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RESUME : Les maladies respiratoires infectieuses connues sous le nom de « coryza » représentent
I'un des domaines les plus importants en médecine féline. Les enquétes épidémiologiques mon-
trent que 80 % des cas sont diis au calicivirus félin et a I’herpésvirus félin 1 (FeHV-1). Le FeHV-1 est
un alphaherpésvirus trés répandu dans la population féline et distribué dans le monde entier. Il est
responsable de la rhinotrachéite virale féline. Cette infection peut se présenter sous forme aigué,
chronique ou latente. Elle est caractérisée par un syndrome fiévreux accompagné de troubles res-
piratoires et oculaires aigus dont les plus fréquents sont de la conjonctivite et de la kératite. Les
cas graves peuvent évoluer vers la cécité surtout suite aux réactivations virales répétées. Les por-
teurs latents du virus sont importants d’un point de vue épidémiologique car ils représentent une
source majeure d’infection pour les chats indemnes. A ’heure actuelle, aucun vaccin ne permet la
prévention de l'infection. Au mieux, les vaccins disponibles permettent de réduire les signes clini-
ques sans pour autant empécher I’établissement de la latence et la réactivation. C’est pourquoi,
aujourd’hui encore, la rhinotrachéite virale féline reste un probléme majeur chez le chat domes-
tique. Dans cette revue, nous présentons les connaissances actuelles sur la rhinotrachéite virale

féline et sur son agent étiologique, le FeHV-1.

INTRODUCTION

Les pathologies respiratoires
infectieuses impliquées dans le
coryza félin restent, a ce jour, 'un
des domaines les plus importants en
médecine féline. Troisagentsinfectieux
en sont les principaux responsables :
I’herpesvirus félin1 (FeHV-1),
I’agent de la rhinotrachéite virale
feline ; le calicivirus félin, I’agent de
la calicivirose féline et la bactérie
Chlamydophila felis responsable de la
chlamydiose (Thiry, 2002).

Le FeHV-1 estun virus distribué dans le
monde entier (Crandell, 1973). Il a été
isolé pour la premiere fois en 1957 par
Crandell et Maurer aux Etats-Unis chez
un jeune chat présentant un syndrome
aigu des voies respiratoires antérieures

(Crandell, 1958). Ce syndrome fut
appelé rhinotrachéite virale féline des
1959 (Crandell et Despeaux, 1959).
En 1973, le comité international de
taxonomie des virus classa le FeHV-1
dans la famille des Herpesviridae, la
sous-famille des Alphaherpesvirinae
(Roizman et al., 1981). Le FeHV-1
est le seul herpesvirus de chat décrit
a ce jour.

La rhinotrachéite virale féline est
la manifestation clinique la plus
fréquente des infections a FeHV-1.
Cette maladie est trés répandue chez le
chat domestique et dans une moindre
mesure chez les félidés sauvages
(Thompson et al., 1971 ; Evermann,
1993 ; Spencer, 1993 ; Paul-Murphy et
al., 1994 ; Hofmann-Lehmann et al.,

1996 ; Danielsetal., 1999 ; Van Vuuren
et al., 1999 ; Ostrowski et al., 2003 ;
Munson et al., 2004). Sa morbidité est
¢élevée puisque 70 % des chats adultes
sont séropositifs et ont donc subi une
infection par le FeHV-1. La mortalité,
quant a elle, reste faible chez le chat
adulte mais peut atteindre 70 %
chez les chatons ou les chats adultes
immunodéprimés (Thiry, 2002 ; Stiles,
2003). La maladie se présente le plus
souvent sous la forme d’un syndrome
aigu et fébrile des voies respiratoires
antérieures et des yeux. Les signes
cliniques classiques comprennent de
I’abattement, de I’inappétence, de
I’éternuement et un abondant jetage
nasal et oculaire (Thiry, 2002). La
primo-infection donne lieu dans un

61



grand pourcentage des cas a de la
conjonctivite et de la kératite pouvant
évoluer vers la chronicité et la cécité.
Toutefois, les manifestations oculaires
les plus séveres sont observées apres
réactivation de 1’état latent (Stiles,
2003).

Depuis son premier isolement, le
FeHV-1 n’a fait I’objet que d’un
nombre assez restreint d’études. Ainsi,
I’analyse de son génome reste a ce
jour fragmentaire avec seulement 31
genes identifiés et séquencés du moins
en partie. Le but de cet article est de
présenter les données connues a ce jour
sur le FeHV-1, son cycle biologique in
vitro et in vivo, ainsi que les aspects
cliniques associés a la rhinotrachéite
virale féline.

LHERPESVIRUS FELIN 1
POSSEDE LA MORPHOLOGIE
TYPIQUE DES HERPESVIRUS

Le FeHV-1 appartient a la famille
des Herpesviridae (Roizman, 2001a).
Cette famille regroupe plus de 120
virus aADN de grande taille présentant
des caractéristiques structurales
communes (figure 1) (Ackermann,
2004). Ainsi, les herpésvirus sont
composé d’un « core » contenant
une molécule d’ADN double brin
linéaire ainsi que quelques molécules
d’ARN (Bresnahan et Shenk,
2000). Ce «core» est entouré
d’une nucléocapside de symétrie
icosaédrique d’environ 100 nm de
diameétre composée de 162 capsomeres
(150 hexameres et 12 pentameres). La
nucléocapside est entourée a son tour
d’un tégument contenant des protéines
ayant notamment des propriétés
régulatrices lors de la transcription.
Ce tégument est enfin entouré d’une
enveloppe dans laquelle sont insérées
les glycoprotéines virales responsables
des interactions avec la cellule hote.
Cette enveloppe virale peut présenter
des variations de forme et de taille
(Crandell, 1973 ; Maeda et al., 1998).
La particule virale mature apparait
sphérique et présente chez le FeHV-1
un diameétre de 120 a 180 nm (Crandell,
1973 ; Maeda et al., 1998).

L’HERPESVIRUS FELIN

1 APPARTIENT A LA
SOUS-FAMILLE DES
ALPHAHERPESVIRINAE,
GENRE VARICELLOVIRUS

Le FeHV-1 a été classé des 1973
au sein du genre varicellovirus des
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Figure 1 : Morphologie des herpésvirus. Représentation schématique et photo-
graphie en microscopie électronique a contraste négatif d’'une particule d’herpe-

svirus (adapté de Flint et al., 2004).
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Alphaherpesvirinae (Roizman et al.,
1981). Ces derniers se caractérisent
généralement par (i) un spectre d’hotes
large ; (ii) un cycle de multiplication
court ; (iii) une croissance rapide
en culture cellulaire; (iv) la lyse
des cellules infectées; (v) et la
capacité de se maintenir a I’état
latent, principalement mais pas
exclusivement, dans les ganglions
sensoriels (Roizman, 2001a). Le
FeHV-1 posséde 1’ensemble de ces
propriétés biologiques a 1’exception
du spectre d’hote qui est restreint in
vitro aux cellules d’origine féline et
in vivo aux membres de la famille
des félidés. La sous-famille des
Alphaherpesvirinae est subdivisée
en quatre genres: simplexvirus,
varicellovirus, mardivirus et iltovirus.
Le genre simplexvirus comprend entre
autres les herpésvirus humains 1 et 2
(HHV-1 et HHV-2) alors que le genre
varicellovirus comprend notamment le
virusdelavaricelleetduzona(VZV),le
virus de la maladie d’ Aujeszky (SuH V-
1), ’herpésvirus bovin 1 (BoHV-1),
I’herpésvirus de phoque 1(PhHV-1),
I’herpésvirus canin 1 (CaHV-1) et le
FeHV-1. Des réactions sérologiques
croisées ont été identifiées entre ces
trois derniers virus (Limcumpao et al.,
1991 ; Martina ef al., 2001).

LE GENOME DE
L’HERPESVIRUS FELIN 1

La structure physique du génome du
FeHV-1 a été déterminée pour la pre-
micre fois en 1986 par Rota (Rota
et al., 1986). Le génome a une taille
de 134 kb et présente une structure
de type D selon la classification de
Roizman (Roizman, 2001a). Cette
structure consiste en deux régions
uniques, longue (UL) de 103 kb et

courte (US) de 8 kb, séparées par
deux segments répétés inversés (IR
et TR) de 11 kb chacun (figure 2A).
Conformément a cette structure, la
région US peut se présenter sous deux
orientations différentes par rapport a
I’UL, entrainant 1’existence de deux
formes isomériques du génome. Ces
isomeres génomiques se trouvent en
quantité équimolaire dans les popula-
tions de virus (Rota et al., 1986). Les
IR et TR quant a elles, consistent en
une méme séquence orientée en sens
inverse 1’une par rapport a 1’autre.
A P’intérieur de celle-ci, la localisa-
tion génique semble différer entre les
alphaherpésvirus suggérant que les IR
et TR sont des structures dynamiques
et que leur expansion ou contraction
au cours de I’évolution des alphaher-
pesvirus a contribué a la variabilité
de taille et du contenu génétique du
génome (Davison et McGeoch, 1986).
Le contenu global du génome en
nucléotides G+C est relativement fai-
ble et est de I’ordre de 50 % (Maeda
etal., 1998).

La coalescence observée entre les sou-
ches de FeHV-1 est tres faible. Cette
homogénéité génomique fut décou-
verte par Herrmann en 1984 et fut
confirmée 6 ans plus tard par Grail
(Herrmann, 1984 ; Grail et Harbour,
1990). Ils analysérent par restriction
enzymatique plusieurs dizaines d’iso-
lats cliniques provenant de différents
pays. Ces analyses révélerent seule-
ment quelques variations mineures au
niveau des tailles de quelques rares
fragments de restriction. Cependant,
depuis plusieurs années, plusieurs
exemples d’hétérogénéité génomique
ont été décrits. Ainsi, en 1992, deux
régions hétérogenes ont été décou-
vertes et permirent d’identifier pour
la premiére fois 3 génotypes au sein



Figure2: Organisationdugénomedu FeHV-1.A. Le génome du FeHV-1 présenteune
structure de type D consistant en une région longue unique (UL) et une région courte
unique (US) flanquée de 2 segments répétés inversés interne (IR) et terminal (TR).
B. Représentation schématique des ORFs connues et localisées chez le FeHV-
1. Les fleches bleues représentent les ORFs codées par I'UL, les fleches vertes
représentent les ORFs codées par 1'US et les fleches oranges représentent
les ORFs codées par les IR ou TR en tout ou en partie (Adapté de Gaskell et
Willoughby, 1999).
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Figure 3 : Cycle de multiplication des herpésvirus. A. Infection productive. B.
Etablissement de ['infection latente (Adapté de Flint et al., 2004).
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des différentes souches du FeHV-1 :
le génotype majeur C7301, le géno-
type mineur C7805 et le génotype
de la souche atténuée vaccinale F2
(Horimoto et al., 1992 ; Maeda et
al., 1995). Ces 3 génotypes se diffé-
rencient par 1’absence d’un site de
restriction Mlul localisé dans 1’US7
pour les souches de type F2 et dans
I’ULS pour les souches de type C7805
(Maeda et al., 1995). 11 a été démontré
que ces mutations n’entrainent aucune
modification du produit d’expression
concerné (Maeda et al., 1995). Cette
caractéristique génomique a permis
d’identifier pour la premiére fois un
marqueur vaccinal pouvant diffé-
rencier les individus vaccinés par la
souche F2 de ceux infectés par des
souches sauvages. Récemment, deux
nouveaux exemples d’hétérogénéité
ont été identifiés au sein du génome
du FeHV-1. D’une part, deux sou-
ches présentent des réarrangements
génétiques au sein du gene UL44
codant pour gC (Hamano et al., 2004).
D’autre part, une mutation dans le
gene UL17 a été identifiée chez dif-
férentes souches du FeHV-1 préle-
vées de territoires distincts au Japon
(Hamano et al., 2005). Cette mutation
a permis d’identifier pour la premiére
fois un marqueur génétique permet-
tant une différenciation géographique
entre différentes souches du FeHV-
1. Ces deux derniéres observations
remettent en question I’idée générale-
ment acceptée selon laquelle les iso-
lats de FeHV-1 seraient uniformes tant
au niveau de leur structure génomique
qu’au niveau de leur virulence. Ainsi,
il semblerait que les nouveaux isolats
présentent une variabilité génomique
et une virulence plus hétérogéne que
les souches décrites précédemment.
A titre d’exemple, une étude récente a
mis en évidence deux nouvelles sou-
ches de FeHV-1 plus virulentes in vivo
que la souche de référence (Hamano
et al., 2003). Quoi qu’il en soit, la
faible coalescence observée entre le
génome des souches de FeHV-1 s’il-
lustre au niveau antigénique puisqu’a
ce jour, un seul sérotype du FeHV-1 a
été identifié (Povey, 1979 ; Gaskell et
Willoughby, 1999).

Jusqu’a ce jour 31 cadres ouverts de
lecture (ORF, Open Reading Frame)
ont été identifiés et parmi ceux-ci 26
ont été localisés au sein du genome :
15 dans I’UL, 6 dans I’US et 5 dans
les IR ou TR en totalité ou en par-
tie (figure 2B). Ils ont été désignés
selon leur homologie avec les ORFs
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de ’HHV-1, le prototype de la sous-
famille des alphaherpésvirus. Les
seules exceptions concernent 1’UL45
et ’'US8.5 qui, bien que portant le
méme nom que chez HHV-1, n’ont
pas d’homologie de séquence et sem-
blent donc étre spécifiques au FeHV-
1 (Willemse et al., 1995). Leurs
noms ont été donnés par rapport a
leur homologie fonctionnelle et non
séquentielle avec leur équivalent chez
HHV-1. La majorité des génes situés
dans 1I’US ont été identifiés, in vitro,
comme étant non essentiels a la répli-
cation du virus. La seule exception
concerne 1’US6 codant pour la glyco-
protéine D qui est essentielle (Maeda
et al., 1998). Au niveau de 1’US, les
ORFs US4 (gG), US6 (gDh), US7
(gl) et US8 (gE) forment un groupe
de génes conservés avec de faibles
variations entre les différents alpha-
herpesvirus. De plus, deux groupes
de transcrits coterminaux (transcrits
possédant un méme signal de polya-
dénylation) ont été identifiés : US6-
US7 et les transcrits chevauchants
US8-US8.5-US9 (Willemse et al.,
1995 ; Demmin et al., 2001). Cette
situation est similaire a celle obser-
vée dans I’US de ’'HHV-1 sauf que
chez le FeHV-1, 1’US8.5 et 1’US9
ont chacun leur signal de polyadé-
nylation pouvant stopper la trans-
cription (Rixon et Mcgeoch, 1985).
Chez HHV-1 et SuHV-1 un troisiéme
groupe de transcrit coterminaux
existe : US3-US4. 11 est fort probable
que cette situation soit identique chez
le FeHV-1 (Willemse et al., 1995 ;
Demmin et al., 2001). Parmi les 31
ORFs identifiés, 19 seulement ont
été caractérisés quant a leur produit
d’expression et peu d’informations
sont a ce jour disponible a propos de
la fonction de ceux-ci (tableau I).

MULTIPLICATION DE
IPHERPESVIRUS FELIN 1
INVITRO

Peu d’informations sont disponibles
a propos du cycle de multiplication
du FeHV-1. 11 est toutefois compara-
ble a celui de ’HHV-1, le prototype
de la sous-famille des alphaherpe-
svirus, et sera donc décrit dans le
cadre général des herpesvirus tout en
mentionnant les quelques particulari-
tés connues pour le FeHV-1. Les her-
pesvirus peuvent établir deux types
d’infection: I’infection dite produc-
tive ou lytique et I’infection latente
(figure 3).
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A. Linfection productive ou
Iytique

La premicre étape de I’infection pro-
ductive consiste en ’attachement du
virion a la surface cellulaire. Il met
en jeu des interactions entre une ou
plusieurs glycoprotéines de I’enve-
loppe virale et un ou plusieurs récep-
teurs cellulaires. L'attachement est
d’abord de faible affinité impliquant
les glycoprotéines gC et gB et des
protéoglycans cellulaires tels que les
héparans sulfates (Spear, 2004). Un
attachement de haute affinité survient
ensuite et implique la glycoprotéine
gD et des récepteurs cellulaires spé-
cifiques (Spear, 2004). Ces derniers
ont été¢ récemment identifiés pour les
alphaherpésvirus et ont été répartis en
trois classes : la premiére concerne un
membre de la famille des récepteurs
au TNF (Tumor Necrosis Factor), la
seconde contient des protéines appar-
tenant a la superfamille des immuno-
globulines et la troisitme comprend
des sites spécifiques sur les chaines
d’héparans sulfates (Spear, 2004).
Chez le FeHV-1, I’attachement viral
implique la gC et les héparans sulfates
présents a la surface de la quasi tota-
lité des cellules (Maeda et al., 1997a ;
Maeda et al., 1998). La gD du FeHV-1
est une hémagglutinine et a ce titre,
elle peut se lier aux groupes acides
sialiques présents aux extrémités des
glycoprotéines et glycolipides de la
surface cellulaire (Maeda et al., 1994 ;
Maeda et al., 1998). De plus, la pro-
priété hémagglutinante de gD semble
étre restreinte aux globules rouges de
son hdte par opposition a beaucoup
d’herpésvirus qui agglutinent éga-
lement les globules rouges d’autres
especes. Il a donc été postulé que gD
pourrait étre le facteur déterminant
le spectre d’hote étroit du FeHV-1 au
niveau du récepteur cellulaire (Maeda
etal., 1997b ; Maeda et al., 1998).

Linteraction de la gD avec ses récep-
teurs cellulaires entraine la fusion
entre 1’enveloppe virale et la mem-
brane plasmique et la pénétration du
virus. Chez les alphaherpésvirus,
cette étape requiert en plus de gD,
I’intervention de gB et de 1’hétéro-
dimere gH-gl (Spear, 2004). Suite
a la fusion, la nucléocapside et les
protéines du tégument sont libérées
dans le cytoplasme ou la nucléocap-
side s’attache aux microtubules pour
étre transportée vers le noyau (Sodeik
et al., 1997). Certaines protéines du
tégument peuvent aussi étre transpor-
tées vers le noyau ou elles activent la

transcription du génome viral et répri-
ment la synthése des protéines cellu-
laires. La nucléocapside délivre son
ADN dans le noyau au niveau d’un
pore nucléaire. Dés son entrée dans
le noyau, I’ADN viral se circularise
en I’absence de toute synthese protéi-
que virale (Garber ef al., 1993). Cette
observation suggeére un mécanisme de
circularisation sous la dépendance de
protéines cellulaires et/ou de protéines
virales de structure (Poffenberger et
Roizman, 1985). La transcription de
I’ADN viral débute ensuite dans le
noyau.

La transcription des genes viraux se
déroule en trois phases successives
strictement contr6lées dans le temps :
la phase o ou précoce-immédiate, la
phase {3 ou précoce et la phase y ou tar-
dive (Roizman, 2001b). La transcrip-
tion des genes a, réalisée par ’ARN
polymerase II cellulaire, est activée
par des protéines du tégument intera-
gissant avec des facteurs transcription-
nels cellulaires. Les genes a codent
essentiellement pour des protéines
de régulation. Une fois traduite dans
le cytoplasme, ces protéines o vont
étre importées dans le noyau ou en
plus d’exercer un rétrocontrdle négatif
sur leur propre expression, elles vont
activer 1’expression des genes f et y.
Les genes (3 atteignent leur pic d’ex-
pression dans les quatre a huit heures
suivant ’infection. Ils codent essen-
tiellement pour des protéines a acti-
vité enzymatique impliquées dans le
métabolisme nucléotidique et la répli-
cation de I’ADN viral. Les proteins 3
exercent un rétrocontrdle négatif sur
leur propre expression et vont a leur
tour activer I’expression des genes y
dont le pic d’expression n’est atteint
qu’une fois la réplication de I’ADN
viral entamée. Les genes y1 ou tardifs
partiels peuvent s’exprimer avant la
réplication de I’ADN viral alors que
les genes y2 ou tardifs réels ont leur
expression dépendante de la réplica-
tion de I’ADN viral. Les genes tardifs
codent pour les protéines de struc-
ture du virus composant la capside, le
tégument et I’enveloppe et exercent un
rétrocontrole négatif sur I’expression
des genes a et . Les protéines de cap-
side, une fois synthétisées, se dirigent
vers le noyau de la cellule pour s’y
assembler et encapsider I’ADN géno-
mique néoformé.

La réplication de ’ADN viral circu-
larisé débute au niveau des origines
de réplication. Elle se déroule selon
le mécanisme des « cercles roulants »



Tableau I : Génes connus du FeHV-1

Numéro d’accession a e Caractéristiques connues .
ORFs a Protéines P N Références 4
la banque de données chez le FeHV-1 ¢
ULO AF022391 ICPO NI NP

Liaison aux sulfates d’héparan de la
Maeda et al., 1992
S49775 membrane cellulaire: r6le dans aecaera
I’attachement du virus ?

AJ006454 Ribonucléotide réductase 1 Willoughby et al., 1997

AJ006454 Host shut off factor Willoughby et al., 1997

Maeda et al., 1997

Non essentielle in vitro .
UL45 (ORF2) D14563 NI R Willemse et al., 1994
Facteur de virulence

Spatz et al., 1994
Costes et al., 2005
Costes et al., 2006

[Protéine de liaison soluble a chimiokine|
(CKBP)

Complexe avec gE Spatz et al., 1994

S72415 Non essentielle in vitro Sussman et al., 1995
Facteur de virulence Mijnes et al., 1996

Transmission entre cellules Kruger et al., 1996

N tielle in vit
Us8.s D42113 NI on essentietie m viiro Willemse et al., 1995
Protéine nucléaire

LAT LAT NI Ohmura et al., 1993

a La banque de donnée est la Genbank - b NI : protéine non identifiée - ¢ NI : caractéristique non identifiée - d NP : non publié
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(Roizman, 2001b). Selon ce méca-
nisme, la réplication donne naissance
a des structures intermédiaires de haut
poids moléculaire appelés concatéme-
res. Les concatémeres sont de longues
molécules d’ADN constituées de plu-
sieurs unités génomiques liées bout a
bout de fagon covalente. Ils sont cli-
vés par une activité endonucléasique
en unités génomiques simples pendant
I’encapsidation de I’ADN viral et sont
intégrés dans des capsides néoformées
selon un mécanisme d’encapsidation
appelé « headful ». Les nucléocapsides
néoformées sont alors transportées vers
la périphérie nucléaire. Leur trajet au
travers de la barriére nucléocytoplasmi-
que ainsi que I’acquisition du tégument
et de I’enveloppe ne sont pas encore
complétement élucidés. A ce jour, trois
modeles ont été décrits.

Dans le premier modele (modele lumi-
nal), les capsides contenant I’ADN
bourgeonnent a la face interne de la
membrane nucléaire puis migrent dans
la lumiére du réticulum endoplasmique
(RE), acquérant de ce fait une enve-
loppe supposée contenir les précurseurs
des protéines d’enveloppe virale. Les
virions enveloppés présents dans la
lumiére du RE sont, soit incorporés dans
une vésicule de transport et délivrés aux
compartiments golgiens (théorie vésicu-
laire), soit gagnent 1’appareil de Golgi
via des connections entre celui-ci et le
RE (théorie intra-cisternale). Quoi qu’il
en soit, selon ce modele luminal, les
protéines virales d’enveloppe seraient
modifiées a la surface des virions. Les
virions enveloppés sont enfin relargués
par exocytose (Johnson et Spear, 1982).

Dans le deuxiéme modele (modele de
I’enveloppement-désenveloppement),
les virions enveloppés présents dans
I’espace périnucléaire fusionnent avec
la membrane nucléaire externe relar-
guant de ce fait des capsides libres dans
le cytoplasme. Celles-ci bourgeonnent
ensuite dans des vésicules golgiennes
aux dépens desquelles se fait I’envelop-
pement définitif (Granzow et al., 2001).

Enfin, récemment, il a été démontré
pour le BoHV-1 et ’'HHV-1 que les cap-
sides (Leuzinger et al., 2005 ; Wild et
al., 2005) présentes au sein du noyau,
pouvaient gagner le cytoplasme via des
pores nucléaires préalablement élargis.
Ces capsides libres dans le cytoplasme
bourgeonneraient au sein de vésicules
golgiennes puis, comme pour les deux
précédents modeles, les virions enve-
loppés seraient relargués a la surface
cellulaire.
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B. infection latente

La latence est observée chez tous les
herpesvirus. Elle consiste au maintien
de I’information génétique du virus au
sein du noyau cellulaire sous forme
d’un épisome circulaire en I’absence
de multiplication virale. Linitiation de
I’infection latente se déroule comme le
début de I’infection lytique mis a part
que la transcription des génes viraux
est séverement réduite. La maniere
dont la cascade de transcription nor-
male est bloquée ou réduite reste un
sujet de recherche et de débats. Chez
les alphaherpésvirus, comme le FeH V-
1, une unité de transcription précoce-
immeédiate, présente en deux copies et
spécifiques de 1’état latent est trans-
crite. Elle produit de maniere stable et
abondante une famille d’ARN appelés
LATs (latency-associated transcripts).
Leur réle précis dans 1’établissement
et le maintien de la latence ainsi qu’au
niveau de la réactivation reste encore
sujet a discussion. [’état de latence
peut étre interrompu a la suite de sti-
muli exogenes. Les changements dans
la physiologie cellulaire permettent
alors a I’infection lytique de redémar-
rer. Le génome viral est transcrit plus
efficacement et est répliqué afin que
de nouveaux virions soient produits.

LHERPESVIRUS FELIN 1
PRESENTE UN SPECTRE
D’HOTE ETROIT ET A POUR
RESERVOIR NATUREL LE
CHAT DOMESTIQUE

Linfection par le FeHV-1 est res-
treinte, in vivo, aux membres de la
famille des félidés. L’hote principal
est le chat domestique. Cependant,
le virus a également été isolé de féli-
dés sauvages (Thompson et al., 1971 ;
Evermann, 1993 ; Spencer, 1993 ;
Paul-Murphy et al., 1994 ; Hofmann-
Lehmann et al., 1996 ; Daniels et
al., 1999 ; Van Vuuren et al., 1999 ;
Ostrowski et al., 2003 ; Munson et
al., 2004). Un herpesvirus similaire
au FeHV-1 et distinct de CaHV-1 a été
isolé chez des chiens atteints de diar-
rhée (Evermann et al., 1982 ; Kramer
et al., 1991). Cependant sa significa-
tion reste encore incertaine.

In vitro, I’infection par le FeHV-1
est également restreinte aux cellules
d’origine féline. Toutes les cellules
d’origine féline testées a ce jour sont
permissives a I’infection par le FeHV-
1. Il existe un seul exemple d’infection
en cellules non féline: une infection
abortive du FeHV-1 en cellules humai-

nes (Tegtmeyer et Enders, 1969). Cette
étude a montré que le virus s’attache
aux cellules embryonnaires pulmonai-
res humaines, qu’il y pénétre seule-
ment si les cellules sont préalablement
incubées avec du virus Sendai inactivé
et qu’il provoque un effet cytopatho-
gene caractéristique du FeHV-1 mais
sans lyse cellulaire ni relarguage de
particules infectieuses.

TRANSMISSION DE
LHERPESVIRUS FELIN 1

Il existe trois voies principales de
transmission du FeHV-1 (Gaskell,
1982 ; Stiles, 2003) (figure 4). La pre-
micre consiste au passage direct du
virus présent dans les sécrétions respi-
ratoires et/ou oculaires d’un animal en
infection aigué€ vers un hote sensible.
La seconde consiste au passage direct
du virus présent dans les sécrétions
respiratoires et/ou oculaires d’un ani-
mal en phase de réactivation vers un
hote sensible. Lefficacité de ces deux
voies directes dépend du rapproche-
ment entre les chats et de la quantité
de virus excrété dans les sécrétions.
A ce propos, les chats en infection
primaire ont un plus grand nombre de
particules virales dans leurs sécrétions
que les chats en phase de réactivation
et transmettent donc plus efficace-
ment le virus. La troisiéme voie, plus
rare, consiste en la transmission indi-
recte du virus suite a la contamination
d’instruments, de cages ou du per-
sonnel. Cette troisieme voie de trans-
mission est relativement limitée due
a I’instabilité du virus dans le milieu
extérieur. En effet, le virus reste infec-
tieux pendant seulement 18 heures en
environnement humide et moins de 12
heures en environnement sec (Povey
et Johnson, 1970 ; Donaldson, 1976).
Le virus est également sensible a la
chaleur, aux acides et a la plupart des
désinfectants (Scott, 1980).

Linfection par le FeHV-1 est particu-
lierement présente dans les endroits
ou la population féline est dense
comme les refuges et les chatteries
(Gaskell, 1982 ; Thiry, 2002 ; Stiles,
2003). Le maintien du virus au sein
de la population féline est assurée par
la présence des porteurs sains (Thiry,
2002). Ces derniers représentent 80 %
voire 100 % des chats convalescents
d’une infection par le FeHV-1 et parmi
ceux-ci 45 a 50 % réactivent spora-
diquement (Gaskell et Povey, 1977 ;
Gaskell, 1982). Cette réactivation
s’accompagne d’une nouvelle excré-



Figure 4 : Cycle de transmission du FeHV-1. Représentation schématique des
voies de transmission du FeHV-1 (fleches bleues) et des changements d’états sous
Jjacents (fleches noires) (Adapté de Thiry, 2002).
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Figure 5 : Pathogénie de l'infection du chat par le FeHV-1. Représentation scheé-
matique des trois voies d’infection naturelle (orale, nasale et conjonctivale), de
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a la réexcrétion virale (Adapté de Thiry, 2002).
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tion et d’une dissémination virale
représentant potentiellement une nou-
velle source d’infection (Gaskell et
Povey, 1973 ; 1977).

PATHOGENIE DES
INFECTIONS A HERPESVIRUS
FELIN 1

Les voies de pénétration du virus dans
I’organisme sont au nombre de trois:
la voie orale, nasale et conjonctivale
(figure 5) (Gaskell, 1982). En outre,
des voies d’infections expérimenta-
les ont été testées. Ainsi, 1’inoculation
par voie vaginale de chattes gestan-
tes a provoqué l’apparition de vagi-
nite et la naissance de chatons infec-
tés de manicre congénitale (Bittle et
Peckham, 1971). Par contre, I’inocu-
lation par voie intraveineuse a conduit
a une infection transplacentaire et a
I’avortement (Hoover et Griesemer,
1971). Ces pathologies induites par
inoculation expérimentale n’ont
jamais été observées dans les condi-
tions naturelles. En outre, vu les nom-
breux exemples de I’implication du
FeHV-1 dans des maladies oculaires
aigués et chroniques, la voie d’infec-
tion cornéenne a également été testée
de fagon expérimentale (Nasisse et al.,
1989a).

Comme la plupart des alphaherpesvi-
rus, le FeHV-1 présente un tropisme
double : d’une part pour les cellules
épithéliales du tractus respiratoire
antérieur et de la conjonctive lors de
la primo-infection ou la réactivation
et, d’autre part, pour les cellules ner-
veuses lors de la latence. Les sites
primaires de réplication sont 1’épithé-
lium pharyngé et nasal, 1’épithélium
de la conjonctive et de la cornée ainsi
que les amygdales (Gaskell et Povey,
1979 ; Stiles, 2003). Un seul cas d’in-
fection primaire pulmonaire a été
recensé (Love, 1971). Linfection des
cellules épithéliales entraine un effet
cytopathogeéne accompagné de nécrose
et d’inflammation. Celle-ci se marque
par une infiltration neutrophilique et
un exsudat (Crandell, 1973 ; Povey,
1979 ; Gaskell, 2004). Elle peut étre
aggravée par une invasion bactérienne
secondaire (Stiles, 2003). LCinfection
lytique de 1’épithélium nasal peut
se propager au sac conjonctival et a
I’oropharynx et atteindre ainsi la tra-
chée, les bronches et les bronchioles
(Gaskell et Povey, 1979). Vingt-qua-
tre heures apres I’infection, le virus
est présent dans les sécrétions orales,
nasales et oculaires, qui restent viru-
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lentes pendant une a trois semaines
(Povey, 1990). Certains chats peuvent
aussi excréter le virus de maniére
transitoire dans les féces et 1’urine
(Povey, 1990).

Suite a la primo-infection, les chats
guérissent généralement spontané-
ment en 10 a 14 jours (Stiles, 2003).
Dans une minorité de cas, on observe
une évolution vers la chronicité ou
des épisodes récurrents de signes
nasaux et oculaires. Ces cas se déve-
loppent habituellement chez les chats
présentant un déficit immunitaire.

On considere généralement que tout
chat subissant une infection primaire
devient un porteur latent. Le virus
emprunte alors la voie axonale rétro-
grade pour établir la latence prin-
cipalement dans les neurones sen-
sitifs du ganglion trijumeau (figure
5) (Gaskell et al., 1985 ; Nasisse
et al., 1992 ; Ohmura et al., 1993).
Certaines études ont montré que la
latence pouvait s’établir en dehors
des neurones tel que dans la cornée,
le nerf optique, le bulbe olfactif et
les cornets nasaux (Reubel et al.,
1993 ; Stiles et al., 1997a ; Weigler
et al., 1997a). Le portage latent dure
toute la vie du chat. La réactivation
de 1’¢état latent se produit de maniere
intermittente soit naturellement mais
plus fréquemment sous I’influence
d’un stress comme un sé¢jour en chat-
terie, I’hospitalisation, le transport, la
mise bas, la lactation, la période de
sevrage ou encore une corticothérapie
(Gaskell, 2004). Le virus débute alors
de nouveaux cycles de multiplica-
tion dans les neurones puis est trans-
porté par voie axonale antérograde
vers la périphérie, en 1’occurrence
la muqueuse du tractus respiratoire
antérieur et les tissus oculaires (figure
5) (Stiles, 2003). La réactivation peut
soit étre asymptomatique soit induire
I’apparition de signes subcliniques
se présentant sous forme de lésions
récurrentes. Dans les deux cas, elle
mene a la dissémination du virus et
représente ainsi une nouvelle source
d’infection pour les hotes sensibles.
La réactivation précéde en moyenne
de 7 jours la réexcrétion virale qui
dure généralement de 1 a 13 jours
(Thiry, 2002).

SIGNES CLINIQUES
ASSOCIES AUX INFECTIONS
PAR I’ HERPESVIRUS FELIN 1

Les infections a FeHV-1 peuvent se
manifester sous forme aigué, chroni-
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que ou latente. Les primo-infections,
apres une incubation de 2 4 6 jours, se
présentent généralement sous forme
aigué et concernent majoritairement
les chatons, sensibles des la dispari-
tion de 'immunité maternelle (entre
8 et 12 semaines), et éventuellement
les chats adultes indemnes (Stiles,
2000). Les chats adultes porteurs res-
tent sensibles a une surinfection ou a
la réactivation de I’état latent.

La manifestation clinique la plus fré-
quente des infections a FeHV-1 est la
rhinotrachéite virale féline associé au
syndrome du « coryza ». Cependant,
le FeHV-1 a été mis en cause dans
d’autres syndromes tels que des kéra-
tites, des sinusites, des dermatites,
des avortements, ou encore des infec-
tions généralisées. La sévérité de ces
signes cliniques dépend de la souche
virale, de ’exposition, de 1’age, du
statut immunitaire, et de la sensibilité
individuelle du chat (Stiles, 2003).

A. La rhinotrachéite virale
féline

La rhinotrachéite virale classique se
présente avec des signes cliniques
généraux, respiratoires et oculaires
(figure 6) (Stiles, 2003 ; Gaskell,
2004). Les signes généraux accom-
pagnant les primo-infections sont
I’hyperthermie, I’abattement, la dés-
hydratation et I’inappétence. Lors des
épisodes de réactivation, ces signes
cliniques sont généralement discrets,
voire absents. L’atteinte respira-
toire se marque par du jetage nasal,
d’abord séreux puis muqueux et rapi-
dement mucopurulent, accompagné
de toux et d’éternuements. Enfin, la
rhinotrachéite virale féline s’accom-
pagne dans une grande majorité de
cas de conjonctivite.

B. Syndromes oculaires associés
au FeHV-1

Les primo-infections a FeHV-1 don-
nent souvent lieu a des problémes ocu-
laires dont les plus fréquents sont la
conjonctivite et la kératite. Le FeHV-
1 en est la cause premiere (Andrew,
2001). Ces maladies peuvent évoluer
vers la chronicité et parfois aboutir a
la cécité. Les manifestations oculaires
séveres faisant suite aux infections par
le FeHV-1 sont toutefois observées
majoritairement lors de la réactivation
de 1’état latent (Nasisse, 1990). Dans
ces cas, les signes oculaires peuvent
avoir comme origine la multiplica-
tion du virus au niveau des muqueuses
oculaires et dans une moindre mesure,
le virus se multipliant dans le gan-
glion trijumeau ou le nerf ophtalmique
(Stiles, 2003).

1. Conjonctivite

La conjonctivite est le signe oculaire
prédominant de 1’infection par le
FeHV-1, aussi bien en cas de primo-
infection que lors des réactivations
(Stiles, 2003). Généralement bilaté-
rale, elle se révele par une hyperé-
mie accompagnée de chemosis, d’une
décharge oculaire séreuse a purulente
et de blépharospasme (figure 7A)
(Andrew, 2001 ; Stiles, 2003). La dou-
leur associée a la conjonctivite est plus
importante qu’avec d’autres agents
infecticux car la réplication des her-
pesvirus lyse 1’épithélium et les fibres
nerveuses (Stiles, 2003). La majorité
des chats guérissent sans séquelles
oculaires, cependant, les infections
séveéres ou un état d’immunodéficience
peuvent engendrer des conjonctivites
chroniques et récurrentes. La nécrose
de la conjonctive conduit parfois a
I’adhésion de celle-ci avec la cornée

Figure 6 : Signes cliniques typiques de la rhinotrachéite virale féline. A. Stade
précoce avec une conjonctivite bilatérale séreuse. B. Stade avancé avec une
conjonctivite bilatérale purulente et une rhinite mucopurulente.




Figure 7 : Signes cliniques oculaires présent chez les chats infectés par le FeHV-
1. A. Conjonctivite aigue accompagnée d’hyperémie et d’une décharge oculaire
sereuse. B. Symblépharon bilatéral suite a une conjonctivite chronique. Présence
d’adhérences entre la conjonctive et la cornée. C. Ulcére cornéen dendritique mis
en évidence par la fluorescéine. D. Ulcere cornéen avancé avec signes de néo-
vascularisation. E. Kératite stromale. L'opacité blanche et la néovascularisation
de la cornée témoignent d’une inflammation s’ étendant aux couches stromales
profondes. E Kératoconjonctivite séche suite a une conjonctivite herpétique chro-
nique. Noter [’aspect terne et sec de la cornée. G. Séquestre cornéen a la suite
d’ulcéres cornéens récurrents. Présence d’une tache pigmentaire noire dans le
stroma cornéen. H. Kératite éosinophile a la suite d’une infection chronique par
le FeHV-1. Présence d’une opacité rose vascularisée dans la zone temporale de la
cornée. Mise en évidence d’un ulcére par la fluorescéine.

ou avec elle-méme (symblépharon) 2. Kératite
(figure 7B) (Andrew, 2001 ; Stiles,
2003). Dans le cas d’une conjonctivite
sévere, lorsque les abouchements des
canaux lacrymaux sont 1ésés, un épi-
phora récurrent peut apparaitre (Stiles,

2003).

Le FeHV-1 est la seule cause virale de
kératite connue chez le chat (Andrew,
2001). Elle est caractérisée par des
signes inflammatoires tels que la néo-
vascularisation, I’cedeme et 1’infiltra-
tion cellulaire au niveau de la cornée

(Andrew, 2001). La kératite peut étre
uni- ou bilatérale, ulcéreuse ou non.
Les formes ulcéreuses apparaissent

le plus souvent suite aux réactivations
(figure 7C) (Andrew, 2001).

Les ulcéres cornéens dendritiques
sont presque pathognomoniques d’une
infection par le FeHV-1 (figure 7D)
(Andrew, 2001). Ils résultent direc-
tement de ’effet cytopathogeéne du
virus sur la couche basale de 1’épithé-
lium cornéen. Si les ulceres atteignent
les couches stromales profondes ils
peuvent conduire soit a la nécrose du
stroma avec perforation de la cornée,
soit & une kératite stromale (voir-ci-
dessous) (Andrew, 2001). Lulcération
consécutive a une infection chroni-
que par le FeHV-1 peut conduire a la
dégénérescence du collagéne stromal
avec apparition d’un séquestre cor-
néen (voir ci-dessous) (Nasisse et al.,
1998 ; Andrew, 2001).

3. Kératite stromale

La kératite stromale apparait chez les
chats dont la cornée est ulcérée et ou
le virus atteint les couches stromales
profondes (Andrew, 2001). Elle se pré-
sente sous la forme d’une infiltration
de cellules inflammatoires accompa-
gnée d’une opacité blanche et d’une
néovascularisation profonde du stroma
cornéen (figure 7E) (Stiles, 2003). Ce
syndrome résulte d’un désordre immu-
nopathologique dans lequel 1I’immu-
nité dirigée contre le virus semble
jouer un roéle prépondérant (Thomas
et Rouse, 1997). Limportance de cette
pathologie réside dans le risque de
cécité due aux cicatrices ou a I’opaci-
fication de la cornée (Nasisse, 1990).
La kératite stromale herpétique est
moins fréquente chez le chat que chez
I’homme ou elle concerne 20 % des
hommes infectés par ’'HHV-1. Elle
représente la cause infectieuse de
cécité humaine la plus fréquente dans
le monde occidental (Liesegang ef al.,
1989).

4. Autres signes oculaires

Une kératoconjonctivite séche peut
apparaitre chez les chats souffrant de
blépharoconjonctivite chronique ou
récurrente par atteinte de la glande
ou des canaux lacrymaux (Andrew,
2001). Elle se révele par une hyperé-
mie conjonctivale, un aspect sec de la
cornée avec hyperplasie et ulcération
de I’épithélium cornéen (figure 7F).
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Linfection des chatons dans les 10 a
14 premiers jours avant I’ouverture des
paupiéres peut, suite a une conjonc-
tivite mucopurulente, provoquer une
distension des paupieres appelée oph-
talmia neonatorium (Andrew, 2001).

Le séquestre cornéen est une patho-
logie propre au chat (Nasisse et al.,
1998 ; Andrew, 2001). Elle peut sur-
venir lors des infections cornéennes
chroniques et fait suite a une ulcé-
ration cornéenne (Nasisse, 1990).
Cependant, sa cause exacte et sa
pathogénie restent inconnues. Elle se
caractérise par une dégénérescence
du collagéne stromal aboutissant a sa
nécrose et a un dépot de pigment brun
(figure 7G) (Andrew, 2001).

Enfin, il semblerait que le FeHV-1
puisse induire I’apparition d’uvéite
antérieure chez certains chats, mais
ceci est encore sous investigation
(Maggs et al., 1999 ; Andrew, 2001).

C. Syndromes respiratoires asso-
ciés au FeHV-1

Des cas de sinusites récurrentes pou-
vant persister durant des semaines
voire des mois ont déja été rapportés
suite a des infections par le FeHV-
1. Cimplication du FeHV-1 dans des
cas de rhinite chronique a été sug-
gérée. Toutefois, cette information a
été démentie récemment (Johnson et
al., 2005). Rarement, en cas de dissé-
mination virale via les bronches, les
jeunes chats peuvent développer une
pneumonie virale et secondairement
bactérienne entrainant la mort (Love,
1971).

D. Autres syndromes associés au
FeHV-1

Des dermatites faciales et nasales ainsi
que des stomatites ont été identifiées
chez des chats infectés par le FeHV-1
(figure 8) (Hargis et Ginn, 1999) ainsi
que chez le guépard (Munson et al.,
2004). Cimplication du FeHV-1 dans
les dermatites herpétiques ainsi que
I’utilité de la PCR dans son diagnostic
a été démontré récemment (Holland e?
al., 2000).

Limplication du FeHV-1 dans des gin-
givostomatites chroniques a également
été suggéré (Lommer et Verstraete,
2003). Toutefois cette information
nécessite de plus amples investiga-
tions.

Les cas de virémie sont rares chez le
chat adulte. Cependant des cas de viré-
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Figure 8 : Dermatites causées par le FeHV-1. A. Chat présentant une dermatite
nasale et faciale étendue du coté gauche. B. Chat présentant une dermatite nasale
ulcérative.

mie ont déja été observés lors d’infec-
tion touchant les leucocytes circulants
(Tham et Studdert, 1987). Par contre,
chez le nouveau-né en hypothermie
ou chez les chats immunodéprimés, la
virémie est plus fréquente et est sou-
vent fatale (Spradbrow et al., 1971 ;
Shields et Gaskin, 1977).

Lavortement survient de fagon spo-
radique comme conséquence d’une
maladie grave généralisée due au
FeHV-1, et sans que le virus n’ait
atteint I’utérus, le placenta ou le feetus
(Hoover et Griesemer, 1971 ; Hickman
etal., 1994).

Des signes neurologiques ont été
décrit mais ils ne semblent apparaitre
que trés rarement comme séquelle de
I’infection (Gaskell et Wardley, 1978).

LA REPONSE IMMUNE
ENVERS DHERPESVIRUS
FELIN 1

Le chaton agé de moins de 8 semaines
est généralement protégé contre 1’in-
fection naturelle grace a I’immunité
humorale passive d’origine maternelle
(Gaskell et Povey, 1982). Cependant,
il existe une grande variation indivi-
duelle (Dawson et al., 2001 ; Levy,
2006). Lorsqu’il devient sensible et
qu’il subit une primo-infection, la
premiere ligne de défense implique
I’immunité innée généralement assu-
rée par les macrophages, les cellules
natural killer et les interférons (IFN)
(Nasisse, 1990). Ainsi, 2 jours apres
I’infection primaire, ’'IFN est détecté
aussi bien dans les sécrétions nasa-
les que dans le sérum (Nasisse ef al.,
1995). La réponse immune adaptative
apparait ensuite et implique a la fois
I’immunité humorale et I’immunité
cellulaire (Nasisse, 1990). Limmunité

humorale se manifeste par des taux
modérés d’anticorps neutralisants
(Crandell, 1971). Ces anticorps sont
présents chez seulement 70 % des
chats infectés apres 40 jours (Thiry,
2002). Les antigénes induisant la
réponse humorale sont les glycopro-
téines d’enveloppe du virus (Burgener
et Maes, 1988). Concernant 1’im-
munité cellulaire, une réponse cyto-
toxique cellulaire dépendante ou non
des anticorps est impliquée dans la
clairance du virus dés 6 a 8 heures
post-infection (Wardley et al., 1976 ;
Goddard et al., 1987 ; Nasisse, 1990).
Apreés une primo-infection, les chats
deviennent résistants a une seconde
infection pendant 6 mois. Passé ce
délai, la protection devient seulement
partielle (Walton et Gillespie, 1970 ;
Gaskell et Povey, 1977).

DIAGNOSTIC DE LINFECTION
PAR PHERPESVIRUS FELIN 1

A. Diagnostic étiologique

1. Signes cliniques

Dans les premiers temps de l’infec-
tion, le diagnostic basé sur les seuls
signes cliniques ne permet pas de faire
la distinction entre une herpésvirose
et une calicivirose (Stiles, 2003). Le
diagnostic précis de 1’infection par
le FeHV-1 nécessite des lors le plus
souvent le recours aux techniques de
laboratoire. Il en est de méme, lors des
formes chroniques et en cas de réac-
tivation ou la diversité et 1’ambiguité
des signes cliniques ne permettent pas
de poser un diagnostic précis.

2. Isolement viral
Bien que le virus soit présent dans les



sécrétions orales, nasales et conjonc-
tivales, I’isolement du virus se fait
généralement a partir d’écouvillon-
nage oropharyngé. La détection du
virus se fait sur culture cellulaire et
implique la distinction entre I’effet
cytopathogene induit par I’herpésvi-
rus et le calicivirus. Cette méthode
diagnostique est de moins en moins
utilisée en routine.

3. Détection des anticorps

Le diagnostic sérologique par les tech-
niques d’ELISA ou de séroneutralisa-
tion est d’utilisation limitée et n’est
possible que chez des chats jeunes non
vaccinés (Andrew, 2001). La détection
des antigénes par immunofluorescence
sur des frottis oculaires est utilisée par
certains laboratoires (Carlson et Scott,
1978 ; Nasisse, 1990 ; Stiles et al.,
1997a). Ce test n’est généralement
utile qu’en phase aigué a cause de la
présence, en phase chronique, de virus
déja liés aux anticorps (Maggs et al.,
1999).

4. Détection du génome viral

Cette méthode diagnostique plus sen-
sible et plus spécifique permet de
détecter la présence d’ADN viral lors
des phases chronique, de latence et
de réactivation (Stiles et al., 1997a;
19970 ; Sykes et al., 1997 ; Weigler et
al., 1997a). Toutefois, cette méthode
semble varier considérablement au
niveau de sa sensibilité (Maggs et
Clarke, 2005). Les techniques de PCR
et RT-PCR permettent la détection
de quantité trés petite de matériels
génétiques a partir de biopsies de la
conjonctive et de I’épithélium cornéen
et a partir de prélevements nasaux
et oculaires réalisés par 1’utilisation
d’écouvillons ou de cytobrosses. En
particulier, la détection des LATs au
niveau des sites de latence a été mon-
trée comme spécifique d’un stade
de latence. (Ohmura et al., 1993 ;
Townsend et al., 2004). Une troisiéme
méthode, 1’hybridation in situ, permet
la détection de matériel génétique sur
un prélevement post-mortem (Thiry,
2002).

Bien que cette méthode de diagnostic
soit, avec I’isolement viral, la méthode
de choix pour le diagnostic d’une infec-
tion par le FeHV-1, ce test ne permet
pas d’identifier le stade de I’infection
au moment du prélevement (Lutz et
al., 1999). Aussi, il a été démontré que
la combinaison de I’isolement viral et

d’une PCR quantitative a partir des
sécrétions oculaires de chats infectés
permet de déterminer le stade de I’in-
fection (Vogtlin et al., 2002). Ainsi, 3
stades ont été identifiés : lors des 14
premiers jours suivant 1’infection le
titre viral et le signal PCR sont élevés
(Stade I) ; du jour 14 au jour 24 le titre
viral diminue alors que le signal PCR
reste élevé (Stade II) ; apres 24 jours
I’isolement viral est nul et le signal
PCR décroit (Stade IIT).

B. Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel doit se
faire entre les trois agents princi-
paux impliqués dans le syndrome
respiratoire supérieur, c’est-a-dire le
FeHV-1, le calicivirus félin et la bac-
tériec Chlamydophila felis. De maniére
générale, ’herpesvirose induit un
tableau clinique sévere avec du jetage
nasal et oculaire abondant et un éter-
nuement marqué (Gaskell, 2004). La
calicivirose est caractérisée par des
signes respiratoires et oculaires modé-
rés avec présence d’ulceéres buccaux
et nasaux contrairement a [’herpeés-
virose qui engendre des ulcéres cor-
néens (Stiles, 2003 ; Gaskell, 2004).
La chlamydiose, quant a elle, doit étre
suspectée si le signe clinique majeur
est une conjonctivite uni- puis bila-
térale, sans kératite et accompagnée
ou non de signes respiratoires faibles
(Gaskell, 2004). En cas de chronicité
ou de réactivation, ces signes cliniques
étant moins apparents, le recours aux
techniques de laboratoire est néces-
saire.

TRAITEMENT DES
INFECTIONS A HERPESVIRUS
FELIN 1

La plupart des infections primaires
a FeHV-1 sont généralement confi-
nées aux conjonctives et sont donc

oculaire herpétique
Agent antiviral Voie d’administration

Trifluridine 1% topique

bénignes et auto-limitantes (Nasisse,
1990). Dans ces cas les plus fréquents,
le traitement se limite a réhydrater et
nourrir les individus. Un traitement
antibiotique peut éventuellement &tre
prescrit pour prévenir les infections
bactériennes secondaires au niveau
du tractus respiratoire supérieur et de
I’oeil. Ce n’est qu’en cas de syndrome
oculaire grave qu’un traitement antivi-
ral sera préconisé (Andrew, 2001). Ce
traitement antiviral pourra aussi étre
associé avec des anti-inflammatoires
non stéroidiens en cas de conjoncti-
vite chronique ou de kératite stromale
(Stiles, 2000).

Denombreux analogues de nucleosides
ont été testés in vitro comme drogue
antivirale contre le FeHV-1 (Nasisse
et al., 1989b ; Weiss, 1989 ; Owens
et al., 1996 ; Maggs et Clarke, 2004 ;
Sandmeyer et al., 2005 ; Williams
et al., 2005 ; Van Der Meulen ef al.,
2006). Cependant, a I’heure actuelle,
peu d’études cliniques ont été réalisées
chez le chat. Cacyclovir, utilisé en cas
d’infection herpétique chez I’homme,
et sa prodrogue, le valacyclovir, sont
tous deux trop toxiques a dose théra-
peutique chez le chat (Owens et al.,
1996 ; Nasisse et al., 1997 ; Stiles,
2000). Par contre, d’autres drogues
comme le ganciclovir et le cidofo-
vir se sont révélées particulierement
efficaces contre le FeHV-1 (Maggs
et Clarke, 2004 ; Sandmeyer et al.,
2005 ; Van Der Meulen et al., 2006).
Ces molécules nécessitent néanmoins
de plus amples investigations clini-
ques. Le tableau II reprend les agents
antiviraux couramment utilisés dans
les syndromes oculaires herpétiques.
Comme aucune formulation com-
merciale n’est disponible pour ces
molécules en Belgique, le vétérinaire
prescrira une préparation magistrale
(Stiles, 2003).

Outre les drogues antivirales, d’autres
méthodes thérapeutiques sont sous

Tableau II : Agents antiviraux préconisés chez le chat atteint de syndrome

Durée du traitement

Fréquence

1 goutte 4-6 x/jour 2-3 semaines

Idoxuridine 0,1% topique

1 goutte 4-6 x/jour 2-3 semaines

Vidaribine 3% topique

Y5 goutte 4-6 x/jour 2-3 semaines

Interferon alpha 100-1000 U/mL topique

1 goutte 4-6 x/jour 2-3 semaines

Interferon alpha 30-100 U orale, sur muqueuse

Jjusqu’a disparition des signes et

1/jour N X N
usage a long terme si chronique

L-lysine orale, avec nourriture

Jjusqu’a disparition des signes et

250-500 mg 2x/jour N X N
usage a long terme si chronique
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investigation telles que 1’administra-
tion orale d’interféron (IFN) ou de L-
lysine (Stiles, 2003). Des études in vitro
ont montré que le FeHV-1 est sensible
aux interférons d’origine féline (IFN)
ou humaine (IFN-a) et que 1’action
combinée de I’acyclovir et de I’IFN-
a. est synergétique (Fulton et Burge,
1985 ; Weiss, 1989 ; Sandmeyer et
al., 2005). Bien qu’aucune étude cli-
nique n’ait encore ¢té réalisée, cer-
tains cliniciens utilisent ces molécu-
les sur des chats atteint de kératite
herpétique (Gaskell ef al., 2007). La
deuxieme méthode se base sur le fait
que le génome des herpésvirus code
pour des protéines riches en arginine.
Ainsi, diminuer la quantité d’argi-
nine disponible restreint rapidement
la réplication de ces virus. De méme,
une quantité excessive de lysine anta-
gonise 1’arginine et réduit la réplica-
tion virale (Stiles, 2003). Cependant,
alors qu’une limitation en arginine du
régime alimentaire induit rapidement
une intoxication a I’ammonium, 1’ad-
ministration d’une dose excessive de
lysine est par contre inoffensive. Des
études cliniques récentes ont montré
I’efficacité de la lysine pour réduire la
sévérité des conjonctivites associées
au FeHV-1 et I’excrétion du virus
au niveau de 1’ceil chez les chats en
infection latente (Maggs et al., 2000 ;
Stiles, 2002 ; Beaumont et al., 2003).
Récemment, une étude a montré que
I’introduction de lysine dans le régime
alimentaire des chats n’est pas effi-
cace et suggere une administration en
bolus (Holland et al., 2006). Enfin,
une étude in vitro a montré 1’effica-
cité¢ de la lactoferrine bovine dans les
infections a FeHV-1 (Beaumont et al.,
2003). Son effet antiviral serait li¢ a
I’inhibition de I’attachement et/ou de
la pénétration du virus dans la cellule
via son interaction avec le récepteur
cellulaire ou par neutralisation directe
du virus. A I’heure actuelle, aucune
étude in vivo n’a encore été réalisée.

PROPHYLAXIE DES
INFECTIONS A HERPESVIRUS
FELIN 1

A. Vaccination

La vaccination contre le FeHV-1
assure une protection partielle contre
I’infection. En effet, la vaccination ne
prévient ni I’infection, ni 1’établisse-
ment des porteurs latents, ni la réacti-
vation. Par contre, elle réduit tres effi-
cacement les signes cliniques induits
par I’infection, I’excrétion virale et
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I’établissement de la latence (Orr
et al., 1978 ; 1980 ; Sussman et al.,
1997 ; Weigler et al., 1997b ; Gaskell
et Willoughby, 1999 ; Stiles, 2003 ;
Lappin et al., 20006).

Les vaccins anti-FeHV-1 disponibles
a I’heure actuelle sont de type vivants
atténués ou inactivés (Stiles, 2003).
Ces vaccins sont toujours multivalents
et comportent aussi, en tout ou en par-
tie, les valences contre la calicivirose,
la panleucopénie et la chlamydiose
(Thiry, 2002). Chez les chats adultes
sains, les vaccins vivants atténués per-
mettent une immunisation rapide, de
longue durée malgré une faible dose
d’antigéne. Un protocole de vaccina-
tion type consiste en deux injections
sous-cutanées ou intra-musculaires
a 3 ou 4 semaines d’intervalle des
I’age de 8 a 10 semaines et a renouve-
ler chaque année (Thiry, 2002). Une
étude récente a démontré que l’uti-
lisation d’un vaccin inactivé contre
I’herpesvirus de phoque confere une
protection partielle contre le FeHV-1
(Martina et al., 2001). En effet, apres
infection, les chats vaccinés dévelop-
pent toujours des symptomes, mais
seulement légers et excretent moins
de virus que le groupe témoin. Cette
étude témoigne de la présence de réac-
tions antigéniques croisées entre ces
deux virus.

De nombreux essais ont été réalisés
afin d’améliorer les vaccins FeHV-
1. Ainsi des baculovirus et poxvirus
recombinants exprimant la gD du
FeHV-1 ont été produit afin de tes-
ter leur immunogénicité (Spatz et al.,
1994 ; Maeda et al., 1996). Aussi,
un grand nombre de mutants de
déletion ou d’insertion ont été¢ déve-
loppé, notamment par délétion de la
thymidine kinase et de gl-gE (Cole
et al., 1990 ; Wardley et al., 1992 ;
Willemse et al., 1994 ; Sussman et al.,
1995 ; Yokoyama et al., 1995 ; Kruger
et al., 1996 ; Willemse et al., 1996 ;
Yokoyama et al., 1996a ; Yokoyama
et al., 1996b ; Sussman et al., 1997 ;
Yokoyama et al., 1998 ; Mishima et
al., 2001 ; Mishima et al., 2002). De
maniere générale, ces mutants sont
moins virulents et offrent une pro-
tection partielle contre la maladie.
Cependant, cette protection n’est pas
supérieure a celle offerte par les vac-
cins atténués actuellement disponi-
bles.

B. Mesures sanitaires
La vaccination seule n’assure pas un

controle efficace de la maladie. Par
contre, I’association de mesures de
prophylaxie sanitaires et d’un pro-
gramme de vaccination adéquat per-
met un meilleur controle de la mala-
die.

CONCLUSION

Dans cette revue, nous présentons les
connaissances actuelles sur la rhino-
trachéite virale féline et sur son agent
étiologique, le FeHV-1. Ce virus inté-
resse la communauté scientifique pour
plusieurs raisons. Premiérement, la
rhinotrachéite virale féline est trés fré-
quente et touche la grande majorité
des chats domestiques et ce malgré
des programmes intensifs de vacci-
nation. Le FeHV-1 présente donc un
intérét majeur pour la communauté
scientifique vétérinaire impliquée
dans la recherche de vaccins effica-
ces et slrs contre cet agent infectieux.
Deuxiémement, le FeHV-1 est le seul
alphaherpeésvirus susceptible de four-
nir un modele homologue in vivo uti-
lisable pour I’étude de la biologie des
infections a alphaherpésvirus humains
responsables de pathologies impor-
tantes du point de vue de la santé
publique. Son utilisation en tant que
modele nécessite donc une connais-
sance approfondie de ce virus tant au
niveau de son cycle biologique in vitro
que in vivo.
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SUMMARY

Infectious respiratory diseases
also called ‘cat flu’ are nowadays
one of the most relevant areas of
feline medicine. Epidemiologic
surveys revealed that 80% of
the cases are due to feline cali-
civirus and Felid herpesvirus 1
(FeHV-1). FeHV-1 is an alphaher-
pesvirus that has a worldwide
distribution in cat population.
It is responsible for feline viral
rhinotracheitis. This disease can



be acute, chronic or latent. It is
characterized by fever and res-
piratory or ocular signs among
which conjunctivitis and keratitis
are the most common. Severe
cases can cause complete blind-
ness of the cat mostly following
repetitive reactivations. Latent

viral carriers are epidemiologi-
cally important because they are
the main source of infection to
susceptible cats. Nowadays no
vaccine can prevent infection. At
best, available vaccines help to
reduce clinical signs but fail to
prevent establishment of latency
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