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RESUME - Une Ctude de 359 veaux Holstein issus de pkres et grand-pbres maternels hCtCro- 
zygotes TL BL pour l'anomalie BLAD (TL=allkle normal, BL=allele mute) a montrk 11 une trans- 
mission mendClienne du caractbre (118 BL BL, 318 TL TL, 112 TL BL) suggtrant l'absence de 
sClection prinatale differentielle sur ce locus, 21 une sensibiliti trEs forte des homozygotes BL 
BL aux infections banales (respiratoires, digestives, buccales, cutanCes ...) et une croissance 
trbs amoindrie, conduisant une mortalit6 de 50 % ii l'bge de deux mois et de 100 % avant un 
an, 31 aucune diffkrence entre les homozygotes normaux TL TL et les hCt6rozygot.e~ jusqu'h l'%ge 
de un an, confirmant le caract2re rkcessif de l'anomalie. La frCquence de 1'alBle BL, trbs faible 
jusqu'en 1987, a atteint 6 % chez les veaux nts en 1992 et devrait rester stable autour de 5 % 
jusqu'en 1997, avant de dtcroitre progressivemcnt gr2ce au programme d'tradication mis en place 
par les centres d'insimination artificielle. 
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SUMMARY - A study of 359 Holstein calves born from heterozygous sires and maternal 
grand-sires for the BLAD defect (TL=normal allele, BL=defected allele) showed that I/ inhe- 
ritance at birth was mendelian (118 BL BL. 318 TL TL, 112 TL BL) and suggested the absence 
of differential prenatal selection; 21 BL BL homozygous calves were very sensitive to common 
infections (respiratory, gastrointestinal and cutaneous infections, gingivitis), presented a low grow- 
th rate and a high mortality rate (50% and almost 100% before two months and one year of age, 
respectively); 31 no difference appeared between normal TL TL homozygous and heterozygous 
animals until one year of age and confirmed that the defect is fully recessive. The BL gene fre- 
quency was estimated to be very low until 1987 and raised up to 6% in the population of calves 
born in 1992. This frequency is expected to remain stable around 5% until 1997 and to decrea- 
se gradually thereafter, due to the eradication programme undertaken by the A1 industry. 



INTRODUCTION 

Le B.L.A.D., ou bovine leukocyte adhesion deficiency, est 
une anomalie gCnBtique qui existe probablement depuis 
longtemps h l'btat sporadique dans la populatio~l Holstein. 
La maladie est formellement d6couverte et dtcrite par 
HAGEMOSER et a1 (1983) sur une jeune gCnisse de race 
Holstein prtsentant un important retard de croissance et 
de multiples ltsions cutanees. TAKAHASHI et a1 (1987). 
dans une etude portant sur sept veaux issus de la mtme 
famille et prdsentant tous les mtmes sympt6mes, Cmet 
l'hypothbse d'un dtterminisrne g6ndtique. 
Le gbne en cause, identifie par KEHRLI et a1 (1990). code 
pour la glycoprotbine membranaire CD18 qui permet aux 
leucocytes de traverser les vaisseaux capillaires pour 
atteindre les zones d'inflammation. L'anomalie est carac- 
t6ri& par une mutation ponctuelle identifiee par SHUSTER 
et a1 (1993). Sous sa forme mutee, la prottine CD18 n'est 
plus fonctionnelle (KEHRLI et al, 1990) et les leucocytes 
neutrophiles sont inactifs. L'animal se dCfend ma1 contre 
les infections bacteriennes banales : il est sans cesse mala- 
de, presente un retard de croissance important, et finit par 
mourir au plus tard vers l'hge de 15 mois. Le sympt8me le 
plus specifique est l'augmintation spectaculaire et pcrsis- 
tante du taux de neutrophiles. Les autres sympt8mes, d6crits 
par GILBERT et a1 (1993) dans une Ctude de 14 cas, sont 
moins sp6cifiques et revblent une trbs mauvaise defense de 
I'organisme (infections respiratoires, digestives, buccales, 
cutanbes ...) et un dtat chronique de sous-nutrition (perte 
d'appktit, croissance reduite, taux faibles de glucose, cho- 
lesterol, albumine, ur k...). 
Le gbne BLAD presente deux allbles notes TL pour la 
forme normale et BL pour la forme mutte. I1 existe donc 
trois genotypes BL BL, BL TL et TL TL. La connaissan- 
ce fine du gbne et de la mutation ponctuelle a permis B 
SHUSTER et a1 (1993) de proposer un test de determina- 
tion du genotype au niveau de I'ADN par <<polymerase 
chain reaction,, (PCR). Cette mCthode permet de typer tout 
individu et de distinguer les trois genotypes. 
L'origine dc la mutation est situee chez le taureau am6ri- 
cain Osborndale Ivanhoe n t  en 1952, reconnu porteur, et 
auquel remontent les gCn6alogies de tous les veaux malades 
observh h ce jour. L'extension rkente de l'anomalie s'ex- 
plique par la diffusion des g h e s  de ce taureau dans la 
population Holstein amdricaine (YOUNG et al, 1988) puis 
europbenne. 
Toutes les etudes rtaliskes B ce jour sont soit des etudes de 
cas presentant les symptbmes du BLAD, soit des estimations 
de frequence alltlique dans la population, et ne penet-  
tent pas d'ttudier I'expression du gene BLAD : y a-t-il 
stlection prenatale selon le genotype, le determinisme 
gtnttique est-il totalement recessif comrne cela est sou- 
vent suppose, tous les homozygotes BL BL presentent-ils 
les symptames et dtveloppent-ils la maladie, et quelle est 
leur espkrance de vie ? Cette Ctude essaie de repondre B ces 
diffkrentes questions. 

Avant que les taureaux d'insdmination soient types systk- 
matiquement, un nombre important d'accouplements 21 

risque a ete r6alis6 en 1992 h I'OGER entre des filles de tau- 
reaux BL TL et des taureaux eux-m&mes BL TL. Ce matk- 
riel, crCC involontairement, a servi d'kchantillon B la pre- 
sente Ctude, mise en place conjointement par I'OGER, 
I'INRA, 1'Institur de I'Elevage et 1'Ecole Nationale 
VCttrinaire de Nantes pour determiner I'effet des diffk- 
rents gtnotypes. Entre septembre 1992 et janvier 1993. 
359 veaux Holstein issus de 8 pbres et de 10 grand-pbres 
maternels htttrozygotes BL TL ont fait I'objet d'un typa- 
ge genetique et d'un suivi sanitaire pendant un an. Cette 
etude s'est dtroulee dans 179 Blevages, principalement de 
Loire-Atlantique, mais aussi du Maine-et-Loire et du 
Morbihan, en Ctroite collaboration avec les coopCratives 
d'insemination artificielle (CEILA, CADEIA et CAMIA) 
qui ont assure les ptises de sang et l'interface avec les 61e- 
veurs. 
Chaque veau femelle nB $I une date compatible avec la date 
d'insemination est inttgre dans I'analyse. Pour completer 
1'6chantillon, 89 veaux males conservds pour 1'Clevage 
sont aussi considCrCs. Un khantillon de sang est prClevC le 
plus t6t possible aprbs chaque naissance, Bventuellement sur 
l'animal mort, et expedi6 au Laboratoire d'Analyses des 
Groupes Sanguins de 1'INRA pour ddtermination du g6no- 
type h l'aide de la mtthode PCR dtcrite par SHUSTER et 
a1 (1993). Les dvbnements sanitaires sont consign& par 
1'6leveur pendant un an. L'tleveur n'a pas connaissance du 
gtnotype et s'engage B conserver I'animal dans la limite 
d'un an ou de 3 traitements sanitaires. 

En supposant que la grand-mbre maternelle est de genoty- 
pe TL TL, ce qui est tout $I fait vraisemblable, la probabi- 
lit6 de chacun des gtnotypes BL BL, TL TL et BL TL est 
respectivement de 118, 3/8 et 1/2, si les hypothkses de 
transmission mendelienne sont respectkes. Les frkquences 
observkes des trois genotypes sont presendes au tableau 1 
et ne sont pas significativement differentes des propor- 
tions mendkliennes attendues (c2=1,07, NS). I1 semble donc 
qu'aucune stlection difftrentielle selon le genotype ne 
s'applique avant la naissance. 

2.2. BV~NEMENTS SAMTAIRES 

tableau 1 : frhquence des diffbrents genotypes 

Les animaux homozygotes BL BL sont bcaucoup plus sou- 
vent malades que les autres. Leurs conditions de naissan- 
ce semblent 1Cgkrement plus difficiles (+O,1 point, p=0,10). 
Quatre vingt dix pour cent d'entre eux ont des probl5mes 
stvbres de sand avant 3 mois, contre 10 % pour les hbtC- 
rozygotes BL TL et 14 % pour les homozygotes TL TL. Les 
premiers incidents apparaissent trbs rapidement, dbs la pre- 

G~NOTYPE 

BL BL 
BL TL 
TL TL 
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EFFECnF 

41 
188 
129 

PROPORTION 
OBSEWEE 

11,4 
52,5 
36,O 

PROPORION 
ATENDUE (%) 

12,5 
50,O 
373 



mibre semaine dans 25 % des cas, dans le premier mois dans 
75 % des cas, et sont souvent mortels. 
Les probl&mes digestifs apparaissent en general le premier 
mois, les problkmes respiratoires tendent a apparaitre les 
deuxikme et troisikme mois, tandis que le mauvais Ctat 
gCnCral, la perte d'appttit et le retard de croissance sont plus 
ou moins permanents. Deux cas de coccidiose sont aussi 
mentionnbs. Les probltmes buccaux sont plus tardifs, avec 
des gengivites, des ulckres et des dCchaussements, voire des 
pertes de dents. Les animaux BL BL sont Cgalement plus 
sujets que les autres aux infections rtpCtCes : parmi les 
animaux encore vivants i 3 mois, 60 % ont subi des infec- 
tions rtptttes, contre 3 et 1,5 % respectivement chez les 
animaux BL TL et TL TL. Chez ces derniers, les problbmes 
signales sont beaucoup plus rares et plus ponctuels. 11s 
sont essentiellement d'ordre digestif, parfois respiratoire, 
et se manifestent surtout le premier mois. 

Les courbes de survie sont prtsentCes en figure 1. Les ani- 
maux BL BL prCsentent un taux de mortalit6 important 
dks les premitres semaines et qui se maintient h un niveau 
ClevC tout au long de l'exptrience. 
Les deux derniers animaux, en trbs mauvais Ctat, ont 616 
euthanasies h 1'8ge d'un an. I1 semble donc que les cas de 
survie B 15 mois rapportes dans la bibliographie soient des 
exceptions, surtout en conditions commerciales. 
Les animaux de genotype BL TL et TL TL ont en revanche 
des taux de mortalit6 identiques et beaucoup plus faibles. 
Pratiquement toutes ces mortalit6s sont concenuCes dans la 
premikre semaine. En conclusion, il n'apparait pas de dif- 
ference significative entre les gCnotypes hCtCrozygote BL 
TL et homozygote TL TL, au moins jusqu'h 1'8ge de un an. 

CONCLUSION 

Le ghne BLAD apparait donc strictement recessif, les hCtC- 
rozygotes ne pouvant pas Ctre distingues phenotypique- 
ment des homozygotes normaux. Chez les homozygotes 
BL BL, alors que le dtveloppement in utero semble normal, 
la mortalit6 est trbs forte dans les deux mois suivant la 
naissance et semble pratiquement totale avant 1'Pge de un 
an. Cette anomalie est donc trbs grave et nCcessite un 
contr6le strict. Une politique volontariste d'bradication est 
en cours puisque tous les taureaux Holstein mis en testage 
sur descendance depuis 1992 sont non porteurs. Un bilan 
de la situation dans la population fran~aise a Ct$ dress6 en 
fonction des statistiques d'insbmination artificielle depuis 
1980 et des gtnotypes des taureaux. L'anomalie, trhs rare 
avant 1987, a vu sa frCquence atteindre 6% chez les veaux 
nts en 1992 avant de se stabiliser autour de 5%. Elle ne 
diminuera sensiblement qu'h partir de 1997, quand tous 
les taureaux de service seront non porteurs. D'ici 18,0,2 B 
0,3 % des veaux nCs pourraient Cue atteints en cas d'ac- 
couplements non contr61Cs. Compte tenu des conseils d'ac- 
couplements, cette proportion sera sans aucun doute infi- 
ricure. 
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Figure 1 : 
Courbe de 

survie selon le 
genotype BLAD 
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