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RESUME : Une étude de cohortes a été réalisée dans des cheptels mixtes laitier/viandeux (MLV)
pour évaluer I’efficacité de ’hyperimmunisation comme moyen de contréle de la rhinotrachéite
infectieuse bovine (IBR). Deux protocoles d’administrations répétées de vaccins marqués ont
été comparés a un groupe contréle positif (GCP). Les deux protocoles d’hyper-immunisation
différaient par la primovaccination : dans le groupe 1, une formulation atténuée a été utilisée,
d’abord par voie intra-nasale, puis par voie intramusculaire, pour le second groupe, une for-
mulation inactivée fut administrée deux fois par voie sous-cutanée. Les vaccinations de rappel
étaient identiques pour les 2 groupes : administrations sous-cutanées de vaccins inactivés,
tous les 6 mois. Au sein du GCP, une vaccination annuelle d’une partie du cheptel a été la régle
générale.

Lefficacité des protocoles fut étudiée par analyse du temps de séroconversion envers la gly-
coprotéine gE. Chez les bovins du groupe 2, une proportion significativement supérieure d’ani-
maux est restée séronégative par rapport au groupe 1 et au GCP. Les probabilités de sérocon-
version différaient selon les groupes, le sexe et les cohortes de naissance considérées. Bien
qu’une diminution de la séroprévalence ait été observée dans le groupe 1, seul le groupe 2 pré-
senta un avantage significatif pour le contréle de 'IBR en cheptels MLV, par rapport au GCP.

1. INTRODUCTION

L’herpésvirus bovin 1 (BoHV-1) est
un pathogéne mondialement répandu
(Straub, 1990). C’est I’un des agents
pathogénes majeurs de la population
bovine (Muylkens et al., 2007). Ce vi-
rus est responsable de la rhinotrachéite
infectieuse (IBR) et, comme tous les
Herpesviridae, le BoHV-1 infecte de
facon latente le systéme nerveux af-
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férent de I’animal trés précocement
apres la primo-infection (Roizman et
Pellett, 2001). Cette phase de latence
peut étre interrompue par des stimuli
de réactivation et la ré-excrétion vi-
rale (Pastoret et al., 1982 ; Thiry et al.,
1985 ; 1987). Ces processus, associés
a une faible dose infectieuse (Straub,
1990), permettent la persistance du
BoHV-1 dans les troupeaux infectés

(Pastoret et al., 1982).

Au sein de 1I’Union européenne, plu-
sieurs statuts sanitaires sont décrits
vis-a-vis de I'IBR : certains pays
membres sont officiellement indemnes
(Commission européenne, 2007), alors
que d’autres meénent des plans officiels
de controle depuis plusieurs années.
Ces programmes sont généralement
basés sur des plans de vaccination



au moyen de vaccins génétiquement
marqués — délétés dans le géne codant
pour la glycoprotéine gE (gE) (Kaas-
hoek et al., 1994 ; 1996 ; Schynts et
al., 1998) — et la certification des trou-
peaux sur base d’examens sérologi-
ques définis dans le temps (Ministére
des Classes moyennes et de 1'Agricul-
ture, 1997 ; Ministére de I’ Agriculture
et de la Péche, 2006 ; Service public
fédéral de Santé publique, 2007).

Plusieurs études ont déja été réalisées
sur le terrain pour évaluer ’efficacité
de protocoles de vaccination en chep-
tels laitiers. En particulier, ces études
ont évalué le Reproductive ratio (R),
le nombre de nouvelles infections gé-
nérées par I’introduction d’un animal
infectieux dans une population in-
demne de taille infinie (Anderson et
May, 1979) dans des troupeaux hype-
rimmunisés, soit au moyen de vaccins
vivants atténués (Mars et al., 2001),
soit au moyen de vaccins inactivés
(Bosch et al., 1998). Les R,’s estimés
furent toujours inférieurs a ceux esti-
més dans les groupes contrdles traités
avec un placebo. La comparaison des
protocoles d’hyperimmunisation mon-
trale R le plus petit dans les troupeaux
hyperimmunisés au moyen du vaccin
vivant atténué ; mis en pratique sur
le terrain, ce protocole a montré son
efficacité dans plusieurs pays (Makos-
chey et al., 2007).

Lorsque les Autorités belges ont en-
visagé de mettre en ceuvre un plan de
contrdle national de I’'IBR (Ministére
des Classes moyennes et de I'Agricul-
ture, 1997 ; Service public fédéral de
Santé publique, 2007) 1’usage de vac-
cins inactivés fut préconisé afin d’évi-
ter les risques d’effets secondaires
liés au procédé de fabrication de vac-
cins vivants atténués (Barkema et al.,
2001) et le risque de recombinaison
entre souche vaccinale et souches vi-
rales sauvages qui ferait perdre I’avan-
tage du marquage génomique (Muylk-
ens et al., 20006). Ce choix stratégique
avait également déja été réalisé par les
autorités sanitaires frangaises (Thiry et
al., 1997).

En 2003, Kerkhofs et collaborateurs
ont démontré I’efficacité d’un nouveau
protocole d’hyperimmunisation qui
faisait appel a une primovaccination
au moyen de vaccins vivants et a des
rappels au moyen de vaccins inactiveés.
Les Autorités belges ont alors décidé
de financer un projet d’étude sur le
terrain (janvier 1997 a mai 1999) afin
de comparer ’efficacité de ce nouveau
protocole a celui faisant appel au seul

vaccin inactivé en cheptels laitiers et
en cheptels a orientation technico-
commerciale (OTC) de type mixte
lait/viande (OTC-MLV).

Les résultats de cette étude devaient
permettre la motivation du secteur
agricole a se lancer dans un programme
de controle. Il était donc opportun de
comparer les résultats obtenus a ceux
présentés par un groupe controle dans
lequel les éventuelles pratiques vacci-
nales seraient conservées, c’est-a-dire
un groupe contrdle positif (GCP) (Pe-
trie et Watson, 2006).

Les résultats de cette étude, en chep-
tels laitiers, ont démontré une efficaci-
té équivalente des 2 protocoles testés,
permettant une réduction significa-
tive des incidences de séroconversion
comparativement au GCP (Dispas et
al., 2004).

Alors que les résultats observés en
cheptels laitiers sont difficilement
transposables dans d’autres types
d’OTC, pour des raisons évidentes de
différences de « structure de contact »
entre groupes d’animaux d’ages et de
sexe différents, les résultats d’études
en cheptels d’OTC-MLV clairement
identifiés font encore défaut a I’heure
actuelle.

La présente étude, portant sur I’éva-
luation de I’efficacité de 2 protocoles
de vaccination au moyen de vaccins
génétiquement marqués, présente 3
originalités : elle fut menée en chep-
tels d’OTC-MLYV, elle a couvert une
période de plus de 2 ans et, enfin, elle
a permis la comparaison entre groupes
hyperimmunisés et GCP. Le premier
protocole de vaccination a combiné
I’'usage de formulations atténuées puis
inactivées, administrées de maniére
répétée, alors que le second n’a eu re-
cours qu’aux formulations inactivées,
également administrées de fagon répé-
tée. L’efficacité des protocoles fut ana-
lysée par comparaison des courbes de
survie au moyen du test du Logrank,
considérant le temps passé dans 1’étu-
de avant séroconversion individuelle
envers la gE.

Deux sous-populations ont été consi-
dérées : femelles et males. Dans la
sous-population femelle, les deux pro-
tocoles d’hyperimmunisation ont per-
mis une réduction de la probabilité de
séroconversion envers gE au cours du
temps, comparativement a celle obser-
vée dans le groupe témoin. Toutefois,
cette réduction n’était significative
que pour le protocole utilisant exclusi-
vement la formulation inactivée. Dans

la sous-population male, aucune diffé-
rence entre groupes expérimentaux ne
flt observée si I’on prenait en compte
I’ensemble des animaux. Au sein de
I’ensemble des cohortes d’animaux
males nés apres le début de 1’étude,
une réduction significative du risque
d’infection fut observée dans le grou-
pe vacciné uniquement avec la formu-
lation inactivée.

2. MATERIEL ET METHODES

2.1. Choix des troupeaux et critéres
d’inclusion

Dans un pool de fermes créé sur base
volontaire et aprés une présélection de
troupeaux de taille compatible avec
I’entretien d’une famille mais n’excé-
dant pas 160 animaux, 38 troupeaux
furent sélectionnés au hasard et ré-
partis en trois groupes expérimentaux
décrits ci-aprés. Apres le début de
I’étude, a 1’occasion de visites desti-
nées a identifier la présence éventuelle
de facteurs de risque, une disparité fut
constatée entre le type d’OTC observé
et le type attendu. Les critéres d’inclu-
sion des troupeaux furent ainsi redéfi-
nis : groupes d’animaux de type laitier
et viandeux coexistant dans la ferme
ou groupe d’animaux de race viandeu-
se présentant une production laitiére
soumise a un quota. Dans les 2 cas,
le ratio sexuel males/femelles devait
étre d’au moins 0,05 tout au long de
I’étude. Le commerce d’animaux de
« réforme » était prohibé. Une recons-
truction adaptée des effectifs de ferme
fut réalisée, aprés recrutement de
fermes précédemment incluses dans
I’étude conjointe menée en cheptels
laitiers (Dispas et al., 2004), menant
a une légere disparité entre nombres
de fermes suivies dans chaque groupe
expérimental.

2.2. Groupes expérimentaux

2.2.1. Effectifs et schéma de

vaccination dans le groupe 1

Tous les animaux présents au début
de I’étude dans ce premier groupe
(G1), nés ou achetés ensuite, répartis
dans 10 troupeaux, furent traités selon
un protocole caractérisé par 1’'usage
successif de vaccins vivants atténués
(Rispoval IBR-Marker Live®, Pfizer,
auparavant : Bayer AG., ou Rhinobo-
vin Marker Live®, Intervet, aupara-
vant : Hoechst) et inactivés (Rispoval
IBR-Marker Inactivated®, aupara-
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Tableau I : Description de I’age a I’entrée dans I’étude, selon le groupe
expérimental et le protocole de vaccination (type de vaccin et voie

d’administration).

Groupes expérimentaux

(age a ’entrée dans 1’étude)

Controle
1 2 o
positif
1 mois 3 mois .
( ) ( ) (1 mois)
E Prlmovalc cination atténué / intranasale |inactivé / sous-cutanée| libre
~ o
£ g
< = 0 0 .
8 E Primovaccination
: E 2 atténué / intramusculaire |inactivé / sous-cutanée| libre
< | (apres 3-5 semaines)
o &
&=
=g L A . .
= Rappels . inactivé / sous-cutanée |inactivé / sous-cutanée| libre
>| (tous les 6 mois)

vant : Bayer AG., ou Rhinobovin Mar-
ker inactivated®, Intervet, auparavant :
Hoechst) (tableau I). Seul un détenteur
d’animaux a souhaité quitter I’étude
avant son terme et n’a pas participé a
la derniére campagne de vaccination
et de prélévements.

2.2.2. Effectifs et schéma de
vaccination dans le groupe 2

Tous les animaux incorporés dans le
deuxiéme groupe (G2), présents dans
12 troupeaux, furent traités selon un
protocole caractérisé par I’usage ex-
clusif de vaccins inactivés (Rispoval
IBR-Marker Inactivated®, ou Rhinobo-
vin Marker inactivated®) (tableau I).

2.2.3. Effectifs etschémadevaccination
dans le groupe contréle positif

Seize troupeaux furent enr6lés dans le
GCP et 13 d’entre eux participérent a
I’étude jusqu'a 1’échéance finale (ta-
bleau I). Les 3 autres détenteurs se
sont désistés a I’occasion de la derniére

campagne de prélevements. L'un des
détenteurs souhaitait modifier ’'OTC
de sa ferme, deux autres souhaitaient
mettre en ceuvre un programme d’hy-
perimmunisation.

Tous les éventuels protocoles de vac-
cination ¢étaient admis, pour autant
qu’ils soient différents des protocoles
d’hyperimmunisation suivis dans les
groupes 1 ou 2.

2.3. Calendprier des opérations

Le protocole expérimental compor-
tait la mise en ceuvre d’un programme
d’hyperimmunisation de tous les ani-
maux présents au début et entrant dans
I’étude durant son cours, ainsi que le
suivi sérologique régulier de tous ces
animaux.

Afin de limiter les déplacements d’ani-
maux et de faciliter leur contention,
les prélévements sanguins destinés
au suivi sérologique ont toujours été
réalisés en ferme : en janvier de 1’an 0

de I’étude puis peu de temps avant ou
apres la mise en pature estivale. L’en-
semble des prélévements a donc été
réalisé a ’occasion de 6 bilans séro-
logiques (figure 1). Le cas échéant, les
animaux ont été vaccinés lors de ces
bilans sérologiques ou, en particulier
pour respecter le calendrier de primo-
vaccinations, en fonction de leur age
(tableau I). Lors de la derniére cam-
pagne de prélévements, les animaux
agés de moins de 6 mois ne furent pas
testés. En effet, aucun test sérologique
ne pouvait permettre de définir un sta-
tut sérologique individuel sans inter-
férence avec des anticorps d’origine
maternelle.

2.4. Analyses sérologiques et
interprétation des données

Tous les prélévements ont été testés
individuellement avec une trousse de
détection d’anticorps dirigés contre la
glycoprotéine gE du BoHV-1 (gE Anti-
body Test kits, HerdCheck®, IDEXX)
(Kramps et al., 1996 ; Van Oirschot
et al., 1997). Les résultats non inter-
prétables ont été considérés comme
positifs (de Wergifosse et al., 1997).
Afin de tenir compte de la présence
d’anticorps colostraux (Brar et al.,
1978), le statut sérologique apparent
des veaux testés avant 1’age de 6 mois
fut réévalué en fonction du premier
résultat de test réalisé passé cet age.
Tout veau devenu sérologiquement
gE négatif (gE-) fut considéré comme
négatif depuis sa naissance. Tout veau
resté sérologiquement positif gE+ fut
considéré comme infecté a une date
fixée a la moitié de la période entre la
date de naissance et la date du premier
test concluant. Les résultats antérieurs
a cette date d’infection ont été enregis-
trés comme négatifs.

Figure 1 : Calendrier des bilans sérologiques, des vaccinations portant sur I’ensemble des animaux et
concordance avec les échéances semestrielles, portées sur une ligne du temps.

Bilans
sérologiques

hiver 1 été 1

hiver 2 été 2

hiver 3

Vaccinations

Semestres

1°* sem An 0 | 2° sem An 0

1*"sem An 1 I 2°sem An1

1°F sem An 2 I

Sur la ligne du calendrier de vaccination, les traits verticaux rouges symbolisent les dates des primo-vaccinations des groupes.
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Figure 2 : Description des valeurs présentées dans les diagrammes de Lexis relatifs a I’évolution des effectifs
et des incidences dans les 3 groupes expérimentaux.

Incidence cumulée dans la cohorte
considerée avant le déebut de I'étude

N
Echéance 3
semestrielle - Effectifs, par
s classe d’age, a
Suivi de I'effectif o |3 = o 0 48 I'échéance
des cohortes par N® |02 . 112 ~_ 88 ~_ 101 N | semestrielle
génération = 3 B 5 9
S | 43 92 107 85
Incidence o |1 6 4 8 4
observée jusqu'a |~ & T 113 90 | 102
la fin du semestre ,._( ) 3 7 Qi’ 5 —
de naissance U - e o Ef'f\ectlfs a classe
- d’age constante

Incidence observée entre 2 fins de semestres

en fin de chaque

Les valeurs indiquées en noir mentionnent les effectifs. Les valeurs colorées sont relatives aux incidences. Trois couleurs sont utilisées : 1. verte pour
les incidences cumulées durant le temps de vie révolu avant le début de [’étude dans les classes d’dge nées avant le ler juillet 1996, 2. bleue pour
les incidences comptée chez les animaux dgés de moins de 6 mois révolus et 3. rouge pour les incidences recensées entre 2 échéances semestrielles
chez les animaux agés d’au moins un semestre.

semestre

Les dates de séroconversion ont été
fixées a la moiti¢ de la période sépa-
rant les dates de bilans sérologiques
d’intérét.

Les animaux achetés qui étaient gE+
ont été considérés comme infectés dans
leur ferme d’origine et n’ont pas €té in-
clus dans les calculs d’incidence.

2.5. Banque de données

Toutes les informations collectées au
cours des enquétes, ainsi que toutes les
informations individuelles nécessaires
au suivi sérologique longitudinal des
animaux ont été enregistrées dans une
base de données relationnelle (Ac-
cess®). Les informations individuelles
des animaux ont été fournies par les
Centres de Prévention et de Guidance
des provinces concernées (Associa-
tion régionale pour la Santé et I’Iden-
tification animales et Dierengezond-
heidszorg Vlaanderen), par extraction
des données de SANITEL, le registre
national d’identification des bovins
belges. Les dates de perte de vue
étaient celles du dernier prélévement
sanguin réalisé. Enfin, les statuts sé-
rologiques des animaux présents aux
échéances semestrielles ont été enre-

gistrés en se basant sur le statut séro-
logique connu a la date la plus proche
(figure 1). L’ensemble des informa-
tions a été enregistré par 2 personnes
différentes, sur 2 sites différents (Cen-
tre d’Etudes vétérinaires et agrochimi-
ques et Département des Maladies in-
fectieuses et parasitaires, Virologie et
Epidémiologie, Facult¢ de Médecine
vétérinaire, Université de Liége) et a
fait ’objet d’une vérification croisée
intégrale.

2.6. Analyses statistiques

2.6.1. Méthode descriptive, par
échéance, dge et génération

Une description a été réalisée a 1’aide
de diagrammes de Lexis modifiés. Ces
tableaux a « trois entrées » permettent
la représentation de I’évolution de la
population selon 3 critéres : le mo-
ment de 1’observation, 1’age des ani-
maux et la génération des individus
concernés (Tapinos, 1991) (figure 2).
Deux échelles d’age sont propo-
sées : les semestres de vie accomplis
(SVA) et les années de vie accomplies
(AVA). Afin de tenir compte des effets
conjoints de I’extinction des cohortes

et des incidences de séroconversion,
les diagrammes de Lexis, décrivant
d’une part les effectifs et incidences et
d’autre part les séroprévalences d’un
méme groupe expérimental, devront
étre analysés de pair.

Ainsi, les inventaires de troupeaux fu-
rent reconstitués aux échéances semes-
trielles pour la période du 1¢ janvier
1997 (An 0) au 1° juillet 1999 (An 2),
que les animaux soient nés dans la fer-
me ou aient été achetés en cours d’étu-
de. Pour chaque groupe expérimental,
les effectifs furent répartis selon leur
« génération » (cohorte identifiée par
I’année et le semestre de naissance).
Deux sous-populations sont présen-
tées sur des diagrammes différents :
femelles et males. L’extinction des
cohortes (chiffres en noir) ainsi que
I’incidence de séroconversion envers
gE entre échéances semestrielles suc-
cessives (chiffres en rouge) peuvent
étre suivies au long des diagonales des
diagrammes.

Pour chaque groupe expérimental, au
sein de chaque classe d’age et a cha-
que échéance, la séroprévalence a
été calculée selon le rapport du nom-
bre d’animaux séropositifs envers gE
(gE+) a leffectif total de la classe
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considérée. Il s’agit toujours de la sé-
roprévalence apparente.

A chaque échéance, la séroprévalence
moyenne a été calculée selon le rap-
port du nombre d’animaux gE+ dans
toutes les classes au nombre total de
bovins présents.

2.7. Méthode analytique

L’efficacité des protocoles d’hyperim-
munisation fut étudiée au moyen d’une
analyse de survie. Cette méthode a
comparé, en fonction du temps passé
dans 1’étude, les proportions d’ani-
maux indemnes et restant gE-, entre
les différents groupes expérimentaux,
en tenant compte des contributions
en temps des animaux « perdus de
vue » (Hill et al., 1996). Les résultats
sont présentés sous forme de courbes
de survie estimées par la méthode de
Kaplan et Meier (1958). L’hypothése
d’égalité des courbes de survie fut
analysée par le test du Logrank (Peto
et Peto, 1972), au seuil o =5 %. Lors-
que des comparaisons de protocoles
2 a 2 furent pertinentes, la correction
de Bonferroni fut appliquée (Bland et
al., 1995). Le seuil o’ corrigé valait
alors [a/nombre de comparaisons] soit
1,67 %. Femelles et males ont été ana-
lysés séparément. Au sein de chacun
de ces groupes, une premicre analyse
a porté sur I’ensemble de ’effectif et
une deuxiéme s’est intéressée spécifi-
quement aux animaux nés apres le dé-
but de I’étude (cohortes 97-1 a 98-2).

3. RESULTATS

3.1. Sous-population des animaux
femelles

3.1.1. Epidémiologie descriptive :
évolution au cours du temps de la
structure de la sous-population
femelle, de la distribution des
incidences de séroconversions et
des séroprévalences gE, par groupe

expérimental

Les effectifs recensés dans le G1 (ta-
bleau Ila) s’élevaient a 891 animaux
au 1 janvier de I’An 0, puis a 942,
912, 946, 854 et 746 tétes de bétail aux
échéances semestrielles suivantes.

Dans le G1, au début de 1’étude, 488 in-
cidences de séroconversion avaient déja
été cumulées dans les différentes clas-
ses d’age. Ces animaux infectés n’ont
pas pu étre intégrés a 1’analyse de sur-
vie. Les incidences semestrielles totales
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ont suivi une tendance décroissante en
fonction du temps. Elles étaient distri-
buées a travers toutes les classes d’age
durant le premier semestre d’étude ;
ensuite, leur distribution a été principa-
lement observée dans les classes d’ages
les plus jeunes (moins de 4 SVA), tout
en diminuant en nombre.

Dans le G1, au début de 1’étude, les
séroprévalences (tableau IIb) au sein
des classes d’ages inférieures a 4 SVA
allaient croissant de 3,3 a 69,3 %.
Elles étaient comprises entre 55,0 et
81,0 % dans les groupes plus agés. In-
dépendamment de 1’échéance semes-
trielle considérée, la distribution des
séroprévalences a suivi une tendance
croissante avec 1’avancée en age des
animaux.

En cours d’étude, les réductions d’in-
cidence au cours du temps ont été
accompagnées de faibles croissances
de séroprévalence. D¢s lors, d’impor-
tantes réductions des taux de séropré-
valence ont été observées au cours du
temps, a classe d’age constante, dans
les groupes agés de moins de 7 SVA.
Les facteurs de réduction du niveau
de séroprévalence, entre le début et
la fin de ’étude, étaient compris entre
1,3 et 8,9. De fagon générale, le rem-
placement naturel des animaux et la
réduction d’incidence ont permis une
diminution globale de la séropréva-
lence de 54,8 a 41,3 %.

Les effectifs recensés dans le G2 (ta-
bleau Illa) s’élevaient a 1140 animaux
au 1° janvier de I’An 0, puis a 1188,
1138, 1165, 1033 et 770 tétes aux
échéances semestrielles suivantes.

Au début de 1’étude, I’incidence cu-
mulée dans les différentes classes
d’age du G2 était de 605. Ces ani-
maux infectés n’ont pas pu étre inclus
dans I’analyse de survie. L’incidence
a augmenté du premier au second se-
mestre puis a fortement décru durant
les 3 derniers semestres, pour attein-
dre un chiffre 7 fois inférieur a celui
du premier semestre.

D’une maniére générale, dans le G2,
les séroconversions on été observées
principalement dans les classes d’age
inférieures a 3 AVA, a I’exception de
celles observées durant le second se-
mestre de 1’étude, période durant la-
quelle elles ont concerné quasiment
toutes les classes d’age. Dans les
jeunes classes d’age en particulier, le
nombre de séroconversion est allé dé-
croissant au sein des cohortes les plus
récentes.

Dans le G2, au début de I’étude, les
valeurs des séroprévalences dans les
classes d’age inférieures a 5 SVA
étaient comprises entre 9,4 et 35,5 %
(tableau IlIb). Dans les groupes plus
ageés, elles étaient comprises entre 62,4
et 97,5 %. A I'instar du G1 et indépen-
damment de 1’échéance semestrielle
considérée, la distribution des séropré-
valences a suivi une tendance croissan-
te avec I’avancée en age des animaux.
Dans le G2, entre le mois de janvier de
I’AN 0 et le mois de juillet de I’AN 2,
d’importantes réductions de séropré-
valence ont été observées (valeurs ex-
trémes des ratios : 2,6 a 13,4), a classe
d’age constante, dans les groupes agés
de moins de 10 SVA. Dans les groupes
plus agés, ces réductions furent moin-
dres (valeurs extrémes des ratios : 1,03
a 1,41). Au cours de I’étude, la séro-
prévalence moyenne a chuté de moitié,
passant de 53,1 % a 26,1 %.

Les effectifs recensés dans le GCP (ta-
bleau IVa) s’¢levaient a 1501 animaux
au l° Janvier de I’An 0, puis a 1575,
1486, 1500, 1155 et 1061 tétes de bé-
tail aux échéances semestrielles sui-
vantes. Au début de 1’étude, 595 ani-
maux, répartis dans toutes les classes
d’age, avaient déja été infectés. Ces
derniers furent exclus de I1’analyse
de survie. Au cours des semestres
suivants, les incidences sont restées
comprises entre 31 et 81, réparties
dans toutes les classes d’age, tout en
restant particuliérement abondantes
dans les cohortes les plus récentes.

Dans le GCP, la distribution de la
séroprévalence suivait au début de
I’étude une tendance croissante avec
I’age. Les taux de séroprévalence
(tableau IVb) sont ensuite restés
quasi constants entre le début et la
fin de I’étude dans toutes les classes
d’age, a ’exception des classes 4, 5 et
6 SVA, dans lesquels ils ont diminué
d’environ 10 %. Les séroprévalences
moyennes, a chaque échéance semes-
trielle, ont peu varié.



Tableau Ila : Groupe 1, distribution et évolution des effectifs et de I’incidence, au cours du temps, chez
les femelles, a I’occasion de 6 recensements semestriels.
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Les classes d’age sont présentées selon 2 échelles : AVA = année(s) de vie accomplies et SVA = semestre(s) de vie accompli(s).
Tableau IIb : Groupe 1, distribution et évolution de la séroprévalence gE et de la séroprévalence
moyenne, au cours du temps, chez les femelles, a I’occasion de 6 recensements semestriels.
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Tableau Illa : Groupe 2, distribution et évolution des effectifs et de ’incidence, au cours du temps, chez
les femelles, a I’occasion de 6 recensements semestriels.
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Les classes d’age sont présentées selon 2 échelles : AVA = année(s) de vie accomplie(s) et SVA = semestre(s) de vie accompli(s).

Tableau IIIb : Groupe 2, distribution et évolution de la séroprévalence gE et de la séroprévalence moyenne,
au cours du temps, chez les femelles, a I’occasion de 6 recensements semestriels.

Age des animaux

Les classes d’dge sont présentées selon 2 échelles : AVA = année(s) de vie accomplie(s) et SVA = semestre(s) de vie accompli(s).
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Tableau IVa : Groupe contréle positif, distribution et évolution des effectifs et de I’incidence, au
temps, chez les femelles, a I’occasion de 6 recensements semestriels.
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Les classes d’dge sont présentées selon 2 échelles : AVA = année(s) de vie accomplie(s) et SVA = semestre(s) de vie accompli(s).

Tableau IVb : Groupe contrdle positif, distribution et évolution de la séroprévalence gE et de la séroprévalence

moyenne, au cours du temps, chez les femelles, a ’occasion de 6 recensements semestriels.
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3.1.2. Epidémiologie analytique :
comparaison de [ efficacité des proto-
coles expérimentaux

Un total de 510 incidences ont été
prises en compte dans I’analyse de
survie : 124 dans le G1, 127 dans le
G2 et 259 dans le GCP. Les courbes
de survie de toutes les femelles sont
présentées a la figure 3A. La courbe
du GCP occupe la position supérieure
durant environ 450 jours de suivi. Elle
passe alors sous celle du G2 puis enfin
sous celle du G1 vers 600 jours de sui-
vi. Des différences significatives appa-

raissant entre groupes (P=0,0161), des
comparaisons 2 a 2 furent réalisées. Le
traitement du G2 présentait une réduc-
tion significative de la probabilité de
séroconversion envers gE, par rapport
au GPC (P = 0,0055), mais n’était pas
significativement différente du G1
(P = 0,0335), au seuil a’. Ce dernier
groupe ne s’avérait pas significative-
ment différent du GCP (P = 0,7373).

Au sein de la sous-population des fe-
melles nées aprées le début de 1’étude
(générations 97-1 a 98-2 incluses),
34 séroconversions envers gE ont

Figure 3A : courbes de survie de I’ensemble de la population femelle,

par groupe expérimental.

été recensées dans le Gl (densité
d’incidence (DI) = 8 infections par
100 animal*année a risque), 33
dans le G2 (DI = 6 infections par
100 animal*année a risque) et 81
dans le GCP (DI = 14 infections par
100 animal*année a risque). Les cour-
bes de survie sont présentées a la fi-
gure 3B. La courbe de survie du GCP
occupe généralement la position infé-
rieure, avec un écart croissant apres
400 jours de suivi. Bien que les cour-
bes de survie attestent de ’efficacité
des protocoles d’hyperimmunisation
dans cette sous-population de jeunes
femelles, les résultats du test du Lo-
grank sont comparables au modé¢le in-
cluant toute la population : le protocole
2 réduisait significativement le risque
d’infection par le BoHV-1 par rapport
au GCP (P = 0,0001) mais n’était pas
significativement différent du proto-
cole 1 (P = 0,1718). Le protocole 1
n’était pas significativement différent
du GCP (P =0,0222) au seuil o’.

3.2. Sous-population des animaux
madles

3.2.1. Epidémiologie descriptive :
évolution au cours du temps de la
structure de la sous-population
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Figure 3B : courbes de survie de la sous-population des femelles nées
aprés le début de I’étude, par groupe expérimental.
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mdle, de la distribution des
incidences de séroconversions et
des séroprévalences gE, par groupe

expérimental

Dans le G1, I’effectif présent au début
de I’étude s’¢levait a 230 bétes et pré-
senta ensuite d’importantes fluctua-
tions aux échéances successives : 326,
255, 257, 135, 85 tétes de bétail. Le
nombre d’animaux infectés au début
de I’étude s’¢levait a 81. IIs ne furent
pas inclus dans I’analyse de survie.
Ensuite, les incidences semestrielles
cumulées ont fluctué¢ entre 6 et 21.
Un pic a été observé durant le second
semestre de 1’étude impliquant princi-
palement les animaux agés de moins
d’1 AVA.

Dans le G1, la séroprévalence moyen-
ne au début de I’étude s’élevait a
35,8 %. Elle a décru durant la premi¢-
re moitié¢ de I’étude pour revenir a son
niveau initial durant la seconde. Des
réductions du taux de prévalence entre
le début et la fin de 1’étude ont été ob-
servées au sein des classes d’age 2, 3
et 4 SVA. D’une maniére générale, les
taux de séroprévalence allaient crois-
sant avec 1’dge, pour une échéance
donnée.




Dans le G2, en janvier de I’An 0,
232 bovins males étaient présents
dans ce groupe ; 64 d’entre eux étaient
gE+ et n’ont pu étre inclus dans ’ana-
lyse de survie. Durant les 5 semestres
suivants, ’incidence a fluctué entre
1 et 17, présentant deux pics, I’'un au
premier semestre de I’étude (13 cas),
I’autre durant le quatriéme semestre
(17 cas). Ces infections ont été prin-
cipalement recensées dans les jeunes
classes d’age (< 3 SVA).

Le taux de séroprévalence moyen au
début de I’¢tude s’élevait a 27,2 % dans

le G2. Aprés avoir décru durant 3 se-
mestres jusqu’a 6,7 %, il est ensuite
remonté jusqu’a 20,6 %. Seule la classe
d’age d’1 SVA a présenté une nette ré-
duction du taux de séroprévalence, pour
un effectif supérieur a 20 tétes. Comme
dans le G1, les taux de séroprévalence
croissaient avec I’dge pour une échéan-
ce semestrielle donnée.

Dans le GCP, en janvier de I’an 0 de
I’étude, 354 bovins males étaient re-
censés ; 102 d’entre eux étaient gE+.
Ces derniers ont été exclus de I’analyse
de survie. Tout comme dans les deux

Figure 3C : courbes de survie de I’ensemble de la sous-population

male, par groupe expérimental.
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Figure 3D : courbes de survie de la sous-population des méles nés
aprés le début de I’étude, par groupe expérimental.
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autres groupes, un plus grand nombre
de naissances a été observé durant le
premier semestre de chaque année.
Les effectifs recensés aux échéances
semestrielles ont présenté les mémes
variations que dans les autres groupes.
Les incidences semestrielles cumulées
étaient comprises entre 9 et 17. Le pic
(17) fut enregistré durant le troisiéme
semestre de suivi.

La séroprévalence gE moyenne dans
le GCP était de 28,8 % au début de
I’étude. Elle a diminué durant les 3 se-
mestres suivants pour atteindre 11,0 %,
puis augmenta pour arriver a 20,2 %
en fin d’étude, sans montrer de tendan-
ces particuliére dans une classe d’age
spécifique. Des réductions de séropré-
valence d’un facteur 1,5 et 2,7 ont été
constatées dans les groupes agés de
1 SVA et 2 SVA respectivement, alors
qu’une augmentation d’un facteur 1,2
¢était observée dans la classe agée de
3 SVA.

3.2.2. Epidémiologie analytique :
comparaison de [ efficacité des
protocoles expérimentaux

Un total de 161 incidences ont été pri-
ses en compte dans 1’analyse de sur-
vie : 56 ont été recensées dans le Gl1,
41 dans le G2 et 64 dans le GCP. Les
courbes de survie (Figure 3C) des G2
et GCP s’entrecroisent jusqu’a envi-
ron 500 jours de suivi, puis cette der-
niere occupe la position supérieure. La
courbe de survie du G1 occupe généra-
lement la position inférieure. Bien que
des différences significatives aient été
observées lors de la comparaison glo-
bale (P = 0,0428), aucune différence
significative ne fut toutefois observée
au seuil o’ au cours des comparaisons
2a2.

Dans la sous-population maéle née
aprés le début de 1’étude, 112 séro-
conversions envers gE ont été recen-
sées : 45 dans le G1 (DI = 15 infec-
tions par 100 animal*année a risque),
25 dans le G2 (DI = 9 infections par
100 animal*année a risque) et 42
dans le GCP (DI = 11 infections par
100 animal*année a risque). Les cour-
bes de survie sont présentées a la fi-
gure 3D. Dans cette sous-population,
la courbe de survie du G1 occupe gé-
néralement la position inférieure, bien
qu’elle croise celle du G2 vers 150 et
180 jours, puis au-dela de 500 jours de
suivi. La courbe de survie du GCP oc-
cupe la position supérieure a 1’excep-
tion de la période allant d’environ 200
a 480 jours de suivi. La comparaison
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Tableau V : Groupe 1

: Evolution des effectifs, de ’incidence et de la séroprévalence gE au sein des cohortes de méles
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Tableau Va : Groupe 1, distribution et évolution des effectifs et de l'incidence, au cours du temps, chez les mdles, a ['occasion de 6 recensements semestriels.
Les classes d’dage sont présentées selon 2 échelles : AVA = année(s) de vie accomplie(s) et SVA = semestre(s) de vie accompli(s).

Tableau Vb : Groupe 1, distribution et évolution de la séroprévalence gE et de la séroprévalence moyenne, au cours du temps, chez les mdles, a [’occa-
sion de 6 recensements semestriels. Les classes d’dge sont présentées selon 2 échelles : AVA = année(s) de vie accomplie(s) et SVA = semestre(s) de vie

Tableau VI : Groupe 2 : Evolution des effectifs, de 'incidence et de la séroprévalence gE au sein des cohortes de méles
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Tableau Via : Groupe 2, distribution et évolution des effectifs et de l'incidence, au cours du temps, chez les mdles, a I’'occasion de 6 recensements semes-
triels. Les classes d’dge sont présentées selon 2 échelles : AVA = année(s) de vie accomplie(s) et SVA = semestre(s) de vie accompli(s).

Tableau VIb : Groupe 2, distribution et évolution de la séroprévalence gE et de la séroprévalence moyenne, au cours du temps, chez les mdles, a I'occa-
sion de 6 recensements semestriels. Les classes d’dge sont présentées selon 2 échelles : AVA = année(s) de vie accomplie(s) et SVA = semestre(s) de vie
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Tableau VII : Groupe Contrdéle Positif : Evolution des effectifs, de I’incidence et de la séroprévalence gE
au sein des cohortes de méles
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Tableau Vila : Groupe contréle positif, distribution et évolution des effectifs et de l'incidence, au cours du temps, chez les mdles, a l'occasion de 6 recense-
ments semestriels. Les classes d’dge sont présentées selon 2 échelles : AVA = année(s) de vie accomplie(s) et SVA = semestre(s) de vie accompli(s).

Tableau VIIb : Groupe contréle positif, distribution et évolution de la séroprévalence gE et de la séroprévalence moyenne, au cours du temps, chez les males,
a l'occasion de 6 recensements semestriels. Les classes d’dge sont présentées selon 2 échelles : AVA = année(s) de vie accomplie(s) et SVA = semestre(s)
de vie accompli(s).

Tableau VIII : Effectifs méales et femelles cumulés; Séroprévalences (%) aux échéances semestrielles;
Incidences cumulées de séroconversion envers gE durant le semestre précédant calculés a chaque échéance
semestrielle, par groupe expérimental.

Effectifs / Séroprévalences / Incidences cumulées

Semestres Groupe 1 Groupe 2 Controle

97-1 1.120 50,9 - 1.375 48,7 - 1.855 37,0 -
97-2 1.268 44,8 52 1.461 40,8 42 1.979 325 43
98-1 1.167 42,2 50 1.340 398 61 1.823 30,3 59
98-2 1.203 389 35 1.395 332 33 1.882 26,9 59
99-1 988 382 21 1.200 31,8 26 1.386 28,7 62

99-2 831 40,7 23 871 25,8 5 1.234 37,0 90

Les semestres sont identifiés par les 2 derniers chiffies de |'année calendrier et ['ordinal chronologique.
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globale des groupes a révélé des dif-
férences significatives (P = 0,0075).
La probabilité de rester gE- est signi-
ficativement supérieure dans le G2 par
rapport au G1 (P = 0,0055) mais n’est
pas différente du GCP (P = 0,5907).
La probabilité de rester gE- dans le G1
s’est avérée étre significativement in-
férieure au G2 (P = 0,0055) et au GCP
(P=0,0136).

3.3. Résumé des parameétres
descriptifs de I’ensemble de la
Ppopulation étudiée au cours du
temps : effectifs, séroprévalences,
incidences cumulée

Le tableau VIII décrit, par groupe
expérimental, le cumul des effectifs
recensés au début du semestre consi-
déré. Les semestres sont identifiés
par les 2 derniers chiffres de ’année
calendrier et par ’ordinal chronolo-
gique. Les séroprévalences gE appa-
rentes ont été calculées aux mémes
échéances ainsi que les incidences
semestriclles de séroconversion en-
vers gE cumulées jusqu’a I’échéance
considérée. Les mémes constats ont
été faits sur I’ensemble des animaux
que dans les sous-populations classées
par sexe : 1. une réduction des effec-
tifs suivis a été observée au cours des
2 derniéres échéances semestrielles, 2.
une réduction de la séroprévalence gE
a ¢été observée dans les 2 groupes hy-
perimmunisés mais pas dans le GCP et
3. la réduction de séroprévalence était
la plus marquée dans le groupe traité
exclusivement avec les vaccins inac-
tivés.

4. DISCUSSION

Une étude de cohorte, visant a éva-
luer D’efficacité de protocoles d’hy-
perimmunisation pour le contrdle de
I'IBR, a ét¢é menée durant 28 mois
sur le terrain. Elle a porté sur le sui-
vi sérologique individuel de tous les
bovins hébergés dans 38 troupeaux
d’OTC-MLYV, répartis au hasard dans
3 groupes expérimentaux. Cette étude
a permis, dans la population femelle,
de mettre en évidence une plus grande
efficacité de 1’hyperimmunisation au
moyen de vaccins marqués inactivés
comparativement a 1’hyperimmuni-
sation faisant appel a la combinaison
des formulations marquées atténuées
et inactivées ou encore aux protocoles
classiques suivis au sein du GCP. Dans
la sous-population male, si aucune dif-
férence entre groupes d’étude n’a pu
étre mise en évidence en considérant
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I’ensemble des cohortes, la probabilité
d’infection par le BoHV-1 ¢était la plus
faible dans le G2 au sein de la sous-
population des males nés aprés la mise
en ceuvre du projet.

Dans un cadre européen de libéralisa-
tion des échanges commerciaux, le sta-
tut sanitaire « indemne de maladie(s)
contagieuse(s) » est un avantage
considérable. En matiére d’IBR, la
Belgique n’occupe pas une position
favorable a I’exportation. Le désir
des Autorités sanitaires belges était
d’évaluer ’efficacité des programmes
d’hyperimmunisation et le cas échéant
de promouvoir leur application en vue
d’obtenir le statut officiellement in-
demne d’IBR.

L’hyperimmunisation de tous les ani-
maux présents dans un troupeau pour-
suit 2 objectifs complémentaires. Le
premier tend a conférer une protection
virologique individuelle qui protége-
rait au mieux ’individu sain de I’in-
fection tout en tentant d’inhiber la ré-
excrétion virale en cas de réactivation
chez un porteur latent; le second tend
a instaurer une immunité de troupeau
qui limite I’extension d’une infection
potentielle au sein du troupeau. Il était
donc important d’évaluer 1’efficacité
de protocoles d’hyperimmunisation
dans les conditions belges d’¢élevage
et de préter une attention particuliére
aux fermes dont ’OTC n’était pas ex-
clusivement laitiere.

La présente étude est la premiére a
porter sur le suivi de cheptels mixtes,
c’est-a-dire hébergeant a la fois ani-
maux de type laitier et de type vian-
deux, dans un contexte d’hyperimmu-
nisation contre I’IBR. D’autres études
sur le terrain (Bosch et al., 1998 ;
Mars et al., 2001 ; Dispas et al., 2004)
ont porté sur le suivi de cheptels lai-
tiers et conclu a I’efficacité de 1I’admi-
nistration répétée de vaccins marqués
comme moyen de réduction d’inci-
dence de séroconversion envers le
BoHV-1. Une publication plus récente
(Makoschey et al., 2007) mentionne
I’efficacité de I’hyperimmunisation au
moyen de vaccins atténués dans divers
OTC’s, sans les préciser, en Hongrie,
en Allemagne et en Italie. Les résultats
de ces études sont dés lors difficile-
ment comparables a ceux obtenus au
cours de celle-ci.

Trois autres particularités de la présen-
te étude la distinguent des expérien-
ces de terrain précitées. La premicre
était le schéma de vaccination attri-
bué au G1, basé sur I’administration

successive de formulations atténuées
et inactivées (Kerkhofs et al., 2003).
Ce protocole n’avait jamais été testé
auparavant sur le terrain. La seconde
particularité était la nature méme du
groupe témoin : un GCP dans lequel
la vaccination était autorisée afin de
définir si les protocoles d’hyperim-
munisation étaient plus efficaces que
les pratiques usuelles, c¢’est-a-dire la
vaccination d’une partic du troupeau
ou absence de vaccination. Stricto
sensu, vis-a-vis du traitement appli-
qué, le groupe contrdle était constitué
d’un sous-groupe contrdle positif (9
fermes) et d’un sous-groupe controle
négatif (7 fermes) (Petrie et Watson,
2006). Toutefois, les éleveurs du GCP
ont pu profiter des conseils de gestion
des statuts sérologiques individuels
gE des animaux prodigués a tous les
¢leveurs de I’étude, en particulier une
communication claire sur leurs prati-
ques a risque et les résultats des bilans
sérologiques semestriels. L’autorisa-
tion de vacciner, les conseils regus et
I’absence d’administration de placebo
devraient permettre de considérer ce
groupe comme ¢étant le GCP adapté
a I’étude demandée par les Autorités
belges.

La derniére particularité de cette étude
était sa durée de 28 mois. Cette durée
a permis I’observation de I’effet de la
vaccination durant une période plus
proche de I’intervalle moyen de 3 ans
entre deux épisodes de circulation vira-
le aprés réactivation spontanée au sein
d’un méme troupeau (Straub, 1990).

Le suivi sérologique individuel a per-
mis le recensement des séroconver-
sions de semestre en semestre et le
suivi de 1’évolution de la séropréva-
lence par classe d’age en fonction du
temps. Les séroprévalences calculées
et présentées sont des prévalences ap-
parentes. Ces valeurs n’ont donc pas
été corrigées pour tenir compte des
valeurs intrinséques de la trousse de
diagnostic utilisée. Les valeurs de spé-
cificité et de sensibilité du test ELISA
(Van Oirschot et al., 1997) n’ayant pas
été définies dans une population sou-
mise a la vaccination répétée, elles ne
pouvaient étre extrapolées a une popu-
lation qui y est soumise (Toma et al.,
2001). Par ailleurs, la présente étude
avait pour but de définir I’évolution de
la séroprévalence en fonction du temps
plutdt que d’en définir la valeur réelle
dans la population. Le suivi sérologi-
que possede néanmoins ses limites : il
ne tient compte ni de la présence de
porteurs latents séronégatifs (Lemaire



et al., 1995 ; 2000a ; 2000b) ni de la
réinfection possible d’animaux déja
gE+. La circulation virale a donc pu
étre sous-estimée, en particulier au
sein des groupes les plus agés dont le
niveau de prévalence était plus ¢élevé.

Pour chaque échéance, la présentation
conjointe des effectifs, des inciden-
ces et des séroprévalences associées a
chacune des classes d’age, a permis un
suivi plus détaillé de I’effet de la vac-
cination sur les troupeaux. En effet, un
animal infecté par le BoHV-1 devient
porteur latent et resterait séropositif a
vie. Au sein d’une méme cohorte ou
d’une méme classe d’age, la séropré-
valence serait donc une mesure de
I’incidence cumulée.

L’évolution des effectifs, des séropré-
valences et des incidences sont pré-
sentés sous forme de diagrammes de
Lexis. Cette représentation a permis
d’examiner sur le méme tableau une
succession d’études transversales, un
suivi de cohorte et I’observation d’un
phénomeéne pour une classe d’age
constante. Dans le cadre de cette étu-
de, les diagrammes de Lexis ne sont
interprétables que si la décision de ré-
forme d’un animal était indépendante
de son statut sérologique. Aucun dé-
tenteur ne fit part de cette stratégie de
contrdle lorsque la question fut posée
lors d’enquétes en vis-a-vis. Dés lors,
I’efficacité de la vaccination répétée
serait évaluée, au sein d’une cohorte
d’animaux, par la constance de son
niveau de séroprévalence. Comme
corollaire, si la vaccination empéchait
la circulation virale, de nouvelles gé-
nérations d’animaux indemnes vien-
draient progressivement remplacer les
anciennes générations dont le niveau
de prévalence est plus élevé.

Dans la sous-population femelle, ces
deux phénoménes furent conjointe-
ment observés dans les groupes 1 et
2 mais pas dans le GCP. Ces résultats
sont comparables a ceux obtenus au
cours de I’é¢tude conjointe menée en
cheptels laitiers (Dispas et al., 2004).
Toutefois, dans la présente étude, les
différences observées entre G1 et GCP
n’étaient pas significatives, alors qu’el-
les I’étaient dans I’é¢tude de Dispas et
collaborateurs (2004). La moindre ef-
ficacité apparente du protocole suivi
par le groupe 1 démentirait I’avantage
théorique de 1’administration d’un
vaccin atténué qui avait conféré expé-
rimentalement une protection précoce
(Bosch et al., 1996 ; Kaashoek et al.,
1996 ; Makoschey et Key, 2000). Il est
cependant possible que les différences

de niveau de séroprévalence observés
entre groupes expérimentaux au début
de I’étude aient biaisé les résultats.

En effet, le niveau le plus élevé était
observé dans le G1 (50,9 %), suivi par
le G2 (48,7 %). C’est au sein du GCP
que la séroprévalence était la plus fai-
ble (37,0 %). Les animaux porteurs la-
tents constituant un « réservoir » viral
au sein du troupeau, la fréquence de
réactivation du BoHV-1 au sein d’un
troupeau serait d’autant plus grande
que le nombre de porteurs latents est
important. L’étude de la séropréva-
lence en tant que facteur de risque fut
tentée mais n’a présenté pas d’effet
significatif.

Il n’est pas a exclure qu’une étude
plus longue ait permis de mettre en
évidence une différence significative
entre le protocole de formulations
combinées (G1) et le groupe témoin,
telle qu’elle s’amorce dans les grou-
pes d’animaux nés apres le début de
I’¢étude. Par ailleurs, il est plus difficile
de montrer une différence significa-
tive entre groupes suivant un nouveau
traitement et groupe contrdle positif
qu’entre groupe traité et groupe pla-
cebo (Petrie et Watson, 2006). D’une
maniére générale, ’effet réduisant le
plus intensément la circulation virale
au sein des femelles semblerait donc
étre 1’administration de formulations
inactivées, également reconnues plus
efficace sur la réduction de 1’excrétion
virale aprés réactivation que ne 1’est
la formulation atténuée (Bosch et al.,
1997).

Au sein de la sous-population male,
I’analyse de survie n’a pas permis de
mettre en évidence une différence si-
gnificative entre groupes expérimen-
taux, toutes cohortes confondues.
Néanmoins, une réduction significati-
ve de la probabilité d’infection fut ob-
servée entre le G2 et le G1 au sein des
cohortes nées apreés le début du projet.
Plusieurs facteurs peuvent toutefois
biaiser les résultats : les différences de
séroprévalence gE au début de I’étude
(la plus élevée dans G1), le manque
de puissance du test, le faible effectif
des groupes étudiés, le processus de
constitution de lots d’engraissement
et le type d’hébergement. Dans ces
exploitations mixtes, les males sont
exposés a une succession de risques
d’infection : le contact avec les méres
gE+ puis le contact avec des bovins
éventuellement originaires d’autres
troupeaux, a I’occasion de la constitu-
tion de lots d’engraissement. Malheu-
reusement, dans cette étude, la dispa-

rit¢ de 1’organisation des fermes et le
petit nombre d’exploitations suivies
n’a pas permis d’identifier de facteur
de risque significatif.

D’une manicre générale, les croise-
ments de courbes de survie (Figure 3,
A a D) dénotaient une absence de pro-
portionnalité du risque de séroconver-
sion entre groupes expérimentaux La
transformation des variables et leur
modé¢lisation fut tentée mais abandon-
née : I’adjonction au modele d’un effet
« random » pour tenir compte du clus-
tering des animaux au sein de chaque
ferme estompait les différences entre
groupes. Le recours au mode¢le le plus
simple, le test non-paramétrique du
Logrank, a été retenu pour ’analyse
des données. Afin de vérifier si la dé-
fection de 4 troupeaux a 1’occasion du
dernier bilan sérologique avait eu un
impact sur les conclusions proposées,
les mémes analyses statistiques furent
réalisées en ne tenant aucun compte
des données recueillies pour ces trou-
peaux depuis le début de 1’étude. Les
conclusions obtenues sont identiques a
celles présentées pour I’¢tude globale.

Les résultats présentés dans cette étu-
de ne sont sans doute pas directement
extrapolables a des exploitations qui
détiennent de plus grands nombres
d’animaux. En particulier, les niveaux
de séroprévalence ¢levés y sont géné-
ralement plus fréquents (Woodbine et
al., 2009). Ces exploitations peuvent
étre exposées de maniere plus impor-
tante a des facteurs de risques : achats
d’animaux non contr6lés, contact avec
d’autres troupeaux, nombre accru de
visiteurs extérieurs (Boelaert et al.,
2005). Ces facteurs de risques sont
connus et devraient étre maitrisés.

Remarquons encore que la présente
étude porte sur le démarrage d’un pro-
gramme de contréle de I’IBR dans un
environnement sans contraintes. L at-
tribution de statuts sanitaires (Service
Public Fédéral, 2007) accompagnée
des restrictions aux achats liés a leur
maintien ainsi que la mise en ceuvre
d’un programme de contrdle de I'IBR,
au niveau national, permettrait de limi-
ter I’impact de ces facteurs de risque.
Seule une étude du suivi de I’efficacité
des protocoles de vaccination dans
leur contexte de lutte officielle déja en
cours permettrait d’en évaluer les réels
effets.

L’hyperimmunisation ne conférant
pas une protection virologique, il reste
fondamental de respecter des mesures
d’hygiéne strictes, qui, a elles seules,
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permettent 1’assainissement des trou-
peaux d’engraissement (Ackermann et
al., 1990). A défaut de mesures sani-
taires adéquates, il serait opportun de
considérer I’hyperimmunisation des
males comme mesure de protection
du troupeau dans son ensemble, afin
d’éviter la création d’un groupe d’ani-
maux déforcant I’immunité globale du
troupeau. La vaccination la plus pré-
coce des males serait alors a recom-
mander ainsi qu’une constitution de
lots d’engraissement en fonction du
statut sérologique : animaux gE+ phy-
siquement séparés des gE-.

Dans la sous-population femelle, les
protocoles d’hyperimmunisation ont
donc permis de réduire la probabilité
de séroconversion envers gE par rap-
port au GCP. Seul le protocole faisant
usage exclusif de vaccin inactivé a
présenté un avantage significatif par
rapport au controle.

Au sein de la sous-population male,
aucune différence significative ne fut
démontrée, toutes cohortes confondues.
Un effet favorable de I’administration
répétée de vaccins inactivés (G2) fut
toutefois montré au sein des cohortes
nées apres le début de 1’étude.

La vaccination répétée au moyen de
vaccins inactivés semble donc étre
un instrument efficace de contrdle de
I’IBR en Belgique au sein des trou-
peaux mixtes. Son efficacité serait
encore améliorée par le respect de me-
sures sanitaires, en particulier dans la
gestion des lots d’engraissement.

Une étude de facteur de risque évo-
luant dans le temps, prenant en comp-
te un plus grand nombre de fermes et
d’animaux et portant sur une période
plus longue devrait compléter la pré-
sente étude.
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ABSTRACT

Reduction of the seroconver-
sion incidence against bovine
herpesvirus 1 in dairy/beef
mixed herds by the repeated
administration of inactivated gE
deleted marker vaccines

A cohort study was conducted in
dairy/beef mixed herds (DBMH) to
assess the efficacy of hyperimmu-
nisation for the control of bovine
herpesvirus 1 (IBR). Two protocols
using repeated administrations of
vaccine were compared to a posi-
tive control group (PCG). Only the
primovaccination was different
in the hyperimmunised herds : in
group 1, live attenuated vaccine
was given firstly intra-nasally then
by intramuscular route, in group 2
an inactivated vaccine was twice
given subcutaneously. Boosters
were identical in both groups:
inactivated vaccines given subcu-
taneously about every 6 months.
In the PCG, yearly vaccination of a
part of the animals was the gene-
ral rule.

The efficacy of the protocols was
studied by survival analysis consi-
dering times to seroconversion
towards the gE glycoprotein. In
cattle of group 2, a significantly
larger proportion of animals
remained seronegative compared
to group 1 and to PCG. The pro-
babilities of seroconversion were
different among groups consi-
dering gender and birth cohorts.

Although a reduction of gE sero-
prevalence was observed in group
1, only group 2 showed a signifi-
cant advantage for the control of
IBR in DBMH compared to PCG.
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