ECOLE
NATIONALE

¢ e

VETERINAIRE ANNEE 2003  THESE : 2003 — TOU 3 — 4091

TOULOUSE

INFECTION PAR LE VIRUS
D’IMMUNODEFICIENCE BOVINE :
REVUE BIBLIOGRAPHIQUE

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

présentée et soutenue publiguement en 2003
devant I'Université Paul-Sabatier de Toulouse

par

Thierry LOUGE
Né, le 23 avril 1972 a VERSAILLES (Yvelines)

Directeur de thése : M. le Professeur Frangois SCHELCHER

JURY
PRESIDENT :
M. Jacques IZOPET Professeur a I'Université Paul-Sabatier de TOULOUSE
ASSESSEUR:
M. Francois SCHELCHER Professeur a 'Ecole Nationale Vétérinaire de TOULOUSE

M. Gilles MEYER Maitre de Conférences a I'Ecole Nationale Vétérinaire de TOULOUSE




Partie 2/2



IV LES MODES DE TRANSMISSION

Les modes de transmission des Retroviridee sont multiples: rapport sexuel, sang contaminé,
de la mére au feetus par voie transplacentaire, de la mére au veau via du lait ou du
colostrum contaminé (comme dans la Leucose Bovine Enzootique), par I’intermédiaire

d’insectes piqueurs (par exemple pour I’ Anémie Infectieuse Equine, -ISSEL et coll., 1989-)

1. Transmission expérimentale

Le virus peut étre transmis par voie intraveineuse a partir de sang contaminé, de cultures

cellulaires infectées.

L’injection intraveineuse ou intrapéritonéale de cellules infectées est la plus fréquemment
utilisée dans les expériences. L’administration intrarectale de cellules infectées réalisée sur

des lapins (Oryctolagus cuniculus) a également permis a la contamination de ces animaux

(WALDER et coll., 2001).

2. Transmission horizontale

A. Matiéres potentiellement virulentes
i) Le sperme
¢ Les autres lentivirus

Chez I’homme, le virus du VIH peut étre détecté dans le sperme quel que soit le stade de
Pinfection. De plus, des études, sur des hommes vasectomisés (ANDERSON et coll.,

1991), ont montré que malgré le faible nombre de leucocytes, le VIH-1 a pu étre retrouvé
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dans le liquide séminal, ceci indique que des cellules infectées et/ou le virus libre peuvent

provenir des glandes accessoires et des cellules épithéliales du canal déférent et de 1'urétre.

Le FIV a été détecté (JORDAN et coll., 1998) dans le liquide séminal de chats infectés
naturellement ou expérimentalement.

¢ LeVIB

Une étude rétrospective a été menée sur 20 vaches qui avaient été inséminées avec du
sperme d’un taureau positif. Par PCR, dirigée contre 235 paires de bases du géne pol, 9
vaches (soit 45%) se sont révélées étre porteuses du virus (NASH et coll., 1995b).
Toutefois, leur statut n’étant pas connu avant 1’insémination, on ne peut pas conclure sur la
source de la contamination (MONKE et coll,, 1995). Cependant la possibilité d’une

transmission sexuelle reste une hypothése forte.

Afin de déterminer si le provirus est présent dans le liquide séminal, 3 PCR successives ont été
effectuées sur 11 échantillons de sperme prélevés en 1987 et 1988 a partir de taureaux d’IA.
Le critére de sélection de ces taureaux n’est pas connu et en particulier leur statut vis a vis du

VIB. Neuf des prélévements se sont révélés positifs (NASH et coll., 1995a).

Le sperme congelé est mélangé a un excipient contenant du lait. La présence de cellules du
lait, notamment des leucocytes, biaise totalement les résultats et pourrait expliquer la forte

contamination (9/11) des échantillons analysés (BURGER et coll., 2000).

En 2000, (BURGER et coll., 2000), pour chacun des 30 taureaux choisis de fagon aléatoire
dans les mémes centres d’insémination que NASH en 1995, 10 paillettes ont été analysées par
PCR avec 3 amorces différentes et par Southern Blot. De plus, des sérologies par Western Blot
ont été réalisée sur chacun des taureaux. Tous les résultats ont été négatifs. Cela laisse donc

bien suspecter une contamination externe des prélévements de sperme utilisés par NASH
(NASH et coll., 1995a).
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Sur 5 taureaux de 18 a 24 mois, 3 ont été infectés expérimentalement par le VIB souche
FL112, et 2 séronégatifs ont servi de témoins. Malgré des analyses répétées, il n’a pas ét¢
possible de mettre en évidence la présence de VIB dans les cellules séminales (spermatozoides
non inclus) par PCR sur le géne pol a 37 et a 44 jours post infection (GRADIL et coll., 1999).
Simultanément, la PCR et I’isolement de virus étaient positifs a partir du sang de ces mémes

animaux.

La grande difficulté d’obtenir des échantillons de cellules séminales purifiées en grand nombre

et ne contenant pas de spermatozoides pourrait étre une des causes de ce résultat négatif.

Etant donné les analogies qui existent entre le VIH et le VIB, méme si aucune certitude
formelle n’est possible, on ne peut exclure la possibilité de contamination du sperme par le

VIB.
ii) Les embryons

Trois expériences ont ét€ menées afin de déterminer si le transfert d’embryon pourrait étre

une source de contamination par le VIB (BIELANSKI et coll., 2001a).

Tout d’abord, des embryons ont été collectés par ringage utérin sur 5 génisses séronégatives
pour le VIB. Les embryons ont été mis en culture avec des cellules de poumon de feetus de
bovins (FBL) infectées par le virus (souche R29) pendant vingt-quatre heures avant d’étre

lavés 10 fois puis testés vis a vis du VIB.

Ensuite, des embryons issus de vaches séronégatives ont été transférés sur des porteuses
expérimentalement infectées 10 jours auparavant par le VIB souche R29. Vingt-quatre

heures plus tard, les embryons ont été collectés par lavage utérin puis analysés.

Enfin, des embryons issus de vaches expérimentalement infectées par le VIB ont été
transférés sur des porteuses également expérimentalement infectées 10 jours auparavant par
le VIB souche R29. Vingt-quatre heures plus tard, les embryons ont été collectés puis

analysés.
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Aucune des analyses par PCR emboitées basées sur les genes pol et gag (techniques
décrites par NADIN-DAVIS et coll., 1993) n’a permis de mettre en évidence la présence du
virus dans les oocytes, les embryons, le liquide folliculaire ou les liquides de lavage de

I’oviducte ou de ’utérus.

Par la suite, 12 embryons collectés par lavage utérin sur des donneuses expérimentalement
infectées 10 jours avant le prélévement des embryons par le VIB souche R29 ont été
transférés sur 12 receveuses non infectées par le VIB. Des 7 veaux qui sont nés, aucun
n’était infecté par le VIB, et aucune des receveuses n’a été¢ contaminée (BIELANSKI et
coll,, 2001a).

Dans une autre étude, les embryons issus de la fertilisation in vitro d’oocytes de génisses
expérimentalement infectées ou les oocytes et les embryons exposés au virus in vifro ont
été testés au moyen d’une PCR emboitée sur le géne pol et gag (BIELANSKI et coll.,
2001b).

L’ADN proviral n’a été retrouvé dans aucun des embryons issus de donneuses infectées.

Le contact in vitro des oocytes avec le virus au cours de la maturation ou de I’insémination
par du sperme de taureaux infectés n’a pas été suffisant pour que le virus n’ait été retrouvé
dans les embryons dont la zone pellucide était intacte (BIELANSKI et coll., 2001b).

En revanche, le contact du virus avec des embryons dépourvus de la zone pellucide au 7™
jour apres fertilisation a permis la contamination de 28% des lots d’embryons. Il apparait

donc évident que la zone pellucide joue un rdle dans la protection contre le VIB.

Enfin, la présence du virus lors de fertilisation in vitro ne semble pas avoir d’effet sur
I’embryon au stade blastocyte (BIELANSKI et coll., 2001b).

Enfin, le VIB n’a pas pu étre transmis aux embryons congelés dans de 1’azote liquide par
I’intermédiaire d’azote liquide expérimentalement contaminé par le virus VIB souche R29 ;
toutefois, le BVDV et le VHB-1, dans les mémes conditions de congélation/décongélation

et de stockage ont été¢ contaminants (BIELANSKI et coll., 2000).
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En effet, le VIB ne semblait pas contaminant quel que soit le récipient utilisé (paillette ou

flacon, obturé ou ouvert) sous de telles contraintes physiques (BIELANSKI et coll., 2000).

i) Le lait

¢ Le VIH et les autres rétrovirus

Les rétrovirus de ’homme et des animaux sont potentiellement transmissibles par le lait.

Le VIH-1 (MOORE et coll., 1996) est présent dans le lait des femmes infectées. La
transmission par le lait de ce virus a déja été documentée sur des modeles animaux tels le
lapin et le ouistiti (COCKERELL et coll., 1992 ; HINO, 1989 ; HIROSE et coll., 1988 ;
KINOSHITA et coll., 1984 ; KINOSHITA et coll., 1985 ; MORTIMER et coll., 1988 ;
NAKANO et coll., 1984 ; UEMURA et coll., 1986).

A la fois les antigénes du VIH-1 et les anticorps anti-VIH-1 ont été détectés dans le lait de
femmes infectées (BELEC et coll., 1990 ; OXTOBY, 1988 ; RUFF et coll., 1994), et la
transmission via le lait a été suggérée dans de nombreux cas (HIRA et coll, 1990 ;

OXTOBY, 1988).

Les mesures de 1’activité de la transcriptase inverse et de la recherche d’infectiosité ont
permis de conclure a I’inactivation du virus par différents procédés de pasteurisation :
pasteurisation a basse température sur une longue période (47°C-30 minutes et 62,8°C-30
minutes) ou pasteurisation a haute température pendant une courte période (72°C-15

secondes) (EGLIN et WILKINSON, 1987 ; TEDDER, 1988).

La pasteurisation a 62,7°C pendant 30 minutes est reconnue comme étant un moyen

efficace pour éliminer les risques d’infection par le VIH-1 (MORTIMER et coll., 1988).

Le virus de I’arthrite encéphalite caprine (VAEC) peut étre transmis par le colostrum et le

lait via les phagocytes mononucléées (ADAMS et coll., 1984).

Le VLBE est également transmissible par le lait. Environ 2000 cellules infectées sont ainsi
suffisantes pour transmettre la maladie (MAAS-INDERWIESEN et coll., 1978).
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¢ LeVIB

L’ADN proviral du VIB a pu étre détecté dans les leucocytes infectés du lait (NASH et
coll., 1995a).

Une PCR amplifiant 235 paires de bases du géne pol, appliquée aux leucocytes du sang et
du lait de 3 vaches Holstein séropositives et d’une séronégative (technique ELISA), a
permis de détecter le virus dans tous les prélévements des animaux séropositifs, alors qu’il

est absent des prélévements effectués sur I’animal séronégatif.

La transmission n’a toutefois pas pu étre prouvée. Par ailleurs, il a ét¢ montré (SABIN,
1992) que des cellules infectées par des lentivirus étaient plus efficaces que le virus libre
dans la transmission de I’infection. On peut donc supposer que des leucocytes infectés dans

le lait sont un véhicule potentiel de I’infection.

11 est toutefois possible que les immunoglobulines colostrales contenues dans le lait ou que

I’activité protéolytique lors de la digestion bloque la contamination.

Afin de savoir si le VIB peut étre inactivé par la pasteurisation, des veaux de 8 a 24

semaines ont été inoculés par voie parentérale (VENABLES et coll., 1997) :

> 3 veaux, par la souche FL 112 en culture dans des cellules de

poumon de fcetus de bovin (FLB) ;

> 3 veaux, par la souche FL 112 dans du lait frais ;

> 3 veaux, par la souche FL 112 dans du lait pasteurisé 15 secondes

a 71,7°C puis immédiatement refroidi a 10°C.

Le virus a ainsi été transmis aux animaux des 2 premiers groupes (IFL, isolement et PCR
emboitée dirigée contre le géne pol, positifs) alors que les analyses restent négatives durant
les 12 mois de 1’étude sur les animaux inoculés via le lait pasteurisé injecté par voie

parentérale.
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La pasteurisation a température élevée pendant une courte période est efficace pour

inactiver le virus d’immunodéficience bovine (MOORE et coll., 1996).

iv) Le sang

Le VIB a été retrouvé, par PCR, hybridation in situ dans les leucocytes du sang.

Le sang est une matiére virulente, il pourrait donc jouer un role dans la transmission.
Cependant la charge virale dans le sang de bovins infectés ainsi que la charge virale nécessaire
pour étre contaminante n’ont pas ét¢ déterminées. Cependant, les aiguilles usagées, le matériel
chirurgical souillé voir les insectes piqueurs pourraient étre des vecteurs de la transmission du

VIB (FOIL et coll., 1991).

Il est intéressant de remarquer que la transmission du VIB d’un veau a I’autre par injection
de sang d’un veau infect¢ 2 semaines auparavant avec la souche R29 a été possible.
Cependant, la souche VIB 106 ne semble pas permettre une telle transmission (WB et PCR
dirigée contre le LTR négatifs chez les veaux lors des deuxi€éme et troisiéme passages).
Cela suppose une variabilité importante de virulence d’une souche a I’autre. Toutefois, les
modes de contamination (cellules infectées et surnageant pour R29 et virus seul pour
VIB106) peuvent expliquer les différences de virulence (CARPENTER et coll., 1992).

V) La salive

La rareté¢ de la transmission du VIH-1 par la salive suggere que celle-ci ne contient pas
beaucoup de virus ou qu’elle renferme un facteur capable d’inhiber le virus. Cependant, il a
été prouvé que le VIB pouvait se répliquer activement dans les glandes salivaires sub-
mandibulaires dans les stades chroniques de I’infection. Ces observations suggérent que les
glandes salivaires peuvent donc servir de source de virus libre, ce qui peut avoir un role

dans la progression de la maladie (WALDER et coll., 2001).

vi) Facteurs de risque de transmission

Une étude a été réalisée sur 928 animaux laitiers en Ontario (Canada), sélectionnés de

fagon aléatoire parmi 265 troupeaux (1 & 13 animaux par troupeau) (McNAB et coll. 1994).
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Les troupeaux étaient considérés positifs au VIB si au moins un animal était séropositif en

Western Blot et négatifs au VIB si aucun animal n’était détecté séropositif.

Au sein de chaque groupe (VIB+ ou VIB-) les pratiques d’élevage ont été évaluées.

Les parametres étudiés étaient :
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> Le lieu de vélage, (box de vélage ou au pré, en hiver ou en €t€) ;

> L’alimentation du veau apres le colostrum et jusqu’au sevrage (lait

cru et colostrum provenant uniquement de sa mére, ou lait cru et colostrum de

mélange) ;

> L’4ge de séparation du veau de sa mére (entre 48h et une semaine
ou plus tard) ;

> Le logement des veaux jusqu’a 4 mois (local ou box séparé des

adultes, niches a veaux, en été et en hiver) ;

> Contact possible entre les veaux (I’été et I’hiver) ;

> Le logement des vaches taries I’hiver (stabulation libre ou aire

paillée, a I’attache, exercice possible au moins 3 fois par semaine) ;

> Le logement des vaches taries 1’été (stabulation libre ou aire

paillée, au pré avec en moyenne 2,3 ha/animal) ;

> Le logement des vaches en lactation I’hiver et I’été ;

> La fréquence d’introduction de nouveaux animaux dans le
troupeau (fréquent, peu fréquent, au moins 1 dans les 3 derni¢res années, ou

aucun).



Un facteur de risque est la possibilité et la facilité de contact chez les vaches taries été
comme hiver, ce qui semble confirmer la nécessité d’un contact étroit pour transmettre le
virus. Toutefois les contacts répétés chez les veaux, les vaches durant le vélage et les

vaches en lactation ne semblent pas tre associés a la transmission.

Toutefois, le faible échantillon testé au sein de chaque troupeau peut avoir faussé la
classification des troupeaux en positif au VIB ou négatif au VIB, les deux groupes avaient
peut-étre des statuts sérologiques assez semblables. Il faudrait tester un plus grand nombre

d’animaux pour obtenir des résultats interprétables.

Dans une étude menée au Mississippi (Etats-Unis), 2 troupeaux laitiers de 170 vaches de
race Holstein de 2 & 11 ans et de 272 vaches laitiéres (Jersey, Guernsey et Holstein) de 2 2 9
ans ont été testés par la méthode ELISA. Cinquante pour cent des animaux étaient
séropositifs, avec une prévalence plus élevée avec 1’age (19% des animaux de moins de 4

ans, 70% de ceux de plus de 7ans) (St. CYR COATS et coll., 1994).

Plusieurs pratiques d’élevage a risque seraient associées a une plus forte prévalence:

> Vaccinations avec une seule aiguille pour plusieurs animaux ;

> Paillettes pour I’insémination artificielle issues de la méme
source ;

> Jeunes élevés dans des lots de plusieurs sujets jusqu’a 2 mois

avant le premier vélage.

La prévalence différente pour chacun des deux troupeaux, 38% dans 1’un et 58% dans
’autre, serait en faveur d’un mode de transmission horizontal et d’un réle prépondérant de

I’environnement (comme des insectes en particulier).
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3. Transmission verticale

Le passage transplacentaire du VIH-1 a déja été montré (BACKE et coll., 1992) et serait
facilité par une chorio-amnionite (JAUNIAUX et coll., 1988).

Le passage transplacentaire du VIB a pu étre démontré indirectement en étudiant la réponse

humorale prénatale (SCHOLL et coll., 2000).

Sur 54 vaches étudiées, de race Holstein, provenant de I’Université de Louisiane, 35 vaches

étaient séropositives. Les veaux ont été testés par IFI avant la prise de tout colostrum :

> Quarante pour cent (soit 14 sur 35) des veaux nés de meres

séropositives s’avéraient eux aussi séropositifs ;

> Tous les veaux (soit 19 veaux) nés de méres séronégatives étaient

séronégatifs.

Vingt taureaux différents ont été utilisés pour 1’insémination des vaches. Aucune corrélation

n’a pu €étre établie entre le statut des taureaux et celui de leur descendance.

Les immunoglobulines maternelles ne passant pas dans la circulation feetale (TIZARD,
1982), il est donc supposé que les anticorps retrouvés avant I’ingestion de colostrum ont été
produits par le foetus aprés un passage transplacentaire du virus. L’infection a donc di avoir
lieu aprés que le veau soit devenu immunocompétent, donc entre 4-5 mois d’age foetal et 2

semaines avant la parturition, période minimale requise pour la séroconversion.

Toutefois, aucun anticorps anti-VIB, ni le virus lui-méme n’ont pu étre retrouvés avant la
prise de colostrum, ni sur sérum, ni sur sang total, chez 2 autres veaux issus de 2 génisses

expérimentalement infectées (VAN DER MAATEN et coll., 1990)

La transmission verticale du VLBE et du VIB a également été étudiée sur 5 troupeaux de

I’1le de Hokkaido (Japon). Vingt-six veaux nés de 17 vaches infectées par le VLBE et de 9
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autres co-infectées par le VLBE et le VIB ont ainsi été testés pour ces 2 virus avant et apres

la prise du colostrum maternel par PCR et isolement (MEAS et coll., 2002a).

Tous les veaux nés de mére infectée par le VLBE étaient négatifs aux analyses visant a
rechercher le VLBE, avant la prise du colostrum maternel ce qui suggére que la

contamination par le VLBE in utero reste négligeable.

Par opposition, les veaux nés de meres co-infectées étaient porteurs du VIB avant la prise

de colostrum maternel ce qui tendrait a prouver le passage transplacentaire du VIB.

La confirmation de la transmission verticale du virus VIB a été possible grace a I’étude de
22 vaches naturellement infectées et de leurs veaux (MOODY et coll., 2002). Le virus a été
retrouvé chez 14 des 22 veaux en utilisant la PCR basée sur le géne po!/ et I’hybridation in
situ. Cependant, 8 veaux avaient ingéré du colostrum maternel avant le prélévement
sanguin. Ces veaux n’ont pas été pris en compte pour I’interprétation finale. Il reste donc 6
veaux, soit 27% de Deffectif étudié, qui étaient porteurs du virus avant méme d’avoir bu le

colostrum. Il apparait donc évident que ces 6 veaux ont €té contaminés in utero.

4. Transmission extra-spécifique

Un agneau de 6 mois de I'université de Guelph (Ontario, Canada) a été vermifugé, et
vacciné contre les entérotoxémies et la fieévre Q. La recherche des virus Maedi Visna ovin,
VAEC, virus BVD et VLBE s’est avérée vaine. Des d’anticorps anti-p26 du VIB ainsi que
d’autres anticorps dirigés contre des protéines spécifiques du VIB (non détaillées par
’auteur) ont été détectés. La mére de cet agneau, testée a son tour s’est révélée négative a

I’analyse sérologique (WB) ( SMITH et coll., 1993).

Expérimentalement, 4ml de sang citraté de cet animal injecté a un autre agneau a permis de

détecter chez ce dernier des anticorps 2 mois apres I’inoculation.

Le mode de transmission est inconnu d’autant plus que 1’anamnése n’a pas permis de

mettre en évidence de contact de cet animal avec un bovin.
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La vaccination est une hypothése avancée par ’auteur (lignées cellulaires d’ovins infectés
utilis€ées pour la fabrication de vaccin, contamination de lot par des antigénes du VIB...),

sans qu’aucune preuve n’ait été apportée.
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V LE TROPISME

1. Le tropisme d’hote

Comme I’ensemble des rétrovirus, le VIB a une forte spécificité d’hote. Cependant, le VIB
a été retrouvé a la fois chez des bovins (genre Bos) et chez des buffles (genre Bubalus),

2 genres différents de la sous-famille des Bovinae.
A. Le VIB et les ovins et caprins

Des anticorps anti-VIB ont été retrouvés chez des moutons et des chevres, mais sans arriver
a isoler le virus a partir du sang circulant ou a le détecter par PCR (WHETSTONE et coll.,
1991 ; JACOBS et coll., 1994).

Pourtant, I’injection de 4ml de sang citraté d’un agneau de 6 mois a un autre agneau de 4
mois a permis de mettre en évidence chez ce dernier la présence d’anticorps 6 semaines

apres I’infection (SMITH et coll., 1993).

11 faut toutefois noter que dans ces €tudes, le virus n’a pas été mis en évidence. Ce n’est
qu’avec 1’aide de la PCR que I’on a pu isoler ’ADN proviral sur des agneaux infectés

expérimentalement (JACOBS et coll., 1996 ; HIRAI et coll., 1996).
B. Le VIB et les lapins

Des lapins ont pu étre infectés de fagon expérimentale par le VIB, ce qui s’est traduit par
une détérioration de leurs défenses immunitaires (ONUMA et coll., 1992 ; PIFAT et coll.,
1992 ; VAN DER MAATEN et coll., 1992 ; ARCHAMBAULT et coll., 1993 ; HIRAI et
coll., 1994 ; HIRAI et coll.,, 1995 ; KALVATCHEV et coll.,, 1998; KALVATCHEV et
coll., 2000 ; WALDER et coll., 2001). Le virus a par ailleurs pu étre isolé chez ces mémes
animaux tout au long de leur vie, a partir de cellules mononucléées sanguines, de la rate,

des nceuds lymphatiques et de certaines zones du cerveau.
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Ils ont d’ailleurs été largement utilisés comme modeéles d’infections par le VIB afin de
déterminer le role pathogéne que peut jouer ce virus (cf. partie VI « maladies dues au

VIB »).
C. Le VIB et les autres rongeurs

Chez des souris transgéniques, (dans lesquelles le provirus fonctionnel du VIB a été
intégré), le VIB est capable de se répliquer et d’induire une méningo-encéphalite aigu€ avec

plus de 50% de mortalité (GONDA et coll., 1994).

Pour ce méme auteurs les souris non transgéniques, les rats ou les cobayes ne sont pas

sensibles a I’infection par le VIB (GONDA et coll., 1994).
D. Le VIB et THomme

Il n’y a aucune preuve que le VIB représente un risque pour la santé humaine. De plus, il
n’y a aucune publication suggérant que celui-ci pourrait &tre contagieux a I’Homme, que ce
soit par I’intermédiaire du lait, de la viande ou de quelque autre moyen (Anonyme, 1989 ;
BEVERIDGE, 1985). Au Etats-Unis, deux laborantins ont avoué s’étre accidentellement
inoculé le virus mais n’ont pas produit d’anticorps anti-VIB (KING et coll., 1991 rapporté
par Anonyme, 1991).

L’infection expérimentale de cultures de cellules humaines n’est que trés difficile & obtenir
(GEORGIADES et coll., 1978) et de telles infections ne permettent pas la production de
particules virales infectieuses. Le virus Maedi Visna ovin n’est pas non plus capable

d’infecter I’Homme (TIMONEY et coll., 1988).

2. Le tropisme d’organe

In vitro, le VIB est capable d’infecter un grand nombre de cellules, en suspension ou non,
de différents tissus, et de plusieurs espéces animales(GONDA et coll., 1990 ; GONDA,
1992).
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Dans des cellules de type fibroblastique (GONDA, 1992), le VIB induit la formation de
syncytia.

In vivo, chez le veau on retrouve le VIB préférentiellement dans certains tissus :

e Le provirus du VIB peut étre détecté par réaction de polymérisation en chaine (PCR) a
partir des cellules mononucléées sanguines, de la rate, des nceuds lymphatiques et du

cerveau (PIFAT et coll., 1992 ; OBERSTE et coll., 1991) ;

e Le virus est aussi détecté fréquemment mais de fagon moins systématique dans d’autres

tissus tels que les poumons, le cceur, 1’cesophage et le pancréas (ZHANG et coll., 1997).

3. Le tropisme cellulaire

Le ou les récepteurs spécifiques du virus sont encore inconnus.

Le virus s’est rapidement révélé étre un agent infectieux a tropisme panleucocytaire
(BOUILLANT et coll., 1989). In vitro des cellules diploides ou aneuploides de différentes

especes ( bovins, ovins, chiens et furet) peuvent étre infectées.

La pathogenese des lentiviroses semble dépendre des cellules cibles infectées par le virus.

De ce fait, une classification de ces virus suivant leurs cellules cibles a été proposée.

Une premiére catégorie regroupe les lentivirus spécifiques des ongulés (mouton, chévre et
cheval) avec un tropisme préférentiel vers les monocytes /macrophages (NARAYAN et
coll., 1982; ANDERSON et coll., 1983; HAASE, 1986).

Les virus responsables d’immunodéficience comme le VIH, le VIS et le VIF ont un

tropisme pour les lymphocytes T, en plus des lignées monocytaires/macrophagiques

(GARTNER et coll., 1986; DESROSIERS, 1988 ; BRUNNER et coll., 1989).
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La localisation cellulaire de I’ADN proviral du VIB a été étudiée par hybridation in situ sur
des sections de tissus fixés au formol. L’ADN proviral est alors détecté dans les neurones,
les lymphocytes, les macrophages septaux, les cellules des muscles lisses et les cellules

endothéliales (ZHANG et coll., 1997).

La PCR emboitée in situ a permis de mettre en évidence dés 3 a 6 jours post-infection la
présence du VIB dans les lymphocytes CD3", CD4", CD8", B, les monocytes et les cellules
WCI1+ (« cellules nulles »). Les cellules restent infectées jusqu'a 2 ans et demi post-

infection. Cela confirme le caractére pantropique du virus (WHETSTONE et coll., 1997).

Il n’est pas encore prouvé que la déplétion significative des CD4" dans les nceuds
lymphatiques, observée lors du pic de virémie, soit due a un effet direct de I’infection de
ces cellules par le VIB. Elle pourrait résulter d’un interaction indirecte des CD4" avec les

cellules cibles infectées (WHETSTONE et coll., 1997).

Une étude a été réalisée sur 3 veaux Frison de 6 mois, dont 2 expérimentalement infectés
par le VIB souche R29 et 1 veau servant de témoin négatif. Les 3 veaux ne présentent pas
d’Ac contre le VLBE, le VSB, le BVDV, le VRS, les BHV-1 et BHV-4 au moment de
I’étude (HEATON et coll., 1998).

Les Ac anti-p26 ont été détectés dés 2 et 4 semaines post-infection, chez les 2 veaux
infectés suivis par les Ac contre les protéines codées par les génes env et gag. L’utilisation
d’Ac monoclonaux et de la cytométrie de flux, associées a I’isolement, au test a la
transcriptase inverse, a la PCR, ont permis de typer les leucocytes circulants, cibles du

Virus.

Les lymphocytes T af,yd, les lymphocytes B CD21" et les monocytes CD14" sont

infectés.

Le provirus a pu étre détecté dans les cellules purifiées CD2", WC,;" et les lymphocytes B
de la 1°° a la 8™ semaine post-infection ce qui tend & démontrer que ces populations

cellulaires sont activement infectées et de fagon précoce (ONUMA et coll., 1992).
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Le VIB est le seul, avec le VIF (ENGLISH et coll., 1993) a infecter les lymphocytes B
(MARTIN et coll., 1991 ; FLAMING et coll., 1993 ; SUAREZ et coll., 1993 ; SUAREZ et
coll., 1994). La multiplication des lymphocytes B chez les animaux infectés par la souche

FL112 du VIB a été décrite (SUAREZ et coll., 1993 ; SUAREZ et coll.,1994).

La détection du provirus dans les lymphocytes T CD2" et WC;" oppose également le VIB
aux autres des lentivirus des ongulés chez lesquels la cible principale sont les

monocytes/macrophages (NARAYAN et coll., 1989).

Le VIB semble plut6t se rapprocher des virus induisant une immunodépression puisqu’il
associe a la fois un tropisme pour les lymphocytes T et pour les monocytes/macrophages

(NARAYAN et coll., 1989).

Chez les lapins (Oryctolagus cuniculus) le virus a un tropisme cellulaire large. En effet, le
VIB a pu étre retrouvé dans les leucocytes sanguins, les nceuds lymphatiques, la rate, le

cerveau, la moelle épiniére, la muqueuse gastro-intestinale (WALDER et coll., 2001).

Enfin, il apparait que le tropisme du VIB est large puisqu’il infecte in vivo les cellules
myéloides et les lymphocytes T CD4" mais également les lymphocytes T y& et CD8" ainsi
que les lymphocytes B. Ce tropisme cellulaire s’apparente donc a ce qui a été observé dans
le cas de VIF. Quantitativement, les cibles majoritaires semblent étre les cellules de la ligne

myéloide et particulierement les lymphocytes T yd (BELLOC, 1996b).

En conclusion, le tropisme panleucocytaire suggere que le récepteur du VIB ne se limite

pas a un seule sous-population cellulaire, comme cela avait été initialement suggéré

(WHETSTONE et coll., 1997).
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VI MALADIES DUES AU VIB

Historiquement, le VIB a été isolé pour la premiére fois sur une vache atteinte d’une
anémie, d’une lymphocytose, d’une lymphadénopathie ainsi que de lésions du systéme

nerveux central (MALMQUIST et coll., 1969 ; VAN DER MAATEN et coll., 1972).

Le virus de la Jembrana Disease est trés pathogéne dans 1’espéce Bos javanicus alors qu’il
n’induit aucun signe clinique chez Bos taurus. On ne sait toujours pas expliquer cette
différence de pouvoir pathogéne du virus de la Jembrana Disease selon I’espece. Chez Bos

Jjavanicus, la maladie est aigué, avec pres de 20% de mortalité¢ (WILCOX et coll., 1995).

1. Répercussions sur la numération formule

Une formule sanguine anormale, avec lymphocytose, a ¢été associée a une
lymphadénopathie avec une hyperplasie folliculaire, a des 1ésions cutanées ne répondant a
aucun traitement et a des Iésions de méningo-encéphalite, chez des bovins infectés de fagon
expérimentale ou naturelle (BRAUN et coll, 1988; MARTIN et coll, 1991;
CARPENTER et coll., 1992 ; ONUMA et coll., 1992 ; FLAMING et coll., 1993 ; GONDA
et coll., 1994 ; ROVID et coll., 1995). Chez ces animaux, le virus a été trouvé a 1’état de
transcrit actif, et a pu étre isolé a nouveau plusieurs années apres I’infection (BROWNLIE

et coll., 1994 ; BARON et coll., 1995).

Des signes de lymphocytose chronique ont été décrits par certaines études préliminaires
(VAN DER MAATEN et coll., 1972 ; CARPENTER et coll., 1992).

Dans la premiére année qui a suivi ’infection expérimentale de 6 veaux par des cellules
BESP infectées par le VIB souche R29, 5 bovins ont présenté une leucocytose transitoire et
modérée. L’animal restant avait un nombre total de lymphocytes circulants se situant a la

limite supérieure des valeurs usuelles chez les bovins. Cette perturbation hématologique
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tendrait & disparaitre a la fin de la premiére année et ne serait plus retrouvée chez les

animaux en phase chronique (BELLOC, 1996b).
Toutefois, les changements hématologiques sont parfois absents.

Dans les 2 premiers mois de I’infection expérimentale, aucune modification leucocytaire

n’a été observée (FLAMING et coll., 1993).

La numération des leucocytes sanguins des vaches laitiéres de 2 fermes du Mississippi
ayant une incidence du VIB de 50% (infection naturelle) n’a pas permis de mettre en
évidence de différence significative entre les animaux séropositifs et les sujets séronégatifs,
ni dans la numération des leucocytes totaux, ni dans la numération de chacune des sous-

populations leucocytaires (StCYR COATS et coll., 1994).

A partir de 2 groupes constitué¢s de 60 animaux séropositifs et de 60 autres séronégatifs,
provenant de 8 troupeaux laitiers différents (infection naturelle), aucune différence
significative n’a pu étre mise en évidence sur le plan hématologique (CAVIRANI et coll.,
1998).

De ce fait, il semble encore difficile de savoir si le VIB induit une modification de la

formule numération leucocytaire chez les bovins.

2. Répercussions sur la réponse immunitaire

A. Action sur les lymphocytes
i) Evaluation du rapport CD4/CD8

La pathogénie des virus de I’'immunodéficience humaine, simienne et féline se caractérise
par une déplétion sélective de la population T CD4", conduisant & une diminution du

rapport CD4/CDS.
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Dans le cas du VIB, la chute du rapport CD4/CD8 est observée au cours des semaines 2 a 7

post-infection lors de I’inoculation de veaux par la souche R29 (ZHANG et coll., 1997).

Afin d’évaluer ’importance au plan immunologique de cette baisse du rapport CD4/CDS8, 5
veaux ont été infectés, 24 semaines aprés 1’inoculation du VIB, par le VHB-1 (Virus
Herpétique Bovin de type 1) et 42 semaines apres la premiére infection, 4 autres veaux ont
regu une injection de vaccin BVDV. Trente-cinq jours apres ’infection par le VHB-1, les
Ac neutralisants étaient plus faibles chez les animaux contaminés par le VIB (titre de
1/30°™ contre 1/70°™ pour le lot témoin) avec une apparition plus tardive des Ac
jeme 7™ jours pour le lot témoin). Les résultats

neutralisants (1 jours post-infection contre

étaient semblables lors du titrage des Ac neutralisant pour le BVDV.,

Ces deux observations sont plutdt en faveur d’une baisse de I’immunité chez les animaux
infectés par le VIB, soit par action directe du VIB sur le systétme immunitaire, soit par

compétition entre les différents virus.

Cependant la prolifération lymphocytaire induite par les mitogenes (Phytohémaglutinine et
Concanavaline A) et les virus VHB-1 et BVDV n’était pas significativement différente que

le sujet soit porteur ou non du VIB.

La diminution du nombre de lymphocytes T CD4" accompagnait une augmentation de la
vitesse de réplication du VIB (ZHANG et coll., 1997) ce qui pourrait prouver une
interaction entre le VIB et les récepteurs CD4" comme cela avait été décrit précédemment

(ONUMA et coll., 1992).

Une étude contradictoire, visant a tester les compétences immunitaires des sujets infectés
par le VIB a été effectuée sur le long terme, 5 ans, a partir de 5 veaux co-infectés VIB et
VLBE. L’injection de vaccin anti-tétanique (Laboratoire FORT DODGE) est réalisée a 34
et 44 mois apres I’inoculation du VIB (au lieu de 24 semaines dans 1’étude de ZHANG et
coll., 1997), afin de mesurer la réponse immunitaire secondaire a ces 2 injections vaccinales

(réponse en Ac et prolifération des lymphocytes) (ISAACSON et coll., 1998).
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Les résultats étaient en faveur de ’absence de déficit immunitaire acquis entre le moment
de la vaccination et la fin de I’expérience, 5 ans aprés l’inoculation du VIB R29.
Cependant, ces résultats s’opposaient & ceux de 1’étude précédente (ZHANG et coll., 1997),
ol la réponse en Ac lors de la vaccination par le BVDV était retardée et les titres en Ac
diminués méme aprés 5 ans d’étude. Cependant, les veaux utilisés pour cette étude étaient
infectés expérimentalement depuis moins de 1 an lors du contact avec le BHV-1 et le

BVDV, alors que la durée de I’immunodépression demeure inconnue.

Par ailleurs, cette méme étude a permis d’étudier les réactions immunitaires de veaux co-
infectés par le VIB R29 et le VLBE, comparés a des veaux mono-infectés par le VLBE. Il
n’existait pas de différence significative dans la réponse immunitaire lors de la vaccination

contre le tétanos entre ces 2 groupes d’animaux (ISAACSON et coll., 1998).

Enfin, I’évolution du rapport CD4/CD8 au cours de la premicre année suivant 1’inoculation
expérimentale de 6 veaux par la souche R29 n’a pas permis d’observer de diminution. De
méme, en phase chronique d’infection, le rapport CD4/CD8 n’était pas altéré. Les
pourcentages de lymphocytes T CD4" d’une part et de lymphocytes T CD8" d’autre part
n’étaient pas significativement différents chez les animaux infectés par rapport aux témoins

(BELLOC, 1996b).

Le rapport CD4/CD8, chez 10 animaux expérimentalement infectés par le VIB R29,
diminuait lorsque le nombre de leucocytes était le plus élevé, avec notamment une
augmentation des cellules CD8" associée a une diminution des cellules CD4". Ces résultats
étaient en accord avec les changements observés pour le VIH et le VIF (LEVY, 1993 ;
WILLET et coll., 1993 ; DUA et coll., 1994 ; FEMENIA et coll., 1994 ; BENDINELLI et
coll., 1995) dans la phase aigué de I’infection. Toutefois, le rapport CD4/CD8 revenait a la
normale dés la 3™

VIF (WHETSTONE et coll., 1997).

semaine post-infection, donc beaucoup plus t6t que pour le VIH ou le

La lymphocytose transitoire est parfois difficile a observer dans les études expérimentales
car la souche R29 est une souche ayant subi de nombreux passages en culture
(WHETSTONE et coll., 1997) depuis sa premi¢re mise en évidence en 1972 (VAN DER
MAATEN, 1972). En effet, une forte atténuation a été constatée pour le VIF (BARLOUGH
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et coll., 1993) et pour le virus Maedi Visna ovin (LAIRMORE et coll., 1987 ; KAJIKAWA

et coll., 1990) lors de passages successifs en culture cellulaire.
ii) Action sur les lymphocytes B

Dix veaux ont été expérimentalement inoculés a I’aide de la souche R29. Le nombre de
cellules mononucléées circulantes augmentait des le 10°™ jour et jusqu’au 21°™ jour, avec
plus particuliérement une augmentation du nombre des lymphocytes B (WHETSTONE et
coll., 1997). Les autres types cellulaires semblaient par ailleurs relativement peu affectés au

cours des 2 ans et demi de 1’étude.

L’augmentation des lymphocytes B observée lors d’infection par le VIB n’existait pas dans
la phase aigué de I’infection par le VIF et le VIH (LEVY, 1993 ; BENDINELLI et coll.,
1995). Par ailleurs, la forte augmentation du nombre des cellules mononucléées qui
expriment le CMH II (Complexe Majeur d’Histocompatibilité de type II) ne pouvait pas

s’expliquer par la seule augmentation du nombre des lymphocytes B.

Il est donc possible que chez les bovins infectés par le VIB, comme chez les chats infectés
expérimentalement par le VIF (RIDEOUT et coll,, 1992 ; WILLET et coll., 1993), le
CMH 1 soit exprimé a la fois par les lymphocytes B, les CD4" et les CD8".

La cause de la prolifération des lymphocytes B est mal connue : le VIB pourrait jouer le
role de superantigene (SCOTT-ALGARA et coll., 1994) comme pour le VIH. Le VIB
pourrait aussi étre responsable de la sécrétion de cytokines par les autres types cellulaires
infectés, celles-ci induisant la prolifération des lymphocytes B (WHETSTONE et coll.,
1997).

Par la technique d’immunofluorescence, la présence de marqueurs inhabituels a été
recherché sur les lymphocytes B. Ainsi I’antigéne CD5 est un marqueur spécifique des
lymphocytes T et d’une sous-population minoritaire de lymphocytes B. Dans certaines
circonstances pathologiques, une expansion de la population B CD5" a été observée dans le
sang périphérique, c’est le cas des individus contaminés par le VIH mais également, chez

les ruminants, lors d’infection par le VLBE ou par le parasite Trypanosoma theileri. Chez
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3 bovins infectés expérimentalement par le VIB souche R29, un accroissement du
pourcentage de lymphocytes B CD5" a été observé dans le sang périphérique par rapport &
des animaux sains du méme 4ge. Ainsi, 12 mois aprés ’inoculation, le pourcentage de
lymphocytes B CD5™ était de 15 % contre 0,76 % chez les témoins. De plus, ces animaux
présentaient une lymphocytose ; le nombre total de lymphocytes B CD5" circulants est
donc également augmenté. Sur des animaux en phase chronique d’infection, le pourcentage
de lymphocytes B CD5" était 1a encore significativement plus élevé que chez les animaux
sains. Par ailleurs, le pourcentage de lymphocytes B CD5™ est inchangé chez les animaux
infectés par rapport aux témoins. Au total, le nombre de lymphocytes B est donc augmenté

chez les animaux infectés (BELLOC, 1996b).

Dans le cas de cas de I’infection des bovins par le VLBE ainsi que chez les humains atteints
de leucémie lymphoide chronique, les cellules CD5" présentent des antigénes de surface
inhabituels sur les lymphocytes B : CD11b et CD11c. Ces 2 molécules sont a 1’état normal
des marqueurs de la lignée myéloide. Chez les animaux infectés expérimentalement par le
VIB souche R29, le pourcentage de cellules B portant ’un ou I’autre de ces marqueurs était
augmenté a la fois au cours de la premiere année d’infection mais aussi lors d’infection de
plus de 2 ans. Par ailleurs, les lymphocytes présentaient a la fois des immunoglobulines et

les antigénes CDS5 et CD11b (BELLOC, 1996b).

La signification de la présence a la surface des lymphocytes B de I’antigéne CD5 est sujet a
controverse puisque considérée par certain auteur comme le signe de I’appartenance a une
lignée particuliére de cellules B et par d’autre comme un marqueur d’activation. De plus, la
présence a la surface des lymphocytes B des marqueurs myéloides CD11b et CD11c est
considérée comme un témoins d’activation. Les marqueurs d’activation que sont le
récepteur de l’interleukine 2 et le récepteur de la transferrine ont été recherché sur les
lymphocytes B, ces paramétres augmentaient briévement a la suite de I’inoculation des

animaux pour retrouver ensuite une valeur normale (BELLOC, 1996b).
iii)  Action sur la réponse immunitaire

Dans le but de déterminer les sites de réplication du virus dans les premiers stades de

I’infection et pour mieux comprendre la pathogénie du VIB, une étude récente a suivi le
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développement de I’infection chez des lapins (Oryctolagus cuniculus) contaminés
expérimentalement par les VIB R29 et VIB 107, ainsi que la distribution du virus dans les

tissus lymphoides ou non-lymphoides et dans les muqueuses (WALDER et coll., 2001).

Le rdle pathogénique du virus VIB sur les fonctions immunitaires a été mis en évidence
pour la premiére fois par une étude menée sur des lapins expérimentalement infectés par le

VIB 127 (KALVATCHEYV et coll., 1995).

L’évolution de la maladie est surveillée dés I’inoculation du virus et ce pendant 12 mois.
Les signes cliniques ont été des écoulements nasaux, de la fievre, des difficultés
respiratoires, de I’anorexie, de I’anémie, des diarrhées aigués, de 1’hypoalgésie, des
contractures musculaires surtout au niveau du cou (torticolis), des signes de parésie
antérieure ou postérieure, une adénomégalie et une splénomégalie importantes, ainsi que

des anomalies hématologiques.
De grandes variations étaient présentes d’un animal a I’autre :

O Pour environ 30 % des animaux (soit 9 sur 30) infectés par le VIB R29 ou le
VIB 107 le nombre absolu de leucocytes (moins de 4.10° leucocytes/mm’) a

chuté entre le 7°™ et le 11°™ mois post-infection (p.i.) ;

QO Sur 1 animal sur 30 (soit 3 %) une leucocytose (supérieure a 13.10°

leucocytes/mm”) était associée 4 une lymphadénopathie, 8 mois p.i. ;

QO Chez environ 17 % (soit 5 animaux sur 30), on a retrouvé des Kystes sur le rein,

le foie et/ou le tissus salivaire des glandes sub-mandibulaires ;
QO Sur les 50 % restants, aucun signe de maladie n’était détecté.

Au total, 73 % (soit 22 sur 30) des animaux inoculés ont eu une réponse immunitaire de
type humorale contre les protéines p53 et p26 issues du géne gag du VIB et sont restés
séropositifs tout au long des 12 mois de 1’étude (analyses Western Blot). La production
d’anticorps était détectable dés la 2°™ semaine p.i. et augmentait en intensité dans les 4 a

6 semaines suivantes. Huit animaux n’ont pas eu de réaction immune précoce mais ont tout
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de méme séroconverti aprés 6 a 8 semaines. Deux lapins ont été euthanasiés au bout de 4 et
13 semaines car leur état clinique a été jugé grave. Deux autres sont morts apres 9 et

11 mois d’étude.

Une lymphadénopathie et/ou une splénomégalic a été observée chez 10 des 30 lapins
infectés. Des pertes de poids et des signes de parésie des membres antérieurs ou postérieurs
ont aussi été constatés, comme chez I’Homme ou le singe (DWORKIN et coll., 1985 ;
SODORA et coll., 1998), associ€s a une entérocolite ou a une immunodépression. Sur
3 animaux différents, des lésions cérébrales, associées a de I’cedéme et & des signes

neurologiques, ont été notées, comme cela avait été décrit chez les bovins (SNIDER et

coll., 1996).

La lymphadénopathie a été observée dans 40 % des cas et la splénomégalie dans 13 %. Les
follicules lymphoides et les centres germinaux étaient altérés. Les changements
histopathologiques des nceuds lymphatiques étaient caractérisés par une augmentation de
taille et du nombre des follicules lymphoides, I’absence de compartiments lymphoides et de
structures folliculaires, la perte de cellules et la nécrose localisée. De plus, les nceuds
lymphatiques (mandibulaires ou mésentériques) étaient souvent caractéris€s par
I’augmentation du paracortex par rapport a la medulla. Il était composé essentiellement de
petits lymphocytes, associés a quelques immunoblastes de taille supérieure. A quelques
exceptions pres, la morphologie du tissus lymphoide splénique était semblable a celle des

nceuds lymphatiques. La nécrose semblait plus prononcée ici (WALDER et coll., 2001).

De plus, I’infection in vivo des lapins a été démontrée par PCR in situ : le virus a pu étre
retrouvé dans les leucocytes du sang, les nceuds lymphatiques, le tissu splénique et les
glandes salivaires sub-mandibulaires. La mise en évidence du virus a démontré que le pic
d’infection des leucocytes circulants correspondait au pic de détection de I’ADN viral par
PCR. Ainsi le virus est capable de se répliquer dans les leucocytes ou les cellules
spléniques sur des lapins expérimentalement infectés par voie intra-veineuse et intra-rectale
(WALDER et coll., 2001), comme cela avait été décrit dans le cas du VIS (BASKIN et
coll., 1995).
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La déplétion lymphocytaire lors de stimulation par les mitogénes était présente au moment
ou la mise en évidence du virus, la détection par PCR et les changements histologiques

étaient présents.

Les compétences immunologiques de chaque animal ont été étudiées (WALDER et coll.,
2001). Des réponses variables des immunoblastes et des lymphocytes T et B de la rate ont
été observées lors de stimulation par les mitogénes tel la Concanavaline A ou le Sulfate de
Dextran. Les réponses des leucocytes du sang et des lymphocytes des nceuds lymphatiques
ou de la rate étaient diminuées. Ces réponses semblaient évoluer par cycles d’environ
1 mois. Une immunodépression était présente entre les 1 et 4°™ mois, puis entre les 7°™ et
11°™ mois suivant I’infection, indiquant alors une dysfonctionnement des cellules T et B.
Les réponses ont ainsi chuté d’environ 63 a 97 % chez un premier groupe, 2 a 4 mois apres
le premier contact avec le VIB, alors que les réponses des animaux d’un second groupe ont
baissé de 68 & 94 % entre les 7°™ et 11°™ mois. Trois animaux (10 %) infectés par voie
intra-veineuse ont eu une chute de la réponse immunitaire non cyclique, constante, et une
évolution rapide de la maladie. Finalement, dans tous les cas les auteurs ont constaté une
altération de la réponse des lymphocytes aux mitogenes, parallelement a 1’aggravation des

signes cliniques.

Une étude plus ancienne menée cette fois ci sur des veaux maéles de race Holstein infectés
par le VIB R29 montrait une baisse de la blastogenése lymphocytaire lors de stimulation
par 3 mitogénes différents (le mitogéne pokeweed, la Concanavaline A et la
Phytohémaglutinine) & 6 mois post-infection et celle-ci restait diminuée 10 mois apres le

premier contact (MARTIN et coll., 1991).

Toutefois, d’autres études chez des veaux expérimentalement infectés par le méme virus
VIB R29 ont eu des résultats discordants. La blastogenése était augmentée a 4-5 mois et 19-
27 mois post-infection (FLAMING et coll., 1993).

La blastogeneése lymphocytaire induite par 3 mitogénes différents (Phytohémaglutinine,

Concanavaline A et le mitogéne pokeweed) était réduite chez les animaux infectés par le

VIB durant les 2™, 3°™ et 4°™ année de I’infection (FLAMING et coll., 1997).
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De plus, les changements observés dans les nceuds lymphatiques et la rate, lors d’infection
par le VIB du lapin (WALDER et coll., 2001), seraient les mémes que ceux observés lors
d’infection par les lentivirus des primates (PANTALEO et coll., 1993 ; BASKIN et coll.,
1995). Si ceci était confirmé, le VIB chez les lapins pourrait étre un modele expérimental

pour étudier le VIH chez I’Homme.

B. Action sur les lignées monocytes/macrophages

Sur 4 veaux expérimentalement infectés par le VIB sur une période de 2 ans, la migration
(aléatoire ou chimiotactique) et I’effet cytotoxique Ac-dépendant des monocytes n’ont pas

été affectés par I’infection par le VIB tout au long de I’étude (ROVID et coll., 1995).

Seule la phagocytose des cellules des lignées monocytaires et macrophagiques semblait

réduite en tout début d’infection puis redevenait normale 8 mois post-infection.

Par ailleurs, le virus n’a pu étre isolé dans les monocytes qu’apres 18 mois d’infection,

alors qu’il a été isolé dans les cellules mononucléées sanguines dés 4 mois post-infection.

4 a 8 mois 9 a 17 mois 18 a 24 mois
aprés infection apreés infection apreés infection

Animal | Monocyte @  'MNL® Monocyte | MNL Monocyte | MNL
340 0/2© 3/3 0/4 0/1 2/6 1/2
341 02 3/3 0/4 01 3/6 172
342 02 3/3 0/4 171 6/6 2/2
346 1/3 3/3
Tabl. 13 : Isolement du VIB sur des animaux infectés (d’aprés ROVID et coll., 1995)

(a) isolement sur des monocytes

(b) isolement sur des cellules mononucléées

(c) nombre d’isolements positifs / nombre de tests
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En revanche, ces monocytes infectés inoculés & un veau séronégatif étaient capables de
contaminer les monocytes de ce veau néo-infecté en seulement 2 semaines. Ceci suggere

que le virus a acquis un tropisme ciblé sur les monocytes beaucoup plus important.

La fonction monocytaire ne serait pas atteinte. Dans I’infection par le VIH-1, la plupart des
dysfonctionnements des monocytes n’apparaissent que tardivement dans I’évolution de la
maladie. Ainsi la baisse du chimiotactisme des monocytes (SMITH et coll., 1984 ; POLI et
coll., 1985) et de la cytotoxicité Ac-dépendante (BENDER et coll., 1988) a été constatée
chez des sujets malades du SIDA, alors que les porteurs asymptomatiques ne présentent pas
de telle modifications (POLI et coll., 1985 ; ESTEVEZ et SEN, 1989).

C. Action sur les polynucléaires neutrophiles

Le VIB ne provoque aucun trouble immunitaire cliniquement visible chez 4 veaux infectés
par le VIB R29 et chez 5 autres co-infectés par les rétrovirus bovins VIB et VLBE, de
fagon expérimentale (FLAMING et coll., 1997).

Lors d’infection expérimentale par le VIB R29 une diminution de I’iodation des
neutrophiles et de leur cytotoxicité cellulaire Ac-dépendante a été observée (FLAMING et
coll., 1993 ; FLAMING et coll., 1997). La baisse de I’iodation des neutrophiles correspond
a une diminution de I’activité de I’effet « killing » par oxydation par la myélopéroxydase et
surtout une baisse du potentiel de dégranulation des neutrophiles. La cytotoxicité Ac-
dépendante des neutrophiles mesure quant a elle la capacité des neutrophiles a tuer des

agents extracellulaires.

Ces 2 paramétres permettent donc d’affirmer que la fonction des neutrophiles est altérée

lors d’une infection par le VIB R29.

Toutefois, cette baisse de fonctionnement des neutrophiles est du méme ordre de grandeur

que celle observée lors d’infection par le VBVD (ROTH et coll., 1981).
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3. Répercussions cliniques

Des avortements, des troubles respiratoires et cutanés, (perte de poils par plaque et un
épaississement de la peau) ont été observés dans un troupeau du Cheschire sur des jeunes

bovins et des adultes (HOWIE et coll., 1994).

Sept vaches ont avorté entre juin et novembre, et beaucoup de veaux sont nés faibles ou
prématurés. La plupart des vaches ont connu des épisodes de fievre, souvent accompagnés
de jetage muqueux ou mucopurulent, de toux et d’ulcéres buccaux, et d’amaigrissement

parfois sévere.

Les animaux étaient atteints préférentiellement pendant la période du post-partum, avec une

chute importante de la production laitiere.

Les premiers symptomes ont semblé coincider avec I’importation de vaches provenant de

Hollande et d’ Allemagne.

Les premiers signes cutanés ont été attribués a de la teigne, et les ulcéres buccaux a une

infection par un parapoxvirus.

Les analyses virologiques (BVD, IBR), biochimiques et nutritionnelles n’ont pas permis
d’expliquer la clinique. Les seules anomalies observées étaient une hypoalbuminémie non
constante et une faible concentration en cuivre et en glutathion péroxydase sélénium

dépendante.

La détection sérologique du VIB chez 2 des 8 animaux testés a permis a I’auteur de faire
I’hypothése que celui-ci était responsable de cette morbidité mais d’autres investigations
devaient étre menées afin de confirmer cette hypothése. Cette publication est restée sans

suite (HOWIE et coll., 1994).

Dans un troupeau laitier de la ferme d’étude de 1’Université de Louisiane, sur une période

de 5 ans, des vaches présentant des maladies primaires et secondaires ont été autopsiées.
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Sur 52 vaches présentant ainsi des infections secondaires a répétition, 43 étaient infectées

naturellement par le VIB (SNIDER et coll., 1996).

Les infections constatées incluaient des mammites (19 animaux), des pododermatites
(15 animaux), plusieurs cas d’abcés (5animaux) ne répondant pas au traitement
antibiotique, de myosites (6 animaux) et cellulites (3 animaux) aux sites d’injections
anormalement fréquentes. Ont aussi été notées des dystocies (2 animaux), des paralysies du
nerf obturateur a ’occasion du vélage (6 animaux) et des métrites (3 animaux). Le taux
d’infection par le virus de la leucose bovine (VLBE) était élevé : 4 sujets sur 52 furent

atteints de lymphosarcome.

L’étude de 54 vaches, dont 35 séropositives et de leurs veaux, dont 14 étaient également
séropositifs avant la prise de colostrum, a permis d’évaluer le role joué par le virus dans la
période post-natale. Le statut sérologique des veaux n’a pas pu étre corrélé a I’apparition de
maladies néonatales. En revanche, la séropositivité de la mére était associée a une
fréquence plus importante d’hyperthermie et de polypnée chez les veaux (SCHOLL et coll.,
2000).

Neuf mois aprés avoir été infecté par le VIB souche R29, 1 des S animaux suivis
cliniquement a présenté un amaigrissement progressif sans diminution d’appétit ni de
diarrhée. Aucun parasite intestinal n’a alors pu &étre mis en évidence. Trois mois apres
I’apparition de ces premiers symptomes, soit 1 an apres 1’inoculation, une parésie de train
postérieur a été observée sur cet animal. Le caractére progressif de cette atteinte a conduit
I’auteur a suspecter un phénomeéne inflammatoire ou tumoral localisé au niveau du systéme
nerveux central plus probablement en région médullaire. Une exploration sanguine des
marqueurs de 1’inflammation et de la souffrance musculaire n’a révélé aucune anomalie.
Aprés cytocentrifugation d’un prélévement céphalorachidien, la présence de cellules
inflammatoires et/ou de cellules « suspectes » évoquant un processus tumoral a été

recherchée en vain. Par ailleurs, aucun marqueur d’inflammation n’a été décelé dans le

liquide céphalorachidien (BELLOC 1996b).
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i) Changements précoces

Les effets cliniques a court terme (6 semaines) de I’infection expérimentale par le VIB
(souches R29 et 106) de veaux de 2 a 4 mois et lors de passages successifs de veau a veau
(5 passages pour R29 et 3 pour VIB 106) ont été rapportés (CARPENTER et coll., 1992).
Des épisodes transitoires de fievre accompagnée de neutropénie ont pu étre observés. Ces
symptOmes sont les mémes que ceux présents lors d’infection expérimentale de chats par le
VIF (YAMAMOTO et coll,, 1988). Toutefois, cette observation doit étre prise avec
précaution puisque les cultures utilisées étaient infectées par le BVDV, or ce virus a lui seul
peut étre responsable de tels symptomes 15 jours apres la primo-infection (MALMQUIST,
1969 ; ROTH et coll., 1986; TYLER et coll., 1965).

Une hyperplasie folliculaire des nceuds lymphatiques, des ganglions hématiques et de la
rate, ainsi qu’une augmentation du nombre de lymphocytes circulants accompagnait ces
symptomes. A 1’autopsie, I’examen nécropsique a permis de constater une augmentation

légére a modérée de la taille des nceuds lymphatiques (CARPENTER et coll., 1992).

L’histologie a révélé une hyperplasie folliculaire lymphoide des nceuds lymphatiques, des
ganglions hématiques, de la rate, des amygdales, des plaques de Peyer et du tissu
lymphoide associé au tube digestif. Les follicules secondaires étaient plus nombreux chez
les animaux infectés que chez les veaux témoins. Ils occupaient la plupart du cortex et tres
souvent le cortex profond. Le type cellulaire, histiocytaire ou lymphocytaire, y était
difficilement identifiable. Le degré d’hyperplasie variait d’un individu a ’autre et méme

d’un nceud lymphatique a I’autre chez un méme individu (CARPENTER et coll., 1992).

Ces lésions sont similaires a celles observées chez ’Homme lors des stades précoces de
I’infection par le VIH-1, (CHADBURN et coll., 1989 ; GERSTOFT, 1989 ; OST, 1989) de
méme que lors des infections par le VIS (CHALIFOUX et coll., 1987) et le VIF
(YAMAMOTO et coll., 1988).

La présence des cellules infectées par le VIB au centre des follicules hyperplasi€s, par
hybridation in situ n’a pu étre démontrée. L hyperplasie n’était pas directement liée a la

réplication du virus dans les régions germinatives. Lors d’infections in vivo par le VIS, peu
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de cellules infectées par le lentivirus sont retrouvées dans les régions germinatives des
nceuds lymphatiques au cours de la phase d’hyperplasie folliculaire, alors que le nombre de
ces cellules infectées augmente au cours des stades terminaux de la déplétion folliculaire

(WYAND, 1989).
ii) VIB et performances zootechniques

Sur 928 vaches laitiéres sélectionnées de fagon aléatoire parmi 265 troupeaux, la
production laitiére des 51 individus séropositifs pour le VIB était inférieure a celle des
animaux séronégatifs (moyenne de —6,0 par rapport a I’indice BCA de janvier 1988 —Breed
Class Average- chez les séropositifs contre +3,2 chez les séronégatifs. L’indice BCA d’une
vache Holstein se situe aux alentours de 200 suivant son mois de vélage et son rang de
lactation.). Les autres paramétres (intervalle vélage-vélage, cellules somatiques du lait) ne

sont pas significativement différents (McNAB et coll., 1994).

L’auteur a émis des réserves quant a la généralisation de ce phénoméne a I’ensemble des
animaux VIB séropositifs. On ne peut donc réellement prévoir les conséquences

économiques de I’infection.

iii) VIB et troubles nerveux

¢ les méningo-encéphalites

Chez des souris transgéniques (chez lesquelles le provirus fonctionnel du VIB a été
intégré), le VIB a été capable d’induire une méningo-encéphalite aigué avec plus de 50%
de mortalité (GONDA et coll., 1994), exactement comme cela a pu étre observé dans les

mémes conditions expérimentales pour le VIH-1 (LEONARD et coll., 1988).

Chez des lapins expérimentalement infectés par le VIB R29 ont été rapportés des troubles
parétiques des antérieurs ou des postérieurs. Des contractures musculaires cervicales ont

également été décrites associées ou non a la parésie (WALDER et coll., 2001).

Chez les bovins, des lésions d’encéphalites, associées a une déplétion lymphoide et des

infections secondaires ont été¢ observées, sur une période de 5 années chez des vaches
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Holstein naturellement infectées par le VIB, faisant partie du troupeau laitier de la ferme

d’étude de I’Université de Louisiane (SNIDER et coll., 1996).

La majorité des cinquante-neuf vaches laitieres de cette série furent autopsiées en 1991
(26 vaches), année pendant laquelle les performances laitiéres du troupeau avaient
nettement chuté et la morbidité et la mortalité avaient augmenté. Au cours de cette période,
103 des 134 vaches présentes, soit 77 %, étaient co-infectées par le VIB et le VLBE. Les
vaches étaient en bon a mauvais état d’engraissement, mais la plupart étaient émaciées. Peu
d’animaux n’ont présenté aucun signes nerveux, ceux-ci étant caractérisés par de la

léthargie ou de la stupeur.

Sur toutes les vaches, une ou plusieurs causes primaires de décés pouvait étre identifiée. La

majorité d’entre elles étaient affectées par plusieurs maladies secondaires.

L’encéphalite observée était caractérisée par des infiltrations méningées, périvasculaires et
parenchymateuses de lymphocytes ainsi que par quelques plasmocytes et macrophages, et

par des cedemes périvasculaires chez certains sujets.

La topographie des lésions était peu spécifique, les zones 1ésées incluant le cerveau, le

cervelet et la moelle épiniére.

Les déplétions lymphoides étaient surtout caractérisées par une absence de développement
des follicules lymphoides. La pauvreté¢ de la population lymphocytaire dans les régions
thymo-dépendantes des nceuds lymphatiques et de la rate suggérait une déplétion des

lymphocytes T.

Ces données supportent le concept que 1’infection par le VIB dans les conditions naturelles
a un effet différent sur I’hdte par rapport a ce qui a été observé dans les conditions
expérimentales. La forte incidence en 1991 fut attribuée a un niveau accru de stress pendant
la rénovation de la stabulation, ce qui a forcé les animaux a étre maintenus a I’extérieur

durant un hiver et un printemps extrémement humide.

L’effet de la co-infection par le VLBE, les facteurs de risque nutritionnels ou de gestion

d’¢élevage restent cependant a éclaircir (SNIDER et coll., 1996).
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Expérimentalement (VENABLES et coll., 1997 ; MUNRO et coll., 1998), 2 des 3 veaux
inoculés par voie veineuse par la souche FL112 ont été atteints de méningo-encéphalite non
suppurée lors de I’examen anatomo-pathologique. Celle-ci est accompagnée d’une

hyperplasie généralisée des nceuds lymphatiques.

Ces 2 animaux n’ont pas ét€ atteints de signes cliniques graves pendant I’expérimentation.
Leur état corporel était jugé bon au moment de 1’euthanasie. Toutefois, ils ont été atteints
de boiteries intermittentes d’un membre puis d’un autre au cours de 1’étude. Cette 1égere

boiterie avait été assimilée a une ataxie d’origine centrale.

L’apparition de lésions du systéme nerveux central serait liée a la présence d’une forte
charge en virus. Toutefois, les 1ésions inflammatoires du systéme nerveux central ont une
origine inconnue qui peut étre la conséquence directe de I’infection par le VIB ou une

conséquence indirecte liée au déficit immunitaire induit par I’infection.

¢ Le syndrome paraplégique bovin

Le syndrome paraplégique bovin a été défini par I’atteinte des femelles de 3 & 7 ans, plus
particulierement au cours de la gestation, du peri-partum et de la lactation. Les symptomes
observés sont une réduction de la sensibilit¢é des membres postérieurs et un décubitus
latéral. L’animal est incapable de se relever et meurt en 72 a4 96 heures. Sur le plan
hématologique, une leucocytose est observée avec neutrophilie, lymphocytopénie et

monocytopénie (formule de stress).

De 1991 a 1995, le syndrome paraplégique bovin, ainsi défini, aurait été responsable de
21% des morts naturelles et prématurées d’animaux dans les cheptels vénézuéliens

(575 morts de syndrome paraplégique bovin sur 2742 morts).

Les troupeaux a incidence forte ou modérée du syndrome paraplégique avaient aussi

parallélement une forte prévalence de I’infection par le VIB ( 27 %, 251/926) alors que la
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fréquence du VIB dans les troupeaux peu atteints étaient beaucoup plus faible (2 %, 7/352)
(WALDER et coll., 1995).

Par ailleurs, des lapins ont été inoculés par des cellules sanguines, cérébrales, spléniques,
du cerveau, de la rate et des nceuds lymphatiques de 9 vaches mortes de syndrome
paraplégique bovin. Tous les lapins ainsi inoculés ont développé des Ac contre le VIB dans

les 4 semaines.

Toutefois, le VIB peut étre considéré comme 1’agent causal, comme un possible facteur de

risque dans ce syndrome, ou comme un facteur associé sans relation causale.

Par ailleurs, la population étudiée était biaisée (sélection selon I’incidence du syndrome

paraplégique bovin). Le nombre de troupeaux étudiés était faible : 6.
iv) VIB et lymphosarcome multicentrique

Un cas de lymphosarcome multicentrique a cellules T chez un veau de race Holstein de
11 mois a été rapporté suite a l’inoculation expérimentale par le VIB R29 5 mois

auparavant (ROVID et coll., 1996).

L’examen nécropsique a révélé la présence d’une masse gris-blanchétre d’environ
15x15x20 cm dans la région cervicale. Cette masse pénétrait d’environ 4 cm dans la cage
thoracique comprimant la trachée et 1’cesophage dorsalement. Les artéres carotides étaient
emprisonnées dans la tumeur et les veines jugulaires comprimées latéralement. A 1’incision,
des travées de tissu fibreux blanc divisait la tumeur en plusieurs lobules de forme
irréguliere, de plus de 3 cm de diamétre, a contenu nécrotique ou nécrotico-hémorragique.

Cette tumeur était supposée d’origine thymique.

Les nceuds lymphatiques parotidiens, mandibulaires, rétropharyngiens, cervicaux
superficiels étaient hypertrophiés (5 a 10 fois leur taille normale). Les nceuds lymphatiques
abdominaux et thoraciques étaient de taille normale, excepté les nceuds lymphatiques

mésentériques dont le volume était multiplié par 20.
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L’étude microscopique de la tumeur du thymus montrait la présence de couches successives

de cellules lymphoides avec une éosinophilie faible a modérée.

La majorité des cellules mesuraient de 8 4 10 um de diametre avec un noyau rond a ovale,
de coloration sombre, avec une chromatine compacte. Le nombre de mitoses variait de 0 a
6 par champ a fort grossissement. Les foyers de nécrose et d’hémorragie étaient
irréguliérement distribués dans la masse. Les nceuds lymphatiques et ganglions hématiques
hypertrophiés étaient composés de couches de gros lymphocytes semblables a ceux de la
masse thymique. Les mémes cellules néoplasiques étaient également retrouvées dans la

mugqueuse des sinus frontaux et les méninges cérébrales.

Une hyperplasie folliculaire était trés souvent constatée dans les nceuds lymphatiques et les
ganglions hématiques non détruits par le tissu tumoral, ainsi que dans les autres tissus

lymphoides comme la rate, le tissu lymphoide associé aux bronches et aux intestins.

La cytométrie de flux a permis d’identifier le type de cellules prédominantes dans le tissu
tumoral des nceuds Iymphatiques : CD2*, CD4", CDS8". Peu de ces cellules ont par ailleurs
été retrouvées dans le sang et aucun lymphocyte atypique n’a été détecté dans le sang par

microscopie.

Les lymphosarcomes bovins sont habituellement classés suivant 4 groupes :

lymphosarcome multicentrique associé au VLBE

lymphosarcome cutané de 1’adulte

lymphosarcome multicentrique du veau

lymphosarcome thymique du jeune bovin

Ce cas de lymphosarcome n’a pu étre inclus dans aucune de ces catégories.
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Enfin, ce cas ne correspond pas a la forme familiale de lymphosarcome, ni par I’aspect des

tumeurs ni par les types cellulaires rencontrés (DA COSTA et coll., 1991).

Ce cas isolé a I’intérét d’émettre ’hypothése que le VIB, comme le VIH-1 ou le VIF,
prédispose a la formation de lymphosarcome atypique. En effet, le VIH semble directement
induire I’expression d’oncogénes lors de lymphomes (SHIRAMIZU et coll., 1994).
L’immunosuppression et les mauvais fonctionnements des systemes de surveillance du
systéme immunitaire semblent également contribuer a ’apparition de tumeurs lors de

lentivirose (CALLANAN et coll., 1992 ; COTTER et coll., 1993).

Une lymphopénie et une diminution de la multiplication lymphocytaire ont été constatées
190 jours post-infection. Cependant, ce veau ne présentait aucun signe
d’immunosuppression avant I’apparition des tumeurs, ce qui rend cette seconde hypothese

caduque.

La chute légére des lymphocytes T yd et afy, observée avant I’apparition des signes
cliniques, demeure de signification inconnue. Par ailleurs, le fonctionnement des
polynucléaires neutrophiles et des monocytes (test de phagocytose, de migration et de

cytotoxicité) était normal avant et aprés la survenue des signes cliniques.

La stimulation chronique du systéme immunitaire semble ici la seule cause possible ayant

contribué a I’apparition des tumeurs.

Un jeune chat expérimentalement infecté par le VIF semble avoir développé également un
lymphosarcome multicentrique, mais a cellules B, suivant le méme modéle (CALLANAN
et coll., 1992).

Le caractere atypique du lymphosarcome, 1’absence de VLBE et la présence du VIB ont
conduit ’auteur & conclure que le VIB pouvait intervenir de fagon directe ou indirecte dans
le développement d’un tel lymphosarcome dans les conditions expérimentales et
vraisemblablement naturelles. Cent-soixante jours apres 1’inoculation d’un veau Holstein de
6 mois par la souche R29, un lymphosarcome est diagnostiqué par biopsie d’un nceud

lymphatique hypertrophié. En outre, le nombre de monocytes circulants a progressivement
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augmenté du 112°™ au 190°™ jours de I’expérience pour atteindre 55% des cellules
mononucléées. Le VIB a pu étre isolé & partir de ces monocytes au moment de la mort de
cet animal (au 203°™ jour post-infection) alors que les 2 tentatives précédemment
effectuées avaient été vaines. Toutefois, le VIB avait été isolé a partir de cellules
circulantes mononucléées tout au long de I’expérience, alors que les analyses pour le

dépistage du VLBE et du VSB ont toujours été négatives (ROVID et coll., 1996).
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CONCLUSION

Les enquétes épidémiologiques ont permis de mettre en évidence la présence du virus VIB
sur ’ensemble des continents ou il a été recherché. Seule la prévalence du VIB en Afrique
n’a jamais été documentée. On peut toutefois regretter que seuls des échantillons de taille
réduite ont fait 1’objet de ces études. Une meilleure connaissance de 1’importance de
I’infection pourrait sans doute étre obtenue lorsqu’un dépistage systématique du cheptel

bovin de toute une région, voire de tout un pays, sera réalisé.

Malgré la variabilité génétique et antigénique de ce lentivirus, les différents tests de
dépistage actuellement disponibles ont permis de détecter I’existence de plusieurs souches
virales différentes. Pourtant, les tests sérologiques et virologiques actuels ont été mis au
point & partir de la souche R29. Des tests, a la fois plus spécifiques et plus sensibles,
prenant en compte cette variabilité pourraient permettre d’obtenir des taux d’infection

différents de ceux jusqu’alors observés.

Depuis sa mise en évidence en 1972 (VAN DER MAATEN et coll., 1972), la principale
interrogation concernant le VIB demeure ’importance de son pouvoir pathogéne. Il ne
semble pas avoir eu par le passé de conséquences désastreuses en matiére de santé animale.
Toutefois, les données bibliographiques ne permettent pas non plus de conclure a son
innocuité. La plupart des études expérimentales ont été réalisées a partir de la méme souche
R29 dont on peut supposer que le pouvoir pathogéne a été affectés par les nombreux
passages successifs sur milieux de culture qu’il a subi depuis son premier isolement. Par
ailleurs, les temps d’incubation de ce virus ou de latence de la maladie restent inconnus ;

les études au long cours sont peu nombreuses, et les populations étudiées réduites.

D’autre part, un second lentivirus bovin, trés proche du précédent, le virus de la Jembrana
Disease a été mis en évidence sur des bovins de I’ile de Bali (Bos javanicus) atteints d’une
maladie d’évolution aigué et caractérisée par une forte mortalité. Ce nouveau virus présente

de nombreuses similitudes avec le VIB, sur le plan antigénique et génétique.

Page 115



Enfin, I’étude des autres lentivirus 1’a montré par le passé : il n’est pas impossible qu’un
jour, un variant au pouvoir pathogéne exacerbé n’apparaisse, avec les conséquences
néfastes que 1’on imagine sur I’élevage bovin et sur I’économie rurale, voire méme sur

I’opinion publique.
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