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Diarrbée virale bovine
et maladie des muqueuses

L'infection par le virus de la diarrhée virale
bovine (BVDV) se caractérise surtout par son
mode de transmission (horizontal ou €pigénéti-
que) et par l'existence d’animaux infectés de
maniére persistante par le virus. Ces animaux
constituent le pivot de I'épidémiologie. L’ objectif
principal de la lutte contre l'infection par le
BVDV est donc d’identifier les animaux infectés
de maniére persistante et de les éliminer des trou-
peaux, car ils disséminent non seulement les sou-
ches non-cytopathogénes qu’ils hébergent, mais
également les souches cytopathogénes qui en
dérivent par mutation. Une alternative est d’évi-
ter de favoriser I’existence de tels animaux par
une vaccination appropriée.

Les recherches actuelles s'orientent notamment
vers une étude plus approfondie du génome et
des protéines virales afin de mieux comprendre
la pathogénie de 'infection, de pouvoir mettre
au point des tests de détection sensibles et
des vaccins efficaces qui soient d’une innocuité
parfaite.

Un regain d’intérét pour les pestivirus a é&té
observé depuis que des homologies de séquen-
ces entre le virus de I'hépatite C chez '’homme et
les pestivirus ont €té découvertes33, et que
Choo ef al. ont ensuite montré que ces deux
types de virus avaient une organisation génomi-
que similaire 15, La découverte récente de sou-
ches non-cytopathogénes hypervirulentes du
virus BVDV justifie également ce regain d’'inté-
rét 25,

Le caractére ubiquiste du BVDV est incontestable
par sa prévalence et le nombre élevé d’especes
animales qu’il infecte sur tous les continents 35, 11
est en effet présent aussi bien en Europe qu’aux
Etats-Unis : 36 2 88 p. 100 des bovins possédent
des anticorps ; au Canada, en Australie et en Nou-
velle-Zélande, o1 60 p 100 des bovins ont des
anticorps ; en Afrique : 58 p. 100 des bovins por-
teurs d’anticorps en Namibie, 76 p. 100 en Zam-
bie et 12 p. 100 en Tanzanie, et en Amérique du
Sud o1 37 2 77 p. 100 des bovins ont des anticorps
selon les pays considérés.

Le virus de la diarrhée virale bovine, ou BVDV
(bovine viral diarrthoea virus), appartient au genre
Pestivirus de la famille des Flaviviridae, tout
comme les virus responsables de la peste porcine
classique (classical swine fever virus : CSFV) et
celui de la maladie de la frontiére chez le mouton
(border disease virus : BDV), auxquels le BVDV est
antigéniquement apparente.

Le BVDV est responsable de deux entités morbi-
des distinctes chez le bétail : la diarrhée virale
bovine (BVD) se traduisant par une forte morbi-
dit¢ et une faible mortalité, et la maladie des
mugqueuses (MD) d’apparition sporadique, mais
régulierement mortelle.
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Souches cytopathogénes
et souches non cytopaibogeénes

Les souches de BVDV existent sous deux formes
biologiques, ou biotypes, dont on trouve des pai-
res antigéniquement identiques : un biotype non-
cytopathogeéne et un biotype cytopathogene. Ces
caracteres biologiques sont détectables seulement
in vitro, et ne sont pas la traduction d'un pouvoir
pathogéne chez 1'animal.

Les souches cytopathogénes se distinguent des
souches non-cytopathogénes par la présence, en
culture cellulaire, d'une protéine non structurale
de 80 kDa, qui provient du clivage de la protéine
de 125 kDa présente dans les lysats de cellules
infectées par les deux biotypes. D’autre part, les
souches des deux biotypes infectent 'animal au
niveau de certains tissus de maniére préféren-
tielle : par exemple, seules des souches non-cyto-
pathogénes ont été isolées i partir de poumons 16,
Les réservoirs de 'infection par le BVDV sont les
bovins immunotolérants infectés de maniére per-
sistante par une souche non-cytopathogéne du
virus, et qui I'excrétent de maniére permanente
(prévalence constante d’'environ 1 p. 100 de Ia
population). Ces animaux proviennent de l'infec-
tion de femelles gestantes et de la contamination
du foetus in utero pendant la période d’acquisition
de la tolérance immune. Les veaux nés de meéres
infectées pendant cette période critique du déve-
loppement foetal excrétent de maniere persistante
une souche non-cytopathogene du BVDV vis-a-vis
de laquelle ils sont immunologiquement tolérants.
Les souches cytopathogénes dérivent par muta-
tion des souches non cytopathogénes. Si une sou-
che cytopathogene surinfecte un animal infecté
de maniére persistante par une souche non-cyto-
pathogene antigéniquement identique, elle provo-
que chez I'animal une maladie des muqueuses
rapidement mortelle (forme MD). Le clonage et le
séquencage de différentes souches du BVDV ont
permis de préciser les types de mutations pouvant
étre impliquées dans la cytopathogénicité 2% 45,

Caractéristiques moléculaires du BVDV

Le génome viral de différentsisolats du BVDV a été
cloné et sa séquence nucléotidique déterminée
dans sa totalité. Les séquences génomiques de
trois souches du virus de la peste porcine classi-
que ont également été décrites, ainsi que des
séquences complétes du virus de Ia maladie de la
frontiére. Le matériel génétique du BVDV, et des
pestivirus apparentés, est constitué d'une molé-
cule ’ARN monocaténaire, de polarité positive,
d'une longueur approximative de 12 kb.

Le génome du BVDV (figure 1) comprend une
région 5' non codante, longue de prés de
400 nucléotides, suivie d’'un cadre unique de lec-
ture possédant une capacité codante de 4 000 aci-
des aminés environ, ¢t d’'une région 3' non
codante de plus de 200 nucléotides de long.

Les caractéristiques moléculaires des pestivirus
sont tout a fait comparables a celles des Flavivirus
et des virus associés a 'hépatite C, les deux autres
genres de la famille des Flaviviridae.

La polyprotéine résultant de la traduction du cadre
de lecture unique subit des clivages co- et post-tra-
ductionnels suite 4 la production de 12 protéines 29,
Quatre de ces polypeptides (C, EO, E1, E2) sont les
composants de la particule virale (protéines
structurales) :

= la protéine de capside (protéine C) est une
protéine de 14 kDa, fortement chargée et dont la
séquence peptidique est hautement conservée
parmi les membres du genre Pestivirus 48 ;

» les trois autres polypeptides entrent dans la
composition de 'enveloppe virale, et constituent
des candidats de choix en tant qu’antigenes pro-
tecteurs contre une infection par le BYDV. Des
anticorps monoclonaux spécifiques des protéi-
nes EO et E2 peuvent neutraliser 'infectivité du
virus, et les deux antigénes provoguent une
réponse immune protectrice 10 19,

Les deux tiers Cterminaux du cadre de lecture
unique du BVDV codent exclusivement des pro-
téines non structurales.

5 T 1 I E 1 I 3"
IOTOO 2000 3000
Protéines structurales
Npro pi25 INS4A
|:Hc|| EO || E1| E2 | NS2-3 | || Ns4B | NSSA-B |
P20 pl4 gp48 gp25  gps53
| ns2 | NS3 | | ~Nssa | nssm |
P8O

Figure 1 - Organisation génomique du virus de la diarrhée virale bovine.

L'échelle correspond au nombre d'acides aminés de la polyprotéine virale.
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Diarrhée virale bovine et maladie des muqueuses

La comparaison des séquences nucléotidiques
actuellement connues a montré que la région 5'
non codante était trés fortement conservée et
constituait Ia cible idéale d’identification ou de dif-
férenciation des pestivirus par amplification en
chaine par polymérase (PCR) 18, Sur la base de la
séquence de cette région 5' et de la séquence
codant N§3, une séparation des souches de BVDV
en deux génotypes distincts a été proposée : le
génotype BVDV de type Il comprend notamment
certaines souches thrombocytopéniques, asso-
ciées a un syndrome hémorragique et récemment
décrites comme plus virulentes que les souches
« classiques » de génotype BVDV de type 125,

Variabilité génétique et conséquences

Le BVDV, comme les autres pestivirus, se caracté-
rise entre autres par une importante variabilité
génétique. Cette variabilité observée entre isolats
se traduit notamment par une diversité antigéni-
que considérable 41 A tel point, quau sein d’un
méme élevage, des souches antigéniquement dis-
tinctes peuvent étre isolées simultanément. Parmi
les souches de BVDV dont le génome a été
séquenceé, on ne trouve que 80 p. 100 d'identité
en acides aminés. Cette variabilité est nettement
marquée pour les protéines structurales (C, EO,
El, E2Z), alors qu’elle est trés faible pour la protéine
P80 codée par le géne NS3.

Les animaux infectés persistants immunotolérants
(IPT), véritables usines a virus, ont longtemps été
considérés comme la source de cette variabilité. 11
semble aujourd’hui établi que ce n'est pas le cas : en
effet, aucune des études réalisées sur des souches
isolées a intervalles réguliers d’animaux IPT n'a per-
mis la mise en évidence de variations génétique ou
antigénique 31, 42, L'immunotolérance vis-a-vis de la
souche infectante pourrait au contraire exercer une
pression de sélection contre toute variation antigéni-
que 41, Parailleurs, Bolin et Ridpath, lors d'infections
experimentales aigués, ont mis en évidence l'appari-
tion de variants antigéniques différents de la souche
inoculée Y. Lorigine de la diversité de souches dans
le cas du BVDV serait dés lors plutdt liée aux infec-
tions aigués et a une circulation horizontale.

Les conséquences de cette diversité de souches
sont multiples. La plus évidente est la variabilité
des signes cliniques observés : une infection aigué
parle BVDV peut en effet donner lieu, selon la sou-
che impliquée, a une diarrhée banale, une infec-
tion subclinique ou, au contraire, a un syndrome
hémorragique fatal. Si la variabilité de la virulence
est bien connue, il semblerait pourtant que toutes
les souches hémorragiques vraies, isolées A ce
jour, apparticnnent au groupe dit « BVDV type I »
¢t soient, par certains caracteres génétiques ou
antigéniques, plus proches du CSFV ou du BDV
que des souches BVDV classiques de type 1 43, 46,

Des mesures de la variabilité génétique ou antigé-
nique du BVDV peuvent étre utilisées comme
outils épidémiologiques pour identifier des liens
éventuels entre foyers d’infection éloignés dans le
temps ou dans 'espace et pour déterminer la
maniére dont le virus se propage. Ce type d’étude
semble difficile a mener dans les zones ol la pré-
valence du BVDV classique est forte. Elles pour-
raient cependant se révéler particulierement uti-
les dans le cadre d'une lutte contre les souches
hypervirulentes. Bien que [a comparaison de sou-
ches puisse étre réalisée a I'aide de batteries d'anti-
corps monoclonaux, il est préférable de comparer
les isolats sur base de séquencages partiels de
zones peu conservées du génome : en effet, les
anticorps monoclonaux discriminants tendent 2
étre dirigés contre des épitopes de protéines struc-
turales, soumis a une forte pression de sélection.

La variation antigénique peut avoir d’importantes
conséquences au niveau de la vaccination, en limi-
tant potentiellement le spectre de protection con-
féré par des vaccins monovalents. La variation
antigénique a en effet souvent été suspectée d’étre

“responsable de I'échec de la vaccination.

Le virus se transmet facilement par contact et cir-
cule parmi les animaux réceptifs, qui ne sont plus
sous couvert de la protection colostrale. Lors
d'une transmission horizontale, il pénétre au
niveau oronasal, conjonctival ou génital, s’y multi-
plie avant d’étre transporté par voie sanguine vers
divers organes cibles. L’installation d’une réponse
immune de type humoral suffirait 2 'éliminer.

En général, les animaux primo-infectés excrétent
d’abord le virus en faible quantité (de I'ordre de 5 a
500 doses infectieuses en culture cellulaire par ml
(DICCsp/mb), puis les titres sont légérement plus
élevés dans le sang (usqu’a 1040 DICCs,/mD 21, La
seule présence d’anticorps neutralisants 4 des dilu-
tions du sérum supérieures a 1/60 semble étre suffi-
sante pour empécher toute virémie. Cependant,
apres infection expérimentale, il est possible d’iso-
ler le virus 1 4 2 mois plus tard dans des échantillons
sanguins ¢t/ou dans des organes aussi différents que
les poumons ou les vésicules séminales?l. Les
thrombocytes ainsi que les principales sous-popula-
tions cellulaires du sang périphérique servent de
transporteurs du virus au cours de la virémie 17,

A partir des deux biotypes non-cytopathogéne et
cytopathogene d’une méme paire antigénique de
souche de BVDV, des différences significatives ont
€té observées dans la durée et Pintensité de la
période d’excrétion nasale et dans la virémie pri-
maire apres inoculation par voie intranasale. C’est
ainsi que le virus cytopathogéne n’a pu étre isolé
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qu'une seule fois dans les sécrétions nasales pen-
dant toute la durée de I'expérience alors que la
souche non cytopathogéne a été fréquemment
détectée a la fois dans les écouvillonages nasaux et
dans le sang, et ce jusqu’au 28 jour apres l'infec-
tion dans ce cas particulier 22, 23, 24,

Ces données corroborent indirectement les obser-
vations provenant du terrain qui indiquent que
90 p. 100 des infections 4 BVDV sont associées au
biotype non-cytopathogene 3 alors que le biotype
cytopathogéne est principalement isolé dans les
rares cas de maladie des muqueuses 1. Plus fon-
damentalement, la quasi absence d’excrétion et
de phase de virémie du virus cytopathogene con-
firme que le réservoir des souches de BVDV est
bien le biotype non-cytopathogeéne. Les souches
cytopathogénes €émergeraient accidentellement,
par mutation, de ce réservoir et constitueraient un
cul-de-sac épidémiologique.

Le concept d'un tropisme #n vivo différent sclon
le biotype infectieux est renforcé par le fait que
plusieurs équipes ont souligné le tropisme du bio-
type non-cytopathogéne pour les cellules sangui-
nes et les organes du tractus respiratoire, alors que
la souche cytopathogeéne se localise plutdt au
niveau du tube digestif .

Chez les animaux IPI, la charge virale est considé-
rable. Le virus est en effet aisément détectable
dans de nombreux organes, pour autant que I'ani-

Vache gestante,
dépourvue d’anticorps

mal ne soit plus sous couvert dune immunité
colostrale. On détecte en permanence chez ces
animaux de I'ordre de 1049 DICCs,/ml de sang et
certains organes peuvent contenir plus de
107.0DICCs¢/g 21. L'infection persistante et la
charge virale montrent 4 I'évidence le role clé des
animaux IPI dans I'épidémiologie des maladies
liées au BVDYV (figure 2).

Le mode de transmission et le biotype de la souche
infectante influencent Ia pathogénie de I'infection.
Lors d'une transmission horizontale (figure 2), le
virus, généralement non-cytopathogene, pénétre
au niveau oronasal, conjonctival ou génital, s'y
multiplie, puis est transporté par voie sanguine
vers d’autres organes cibles. Ce mode de transmis-
sion peut entrainer I'apparition d'une diarrhée
ordinairement bénigne s'accompagnant d'une fie-
vre modérée et d'une leucopénie transitoire, mais
peut également étre responsable d'une chute de la
production lactée. Des anticorps neutralisants
apparaissent deux 4 trois semaines apres U'infec-
tion. A coté de ce tableau relativement bénin, une
forme sévére a également Eté observée. Elle se
caractérise par une forte hyperthermie, une diar-
rhée aqueuse, parfois sanguinolente, une leucope¢-

-G

Malformations,
avortement etc...

Vache gestante immune

—=lY.

Animal IPI

Bovins sans anticorps
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4
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Figure 2 = Epidémiologie de la diarrhée virale bovine.
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Diarrhée virale bovine et maladie des muqueuses

nie, une anémie et une thrombocytopénie sévere ;
cette forme, dite hypervirulente, entraine régulie-
rement la moxrt 17, 25, 43

Si une vache est infectée en cours de gestation
(figure 2), le virus peut traverser la barriére placen-
taire et contaminer le foetus (transmission épigéné-
tique). L'issue de l'infection dépendra du stade du
développement feetal au moment ou elle se pro-
duit. 8i une souche non-cytopathogene infecte une
vache avant le 110¢ jour de gestation, il peut en
résulter, d'une part des résorptions embryonnaires,
des avortements, des momifications foetales, une
mortinatalité ultérieure ou la naissance de veaux
présentant des malformations oculaires et nerveu-
ses et, d’autre part, la naissance de veaux infectés
de maniére persistante par le biotype non-cytopa-
thogene de la souche infectante et immunotolé-

- rants envers cette souche. L'immunotolérance est

acquise suite a la présentation des antigénes viraux
pendant la période critique d’acquisition de Ia tolé-
rance immune. Ces veaux, apparemment sains
dans la majorité des cas, excretent continuellement
le virus sous sa forme non-cytopathogéne et conta-
minent le reste du troupeau de facon silencieuse.
Si le foetus est infecté a un stade plus avancé de Ia
gestation, il développe une immunité active et sté-
rilisante. Seuls les animaux infectés de maniére
persistante, suite 4 une transmission épigénétique
d’'une souche de BYDV non-cytopathogéne, sont
susceptibles de développer la maladie des
muqueuses dont lissue est toujours fatale. Le
déclenchement de cette maladie est associé a
I'apparition d’une souche cytopathogéne antigéni-
quement identique a la souche non cytopathogéne
hébergée. Brownlie ef al. ont également signalé
que, dans certains cas, la surinfection d'animaux
infectés de maniére persistante par une souche
cytopathogeéne antigéniquement différente de la
souche de BVDV persistante provoquerait un autre
syndrome que la maladie des muqueuses, qui se
traduirait par un affaiblissement progressif et
inexorable des animaux (« runting ») 13,

Seuls les animaux atteints de maladie des muqueu-
ses excretent les deux biotypes du BVDV.

Les infections par le virus de la diarrhée virale
bovine peuvent se traduire par des signes clini-
ques extréemement variés allant de 'infection tran-
sitoire subclinique a une forme suraigué, rapide-
ment mortelle 2. Cette diversité des signes
cliniques est notamment liée 2 la variabilité du
virus, mais aussi au fait que le BVDV facilite l'infec-
tion par d’autres agents pathogénes, ou encore
quil intervient dans des affections d’origines
variées. La diversité des signes cliniques, dont
aucun n'est réellement pathognomonique, rend le

diagnostic clinique difficile. Cependant, au sein
d'une exploitation il n’existe en général qu’une
souche et cette souche a tendance a engendrer le
méme type de signes cliniques. Le diagnostic
d’infection liée au BYDV ne peut néanmoins étre
posé que par la mise en évidence d’anticorps spé-
cifiques ou par I'identification du virus lui-méme.
Pour une meilleure compréhension, les différen-
tes formes d’infection sont divisées en catégories
suivant que les bovins infectés sont immunocom-
pétents, immunotolérants ou au stade foetal.

Infection subclinique
et diarrbée virale bovine

Chez les bovins sans anticorps, immunocompé-
tents, 70 a 90 p. 100 des infections par le BVDV ne
donnent pas licu 4 des manifestations cliniques 1.
Les animaux présentent généralement une fiévre
modérée passagére, une leucopénie transitoire et
une baisse d’appétit. L'ensemble de ces signes pas-
sent souvent inapercu, sauf dans les exploitations
laitieres ol 'on peut enregistrer une baisse de pro-
duction atteignant parfois 10 p. 100 34, Cependant,
I'absence de signes cliniques et le retour progressif
1 une production normale font que 'étiologie est
rarement étudiée. La prévalence élevée de bovins
possédant des anticorps dirigés contre le BVDV est
attribuée a ces infections subcliniques.

Lorsque I'infection devient clinique, elle corres-
pond a l'appellation « diarrhée virale bovine ». Dans
les troupeaux sensibles, 'infection touche en géné-
ral les animaux de six mois 2 un an, et se caractérise
par une forte morbidité associée a une trés faible
mortalité. La période d’incubation dure environ
une semaine et elle est suivie d'une fievre transi-
toire et d’'une leucopénie (inconstante). La phase
de virémie, commence environ 5 jours aprés
Iinfection et peut persister durant 28 jours 23. Les
animaux atteints présentent en général de la
dépression, de I'anorexie, un jetage oculonasal et
une baisse de production chez les vaches en lacta-
tion. Ils présentent occasionnellement des érosions
ouulcérations de la muqueuse buccale, et de la diar-
rhée. Les animaux peuvent également présenter
une polypnée. Le BVDV induit une immunodépres-
sion qui favorise les infections secondaires. Le virus
est excrété, notamment dans le jetage, durant toute
Ia phase de virémie. Le diagnostic peut étre réalisé
par mise en évidence du virus ou par démonstra-
tion de I'existence d’anticorps spécifiques.

§’il est vrai que le BVDV intervient peu dans les
diarrhées néonatales, il n'en demeure pas moins
que certaines souches peuvent provoquer des
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troubles graves ; le BYDV peut notamment aug:
menter la sévérité de diarrhées ou pneumonies
chez le veau nouveauné 44, Les anticorps colos-
traux protégent efficacement le veau contre ces
troubles. Des signes cliniques anormalement séve-
res ou un taux de mortalité des veaux anormale-
ment élevé dans une exploitation peuvent étre le
signe d'une infection par le BVDYV.

Syndrome bémorragiqiie

Des cas de syndrome hémorragique associés a une
infection aigué par le BVDV ont été¢ rapportés en
Amérique du Nord d’abord et, plus récemment, en
Europe 25. Ces cas intéressent tant les bovins jeu-
nes qu’'adultes et se caractérisent par une thrombo-
cytopénie marquée. Ils se traduisent au plan clini-
que par une diarrhée hémorragique, de I'épistaxis,
des pétéchies ou des hémorragies visibles au
niveau des muqueuses et également des troubles
respiratoires 14 (figures 3, 4 et 5). Le syndrome est
i ce point sévere qu'il est réguliérement comparé
a la peste porcine classique.

11 existe cependant des différences notables entre
les souches isolées en Amérique du Nord et celles
isolées en Europe ; ces derniéres ne permettent
pas de reproduire le syndrome par inoculation
expérimentale.

Le taux de mortalité avoisine les 50 p. 100 chez les
animaux infectés. L'idée que l'infection aigué par
le BVDV ne provoque pas de maladie grave doit
donc étre revue. L'existence de cette nouvelle
forme d’infection doit inciter a la prudence lors de
diagnostic de maladie des muqueuses. En effet, un
examen post morfem révélant des lésions éten-
dues du tractus digestif associées a I'isolement dy
virus peut relever d'une infection aigué d’animaux
immunocompétents.

Virus de la diarrbée vivale bovine
et maladies respiratoires

Des souches non-cytopathogeénes du virus BVDV
sont réguliérement isolées lors de troubles respira-
toires chez les bovins. Cependant leur role dans les
affections respiratoires est loin d’étre établi. Ce virus
est en effet habituellement retrouvé en association
avec d’autres germes tel Pasteurella baemolyiica. 1l
interviendrait donc en tant que cofacteur.

Infections vénériennes

Il semble bien qu'une infection durant la période
de conception réduise le taux de celle-ci 8. Que
la contamination soit vaginale (sperme infecté)
ou oronasale, le taux de conception serait d’envi-

Figure 3 - Syndrome thrombocytopénique : hémorragies sublinguales (cliché H. Navetat).
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G

Figure 5 = Syndrome thrombocytopénique : pétéchies
disséminées (cliché H. Navetat).

ron 20 p. 100 inféricur a la normale. Au niveau
de I'exploitation, cette baisse de fécondité se
manifeste par un nombre de retours en chaleur
anormalement élevé durant la période qui suit
Iinfection. Les pertes économiques liées a
I'absence de fécondation sont loin d’étre négli-
geables. L'infection aigué de taureaux peut don-
ner lieu 4 une multiplication du virus dans la
prostate et les vésicules séminales 21, accompa-
egnée d'excrétion génitale.

Chez les animaux gestants

Infections foetales

L'infection par une souche non-cytopathogéne
d'une femelle gestante immunocompétente et
sensible se traduit par des signes cliniques similai-
res a ceux décrits plus haut, et s’accompagne,
dans pres de 100 p. 100 des cas, d’une transmis-
sion transplacentaire au foetus. Le résultat de la
contamination feetale dépend essentiellement du
stade de développement du foetus au moment de
sa contamination ; si cette derniére survient pen-
dant la période d’acquisition de la tolérance
immune elle peut entrainer la naissance ultérieure
de veaux infectés persistants immunotolérants.
L'infection peu aprés la conception augmente le
taux de mortalit€ embryonnaire. La mort de
Pembryon est généralement suivie de sa résorp-
tion et se traduit cliniquement par des retours en
chaleur. L'infection entre le 50¢ et le 100€ jour
peut provoquer la mort du feetus, son expulsion
n'est cependant pas toujours immédiate et peut se
produire plusieurs mois suivant I'infection, aprés
momification.

Une infection au-dela du 100¢ jour ne donne géné-
ralement pas lieu a un avortement, bien que cer-
tains cas d’avortement tardifs aient été observés.
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La fréquence des avortements, en cas d’infection
par le BVDV est relativement faible (1.2 7 p. 100).

Malformations congénilales

Le virus BVDV est un important agent tératogéne
chez les bovins. Une infection entre le 100¢ et
le 150¢ jour de gestation peut conduire a de
nombreuses malformations. Cette période du
développement foetal correspond notamment aux
stades ultimes de 'organogenése du systéme ner-
veux central. Le tableau 1 reprend I'ensemble des
malformations congénitales associées a I'infection
par le virus. La plus fréquente est 'hypoplasie
cérébelleuse. Les veaux atteints se lévent difficile-
ment et élargissent leur base de sustentation. Les
atteintes oculaires sont également trés fréquentes,
notamment la microphtalmie. On constate aussi

régulierement des atteintes de I'appareil musey.
losqueletique, comme du brachygnatisme, de
larthrogrypose ou un retard général de crojs.
sance. L'intervention du viras BVDV dans |’ étig]p.
gie de Ia « maladie de la hyéne » ne semble pas
devoir étre retenue 47, Les malformations et leg
avortements sont rares lorsque l'infection traps.
placentaire se produit en fin de gestation. A ce
stade, le foctus est capable de développer une
réponse immune normale, stérilisante. Le veay
nait normal et posséde des anticorps dirigés con-
tre le virus. Comme précédemment décrit, sj
I'infection du foetus se produit pendant la période
d’acquisition de la tolérance et 'il survit 4 cette
infection, il naitra un veau immunotolérant infecté
de maniére persistante par une souche non cyto-
pathogéne et dépourvu d’anticorps spécifiques,

Tableau 1 - Malformations congénitales associées 1 I'infection par le virus de la diarrhée virale bovine

Systéme nerveux

Appareil musculosquelettique

Microcéphalie, anencéphalie
Hypoplasie cérébelleuse
Hydrencéphalie (hydranencéphalie}
Hypomyélinisation

Brachygnatisme, fente palatine
Arthrogripose

Malformations osseuses
Retards de croissance
Syndrome du veau faible

CEil

Divers

Dysplasie, atrophie rétinienne
Névrite optique
Microphtalmie

Cataracte

Kératite interstitielle

Hypotrichose, alopécie

Hypoplasie thymique
Hypoplasie pulmonaire

Chez les animaux
immunotolérants
infectés persi

L'immunotolérance des animaux IPI est restreinte
a la souche non-cytopathogéne du virus BYDV
qu’ils hébergent. Ils peuvent donc produire une
réponse immune 2 I'égard d'autres antigénes y
compris a I'égard de souches du virus BVDV anti-
géniquement différentes. Les animaux IPI peuvent
donc posséder des anticorps neutralisant le BVDV.
De méme, les animaux IPI nés d’'une mére saine
acquieérent des anticorps spécifiques par le biais du
colostrum. Toutefois, ces anticorps disparaissent
plus vite que chez des veaux normaux. La présence
d’anticorps passifs d’origine colostrale contrarie le
diagnostic d’'infection persistante. Les femelles IPL
donnent en général naissance a des veaux IPI,
générant ainsi des familles IPI. A I'échelle de la
population, la prévalence des IPI est d’environ

1 p. 10037, Certaines fermes peuvent cependant
étre particuliérement touchées et compter jusqu’a
10 p. 100 d’animaux IPI. Les bovins infectés persis-
tants sont le plus souvent cliniquement sains mais
produisent et excrétent en permanence de tres
grandes quantités de virus. Ils risquent de dévelop-
per la maladie des muqueuses s’ils sont surinfectés
par une souche cytopathogéne du virus BVDV anti-
géniquement identique 1 la souche non-cytopatho-
géne qu’ils hébergent. Leur taux de mortalité avant
1 an peut atteindre 50 p. 100. lls peuvent étre ché-
tifs, et présenter un indice de croissance réduit
« syndrome du veau faiblard ».

L’épidémiologie 36 de linfection par le virus
BVDV repose sur Iexistence d’animaux infectés
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persistants (IPD) 7 8 Ceux-ci excrétent le virus
durant toute leur vie. Ils représentent la principale
source de propagation du virus entre troupeaux et
assurent la persistance du virus au sein d’un trou-
peau. En pratique, le role clé jou¢ par les animaux
IPI dans I'épidémiologie de linfection par le
BVDV est démontré par le fait que leur élimination
d'un troupeau conduit a I'éradication de la mala-
die au sein de ce dernier 3. On comprend dés lors
toute I'importance du diagnostic pour le controle
et I'élimination du virus BVDV.

Le diagnostic doit étre envisagé a2 deux niveaux.
Dans un premier temps, le statut sérologique du
troupeau doit étre déterminé par examen sérolo-
gique de quelques animaux, idéalement dgés de
82 10 mois. Si aucun des animaux ne posséde
d’anticorps, le troupeau est considéré comme
indemne de BVDV méme si exceptionnellement
cela peut ne pas étre le cas.

A linverse, si un ou plusieurs animaux ont des
anticorps, il est indispensable de rechercher la
présence d’animaux IPI au sein du troupeau. Le
contrdle de I'infection par le BVDV requiert donc
deux types d’outils de diagnostic : un test sérolo-
gique et un test de détection des animaux IPL

Mise en évidence du virus

Vu le 1dle clé joué par les animaux IPI dans I'épi-
démiologie de I'infection par le BVDV, le controle
de cette infection doit obligatoirement impliquer
I'identification des animaux IPI et leur élimination.
Initialement, 1a recherche d’animaux IPI était réa-
lisée par tentative d’isolement viral 2 partir des cel-
lules mononucléées sanguines. Cette technique est
longue et coliteuse et impose, pour éviter tout faux
résultat négatif, trois passages successifs en culture
cellulaire sensible suivis d'une lecture en immuno-
fluorescence car les souches hébergées par les ani-
maux IPI sont toutes non-cytopathogénes 4. Pour
cette raison, des tests de détection de l'agent
pathogeéne par ELISA de capture ont été mis au
point 39 32 utilisant des anticorps monoclonaux
pour la capture et la lecture. Le seul probléme ren-
contré lors de l'utilisation de ce type de test est la
variation temporelle quantitative de la virémie 39,

Diagnostic sérologiquie

La recherche du virus BVDYV au sein d’une exploi-
tation s’effectue généralement en deux phases ; la
premiére consistant a établir le statut sérologique
du troupeau. Sachant que les animaux IPI excre-
tent le virus leur vie durant, ils contaminent
progressivement 'ensemble du troupeau. La pré-
sence d’'animaux IPI au sein d’un troupeau s’asso-
cie donc 4 un pourcentage €élevé d’animaux pos-
sédant des anticorps.

Différents tests sérologiques BVDV ont été déve-
loppés, notamment la neutralisation du virus et
I'ELISA. La plupart des ELISA développés sont de
type indirect et utilisent des antigénes isolés de
cellules bovines infectées. Les ELISA de compéti-
tion étant plus spécifiques que les ELISA de type
indirect, un ELISA de compétition a €té mis au
point. 1l faut également toujours garder a esprit
que des animaux IPI peuvent posséder des anti-
corps §’ils ont €té surinfectés par une souche
antigéniquement distante ou si ces anticorps sont
d’origine maternelle.

Le test mis au point utilise une protéine de fusion
recombinante comime antigéne, produite grice au
clonage préalable de PARN génomique du virus
BVDV. Le principe du test consiste a quantifier
l'attachement d’anticorps monoclonaux dirigés
contre la protéine p80 mis en compétition avec
les anticorps présents dans le sérum de 'animal a
tester 26,

Diagnostic génétique

Le virus non-cytopathogéne, également a I'origine,
pat mutation, des souches cytopathogenes 32 est
trés stable chez les animaux immunotolérants
infectés persistants tant au plan antigénique que
génétique 20 31, 42, La grande variabilité génétique
et antigénique observée dans la nature reléve pro-
bablement de la transmission horizontale du virus.
La comparaison des séquences nucléotidiques
actuellement connues a montré que la région 5'
non codante était trés fortement conservée et
constituait la cible idéale d’identification ou de dif-
férenciation des pestivirus par amplification en
chaine par polymérase (RT-PCR) 18, Cette techni-
que permet notamment de différencier les souches
de type L et Il entre elles 41, 42, Elle est actuellement
largement utilisée 27.

La maladie des muqueuses n’affecte que les bovins
immunotolérants envers une souche non-cytopa-
thogéne du BVDV, lorsque I'animal est surinfecté
par une souche cytopathogéne antigéniquement
identique !1. L'origine de cette souche cytopatho-
géne peut étre exogene mais résulte le plus sou-
vent d'une mutation de Ia souche non-cytopatho-
gene hébergée par 'animal IPI. La maladie des
mugqueuses peut revétir différents aspects, selon
le degré d’'identité antigénique entre les souches
cytopathogene et non-cytopathogeéne. La maladie
des muqueuses est donc sporadique, mais peut
affecter plusieurs animaux d'une méme exploita-
tion qui hébergent la méme souche non-cytopa-
thogéne 20.
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Maladie des muqueuses aigué

La maladie des muqueuses affecte généralement les
animaux entre 6 mois et 2 ans d’ige. La morbidité
est faible mais la mortalité trés €élevée, la guérison
¢tant rare. Dans certains cas, 'affection peut tou-
cher plus de vingt animaux dans une méme exploi-
tation et revét des lors une allure épizootique. Dans
ce cas, 'affection atteint souvent des animaux de
méme classe d’ige (tous contaminés in utero pen-
dant la méme période) et éventuellement des cou-
ples mere-veau, tous deux IPI Les signes cliniques
comprennent de Ihyperthermie (40 °C), de Ila
dépression, de I'anorexie, de la polypnée et de la
tachycardie. Aprés quelque temps, I'animal émacié
et déshydraté souffre d’acidose. La mort survient en
224 20 jours. La cavit€ buccale peut présenter des
lésions ulcératives (70 4 80 p. 100 des cas) parfois
coalescentes qui peuvent intéresser toute la cavité
et atteignent également I'cesophage (ulcéres en
coup d’ongles) ou d'autres organes et I'espace
interdigité, a origine de boiteries. Ptyalisme, jeta-
ges nasal et oculaire sont fréquents. Une diarrhée
profuse, parfois accompagnée de ténesme, se
déclare en général aprés 2 4 3 jours. Les feces sont
malodorantes et contiennent souvent du sang ou
un exsudat fibrineux englobant des morceaux de
muqueuse nécrosée. Des modifications de la for-
mule leucocytaire sont réguliérement observées. La
maladie des muqueuses peut étre parfois confon-
due avec la peste bovine 2.

Maladie des muqueuses
chronique

Certains animaux développent une maladie des
muqueuses chronique «Runting disease »©, Ta
maladie est 2 son début moins sévére que la mala-
die des muqueuses aigué et peut durer jusqu’a 18
mois. Les animaux mangent peu, sont émaciés,
présentent une diarrhée intermittente ou un tym-
panisme chronique. Les jetages chronique, nasal et
oculaire sont fréquents ainsi que la présence de
zones d’alopécie ou d’hyperkératose. On voit
apparaitre a plus long terme des 1ésions érosives
sur les muqueuses et parfois la peau. Une boiterie
chronique peut se développer. Les animaux débi-
lités sont sujets 2 nombre d’infections secondaires.
La formule sanguine montre une panleucopénie et
une anémie. Les formes chroniques de 1a maladie
des muqueuses semblent étre liées 3 une surinfec-
tion par une souche cytopathogéne antigénique-
ment différente de la souche non-cytopathogene
hébergée. L'animal développerait dés lors une
réponse immune incompléte et peu efficace 2
I'égard de la souche cytopathogéne surinfectante.
L’évolution de Ia maladie est moins rapide mais
in fine tout aussi mortelle que la maladie aigué.
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Diagnostic de la maladie
des muqueuses

Le diagnostic clinique de la maladie des Muqueuses
repose pour I'essentiel sur les caractéres cliniques
mentionnés auparavant. L'évolution souvent drama.
tique de cette affection impose de la différencier de
la peste bovine, 14 ou celle-ci subsiste, La confirmg.
tion du diagnostic clinique par le laboratoire
demande I'isolement concomitant de souches cyto-
pathogene et non-cytopathogéne du virus BVDY 16

PROPHYLAXIE DE

LA DIARRHEE VIRALE BOVINE
ET DE LA MALADIE

DES MUQUEUSES

Jusqu’a récemment, les vaccins disponibles sur Je
marché visaient uniquement 2 la protection clinj-
que des bovins infectés, sans prétendre 2 un
impact épidémiologique. Dans certains pays euro-
péens, I'évolution des mesures prophylactiques
visant 3 I'élimination de 'infection a infléchi cette
tendance. Les utilisateurs potentiels exercent
actuellement une pression pour que les vaccing
disponibles sur le marché soient capables non seu-
lement de prévenir les conséquences cliniques
d'une infection horizontale, mais également
d’'interrompre le cycle de transmission épigénéti-
que 2 l'origine de la naissance des bovins infectés
persistants, immunotolérants. Le but est beaucoup
plus difficile 4 atteindre, mais certaines études font
€tat de premiers succes dans cette entreprise 12, 11
faut €galement remarquer que, du fait de son carac-
tére ubiquitaire et de son mode de transmission
(contamination foetale), le virus BVDV, qu’il soit de
type I ou de type II, est 'un des principaux conta-
minants d’autres vaccins, du fait de I'emploi de
sérum feetal de veau au cours de leur production.

CONCLUSION GENERALE

Dapres tout ce qui précede, il apparait, de plus en
plus nettement, que le biotype impliqué en cas
d’infection des bovins par le BVDV joue un role
déterminant dans la pathogénie et I'épidémiologie
de la maladie. Seules les souches non-cytopathoge-
nes donnent lieu a un portage asymptomatique du
virus. Elles seules constituent donc le réservoir de
l'infection et sont excrétées par les bovins. Ce sont

les souches non-cytopathogénes qui sont a I'ori-

gine des formes les plus sévéres de la maladie
notamment les formes hémorragiques. Enfin, ce
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sont les seules qui passent [a barriére placentaire et
qui sont donc capables d'infecter le feetus en
période d’acquisition de la tolérance. Les souches
cytopathogeénes, en revanche, semblent étre un
« cul-de-sac » épidémiologique, car elles naissent
obligatoirement par mutation des souches non-
cytopathogenes préexistantes et ne sont pas excré-
tées par les animaux infectés horizontalement :
elles ne produisent pas de virémie et sont donc
incapables d’'installer une infection persistante. Par
surinfection d'un animal porteur asymptomatique
d'une souche non-cytopathogéne antigénique-
ment identique, elles provoquent une maladie des
muqueuses. Cette maladie semble alors se trans-
mettre, dans toute l'exploitation, aux individus
porteurs asymptomatiques d’'une souche antigéni-
quement identique, les souches étant remarquable-
ment stables chez les animaux porteurs du virus.
Seuls les animaux qui développent une maladie des
muqueuses excrétent les deux biotypes, cytopa-
thogéne et non-cytopathogéne du BVDV. L'émer-
gence réguliere de mutants cytopathogeénes, qui
éliminent les animaux porteurs d'une souche non-
cytopathogene par maladie des muqueuses, per-
met sans doute d’expliquer pourquoi le taux des
porteurs asymptomatiques reste remarquablement
constant dans la population 19, Cette particularité
de linfection évoque un systéeme d’autorégula-
tion ; elle autorisera peut-étre une modé€lisation
logique de I'infection, a 'instar de celle qui a déja
été réalisée pour linfection des bovins par le
Bovine berpesvirus 140,
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