, la chévre et le cerf et des éviden-
ces sérologiques montrent qu’il peut éga-
lement infecter une grande variété de
ruminants sauvages. Méme si une trans-
mission est possible au départ de ces
especes, le bétail est I’héte principal du
virus. Celui-ci est aisément transmis par
contact et circule librement parmi les
veaux normaux qui ne sont plus sous
couvert de I'immunité maternelle. Ces
veaux excrétent le virus jusqu’a 21 jours
apres l'infection et développent ensuite
une immunité de longue durée envers la
souche infectante. Les souches de virus
BVD peuvent différer antigéniquement,
mais I'infection naturelle par 'une d’en-
tre elles confere probablement un certain
degré d’immunité envers les autres sou-
ches sauvages. La transmission de veau a
veau entre animaux normaux rend com-
pte de beaucoup d’infections, mais ce
sont les veaux infectés précocement en
cours de gestation qui demeurent infectés
de maniére persistante et assurent le
maintien du virus dans le milieu. Si ces
veaux atteignent la maturité sexuelle, ils
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ont tendance a présenter une fertilité
réduite, mais peuvent produire, par
transmission épigénétique, de nouveaux
veaux infectés permanents.

Le contréle des maladies dues au virus
BVD devrait viser un double but : iden-
fier et isoler tout veau infecté de maniére
persistante et protéger les vaches gestan-
tes contre l'infection. Ce dernier but
serait réalisable par la vaccination de
tous les futurs animaux reproducteurs
avant leur premiére reproduction. Mal-
heureusement, certains vaccins atténués
contre le virus BVD provoquent I’appari-
tion de maladie des muqueuses post-
vaccinale chez un faible pourcentage
d’animaux. Certaines souches atténuées
provoquent des avortements et ne de-
vraient dés lors jamais étre utilisées chez
des vaches gestantes. Comme elles peu-
vent également exacerber d’autres mala-
dies, leur utilisation doit étre envisagée
avec une extréme prudence. Il existe un
besoin évident d’un vaccin efficace et
inoffensif contre le virus BVD, puisque
la vaccination régulie¢re de tous les jeunes
animaux sains avant la reproduction pré-
viendrait la perte de feetus et la généra-
tion de veaux infectés persistants, ce qui
éliminerait les cas sporadiques de mala-
die des muqueuses et, par la construction
d’'une immunité de troupeau, réduirait
I'incidence des autres maladies liées 2
I'infection par le virus BVD.
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