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INTRODUCTION

La rhinotrachéite infectieuse bovine
(IBR, infectious bovine rhinotra-
cheitis) est une maladie virale causée
par le bovine herpesvirus type 1
(BHV-1). Elle constitue la forme
respiratoire de cette infection virale.
Cette forme respiratoire est la forme
clinique de l'infection la plus fré-
quemment observée chez le bétail.
Cette entité pathologique n’est pas le
seul syndrome provoqué par cette
infection virale : le virus BHV-1 est
également responsable d’encépha-
lites, de conjonctivites, d’avorte-
ments, de métrites apres césarienne,
d’une forme systémique mortelle en
période néonatale et d’une forme gé-
nitale qui est décrite depuis le siécle
dernier : la vulvovaginite pustuleuse
infectieuse (infectious pustular vul-
vovaginitis; IPV) qui est encore ob-
servée  sporadiquement  (Kahrs,
1977; Wyler et al., 1989; Straub,
1990). Le BHV-1 est également im-
pliqué, en association avec d’autres
agents, aux bronchopneumonies en-

zootiques du bétail (Pastoret et al.,
1984, 1988).

La Communauté Européenne a pu-
blié une directive imposant le statut
séronégatif envers I'IBR dans les
centres d’insémination artificielle
(directive C.E.E. 88/407 du 14 juin
1988; Anon., 1988, 1990; Pastoret
et al.,, 1989). Les répercussions de
cette directive sont déja visibles dans
le commerce du sperme et des em-
bryons congelés (Anon., 1988). De
plus, des conventions particulieres
ou des réglements sanitaires natio-
naux imposent également le statut
séronégatif envers 'IBR pour I'im-
portation du bétail sur pied. L'ex-
portation de bétail, méme vers des
pays ol la lutte n’est pas organisée
au plan national, requiert souvent un
statut négatif envers I'IBR.

L’importance économique de I'IBR
se manifeste donc non seulement par
les pertes provoquées par la maladie,
mais aussi par les restrictions
d’échanges entre pays. Dans ce
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SYNTHESE

RESUME

Le controle de la rhinotrachéite in-
fectieuse bovine (IBR) est devenu
un élément important en Europe,
essentiellement en ce qui con-
cerme les échanges intracommu-
nautaires de bovins, de sperme et
d’embryons congelés. L’éradica-
tion ou le contrble de cette infec-
tion virale causée par le bovine
herpesvirus 1 (BHV-1) sont déja
réalisés dans plusieurs pays ou ré-
gions. L'installation de ce virus
chez I'animal a I'état latent, aprés
primo-infection, réinfection, vacci-
nation a I'aide d’'une souche virale
atténuée, constitue I'obstacle ma-
jeur que peuvent rencontrer les
prophylaxies sanitaires. La latence
assure la pérennité de cette infec-
tion méme au sein d’'un troupeau
fermé. De plus, I'animal vacciné
contre le BHV-1 ne présente au-
cune garantie épidémiologique. En
effet, si les vaccins actuellement
disponibles protégent efficacement
contre les signes cliniques de la
maladie, ils sont incapables de
prévenir l'infection virale et donc
l'installation du BHV-1 a I’état latent
et par conséquent la réactivation et
la réexcrétion virales. Dans le con-
texte économique actuel, il est né-
cessaire de développer de nouvel-
les stratégies de vaccination ou de
nouveaux vaccins qui, en plus de
leur efficacité envers la maladie,
devront empécher le virus de s’in-
staller a I'état iatent ou du moins
prévenir la réexcrétion du virus.
Les nouveaux vaccins devront
également permettre la différencia-
tion sérologique entre animaux in-
fectés et vaccinés. Ces vaccins de
nouvelle génération permettront
plus aisément le contrdle et I'éli-
mination de I'IBR. Cependant, le
risque d’avoir des animaux faux
négatifs envers cette infection sera
toujours présent et les nouvelles
stratégies de contréle devront en
tenir compte.
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contexte économique, le contrble de
la rhinotrachéite infectieuse bovine
devient un élément important. Ac-
tuellement, il est réalisé dans plu-
sieurs pays ou régions d’Europe
(Anon., 1989; Ackermann et al.,
1990a). Le Danemark s’est déclaré
indemne d’IBR en 1991. Cependant,
'apparition récente de deux foyers
dans ce pays indique que le contrdle
de cette infection est particuliere-
ment difficile a réaliser.

En Belgique, le premier effet de cette
directive européenne a été, dés
1991, de n’autoriser que I'entrée de
veaux séronégatifs envers I'IBR dans
les centres de sélection bovine.

Les centres d’insémination artifi-
cielle (I.A.) se constituent également
en centres séronégatifs envers I'IBR.
Selon T'arrété royal du 9 décembre
1992, ne sont admis dans les centres
d’insémination artificielle que les
taureaux séronégatifs pour P'IBR.
Les taureaux séropositifs et/ou qui
ont été vaccinés et admis avant
I'entrée en vigueur de I'Arrété de-
vront étre retirés du centre au plus
tard le 31 décembre 1995 et retirés
du circuit de Iélevage au plus tard le
31 décembre 1998 (Moniteur Belge,
6 février 1993, pp 2445-2459)

Le contréle de linfection par le
BHV-1 ne peut &tre envisagé sans
une bonne compréhension préalable
de la biologie de cette infection et
particulierement du phénomeéne de
latence. En effet, linstallation du
BHV-1 a I'état latent chez I’animal
assure la pérennité de Iinfection
méme dans un troupeau fermé (Pas-
toret et al., 1986) et constitue donc
un probléme majeur pour le controle
de cette infection.

Ce travail a pour but de faire le point
sur les connaissances actuelles
concernant le BHV-1, dans I'optique
du contrdle de cette infection. Dans
un premier temps, les propriétés bio-
logiques du virus sont passées en re-
vue, en insistant tout particuliére-
ment sur le phénoméne de latence et
sur ses conséquences épidémiolo-
giques. Cet article donne un apergu
de la situation européenne et belge
en matiere d’'IBR, et les possibilités
actuelles de contrdle de cette infec-
tion. Enfin, il décrit les nouvelles
perspectives qui se dégagent des ré-
sultats de récentes recherches en
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matiere de prophylaxie de la maladie
et de U'infection virale.

LE BOVINE HERPESVIRUS 1

Le bovine herpesvirus de type 1
(BHV-1) partage les propriétés des
alphaherpesvirinae, la sous-famille
des herpesviridae qui comprend,
entre autres, le virus de la maladie
d’Aujeszky chez le porc (Suid her-
pesvirus 1) et le virus herpes simplex
chez 'homme (HSV) (Wittmann et
Rziha, 1989; Wyler et al., 1989;
Roizman et Sears, 1990).

La structure du BHV-1 est typique
des herpesvirus. Il est constitué
d’une nucléocapside de symétrie ico-
saédrale, composée de 162 capso-
meres et comprenant un DNA gé-
nomique bicaténaire (d’environ 140
kilo paires de bases). La nucléocap-
side est entourée d’une zone appelée
tégument, puis d’une double enve-
loppe lipidique composée de phos-
pholipides et de glycoprotéines. La
taille du virion est de 150-200 nm.
(Wyler et al., 1989).

Deux sous-types de BHV-1 (sous-
types 1 et 2) peuvent étre distingués
selon le génotype (Engels et al,
1981). Le DNA des souches de type
BHV-1.1 possede un profil électro-
phorétique semblable a la souche vi-
rale de référence Cooper. Ce type
comprend en majeure partie des vi-
rus isolés du tractus respiratoire. Le
DNA des souches de type BHV-1.2
présente un profil électrophorétique
semblable a la souche virale de ré-
férence K 22. Ce deuxiéme type
comprend de nombreuses souches
génitales (Engels et al, 1981).
L’étude rétrospective des souches de
BHV-1 a permis d’identifier une
cassure dans le génotype prévalent
dans la population bovine, largement
associée a un changement corres-
pondant dans la forme de la maladie.
En effet, avant les années soixante-
dix, la forme génitale prévalait dans
le cheptel bovin. Elle fut remplacée
ensuite par la forme respiratoire.
Une étude exhaustive des souches de
BHV-1 isolées en Grande-Bretagne
a démontré que, dans les années
soixante, seules les souches de BHV-
1.2 étaient isolées. A partir de 1977,
Le génotype BHV-1.1 a été isolé de
maniere prédominante, avec occa-

sionnellement des souches de BHV-
1.2. Les souches de BHV-1.2 sont
d’ailleurs isolées a la fois de cas res-
piratoires et génitaux (Edwards et
al.,, 1990). L’association entre gé-
notype et forme de la maladie doit
donc étre interprétée avec beaucoup
de prudence.

Un troisitme sous-type de BHV-1
(BHV-1.3) était auparavant décrit
(Engels et al., 1987). Ce virus ap-
partient désormais & une nouvelle
espece virale, le bovine herpesvirus
de type 5 (BHV-5), responsable
d’encéphalite chez le bovin. Ce virus
a été isolé en Australie (French,
1962), en Hongrie (Bartha et al.,
1969), en Argentine (Carillo et al.,
1983) et en Amérique du Nord
(d’Offay et al., 1993).

De plus, il existe des herpesvirus de
ruminants qui sont différents du
BHV-1 mais antigéniquement ap-
parentés a ce virus. lls ont été isolés
chez la chévre (caprine herpesvirus
1) (Engels et al., 1983, 1987), du
cerf (Cervus elaphus) (cervid her-
pesvirus 1), du renne (Rangifer ta-
randus) (cervid herpesvirus 2) et du
buffle d’eau (Bubalus bubalis) (Buf-
falo herpesvirus 1) (Ek-Kommonen
et al., 1986; Nettleton et al., 1988;
Bulach et Studdert, 1990; Vander-
plasschen et al., 1993).

PATHOGENIE DE
L’INFECTION PAR LE BOVINE
HERPESVIRUS 1

La clef de vofite de I'épidémiologie
de linfection par le BHV-1 est
constituée par le portage latent (Pas-
toret et al., 1986). La latence est dé-
finie comme une infection virale per-
sistante dans lorganisme ol le
génome viral est présent en I’absence
de virus infectieux, a 'exception de
certaines périodes de réactivation vi-
rale au cours desquelles le virus in-
fectieux est produit. Cependant, il
est important de distinguer réacti-
vation et réexcrétion, car chez cer-
tains animaux il peut y avoir réacti-
vation virale sans réexcrétion de
virus infectieux. En effet, I'immunité
spécifique de ’animal infecté de ma-
niére latente exerce un contrble sur
la réexcrétion virale (Pastoret et al.
1982; Thiry et al., 1983 b).



De la primo-infection a la latence

Dissémination du bovine
herpesvirus 1 dans lorganisme

Lors d’une infection, le virus se mul-
tiplie intensément au niveau de la
porte d’entrée, c’est-a-dire au niveau
des cellules épithéliales de la mu-
queuse respiratoire (tractus respira-
toire antérieur) ou de la muqueuse
génitale.

La dissémination de 'infection par le
BHV-1 emprunte trois voies diffé-
rentes : le sang, le systéme nerveux
et la transmission de cellules a cel-
lules (Pastoret et al., 1982).
L’infection primaire provoque une
virémie transitoire qui peut entrainer
chez 'animal adulte des localisations
secondaires au niveau d’organes
cibles tels que le tractus digestif, le
foetus, les ovaires ou la mamelle
(Kendrick, 1973; Van der Maaten et
Miller, 1984-85; Miller et al., 1985;
Wyler et al. 1989). Le veau nou-
veau-né peut succomber a une gé-
néralisation de l'infection s’il n’est
pas protégé par I'immunité colos-
trale (Thiry et al.,, 1984; Mechor et
al., 1987).

En se multipliant au niveau de la
mugqueuse, le virus contamine ainsi
les nerfs périphériques et remonte
par voie axonale rétrograde jusqu’au
ganglion nerveux régional. Clest
dans les cellules nerveuses du gan-
glion trijumeau, lors d’infection res-
piratoire (Ackermann et al., 1982),
et du ganglion sacral, aprés inocu-
lation intravaginale (Ackermann et
Wyler, 1984), que le BHV-1 s’ins-
talle a I'état latent. Les macrophages
et les cellules épithéliales pourraient
également constituer des sites de la-
tence (Pastoret et al., 1979; Wyler et
al, 1989).

Enfin le BHV-1 peut se transmettre
d’une cellule a l'autre sans phase
extracellulaire et donc a labri des
anticorps spécifiques. Cette voie de
transmission peut s’avérer impor-
tante lors de réactivation d’un virus
latent alors que I'animal est
immunisé.

Excrétion

En se multipliant intensément au ni-
veau des cellules épithéliales de la
muqueuse du tractus respiratoire

primo-infection
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Figure 1
Pathogénie de U'infection par le bovine herpesvirus 1 (BHV-1) :
de la primo-infection a la latence.

antérieur (lors d’infection respira-
toire), e BHV-1 est excrété dans le
mucus nasal a des taux parfois trés
élevés, jusqu’a 10 DICT,,/g de
mucus (DICT : dose infectieuse en
culture de tissus) (Straub, 1990). La
période d’excrétion primaire qui
correspond a une forte dissémina-
tion du virus dans le milieu extérieur
varie de 10 & 16 jours, avec un pic
d’excrétion entre le 4eme et le 6éme
jour aprés infection (Thiry et al.,
1985a; Straub, 1990).

En réponse a l'infection, I'animal va
dans un premier temps développer
une réponse immune non spécifique
suivie d’une réponse immune spéci-
fique. C’est cette derniére qui per-
met au bovin de surmonter !'infec-
tion et qui provoque larrét de
I’excrétion virale primaire. Ensuite,
I’animal devient un porteur latent
asymptomatique du virus. Méme si
les particules virales ne sont plus dé-
celables dans le mucus nasal, le virus
est néanmoins présent chez I’animal
de maniere latente, sous forme de
génome viral non intégré, et ceci
vraisemblablement a vie.

L’animal porteur latent

Le virus s’installe a I’état latent apres
infection primaire, aprés une réin-
fection et méme par la vaccination a
l'aide d’'un vaccin vivant atténué
(Nettleton et Sharp, 1980; Pastoret
et al., 1984) (Figure 1). En effet, les
souches vaccinales atténuées, ther-
mosensibles ou non, s’installent a
I’état latent et peuvent étre réactivées
et éventuellement réexcrétées apres
un traitement 3 la dexaméthasone
(Pastoret et al., 1980; Thiry et
al.,1983c; Thiry et al., 1985a). C’est
le cas également pour les souches vi-
rales qui n’expriment pas la thymi-
dine kinase soit par mutation (Kit et
al., 1985), soit par délétion obtenue
par ingénierie génétique (Whetstone
et al., 1992).

Les vaccins disponibles actuellement
ne permettent pas d’empécher I'ins-
tallation ultérieure de BHV-1 a I’état
latent et n’éliminent pas un virus ins-
tallé a 1'état latent avant la vaccina-
tion (Zuffa et Feketeova, 1980; Wy-
ler et al., 1989; Bruchhof et Straub,
1993).

L’animal porteur latent est en bonne
santé et ne montre aucun signe cli-
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nique. Il peut étre dépisté par un
examen sérologique mettant en évi-
dence les anticorps (Ac) spécifiques.
Un animal vacciné ne présentant au-
cune garantie épidémiologique, il en
résulte qu’un animal séropositif en-
vers le BHV-1 est soit un animal in-
fecté par une souche naturelle, soit
un animal vacciné, soit les deux. En
Belgique, ol seuls des vaccins atté-
nués étaient utilisés jusqu’a présent,
on peut affirmer que tout animal sé-
ropositif envers le BHV-1 est un ani-
mal porteur latent du virus, a I’ex-
ception éventuellement d’un jeune
animal possédant des Ac d’origine
maternelle (figure 2).

Cependant, il faut considérer que,
dans une population a forte préva-
lence d’infection par le BHV-1, cer-
tains animaux porteurs latents ne
présentent pas un taux d’anticorps
détectable : ce sont des faux négatifs
qui ne peuvent donc étre repérés et
constituent un danger pour les ani-
maux voisins (Aguilar-Setién et al.,
1979). Une infection par un virus de
virulence réduite, par exemple ob-
tenu par mutation dans le géne co-
dant pour la thymidine kinase, peut
avoir lieu avec établissement d’un
¢tat latent sans signature sérologique
(Gilliam et al., 1993). 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 négatifs. En
effet, ces animaux ont montré une
séro-conversion parfois plusieurs
années apres leur introduction dans
les centres I. A. (Dufour, 1990).
Ces animaux faux négatifs peuvent
étre dépistés avec plus de certitude
par lassociation de plusieurs mé-
thodes de diagnostic, en associant
par exemple un test intradermique
mettant en évidence une réaction
d’hypersensibilité retardée (Aguilar-
Setién et al., 1979; Thiry et al,
1983a; Straub, 1986; Straub et al.,
1989, 1990; Thiry et al., 1992).

Le bovin séronégatif porteur latent
du BHV-1 constitue un danger pour
son entourage, principalement dans
le cadre du controle de I'IBR.

Ainsi I’équation : «animal séronéga-
tif = animal indemne de I'infection»
n’est pas vérifiée dans tous les cas.

Réactivation et réexcrétion virales

L’état latent peut &tre rompu et le vi-
rus latent débute de nouveaux cycles
de multiplication dans I’organisme.
Ce processus, appelé réactivation vi-
rale, est provoqué par divers stimuli
que le bovin rencontre au cours de
sa vie: transport (Thiry et al.,
1987), parturition (Thiry et al,
1985b), injection de glucocorti-

coides (Pastoret et al., 1980), surin-
fection par un autre virus (Mensik et
al., 1976), infestation parasitaire
(bronchite vermineuse) (Msolla et
al., 1983).

La réactivation virale conduit géné-
ralement a une réexcrétion du BHV-
1, avec peu ou pas de signes cli-
niques de la maladie (Nettleton et
al., 1984) (Figure 3). Une consé-
quence directe de la réactivation vi-
rale, et parfois la seule détectable
(Thiry et al., 1983b), réside dans un
effet anamnestique sur I'immunité
spécifique de I’animal, qui se traduit
notamment par une augmentation
du taux d’anticorps spécifiques dans
le sérum sanguin (Pastoret et al.,
1979, 1980; Thiry et al., 1985a).

Différents glucocorticoides (predni-
solone, dexaméthasone et flumétha-
sone) ont été testés a des doses éle-
vées et répétées: tous peuvent
induire une réactivation virale ac-
compagnée d’une réexcrétion de vi-
rus chez des bovins porteurs latents.
La réexcrétion virale est plus mar-
quée suite a un traitement a la pre-
dnisolone ou a la dexaméthasone
(Straub et Lorenz, 1991). L’injec-
tion de dexaméthasone (3 la dose de
0,1 mg/kg/jour durant 3 a 5 jours)
est une technique fréquemment em-
ployée avec succés pour provoquer
la réactivation expérimentale du

Animal séropositif

= animal vacciné

= animal infecté par une souche naturelle —p porteur latent

vaccin atténué — porteur latent
= animal vacciné

vaccin inactivé

vaccin atténué

accin inactivé

= jeune veau possédant des anticorps anti-IBR d'origine maternelle
(persistance des anticorps colostraux jusqu'a I'dge de 3 & 7 mois)

—  Aucune garantie épidémiologique de 1'animal vacciné.

—» En Belgique: animal séropositif = animal porteur latent.

et infecté par une souche naturelle —gum POTTEUr

latent

Figure 2

Signification épidémiologique de I’animal séropositif envers le BHV-1.
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BHV-1 chez un animal porteur la-
tent (Pastoret et al., 1980; Thiry et
al., 1983b).

Mécanismes de réactivation
virale

La dexaméthasone agirait directe-
ment sur le neurone infecté de ma-
niére latente; aussi 'immunodépres-
sion associée aux glucocorticoides
n’est pas responsable de la réactiva-
tion virale. En effet, aucune réexcré-
tion du virus BHV-1 n’a pu étre
mise en évidence apres un traitement
avec une dose élevée de cyclophos-
phamide (substance immunosup-
pressive agissant essentiellement sur
les lymphocytes B et partiellement
les lymphocytes T) chez des bovins
porteurs latents (Pastoret et al.,

1980). Pastoret et al. (1978 et
1979) montrent ’apparition de par-
ticules physiques non infectieuses
dans le mucus nasal, deés 24 heures
aprés le premier traitement a la
dexaméthasone. Ce qui signifie que
le phénomene de réactivation a lieu
trés peu de temps apres la premicre
injection de dexaméthasone. En
1992, Rock et al. ont étudié les as-
pects moléculaires de la latence du
BHV-1 chez le lapin. Chez cette es-
pece, I'inoculation intraconjonctivale
de BHV-1 produit une infection la-
tente du ganglion trijumeau, qui
peut étre réactivée par une seule in-
jection de dexaméthasone. Le pas-
sage du profil de transcription du
génome viral spécifique de la latence
au profil caractéristique d’une infec-

stimulus AN
de — porteur
réactivation latent
réponse immune / \
spécifique : falble élevée

\

A\,
réexcrétion pas de
nasale réexcrétion
réponse pas de
immune réponse
secondaire immune
transmission secondaire
silencieuse
aux bovins
voisins
AN
porteur
latent
Figure 3

Réactivation du bovine herpesvirus 1 :
contrdle de I'immunité spécifique sur la réexcrétion virale.

tion productive se produit entre 15
et 18 heures apres linjection de
dexaméthasone et le DNA viral est
déja détectable 18 a 21 heures aprés
le traitement (Rock et al., 1992). Le
glucocorticoide interviendrait donc
directement au niveau de la cellule
infectée de maniére latente, puisque
son injection est rapidement suivie
par une induction du cycle de mul-
tiplication virale dans le neurone.
Ces résultats plaident donc pour
I’hypothése d’une activation directe
du génome viral par le
glucocorticoide.

Controle de 'immunité
spécifique sur la réexcrétion
virale

La réactivation du virus n’est pas né-
cessairement accompagnée d’une
réexcrétion de virus infectieux (Fi-
gure 3). Le taux de réexcrétion virale
est influencé de maniére détermi-
nante par 'immunité spécifique de
I'animal. L'immunité spécifique de
I'animal exerce un contrdle sur les
acces de réexcrétion (Pastoret et al.
1982; Thiry et al., 1983 b). Le dan-
ger de réexcrétion est néanmoins
réel. Dans un troupeau infecté, la
fréquence de réexcrétion semble Etre
faible, cependant l'immunité du
troupeau empéche de visualiser cli-
niquement la circulation du virus. Ce
qui n’est pas le cas si 'on introduit
un porteur latent dans un troupeau
indemne (Pastoret et al., 1982).

Conséquences de la latence

Il est important de souligner les dif-
férents problemes épidémiologiques
qu’entraine la latence du BHV-1 :

1° Tout animal infecté par une
souche de virus sauvage devient por-
teur latent (Pastoret et al., 1984).

2° Les souches virales atténuées
(thermosensibles ou non) utilisées
comme vaccin, de méme que les
souches thymidine kinase négatives,
s’installent a 1’état latent et peuvent
étre réactivées et réexcrétées au
méme titre que les souches sauvages
(Nettleton et Sharp, 1980; Nettleton
et al., 1984, Pastoret et al., 1980,
1984; Thiry et al., 1983a, 1985a; Kit
et al., 1985; Whetstone et al., 1992).

3° Jusqu’a présent, la vaccination (2
I'aide d’un vaccin inactivé ou atté-
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nué) ne prévient pas l'installation ul-
térieure d’'une souche sauvage a
I’état latent (Zuffa et Feketeova,
1980; Nettleton et al., 1984, Wyler
et al., 1989). De récentes études ont
montré qu’il est possible de prévenir
I'excrétion virale aprés primo-infec-
tion par la vaccination a l'aide de
vaccins sous-unitaires (Israél et al.,
1992; Van Drunen Littel-Van den
Hurk et al., 1993b).

4° Deux souches virales différentes
peuvent s’installer & 1’état latent chez
le méme animal (et au niveau des
mémes tissus) (Nettleton et al.,
1984; Thiry et al., 1985a; Whet-
stone et Miller, 1989).

Le génome des souches de BHV-1
montre des variations aprés un seul
passage chez I’animal et aprés réac-
tivation de 1’état latent (Wheststone
et al.,, 1989)

L’émergence de virus recombinants
in vivo, issus d’une coinfection ou
d’une surinfection d’un bovin par
deux souches différentes est une hy-
pothese vraisemblable, mais qui n’a
pas encore pu étre démontrée (Pas-
toret et Thiry, 1985; Whetstone et
Miller, 1989)

5° De maniere générale, la vacci-
nation (a I'aide d’un vaccin atténué
ou inactivé) diminue en durée et en
intensité 'excrétion virale aprés in-
fection (Zygraich et al., 1974; Lup-
ton et Reed, 1980a; Nettleton et
Sharp, 1980; Straub et al., 1986,
Zuffa et Feketeova, 1980; Wentink
et al.,, 1993; Lemaire et al., résultats
non publiés).

6° L’état immun de I’animal infecté
de maniere latente influence de ma-
niere déterminante la fréquence et
l'importance des épisodes de réex-
crétion virale (Pastoret et al., 1982;
Thiry et al., 1983b).

La présence d’animaux porteurs la-
tents est I'élément essentiel de la
persistance du virus au sein d’une
population. Ces individus pourront
infecter les congénéres indemnes de
leur troupeau lors d’une réactivation
accompagnée d’une réexcrétion. La
signification épidémiologique de la
latence est donc de permettre le
maintien de [linfection dans un
groupe d’animaux sans apport exo-
géne de virus.
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Réponse immune

La réponse immune est a la fois non
spécifique et spécifique. La réponse
immune non spécifique se caracté-
rise par la sécrétion rapide d’inter-
féron de type 1 (IFN « et B) (De
Maeyer-Guignard, 1993) et fait
intervenir différents types cellulaires,
dont les macrophages, les cellules
natural killer (NK) et les polymor-
phonucléaires neutrophiles (PMN).
Les mécanismes de défense spéci-
fiques comprennent la réponse im-
mune a médiation cellulaire (lym-
phocytes T) et la réponse immune
humorale (anticorps). Les anticorps
(Ac) dirigés contre le BHV-1 (IgM
puis IgG) apparaissent dans le sé-
rum sanguin environ 8 a 12 jours
aprés I'infection (Wyler et al., 1989)
et peuvent persister pendant des pé-
riodes allant jusqu’a 6 ans (Chow et
al., 1972; Van Nieuwstadt et Ve-
rhoeff, 1983). Il est impossible
d’estimer la durée de persistance des
anticorps anti-BHV-1 aprés une in-
fection primaire, car le bovin porteur
latent peut, a tout moment, subir des
acces de réactivation virale qui pro-
duisent une réponse immune secon-
daire se traduisant notamment par
une augmentation du taux d’anti-
corps spécifiques (Rusch et al,
1981; Bitsch, 1984).

Les lymphocytes T peuvent agir soit
par la production de lymphokines,
soit par une activité cytotoxique di-
recte, ou le plus souvent en associ-
ation avec des cellules phagocytaires
(macrophages et PMN). Les lym-
phocytes T sensibilisés apparaissent
environ 5 jours aprés linfection,
avec un pic entre les 8&me et 10&éme
jours (Wyler et al., 1989).

Lors d’infection respiratoire, la pre-
micre barriere de défense spécifique
est locale et est constituée par la pré-
sence d’Ac neutralisants (IgA et
1gG1) dans le mucus nasal. Les anti-
corps sériques neutralisent égale-
ment le virus mais ils n’interviennent
qu’a partir du moment ou I'infection
locale est installée et que les pre-
mieres lésions inflammatoires appa-
raissent. Cependant, des que le
BHV-1 a infecté les cellules
épithéliales, il peut étre transmis di-
rectement aux cellules voisines et
étre ainsi disséminé, méme en pré-
sence de taux élevés d’Ac spécifiques
dans le milieu extracellulaire. Dans

ce cas, ce sont les mécanismes im-
muns de type cellulaire qui peuvent
exercer un contrdle, tels que le sys-
teme ADCC (Antibody dependent
cell mediated cytotoxicity) et I'im-
munité spécifique & médiation cel-
lulaire (Denis et al., 1994).

Les veaux issus de meres immuni-
sées contre le BHV-1 (& la suite
d’une infection naturelle, ou par la
vaccination) regoivent a la naissance
un colostrum possédant des Ac anti-
BHV-1. Cette immunité passive,
d’origine maternelle, les protége de
la forme néonatale généralisée sou-
vent mortelle (Thiry et al., 1984;
Mechor et al.,1987), mais interfere
aussi avec le développement d’une
immunité active (Menanteau-Horta,
1985). La décroissance du taux d’Ac
maternels a été étudiée par différents
auteurs et le temps de demi-vie est
en moyenne de 20 jours (Brar et al.,
1978; Menanteau-Horta et al.,
1985). Le taux d’Ac maternels
contre le BHV-1 arrive a un niveau
indétectable entre 95 et 231 jours,
selon le titre initial en Ac (Brar et al.,
1978), apres quoi le veau devient sé-
ronégatif envers le BHV-1. Cepen-
dant l'infection du veau sous couvert
colostral, sans signes cliniques de la
maladie, avec installation a 1’état la-
tent et éventuellement sans réponse
sérologique est envisageable. Cela
aurait pour conséquence dramatique
la génération d’animaux faux néga-
tifs, porteurs latents du virus BHV-
1 (Lemaire et al, soumis pour
publication).

TRANSMISSION DU BOVINE
HERPESVIRUS 1

Agents de transmission du bovine
herpesvirus 1

Le BHV-1 est excrété dans les sé-
crétions respiratoires, oculaires et
génitales du bovin infecté. La dose
minimale infectante pour un bovin
est tres faible, elle a été estimée 4 3,2
DICT,, (Straub, 1987). Une faible
excrétion de virus est donc poten-
tiellement dangereuse pour les ani-
maux voisins.

Le virus est présent en abondance
dans le jetage nasal, celui-ci repré-
sente la source majeure d’infection
(Wyler et al., 1989). Il se transmet
essentiellement par contact direct de



«naseau a naseau», ou sur de
courtes distances par aérosolisation
de gouttelettes de mucus nasal lors
d’épisodes de toux et éternuements.
Les personnes soignant des bovins
excrétant le BHV-1 peuvent trans-
mettre ce virus & d’autres animaux
sensibles par I'intermédiaire du ma-
tériel (cordes, seaux, pince mou-
chette,...) ou des vétements souillés
par des sécrétions nasales (Wentink
et al., 1993). Les précautions hygié-
niques doivent prendre ce mode de
transmission en considération. Le
BHYV-1 est sensible a la plupart des
désinfectants couramment utilisés
tels que les dérivés phénoliques, les
ammoniums quaternaires et le for-
mol (Straub, 1990). Son enveloppe
phospholipidique externe qui est es-
sentielle pour son infectivité est dé-
truite par les détergents.

La possibilité de transmission aéro-
géne du virus a été soulevée par
I'apparition de foyers d’IBR dans
une région indemne du sud du Da-
nemark. Le virus proviendrait d’Al-
lemagne et aurait été introduit par
les vents du sud-ouest en hiver. Les
chercheurs danois pensent que la
transmission du BHV-1 par voie
aérogeéne pourrait s’effectuer sur des
distances de plus de 8 km (Wentink
et al., 1993). Il conviendrait néan-
moins d’en apporter les preuves.

Une autre source d’infection est
constituée par le sperme provenant
de taureaux infectés. En effet, le
BHV-1 a été fréquemment isolé
dans le sperme de taureaux séropo-
sitifs dans différents centres d’insé-
mination artificielle (Bitsch, 1984;
Van Qirschot et al., 1993; Welle-
mans et al.,, 1993). Van Oirschot et
al. (1993), en Hollande, ont mis en
évidence une infection subclinique
par le BHV-1 dans un centre d’in-
sémination artificielle : 43 taureaux
sur les 116 examinés durant une pé-
riode de 6 mois ont excrété le BHV-
1 dans le sperme une seule fois ou
de facon intermittente.

La dose de virus nécessaire pour in-
fecter une vache par insémination
artificielle n’est pas exactement dé-
terminée. Une séroconversion a été
observée chez 6 animaux sur 25
apres insémination artificielle a 'aide
d’une paillette contenant de petites
quantités de virus (inférieures a 200
DICT,,). L’insémination artificielle

de vaches avec des doses plus éle-
vées (10> DICT,,) provoque une
infection entralnant notamment une
endométrite et de l'infertilité transi-
toire (Parsonson et Snowdon, 1975;
Miller et Van der Maaten, 1984;
Miller, 1991). La quantité de virus
nécessaire pour développer une in-
fection dépend probablement de la
virulence de la souche virale, une
souche plus virulente nécessitant une
dose infectante plus faible (Wentink
et al., 1993).

En ce qui concerne le transfert em-
bryonnaire, il y a apparemment tres
peu de risque de transmission virale
(Straub, 1990). Thibier et Nibart
(1987) ont montré que des em-
bryons (plus de 1000) issus de
vaches positives transférés sur des
receveuses séronégatives, n’ont en-
trainé aucune séroconversion. Ce-
pendant, le BHV-1 est capable
d’adhérer a la membrane pellucide
de I'ovocyte ou de I'embryon apres
infection in vitro (Singh et al., 1982;
Guérin et al., 1990; Thibier et Gué-
rin, 1991). Des ovocytes ou des em-
bryons fécondés in vitro, collectés en
phase aigué de maladie chez des
vaches infectées expérimentalement
par le virus BHV-1 peuvent étre
contaminés par ce virus et représen-
tent donc un vecteur potentiel de la
maladie (Guérin et al.,, 1989). Le
traitement de ces embryons avec de
la trypsine (enzyme protéolytique)
élimine le BHV-1 adsorbé sur la
membrane pellucide. Un tel traite-
ment peut étre préconisé pour I'im-
portation d’embryons dans un pays
indemne d’IBR (Singh et al., 1982;
Singh et al., 1983; Stringfellow et
al., 1990). Guérin et al. (1989) ont
également montré que le milieu de
maturation des ovocytes et celui de
la culture de cellules tubaires au
contact desquelles ’'embryon se dé-
veloppe in vitro peuvent constituer
d’excellents révélateurs de la pré-
sence du virus (par isolement viral),
en vue du contrdle sanitaire.

Circulation du bovine herpesvirus
1 dans une exploitation fermée

La latence assure la permanence de
I'infection méme dans un troupeau
fermé, sans introduction d’un nouvel
animal (Thiry et al., 1986). L’étude
de la circulation du virus dans des
troupeaux révele que l'infection se

propage régulierement parmi les
animaux durant des périodes de plu-
sieurs mois qui sont espacées d’in-
tervalles d’une a plusieurs années. 11
est impossible de prévoir la fré-
quence des accés de réactivation et
de circulation du BHV-1 (Van
Nieuwstadt et Verhoeff, 1983).
Dans un troupeau fermé, plus I'in-
tervalle entre deux cycles de circu-
lation virale augmente, plus la pro-
portion d’animaux sensibles &
I'infection augmente. Donc, au
cours du temps, les risques de pertes
économiques dues a l'infection par
le BHV-1 augmentent. En effet lors
d’une nouvelle réactivation virale,
P'infection touchera non seulement
les veaux et les jeunes animaux (tres
sensibles a 'infection), mais aussi les
bovins adultes indemnes d’IBR
(avortements, chutes de lactation,
etc). En conséquence, il est dange-
reux d’interrompre brutalement la
vaccination contre 'IBR.

PREVALENCE DE LA
RHINOTRACHEITE
INFECTIEUSE BOVINE EN
EUROPE ET EN BELGIQUE

La situation en Europe

Les données concernant la préva-
lence d’animaux ou de troupeaux sé-
ropositifs envers le BHV-1 dans les
différents pays ou régions d’Europe
sont en général incompletes et peu
récentes. Cependant, il en ressort
que la distribution du BHV-1 est
trés variable selon le pays, la région,
le type de troupeau (laitier ou vian-
deux) et la prophylaxie utilisée.

En Suisse, en 1978, la prévalence
d’exploitations  séropositives  était
plus élevée a 'est et au centre (15%)
par rapport a la partie ouest du pays
(1%) (Ackermann, 1990b). Apres
un programme national d’éradica-
tion, elle a été virtuellement consi-
dérée comme indemne en 1988,
sans l'emploi de vaccins contre
I'IBR. En Allemagne (RFA), la pré-
valence varie  considérablement
d’une région a lautre : de 0 a 42%
(Wyler et al., 1989). En Grande
Bretagne, la prévalence d’animaux
séropositifs, inférieure a 5% en
1970, a augmenté pour atteindre en
1988 plus de 15% dans les trou-
peaux d’élevage et 40-50% dans les
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exploitations dites «commerciales»
(Ackermann, 1990a). En Ecosse, la
prévalence était de 12% en 1981
(Straub, 1990). Le Danemark s’est
déclaré officiellement indemne en
1991. En France, une enquéte sé-
roépidémiologique nationale réalisée
en 1978 donnait une prévalence
moyenne de 10,8% (Perrin et al.,
1981). Selon une enquéte, réalisée
en 1993 auprés des groupements
francais de défense sanitaire, le taux
de prévalence apparent, c¢’est-a-dire
le pourcentage de séropositifs parmi
les animaux dépistés durant ’année
précédente lors d’enquétes sérolo-
giques, était de 39% en sérums in-
dividuels, de 40% en sérums de mé-
lange, et de 9% en lait de mélange
(Vedeau, 1993). Ces différentes en-
quétes montraient des taux de pré-
valence individuelle et d’élevage trés
variables entre les  différents
départements.

La situation en Belgique

La prévalence d’animaux séropositifs
envers le BHV-1 a toujours été éle-
vée dans notre pays. Il existe au
moins trois explications a ce fait : les
échanges sont fréquents; la persis-
tance du virus a I'état latent lui per-
met de se maintenir dans un trou-
peau fermé pendant de nombreuses
années; la vaccination entretient un
nombre important d’animaux séro-
positifs sans avoir eu de contact avec
le virus sauvage.

La vaccination contre la rhinotra-
chéite infectieuse bovine est prati-
quée depuis les années soixante-dix
dans notre pays, au moment ot la
forme respiratoire est apparue. Un
nombre important de bovins est vac-
ciné, principalement les jeunes ani-
maux de 4 & 8 mois du bétail vian-
deux. La vaccination est la base de
la lutte contre I'infection en Belgique
(Antoine et Pastoret, 1988). Les
vaccins utilisés en Belgique jusqu’a
présent étaient tous des vaccins vi-
vants atténués. Ils présentent tous
une efficacité démontrée envers la
maladie clinique (Pastoret et Thiry,
1985). Récemment, un vaccin inac-
tivé et un vaccin sous-unitaire ont
été enregistrés dans notre pays.

Une enquéte séro-épidémiologique,
réalisée en 1986, révélait que 62%
des fermes examinées étaient séro-
positives en sérums de mélange. La
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prévalence était semblable quelle que
soit la province envisagée : elle va-
riait de 56 4 68% (Van Malderen et
al., 1987). Afin de déterminer de fa-
con plus précise la prévalence d’ani-
maux séropositifs envers le BHV-1
en Région Wallonne, deux enquétes
séro-épidémiologiques ont été ré-
cemment réalisées en collaboration
avec les laboratoires de dépistage des
maladies animales et avec le centre
d’économie rurale de Marloie, au
cours des hivers 91-92 et 92-93. Ces
enquétes ont €té réalisées en profi-
tant des prises de sang du dépistage
annuel de la brucellose réalisé sur
tous les bovins de plus d’un an. Au
cours de I'hiver 91-92, une préva-
lence de 51,6% d’animaux séropo-
sitifs envers 'IBR a été déterminée a
partir d’un échantillon aléatoire sys-
tématique de 300 sérums issus des
provinces de Hainaut, de Liege et de
Namur. Au cours de I’hiver 1992-
1993, une prévalence de 56,6% a été
obtenue a partir d’'un échantillon
aléatoire systématique de 400 sé-
rums provenant des provinces de
Hainaut, de Liége, de Namur et de
Luxembourg.

Le contexte économique actuel im-
pose donc a I'élevage belge d’étre en
mesure de fournir des animaux in-
demnes d’IBR dans une région o
environ 50 a 60% des animaux de
plus d’un an sont séropositifs et oil
la politique a consisté en la vacci-
nation massive a ’aide de vaccins vi-
vants atténués.

Il est clair que la garantie d’un statut
séronégatif envers I'IBR dans les sta-
tions de sélection et les centres d’LA.
ne peut étre donnée que si des me-
sures de contrdle sont prises a la
source, c’est-a-dire dans les élevages
d’oti proviennent les animaux.

LES METHODES DE
CONTROLE DE LA
RHINOTRACHEITE
INFECTIEUSE BOVINE

Le controdle de I'IBR est actuellement
reconsidéré dans plusieurs pays de la
Communauté  Européenne. Ce
contrdle était auparavant réalisé uni-
quement par une prophylaxie médi-
cale basée sur la vaccination, soit a
’aide de vaccins atténués (Hollande,
Belgique), soit a l'aide de vaccins
inactivés (France, Allemagne, en de-

hors des foyers cliniques). Plusieurs
pays ou régions ont entamé un pro-
gramme de contrdle puis d’éradica-
tion de I'IBR : le land de Baviere en
Allemagne, la Bretagne en France,
’Autriche et le Luxembourg (Anon.,
1989). En France, les actions de
lutte sont variables d’un départe-
ment & l'autre, elles se répartissent
en dépistage, assainissement par éli-
mination et/ou réforme précoce,
vaccination, contrdle a 'introduction
et délivrance d’appelations de chep-
tel (Vedeau, 1993). Seuls le Dane-
mark et la Suisse (Ackermann et al.,
1990b) ont organisé un programme
national d’éradication.

Plusieurs méthodes de contrdle de
I'IBR peuvent étre donc envisagées,
essentiellement selon la prévalence
de T'IBR et selon les objectifs éco-
nomiques de I’éleveur ou du pays
intéressé.

Elimination des animaux
séropositifs

La méthode la plus radicale consiste
en I'éradication de la maladie par
I'élimination des animaux séroposi-
tifs. Cette méthode a été utilisée par
exemple en Suisse, oll un pro-
gramme d’éradication sur le plan na-
tional a été organisé dés 1978, lors
de l'identification des premiers cas
d’IBR dans ce pays. Afin de mener
ce programme national a terme, dif-
férents reéglements ont été mis en
application :

1) contrdle sérologique annuel du
troupeau national;

2) abattage des
séropositifs;

3) restriction des échanges de
bétail, afin de prévenir la trans-
mission de 'infection.

Les animaux doivent étre séronéga-

tifs pour étre mis sur le marché. Les

animaux séropositifs ne peuvent pas
gtre vendus pour I'élevage, mais doi-
vent €tre abattus. Pour qu’une ex-
ploitation puisse réintroduire des
animaux sur le marché, deux bilans

sérologiques négatifs réalisés a 6

mois d’intervalle sur tous les ani-

maux sont nécessaires;

4) aucun vaccin contre 'IBR n’est
autorisé;

5) prévention de nouveaux foyers
en réglementant I'importation du
bétail et du sperme.

animaux



Apres 10 ans, la Suisse est devenue
virtuellement indemne d’IBR, sans
emploi de vaccins anti-BHV-1. Cela
a été rendu possible, d’une part car
au départ la prévalence d’exploita-
tions positives n’était pas élevée, en-
viron 4,2% (Staub, 1991), et d’autre

part grice aux actions légales
comprenant entre autres une indem-
nité d’abattage. (Ackermann,
1990a).

Dans le Morbihan (Bretagne), des
actions de lutte contre 'IBR ont dé-
buté dés 1978. En 1985, la préva-
lence d’exploitations séropositives
était de 15%; en 1993, elle n’est plus
que de 1,3%, et ceci sans emploi de
vaccins contre 'IBR (Joly A., com-
munication personnelle). Cet assai-
nissement progressif envers 'IBR a
été obtenu grace a différentes me-
sures «volontaires» :
— dépistage des exploitations sé-
ropositives sur lait de mélange;
analyses individuelles sur sérum
pour les exploitations ayant réagi
positivement, afin de repérer les
animaux séropositifs;
réforme précoce des animaux
séropositifs «conseillée»;
— gestion de la circulation des ani-
maux; seuls les animaux séro-
négatifs pouvant circuler.

Controle de I'infection associé a
I’emploi de vaccins

Lorsque la prévalence des animaux
séropositifs est trés élevée, une éra-
dication par I'élimination brutale de
ces animaux est difficilement envi-
sageable. C’est le cas en Belgique o,
de plus, le contrdle de 'IBR ne doit
pas €tre un obstacle a la sélection gé-
nétique, principalement en race
Blanc-Bleu-Belge.

Un protocole alternatif basé sur
I’hyperimmunisation des animaux
séropositifs est proposé. En effet, la
réactivation virale n’est pas toujours
suivie d’une réexcrétion de virus in-
fectieux et il a ét€ montré que I'im-
munité spécifique de I’animal por-
teur latent exerce un contrdle sur la
réexcrétion virale (Zygraich et al.,
1974; Lupton et Reed, 1980a; Nett-
leton et Sharp, 1980; Pastoret, et al.,
1982; Thiry et al., 1983 b; Straub et
al., 1986, Zuffa et Feketeova, 1980;
Wentink et al., 1993; Lemaire et al.,
résultats non publiés).

Dans le cadre du controle de I'infec-
tion au sein d’un troupeau, la pré-
vention de 'excrétion et de la réex-
crétion virales est de toute premiére
importance. Elle s’applique particu-
lierement aux animaux séropositifs
qui ne peuvent pas étre éliminés
dans un bref délai. Ceux-ci sont vac-
cinés de maniere répétée (tous les 6
mois) a 'aide d’un vaccin inactivé,
de maniére a empécher toute dissé-
mination de virus vaccinal. Ce pro-
tocole permet a ces animaux d’ac-
céder a une immunité spécifique
élevée qui diminue le risque de réex-
crétion virale lors d’'un accés de
réactivation du virus latent. Le pro-
tocole est complété, tous les 6 mois,

par un examen sérologique de
controle sur les animaux
séronégatifs.

Cette méthode est utilisée en Alle-
magne, et est basée sur des résultats
de terrain (Forschner et al., 1987).
L’assainissement de troupeaux a été
obtenu par cette méthode, bien que
quelques échecs ont été remarqués;
ils sont vraisemblablement dus a la
présence d’animaux séronégatifs
porteurs du virus.

Cette stratégic de vaccination fait
donc appel a un nouveau concept :
la vaccination est utilisée non plus
pour prévenir la maladie clinique,
mais pour empécher la réexcrétion
de virus par les animaux séropositifs.
Cette méthode de contrdle permet
une coexistence «pacifique» d’ani-
maux séropositifs et d’animaux sé-
ronégatifs, seule méthode envisa-
geable en Belgique. Ce protocole de
contrdle est actuellement expérimen-
talement validé en station expéri-
mentale (Lemaire et Thiry, résultats
non publiés).

NOUVELLES PERSPECTIVES

Les vaccins actuellement disponibles
contre le BHV-1 préviennent effica-
cement les signes cliniques de la ma-
ladie, mais sont incapables de pré-
venir linfection virale et donc
Pinstallation du virus a I’état latent et
par conséquent I’excrétion et la réex-
crétion virales. De plus, ils ne per-
mettent pas la distinction entre un
animal vacciné et un animal infecté
par le virus sauvage.

Dans le contexte économique actuel,
I'idéal serait de posséder des vaccins
non seulement efficaces contre la
maladie clinique, mais également
empéchant le virus de s’installer a
I’état latent chez 'animal aprés in-
fection, et/ou permettant de diffé-
rencier sérologiquement les animaux
vaccinés des animaux infectés.

Afin d’empécher I'installation du vi-
rus sauvage a I’état latent chez I’ani-
mal, ou du moins prévenir I'excré-
tion et la réexcrétion virale, il faut
rendre les vaccins plus immuno-
geénes. Pour y arriver, deux grandes
voies d’approches peuvent &tre
considérées:

1) modification des protocoles de
vaccination: soit en augmentant
le nombre d’immunisations, soit
en choisissant une meilleure voie
d’administration (voie intrana-
sale, par exemple), soit en
combinant ces deux approches;

2) amélioration de l'immunogéni-
cité du vaccin, par I'utilisation de
meilleurs adjuvants.

Les nouveaux vaccins devront éga-
lement permettre de différencier sé-
rologiquement les animaux vaccinés
des animaux infectés par le virus
sauvage. Cette distinction sérolo-
gique permettra |’élimination des
animaux porteurs latents et I'éradi-
cation de la maladie. Ce deuxieme
objectif est plus facile a atteindre.
Les vaccins de nouvelle génération,
tout en essayant d’étre plus immu-
nogeénes, possédront donc un tel
marqueur sérologique.

Ainsi, le nouveau vaccin sera soit un
virus délété, soit sous-unitaire, soit
recombinant, ou encore constitué de
DNA plasmidique.

Les vaccins atténués délétés ou
«marqués»

Ce sont des vaccins constitués de vi-
rus dont le génome porte une délé-
tion dans un géne codant pour un
antigéne de 'enveloppe virale, c’est-
a-dire une glycoprotéine. Les ani-
maux vaccinés ne développent pas
d’anticorps contre cette glycopro-
téine et sont donc repérés par rap-
port aux animaux infectés par un vi-
rus sauvage qui possédent des
anticorps contre cette glycoprotéine.
Cette stratégie de vaccination est
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déja appliquée chez le porc dans la
lutte contre la maladie d’Aujeszky, a
’aide d’un vaccin délété dans le géne
codant pour la glycoprotéine gl
(Pensaert et al., 1992).

La mise au point d’un tel vaccin
n’est pas aisée, car la protéine dont
il faut déléter le géne doit posséder
des qualités parfois contradictoires.
Il doit s’agir d’'une protéine non es-
sentielle pour la multiplication du vi-
rus et dont la présence n’est pas in-
dispensable pour le développement
d’une réponse immune protectrice,
mais qui confere, lorsqu’elle est pré-
sente dans le virus, une signature sé-
rologique durable chez [I’animal
infecté.

Différents mutants de délétion ont
déja été produits. Kit et al. (1990)
ont proposé aux Etats-Unis I'utili-
sation d'un vaccin délété dans le
geéne codant pour une glycoprotéine
majeure {glll), en association avec
un test de diagnostic sérologique
permettant de différencier les ani-
maux vaccinés des animaux infectés
(Kit et al., 1992). Néanmoins Denis
et al. (1993) ont récemment dé-
montré que cette glycoprotéine glIII
intervient comme antigéne majeur
dans la réaction de lymphocytotoxi-
cité de la réponse immune cellulaire.
De plus, ce mutant de délétion s’ins-
talle a I’état latent et peut étre trans-
mis a d’autres animaux (Liang et al.,
1992).

Le mutant de délétion BHV-1 qui
est actuellement le plus étudié en vue
de l'obtention d’'un vaccin marqué
porte une délétion dans le géne co-
dant pour la glycoprotéine gE.
Cette glycoprotéine gE est ’homo-
logue de la glycoprotéine gl, dont le
géne est délété dans les vaccins uti-
lisés chez le porc dans la lutte contre
la maladie d’Aujeszky.

L’installation de ces virus atténués
délétés (vivants) a I'état latent chez
P'animal peut représenter un incon-
vénient qui pourrait étre éventuelle-
ment contourné en inactivant le mu-
tant de délétion idéal, et en ajoutant
un adjuvant puissant de 'immunité.

Les vaccins sous-unitaires

lls sont constitués d’une ou de plu-
sieurs glycoprotéines virales en pré-
sence d’'un adjuvant conventionnel

176

ou d'ISCOMS (immunostimulating
complexes).

Lupton et Reed (1980b) ont montré
qu’il était possible de prévenir 1'ex-
crétion virale apres épreuve virulente
grice 4 un vaccin sous-unitaire
contenant les glycoprotéines d’en-
veloppe du BHV-1.

Un vaccin sous-unitaire comportant
un nombre restreint de glycopro-
téines virales et conférant la méme
protection qu’un vaccin inactivé
conventionnel permettrait la distinc-
tion sérologique entre animaux vac-
cinés et infectés, tout en garantissant
que le vaccin ne contienne ni virus
infectieux, ni DNA viral.

Chacune des trois glycoprotéines
majeures du BHV-1 (gl, glll et gIV)
a été testée comme vaccin sous-uni-
taire. Toutes les trois conférent une
bonne protection contre la maladie
clinique, mais I'excrétion virale, bien
que réduite, n’est pas inhibée apreés
épreuve virulente (Babiuk et al.,
1987; Israél et al, 1988; Van Drunen
Littel-van den Hurk et al., 1990).
De méme, la vaccination a laide
d’un vaccin sous-unitaire constitué
par gl et gIII en association avec un
ISCOM protege efficacement de la
maladie clinique, mais ne prévient
pas totalement Iexcrétion virale
(Trudel et al., 1988).

L’excrétion nasale aprés infection vi-
rale est particulierement réduite
aprés immunisation avec la glyco-
protéine gIV. Il en résulte que la gly-
coprotéine gIV constitue un bon
candidat pour un vaccin sous-uni-
taire, en association avec d’autres
composants stimulant tout particu-
litgrement I'immunité 4 médiation
cellulaire trés importante pour la
prévention de la multiplication virale
(Van Drunen Littel-van den Hurk et
al., 1990).

Israél et al. (1992) ont administré
plusieurs fois, par voie intranasale et
intramusculaire une combinaison de
glycoprotéines du BHV-1 et d’un
adjuvant puissant de 'immunité as-
sociée aux muqueuses (sous-unité B
de toxine cholérique). La réponse lo-
cale engendrée par cette immunisa-
tion agit comme barriere a 'infec-
tion des cellules de 1’épithélium,
empéchant ainsi Iinstallation d’un
virus de primo-infection a I'état la-

tent. Le méme type de protocole
d’immunisation a été testé, avec
succes, avec une partie seulement de
la glycoprotéine gl (Gao et al,
1994).

Récemment, I'excrétion virale aprés
primo-infection a été également pré-
venue par 'immunisation par voie
intramusculaire des animaux a ’aide
de la glycoprotéine gIV produite par
recombinaison génétique dans dif-
férents systémes d’expression cellu-
laire (Van Drunen Littel-van den
Hurk et al., 1993).

Les vaccins recombinants

Ils sont de deux types: soit le BHV
1 est lui-méme utilisé comme vec-
teur d’expression pour des genes
étrangers, soit un ou plusieurs genes
codant pour des glycoprotéines im-
munogenes du BHV 1 sont intro-
duits dans le génome d’un autre vi-
rus vecteur (Bello et al., 1992).

Vaccination a P'aide de DNA
plasmidique

Une toute nouvelle méthode d’im-
munisation consiste en la vaccina-
tion a l'aide de DNA plasmidique
codant pour une ou plusieurs gly-
coprotéines du BHV 1. Cox et al.
(1993) montrent que des veaux vac-
cinés par voie intramusculaire 2
I'aide de DNA plasmidique codant
pour la glycoprotéine glV dévelop-
pent un titre élevé d’anticorps anti-
glV et excretent significativement
moins de virus aprés exposition a un
virus d’épreuve.

CONCLUSIONS

Du fait des différents probléemes en-
gendrés par le phénomene de la la-
tence, le contrdole de la rhinotra-
chéite infectieuse bovine ne pourra
étre garanti que si plusieurs facteurs
sont réunis. Premiérement, le succes
du contrdle de cette infection dé-
pend du développement de vaccins
de nouvelle génération capables
d’empécher 'excrétion du virus lors
de primo-infection et/ou lors de
réactivation virale. En effet, 'appa-
rition de ces nouveaux vaccins per-
mettra de contrdler cette infection
avec plus de sécurité, méme dans
des pays ot la prévalence est élevée.



Cependant, le risque de ne pas dé-
tecter tous les animaux porteurs la-
tents du virus sauvage demeure. En
effet, si 'animal porteur latent est
généralement séropositif envers le
BHV-1, c’est-a-dire qu’il posséde
des anticorps spécifiques du BHV-1,
certains animaux porteurs latents
n’en posseédent pas ou peu; ce sont
de faux négatifs (Aguilar-Setién et
al., 1979). L’infection par une
souche virale atténuée ou I'infection
du veau par le BHV-1 sous couvert
des anticorps passifs d’origine ma-
ternelle pourraient engendrer de tels
animaux séronégatifs porteurs la-
tents (Guilliam et al., 1993; Lemaire
et al., soumis pour publication). Ces
animaux faux négatifs constituent un
danger pour les pays ou régions in-
demnes d’IBR et leur introduction
dans un centre d’insémination in-
demne d’IBR constitue une véritable
menace. Ainsi, le succes du contrdle
ou de I’éradication de cette infection
est également conditionné par le dé-
veloppement de méthodes de diag-
nostic performantes capables de dé-
tecter le bovin séronégatif porteur
latent. De nouvelles stratégies de dé-
tection des animaux porteurs latents
seront notamment envisageables
grace a 'amélioration et la mise au
point du test d’hypersensibilité retar-
dée (THR) et de la technique
d’amplification génique (polymerase
chain reaction, P.C.R)).

Dans la mesure ou I'IBR est actuel-
lement une maladie a lutte faculta-
tive pour |'Union Européenne, le
facteur humain n’est pas a négliger.
Pour que les centres d’insémination
artificielle puissent conserver un sta-
tut IBR négatif stable, des mesures
doivent &tre prises dans les élevages
qui leur fournissent des animaux.
Ainsi Uinformation et la motivation
des différents intervenants (éleveur,
médecin vétérinaire, laboratoires de
dépistage, responsables des centres
de sélection bovine et des centres
d’insémination artificielles, etc) con-
stituent les éléments de base du
succes d’'un programme de controle
de I'IBR.

REMERCIEMENTS

Les auteurs remercient vivement les
responsables des laboratoires de dé-
pistage des maladies animales et du
laboratoire de Virologie du centre
d’économie rurale de Marloie pour
leur collaboration dans le pro-
gramme de contrdle de la rhinotra-
chéite infecticuse bovine, subven-
tionné par la Région Wallonne.

Ils remercient également E. Bara-
nowski, D. Boulanger, B. Limbourg,
M. Denis , E. Hanon et G. Meyer
pour les conseils et renseignements
aimablement fournis, ainsi que J.-P.
Georgin, ]. et A. Brichaud pour leur
précieuse aide technique.

SUMMARY

The control of infectious bovine
rhinotracheitis (IBR)

The control of infectious bovine
rhinotracheitis (IBR) is now a major
concern in the European Union in
terms of cattle, semen and embryo
trade. The eradication or control of
this infection caused by bovine
herpesvirus type 1 (BHV-1) has
been initiated in several countries
or regions. The establishment of
wild-type or vaccinal BHV-1 strains
in a latent state, following primary
infection, reinfection or even after
vaccination with a live attenuated
or inactivated vaccine, is consi-
dered as a major obstacle to con-
trol programmes. Latency allows
the persistence of BHV-1 infection
even in closed herds. Morever,
BHV-1 vaccination does not offer
an epidemiological guarantee. In
fact, current vaccines prevent clini-
cal signs of the disease, but they
are unable to prevent viral infec-
tion, latency, reactivation from la-
tency and thus spread throughout
a population. Therefore, new stra-
tegies of vaccination or new vac-
cines, as well as preventing clinical
signs, should prevent the esta-
blishment of latency or at least
reexcretion following reactivation.
In addition, new vaccines should
contain a serological marker to al-
low a distinction to be made be-
tween naturally infected and vac-
cinated animals. In this way,
vaccination would be an important
aid in the control and eradication of
IBR. However, all strategies of con-
trol must take into account the risk
that false negative animals may be
present.
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