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Résumé

Plusieurs Herpésvirus sont capables de provoquer chez le cheval des maladies plus ou moins
graves avec une grande part d’entre elles sévissant de fagon sub-clinique. Deux virus distincts
(EHV1 et EHV4), sont a eux seuls responsables d’'une majorité de troubles observables chez les
équidés et ayant de graves répercutions économiques. Le virus de I'exanthéme coital est courant
et sévit par petits foyers qui s’autorégulent la plupart du temps avec des méthodes de lutte
simples. Le virus EHV2, a tropisme principalement respiratoire, n’est pas encore reconnu comme
un agent pathogéne majeur dans la mesure ou il induit rarement seul, des manifestations graves
chez le cheval. Ses réles, en tant que co-facteur d’infections de I'appareil respiratoire, reste en
cours d’étude mais sa place dans le déclenchement de phénoménes inflammatoires pulmonaires
est parfois évoquée et suggérée par certains travaux récents. La situation de la santé équine vis a
vis des deux premiers virus cités est trés différente puisque nous pourrons les retrouver sur
I’ensemble de la planéte et toute 'année, impliqués dans les avortements, les maladies
respiratoires aigués ou sub-cliniques (synonyme chez I’'adulte de contre-performance), de
maladies néonatales ou de formes nerveuses et parfois mortelles dans les foyers séveres de
rhinopneumonie. Ces 15 derniéres années, I'approche sémiologique et épidémiologique des ces
maladies herpétiques ont beaucoup évolué et la mise au point de méthodes de diagnostic telles
que I'amplification génique (PCR), les coupes sur organes ou I'amélioration des méthodes
sérologiques aura permis aux praticiens de mieux appréhender les foyers en élevage ou a
I’entrainement, qui sont de véritables fléaux pour les éleveurs ou entraineurs. De nombreux
progrés restent a accomplir dans le domaine génétique notamment, afin de mieux comprendre les
variations de souches sur le terrain et I'apparition de formes nerveuses de ces maladies ainsi que
les mécanismes de réactivation virale et les conséquences qu’ils entrainent sur les avortements
ou les maladies inflammatoires de I'appareil respiratoire. Enfin, il reste d’énormes avancées a
attendre des progrés de la prophylaxie médicale, qui devra proposer des vaccins protecteurs vis a
vis de ces trois ou quatre types de virus circulant et de leurs différentes formes d’expression chez
I'animal.

Abstract
Herpes viruses in equine pathology : current knowledges and perspectives

In horses, several herpes viruses are responsible for more or less serious conditions, a large
number being subclinical. Two distinct viruses (EHV1 and EHV4) account for the majority of
observable disorders in this species, and are associated with serious economic repercussions.
The virus of coital exanthema is common and occurs in small foci generally self-regulating with
simple control methods. EHV2, with a predominantly respiratory tropism, is not yet recognised as a
major pathogen as it is rarely responsible on its own for serious signs in horses. Its role as a co-
factor in respiratory infections is currently being investigated, and its involvement in triggering
inflammatory reactions in the lungs has been suggested in recent studies. The impact of EHV 1
and EHV 4 in equine health is very different, as these viruses are present worldwide and all year
round. They are involved in abortions, respiratory conditions, whether acute or subclinical (when
they are associated with poor performance), neonatal diseases, and nervous disorders. In severe
equine viral rhinopneumonitis, they can be fatal. Over the past 15 years, the semiology and
epidemiology approach to these herpes diseases has changed considerably. The development of
diagnostic methods, such as genic amplification (PCR), cryo-cutting or improved serological tests,
has helped practitioners dealing with these infections, which are a real calamity for horse breeders
and trainers alike. Progress has yet to be achieved, particularly in the genetic field, to get a clearer
understanding of the variations in field strains, the development of nervous forms, as well as the
mechanisms of viral reactivation and their consequences on abortion or respiratory infections.
Finally, medical prophylaxis is expected to bring enormous improvement, with the development of
vaccines against these three or four types of virus, protecting horses against their different forms
of expression.
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Herpés virus en pathologie équine :
connaissances actuelles et perspectives

Herpes viruses in equine pathology:
current knowledges and perspectives

Par Guillaume FORTIER®™, Pierre-Hugues PITEL,
Karine MAILLARD et Stéphane PRONOST
(mémoire présenté le 5 juin 2003)

-RESUME
Plusieurs Herpeésvirus sont capables de provoquer chez le cheval des maladies plus ou moins graves avec
une grande part d'entre elles sévissant de facon sub-clinique. Deux virus distincts (EHV1 et EHV4), sont a
eux seuls responsables d'une majorité de troubles observables chez les équidés et ayant de graves réper-
cutions économiques. Le virus de I'exantheme coital est courant et sévit par petits foyers qui s’autorégu-
lent la plupart du temps avec des méthodes de lutte simples. Le virus EHV2, a tropisme principalement
respiratoire, n'est pas encore reconnu comme un agent pathogeéne majeur dans la mesure ou il induit
rarement seul, des manifestations graves chez le cheval. Ses roles, en tant que co-facteur d'infections de
I'appareil respiratoire, reste en cours d'étude mais sa place dans le déclenchement de phénomenes
inflammatoires pulmonaires est parfois évoquée et suggérée par certains travaux récents. La situation de
la santé équine vis a vis des deux premiers virus cités est trés différente puisque nous pourrons les retro-
uver sur I'ensemble de la planéte et toute I'année, impliqués dans les avortements, les maladies respira-
toires aigués ou sub-cliniques (synonyme chez I'adulte de contre-performance), de maladies néonatales
ou de formes nerveuses et parfois mortelles dans les foyers séveres de rhinopneumonie. Ces 15 derniéres
années, I'approche sémiologique et épidémiologique des ces maladies herpétiques ont beaucoup évolué
et la mise au point de méthodes de diagnostic telles que I'amplification génique (PCR), les coupes sur
organes ou I'amélioration des méthodes sérologiques aura permis aux praticiens de mieux appréhender
les foyers en élevage ou a I'entrainement, qui sont de véritables fléaux pour les éleveurs ou entraineurs.
De nombreux progres restent a accomplir dans le domaine génétique notamment, afin de mieux com-
prendre les variations de souches sur le terrain et I'apparition de formes nerveuses de ces maladies ainsi
que les mécanismes de réactivation virale et les conséquences qu'ils entrainent sur les avortements ou les
maladies inflammatoires de I'appareil respiratoire. Enfin, il reste d’énormes avancées a attendre des pro-
grés de la prophylaxie médicale, qui devra proposer des vaccins protecteurs vis a vis de ces trois ou qua-
tre types de virus circulant et de leurs différentes formes d’expression chez I'animal.

Mots-clés : cheval, herpésvirus, EHV.

Note
(1) Laboratoire Départemental Frank Duncombe , Département Santé Animale- 14053 CAEN cedex 4.
Tel : 023147 19 19/ e.mail : g.fortier@cg14.fr
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_SuMMARY

In horses, several herpesviruses are responsible for more or less serious conditions, a large number
being subclinical. Two distinct viruses (EHV1 and EHV4) account for the majority of observable dis-
orders in this species, and are associated with serious economic repercussions. The virus of coital
exanthema is common and occurs in small foci generally self-requlating with simple control
methods. EHV2, with a predominantly respiratory tropism, is not yet recognised as a major patho-
gen as it is rarely responsible on its own for serious signs in horses. Its role as a co-factor in respi-
ratory infections is currently being investigated, and its involvement in triggering inflammatory
reactions in the lungs has been suggested in recent studies. The impact of EHV 1 and EHV 4 in
equine health is very different, as these viruses are present worldwide and all year round. They are
involved in abortions, respiratory conditions, whether acute or subclinical (when they are associa-
ted with poor performance), neonatal diseases, and nervous disorders. In severe equine viral rhi-
nopneumonitis, they can be fatal. Over the past 15 years, the semiology and epidemiology
approach to these herpes diseases has changed considerably. The development of diagnostic
methods, such as genic amplification (PCR), cryo-cutting or improved serological tests, has helped
practitioners dealing with these infections, which are a real calamity for horse breeders and trai-
ners alike. Progress has yet to be achieved, particularly in the genetic field, to get a clearer unders-
tanding of the variations in field strains, the development of nervous forms, as well as the mecha-
nisms of viral reactivation and their consequences on abortion or respiratory infections. Finally,
medical prophylaxis is expected to bring enormous improvement, with the development of vacci-
nes against these three or four types of virus, protecting horses against their different forms of
expression.

Key words: horse, equine herpesvirus, EHV.

lINTRODUCTION

A ce jour, cinq types d’herpés virus sont classiquement
décrits chez le cheval (figure 1). Trois sont potentiellement
responsables d’affections respiratoires : les herpeésvirus
équins de type 1, 2 et 4 (EHV-1, EHV-2 et EHV-4).

Les types 1 et 4 ne furent séparés que récemment a la
faveur d’études moléculaires de leur génome (ALLEN et
TURTINEN, 1982; CHOWDHURY, 1987; FITZPATRICK
et STUDDERT, 1984; JONES, 1984). Le role de I’herpés
virus de type 2, longtemps controversé dans les affections
respiratoires, reste néanmoins a préciser. Les deux autres
virus sont ceux de I’exanthéme coital (EHV3), maladie
vénérienne, et un herpesvirus 5 (EHVS) dont le pouvoir
pathogéne réel demeure encore inconnu (AGIUS, 1994;
NORDENGRAHN et al, 2002). D’autres grandes fonctions
peuvent aussi étre concernées par ces virus, puisque
IP’EHV1 peut s’exprimer sous sa forme abortive ou ner-
veuse. Il faut noter par ailleurs que dans 1’espece asine, trois
autres herpesviridae (EHV6, EHV7 et EHVS) ont été isolés
sporadiquement sans que leur caractére pathogene ait été
clairement démontré (ZIENTARA, 1993). Les connaissan-
ces actuelles sur ces virus ont été¢ considérablement amélio-
rées par la génétique moléculaire, les réseaux d’épidémio-
surveillance et la sensibilisation importante de la profession
a ces agents pathogeénes sévissant souvent de fagon sub-cli-
nique en ¢levage ou a ’entralnement, et pouvant causer de
tres lourdes pertes pour les éleveurs. Nous tenterons de rap-
peler ici 'importance relative de chacun de ces virus ainsi
que les principales données relatives a leur dépistage, aux

moyens de lutte et de prévention. Nous compléterons ces
informations par quelques données collectées dans notre
laboratoire depuis plus de 10 ans, dans le cadre de nos acti-
vités de diagnostic et de recherche (FORTIER et al, 2002;
FORTIER et al, 2003; PRONOST et al, 2002).

EHV-1 (forme abortive,
forme nerveuse et respira-
toire

de la rhinopneumonie)
AHV 3

Gazelle HV

FORME a

EHV-4 (forme respiratoire
de la rhinopneumonie)

EHV-3 (Exanthéme coital,
affection vénérienne)

AHV 1

FORME AHV 2

EHV-2 (pathologies respira-
toires
chroniques, conjonctivite)

EHV-5 (pouvoir pathogéne
inconnu)

Wild Ass HV
Zebra HV

FORME g

Figure 1 : LES HERPESVIRUS CHEZ LES EQUIDES
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LE VIRUS DE L'EXANTHEME cOiTAL (EHV3)

Lexanthéme coital équin (ECE) est une maladie a trans-
mission essentiellement vénérienne provoquée par I’herpes
virus équin de type 3. Ce virus fait partie de la famille des
herpes virus a mais est bien distinct des autres herpes virus
a (EHV-1 et EHV-4) et également des herpes virus g (EHV-
2 et EHV-5) (figure 1). CECE est une maladie virale béni-
gne mais trés contagieuse décrite sur tous les continents
(DYNON et al, 2001; JACOB et al, 1988; UPPAL et al,
1990).

Signes cliniques

Ils se développent chez les pouliniéres 4 a 7 jours apres
la saillie et se manifestent chez les femelles par 1’apparition
de multiples petites papules de quelques millimetres de dia-
metre sur la muqueuse vulvaire et sur la peau périnéale. Les
Iésions progressent jusqu’a devenir des vésicules et des pus-
tules qui s’ulcerent. Les régions affectées sont douloureuses
et, a moins de complications bactériennes sérieuses, les
lésions cicatrisent d’elles-mémes en 2 ou 3 semaines en lais-
sant des plaques dépigmentées. Les ulceres du clitoris sont
plus longs a guérir. En cas de surinfection les pustules peu-
vent devenir coalescentes, I’cedéme pouvant s’étendre jus-
qu’entre les cuisses de la jument atteinte.

Des vésicules évoluant en pustules et ulceres peuvent se
développer sur le pénis et le prépuce d’étalons infectés qui,
au stade aigu de la maladie, peuvent devenir réticents a
saillir. Des cedémes du prépuce, du scrotum et de la région
périnéale s’étendant jusqu’au ventre sont moins souvent
trouvés.

Les 1ésions extra génitales sont rares mais les levres et la
mugqueuse nasale peuvent étre affectées. Les signes systé-
miques consistent uniquement en une asthénie transitoire
associée a une hyperthermie variable. La maladie n’est
transmissible que pendant le stade aigu (10 a 14 jours). Une
fois les ulceres cicatrisés, I’animal n’est plus contagieux.

Immunité

Elle est acquise apres I’infection mais il n’est pas rare de
constater de nouvelles infections sans apparition de signes
cliniques majeurs. Il est probable que le virus reste au
niveau de I’appareil génital a I’état latent (BURROWS et
GOODRIDGE, 1984). Chez la jument, des 1ésions peuvent
¢galement apparaitre a nouveau en fin de gestation ou apres
le poulinage. L'immunodépression physiologique conférée
ou admise pour ces stades pourrait en partie expliquer ces
phénomenes.

Diagnostic

11 est généralement réalisé sur la base des commémora-
tifs et des signes cliniques aussi bien chez I’étalon que chez
la jument. La mise en évidence du virus, a partir d’un écou-
villon de pus ou du grattage des muqueuses, par des tech-

MEMOIRES

niques de culture cellulaire ou plus récemment d’amplifica-
tion génique (PCR), permet de poser un diagnostic de certi-
tude. Cette derni¢re technique est utilisée en routine au
laboratoire depuis plus de trois ans et nous a permis de met-
tre en évidence trois a cinq foyers chaque année. Les signes
cliniques d’appel sont caractéristiques et les analyses sont
des éléments de confirmation. Cependant, certaines rhinop-
neumonies peuvent avoir une forme génitale avec des ulcé-
rations des voies superficielles (données personnelles). Il
convient de pouvoir apporter un diagnostic différentiel fia-
ble, car les mesures a prendre et les risques ne sont pas les
meémes.

Traitement

I nécessite un repos sexuel de 3 semaines pour favoriser
la cicatrisation des ulceres et

éviter la transmission de la maladie. Lutilisation de
pommade antibiotique est utile pour controler les infections
bactériennes secondaires et éviter d’éventuelles adhérences
post inflammatoires. Il n’a pas été signalé de stade porteur
excréteur sain, malgré des phénomenes de latence classique
pour ces herpesvirus.

11 semblerait que les infections a EHV-3 et la présence a
répétition de 1ésions vulvaires chez certaines juments n’af-
fectent pas le taux de fécondité, et n’entraine pas d’avorte-
ments.

Controle de la maladie

Le repos sexuel et I'utilisation de matériel a usage
unique sont déterminants. Une attention toute particuliere
doit étre apportée par rapport aux risques de contaminations
iatrogenes. En effet, lors de la collecte d’un é&jaculat, il est
recommandé d’éviter tout contact entre le pénis de 1’animal
atteint et le vagin artificiel (protection en plastique en doigt
de gant a I’intérieur de la chambre artificielle).

Dans le transport des semences, EHV-3 doit étre recher-
ché au méme titre que d’autres virus comme celui de 1’arté-
rite virale par exemple (METCALF et al, 2001). Pour ce
genre d’investigation, le test PCR est un test bien adapté. 11
permet d’obtenir rapidement un résultat avec une treés bonne
sensibilité et spécificité (JACOB et al, 1988).

L'HERPES VIRUS EQUIN DE TYPE 2 (EHV-2)

Bien que le role de EHV-2 en tant qu’agent pathogene
équin reste aujourd’hui incertain, ce virus a été incriminé
dans la pathologie respiratoire des voies supérieures, 1’hy-
perthermie, la baisse de prise de nourriture, la lymphadéno-
pathie , 'immunodépression, la baisse de forme et de per-
formance (DUNOWSKA et al, 2002; KRUDEWAGEN et
al, 2001; RUSZCZYK et al, 2002). Il a aussi été isolé chez
des foals présentant une kératoconjonctivite, ce qui en fait
un agent causal potentiel de cette pathologie (COLLINSON,
1994).
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Lherpesvirus de type 2 a également été isolé a partir de
tissus de chevaux apparemment en bonne santé et la plupart
des chevaux adultes sont séropositifs. Récemment des tra-
vaux ont suggéré qu’EHV-2 pourrait jouer un role en tant
que trans-activateur et probablement réactivateur d’autres
herpes virus tels que EHV-1 et EHV-4(WELCH et al, 1992).
Les sites de latence de I’EHV-2 ne sont pas connus avec cer-
titude mais comme d’autres herpésvirus g, il a été isolé¢ a
partir de leucocytes circulants. Si plusieurs travaux
(AGIUS, 1994; WELCH et al, 1992) montrent que les lym-
phocytes B sont des sites de latence, certains ganglions
comme le ganglion ciliaire ne sont pas exclus, en particu-
liers dans les cas de kératoconjonctivite (DRUMMER,
1996).

Bien qu’EHV-2 soit le plus souvent associé¢ a une popu-
lation cellulaire, il a pu étre isolé a partir de sécrétions nasa-
les et oculaires ou il est trés certainement sous forme libre
(DYNON et al, 2001).

De grandes variations ont pu étre montrées parmi les
souches d’EHV-2 isolées, que ce soit au niveau antigénique,
(ou) génomique ou de la réponse sérologique (BORCHERS,
1997). Cette diversité pourrait expliquer les variations dans
I’expression de la pathologie.

) O e | ; | ]I-*I!-]-IE

Figure 2 : Différentiation génomique de deux herpes virus (1 et
4)- d’apres Allen GP.

Un travail effectué dans notre laboratoire avait consisté
a mettre en place un outil de détection d’EHV-2 afin de
rechercher rétrospectivement ce virus dans des préleve-
ments respiratoires qui nous ont ¢té adressés en 1998
(tableau 1) (PRONOST et al, 1998).

EHV-2 a été détecté dans 8% des cas. La plupart des
données de la littérature rapportent un taux de 1’ordre de
30% mais résultent de recherches par amplification génique
(PCR) réalisées sur des leucocytes. De plus, la plupart des
études concernaient essentiellement des échantillons préle-
vés dans des haras rapportant des taux de prévalences par
haras et non a I’¢chelle individuelle (BORCHERS, 1997).
Méme s’il n’existe que quelques données concernant la pré-
valence dans les prélévements respiratoires, il est admis que
le taux est inférieur a celui observé dans les leucocytes
(REUBEL, 1995).

Sur les 9 cas répertoriés dans notre étude, un seul était
associé a la présence d’un autre herpeésvirus (EHV-1).

Enfin, la détection de I’herpes virus de type 2 (PRO-
NOST et al, 1998) lors d’une épidémie a caractére respira-
toire, sans qu’aucune autre cause bactérienne ou virale n’ait
été identifiée, pose clairement le probléme du pouvoir
pathogéne de ce virus. Aujourd’hui, les travaux concernant
ce virus sont assez peu répandus mais une valence vaccinale
est a I’étude dans certains vaccins Nord-Américains et en
Europe.

LES VIRUS DE LA RHINOPNEUMONIE EQUINE
(EHV1 et EHV4)

Généralités

11 est effectivement tres difficile de séparer ces deux virus
tant leur caractéres génétiques, épidémiologiques et cliniques
sont proches( plus de 90% d’homologie génomique). Ces
deux virus représentent aussi les principales causes de mal-
adies virales de I’appareil respiratoire supérieur chez le che-
val. A I’age de deux ans, 90 % des chevaux présentent des
anticorps vis a vis de ces virus (ALLEN, 2003; CULLI-
NANE, 1997), méme si leurs manifestations dans les haras
semblent étre majoritairement sub-cliniques. Ces virus circu-
lent dans le monde entier avec des réservoirs permanents
générés par les cas de primo-infection chez les jeunes che-
vaux (sécrétions respiratoires), la réactivation et ré-excrétion
virale chez les adultes (avortons, sécrétions respiratoire) assu-
rant donc un « entretien » horizontal et vertical de la plupart
des situations endémiques dans les élevages.

La latence virale : une caractéristique majeure des
herpésvirus

Les herpesvirus équins 1 et 4 se caractérisent par la pré-
sence d’un double brin d’ADN de 150 kb protégé par une
capsule icosahédrique et une enveloppe lipidique. Cette der-
niére comprend une douzaine de glycoprotéines montrant
les principales diversités antigéniques entre ces deux virus
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qui restent néanmoins assez limitées (ALLEN, 2003). Des
¢études ont montré I’intérét du suivi moléculaire de ces sou-
ches afin de mieux comprendre les mécanismes épidémio-
logiques de ces maladies. Le « tropisme » neurologique de
certaines souches d’EHV1 pourrait s’expliquer de cette
facon (BATRA et al, 1982; BENETKA et al, 2002;
HASEBE et al, 2002¢; IQBAL et al, 2002). Leur génome
procure surtout a ces virus la capacité de demeurer intégrés
a des fragments de génome cellulaire (lymphocytes gan-
glionnaires par exemple) sans activité de transcription com-
plete et donc sans réelle réplication et excrétion virale. Cette
activité de transcription ne reprend qu’a la faveur de cer-
tains mécanismes de « stress », qu’il soit médicamenteux
(corticoides), physiologiques (gestation) ou environnemen-
taux (transport, entrainement...).

Les sites de latence virale ont été beaucoup étudiés et on
sait aujourd’hui que les lymphocytes T ganglionnaires (tri-
géminal, rétropharyngé, tissus lymphoides associés aux
bronches...) représentent une majorité des ces sites (FIELD
et al, 1992; TAOUJI et al, 2002; WELCH et al, 1992). Ces
phénomenes de latence représentent la plus importante des
difficultés de controle de ces maladies car tout animal
infecté une premiére fois a son plus jeune age, est porteur
latent et potentiellement ré-excréteur toute sa vie. Ces
mécanismes sont bien connus chez I’homme (herpeés sim-
plex, virus de la varicelle-zona) et chez d’autres espéces ani-
males (virus IBR chez les bovins).

MEMOIRES

Expressions cliniques et pathogénie

Les formes respiratoires

C’est la forme d’expression la plus classique qui sera
plus sévere chez les sujets primo-infectés (comparée aux
formes sub-cliniques chez les sujets plus agés) (STOKES et
al, 1991). Elle est attribuable a la destruction de 1’épithé-
lium respiratoire cili¢ des premiéres voies aériennes. Les
infections virales liées a EHV4 semblent étre fréquentes
chez les foals de trois mois a 1 an avec des manifestations
cliniques irrégulieres dans leur gravit¢ (ALLEN, 2003).
Chez les chevaux plus 4gés ou en entrainement, les épisodes
cliniques touchant un ou plusieurs animaux semblent sou-
vent associés aux souches d’EHV1. Quelle que soit la sou-
che virale en cause, I’écoulement nasal séreux, I’hyperther-
mie et l’abattement qui en résultent coincident avec
I’«excrétion » virale et la contamination possible d’autres
chevaux par le biais des aérosols produits par les éternue-
ments, toux et sécrétions qui peuvent se propager facile-
ment, d’un box a 1’autre notamment. Cette excrétion virale
et ces signes cliniques peuvent durer plus de 10 jours (phase
contagieuse), avec des complications respiratoires éven-
tuellement inflammatoires et/ou bactériennes (VIEL, 1997).
Le drainage local par la voie lymphatique explique en par-
tie la guérison de ces chevaux mais aussi les mécanismes de
latence qui en résulte et les épisodes virémiques liés a 1’as-
sociation des particules virales aux lymphocytes T circu-
lants (particulierement pour I’EHV1) expliquent parfois les

Echantillons positifs apres PCR

EHV-1 EHV-2 EHV-4
Sur 116 prélevements 22 9 9
(%) (19%) (8%) (8%)

Tableau 1 : Recherche d’herpesvirus équins par amplification génique sur des prélevements de liquides respiratoires adressés au labo-

ratoire (d’aprés Pronost 98).

% de PCR
positives sur
les liquides
respiratoires
(1998-2000)

% de PCR
positives sur
les liquides
respiratoires
(2001-2002)

% de profils
cytologiques
compatibles avec
une pathologie
virale* et PCR +

% de profils ne
correspondant
pas une

virale** et PCR +

Virus EHV 1 48 22
Virus EHV 4 31 67
Virus EHV 2 21 11

&9 14
78 12
93 13

* population cellulaire constituée principalement de cellules épithéliales et présentant des 1ésions des cellules ciliées (cyliocytophto-

rie, cariolyse, carriorhexie, perte de ciliature...).

** population cellulaire constitué principalement de cellules de type inflammatoire (lymphocyte, polynucléaire neutrophile).

Tableau 3 : Corrélation des profils cytologiques avec les recherches d’herpésvirus par amplification génique sur 480 liquides respi-
ratoires de 1998 a 2000 et 780 liquides de 2000 a 2002, confiés au laboratoire. (d’aprés Fortier et al. dans Proceeding des journées

AVEF 2002-Le Touquet).
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autres symptomes associés (vasculite) ou I’extension de la
maladie a d’autres compartiments biologiques (voies géni-
tales, systéme nerveux). D’autres manifestations respiratoi-
res plus frustres chez les chevaux plus dgés ou a I’entraine-
ment (maladie inflammatoire des voies respiratoires profon-
des, baisse de forme, toux ou saignements respiratoires)
sont parfois évoquées comme ayant une étiologie virale her-
pétique possible (CULLINANE, 1997; VIEL, 1997).Les
herpesvirus sont méme parfois associés a des mécanismes
de déclenchement de maladies respiratoires chroniques et
inflammatoires. Il est vrai que certains « profils » cytolo-
giques de liquides respiratoires d’exploration (liquide bron-
cho-alvéolaire ou trans-trachéaux) présentent des popula-
tions cellulaires de type ciliées avec des I€sions nucléaires et
cytoplasmiques (cyliocytophtorie notamment) rencontrées
principalement dans les effets cytopathiques induits par les
virus et notamment les herpésvirus (tableau 3). Ces corréla-
tions restent néanmoins a démontrer (FORTIER et al,
2002). La recherche systématique de ces virus dans le cadre
d’activité de diagnostic sur les liquides respiratoires au
laboratoire, demeure un outil précieux pour le praticien afin
d’affiner ses hypothéses cliniques, méme si il faut rester
prudent quant a I’interprétation des recherches par amplifi-
cation génique (tableau 1).

Inflammation gyl
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Figure 3 : Place des maladies virales dans I'inflammation de
["appareil respiratoire chez le cheval.

Les avortements

La biologie moléculaire et notamment le suivi génétique
systématique des souches circulantes ont considérablement
amélioré les connaissances permettant d’associer certains
profils moléculaires avec des potentiels particuliers pour
développer chez 1’animal atteint une maladie sévére et des
complications a d’autres organes que 1’appareil respiratoire.
Ceci est notamment [’apanage des souches circulantes
d’EHV1 (PATEL et al, 1982), méme si un nombre limité
d’avortements sont aussi décrits pour des souches d’EHV4
(RICKETTS et al, 2001). Au laboratoire, depuis 10 années
de surveillance systématique, EHV1 arrive en téte des cau-
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ses infectieuses d’avortement . Chaque année, de rares cas
d’avortement a EHV4 sont mis en évidence. Ces avorte-
ments (type 1 majoritairement) se produisent en général
dans le dernier tiers de la gestation et I’invasion virale du
placenta ; ils sont consécutifs a la virémie induite par ces
souches d’EHV1, qui provoque une ischémie foetale par
désunion placento-endométriale (EDINGTON et al, 1986;
ZIENTARA, 1993). La jument ne présente en général aucun
signe clinique particuliers et I’avortement peut se produire
plusieurs semaine apres la ré-excrétion virale de la mere.

Figure 4 : Avortements chez les équidés et place du virus de la
Rhinopneumonie.

Ces avortements sont rarement épizootiques dans les éleva-
ges, ils ne compromettent pas la carriere reproductive de la
jument, mais chaque avorton est une source importante de
contamination a 1’entourage comme les foals ou les autres
juments. Les maladies néonatales associées aux herpesvirus
sont toujours graves et d’un pronostic qui doit étre d’emblée
réservé (TEWARI et al, 1989).

Les atteintes neurologiques

Elles sont plutot le fait de chevaux adultes en primoin-
fection ou réactivation virale, les foals semblant développer
moins souvent cette forme clinique (CULLINANE, 1997).
Les signes cliniques apparaissent souvent 7 a 12 jours apres
I’exposition au virus sans prodromes particuliers
(PUYALTO MOUSSU et al, 2002). Latteinte du tissu ner-
veux serait surtout liée a des réplications virales dans les
endothelia vasculaires de ce dernier (LUDWIG et al, 1987,
NOSETTO et al, 1985; WHITWELL et BLUNDEN, 1992).
Elle peut se faire par voie hématogene (faisant suite a la
virémie transitoire) ou par voie rétrograde a partir des sites
de latence. Quelques travaux récents semblent montrer que
certaines souches virales présenteraient un tropisme ner-
veux(HASEBE et al, 2002b; HASEBE et al, 2002a;
STIERSTORFER et al, 2002). Ces évolutions particuliéres
de la maladie provoquent des vasculites, des foyers de
nécrose et une dégénérescence axonale qui produisent chez
le cheval, ataxie ou parésie le plus souvent des membres
postérieurs, qui évoluent favorablement si I’animal est rapi-
dement médicalisé. Uamélioration lente de I’examen neuro-
logique est souvent d’un mauvais pronostic. Nous avons
chaque, année dans le cadre de notre activité de diagnostic
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de routine, 1’occasion de mettre en évidence plusieurs foyers
de rhinopneumonie de forme nerveuse et ce dans divers
zones d’élevage (9 foyers en 2002, dans 5 départements
francais différents).

Diagnostic

Cette étape est cruciale en élevage pour le vétérinaire,
car en I’absence de traitements antiviraux spécifiques dispo-
nibles ou éprouvés, méme si certains essais expérimentaux
ont donné quelques résultats probants (GERWECK et al,
1992; ROLLINSON, 1987), aucune symptomatologie n’est
réellement caractéristique des herpésviroses. Il faut donc
apporter un diagnostic en ayant recours a la confirmation du
laboratoire pour prendre les mesures nécessaires afin d’évi-
ter ou de limiter les complications chez le ou les sujets
atteints et pour limiter I’extension du foyer au sein du méme
de I’¢levage. Le recours au laboratoire est donc une étape
complémentaire et indispensable de I’examen clinique. Le
tableau 2 reprend les principaux outils disponibles en
France en fonction des situations pratiques rencontrées dans
ces maladies. La biologie moléculaire a beaucoup apporté
au diagnostic de terrain (BORCHERS, 1997; KIRISAWA,
1993; SHARMA et al, 1992; VAN DEVANTER, 1996),
mais les outils tels que I’amplification génique (PCR) com-
portent quelques inconvénients pour les herpesvirus du fait
des phénomenes de latence qui caractérisent ces virus. En
effet, ’amplification dans un échantillon biologique d’un
fragment de séquence génomique virale pourra aussi étre le
fait d’animaux « latents » n’étant pas en phase de réexcré-
tion virale. Les méthodes de quantification génomique telle
que la PCR quantitative déja utilisée en médecine humaine
pour certains virus (cytomégalovirus humain, virus de 1I’hé-
patite B, virus du SIDA...) devraient permettre d’aborder
difféeremment ces diagnostics différentiels de latence-réacti-
vation-réexcrétion virale dans les échantillons biologiques.
Nous travaillons au laboratoire depuis plus de 5 ans sur la
définition de profils cytologiques fiables et représentatifs de
phénomenes d’invasion viraux de [’appareil respiratoire
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Figure 5 : Physiopathologie de la forme nerveuse de la
Rhinopneumonie équine.
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chez les chevaux de courses contre-performants, en les rap-
prochant de résultats de PCR systématiquement pratiquées
sur ces échantillons confiés dans le cadre d’examens de rou-
tine. Les résultats obtenus avec des outils PCR classiques
(non quantitatifs) sur un nombre significatif de liquides
(tableau 1 et 3) semblent aller dans le sens de ce que certains
travaux étrangers évoquent (VIEL, 1997). Les pathologies
virales sub-cliniques (qui sont principalement des herpesvi-
roses) pourraient étre a ’origine de certaines maladies
inflammatoires de 1’appareil respiratoire et des contre-per-
formances sportives constatées. Il resterait a préciser ces
hypothéses et pour les laboratoires, a mettre au point des
outils fiables de quantification génomique, particulierement
adaptés aux herpesvirus.

Les méthodes de culture cellulaire ou de coupes de tis-
sus congelés puis marqués a ’aide d’anticorps monoclo-
naux demeurent de trés bonnes méthodes de confirmation,
assez aisées a mettre en place dans des laboratoires spécia-
lisés (GIMENO et al, 1987, GUNN, 1991; TEWARI et
PRASAD, 1983; WHITWELL et al, 1992)

Méthodes de prévention

La vaccination

Elle devra avoir pour objectifs principaux d’éviter la
primo-infection chez le jeune et de limiter la maladie chez
I’adulte (STUDDERT, 2002).

Il existe de trés nombreux vaccins disponibles sur le
marché avec des présentation sous forme uniquement de
virus inactivé en France et sous des formes atténuées (vac-
cins a virus vivant) et inactivées aux Etat-Unis (ALLEN,
2003). Les adjuvants, les souches vaccinales et le mode de
présentation des antigénes aux cellules de I’immunité ont
beaucoup évolué ces derniéres années, grace notamment
aux ¢études de terrain ayant permis de caractériser la viru-
lence des souches (GUO et al, 1989; HELDENS et al, 2001;
NEELY et HAWKINS, 1978; PATEL et al, 2003). Le
recours systématique a la vaccination fait aujourd’hui ’una-
nimité de la communauté scientifique avec comme principe
de base, I’idée d’éviter dans les élevages des le plus jeune
age, la premiere contamination des chevaux et ce, afin de
limiter les risques de portage chronique et de réactivation
lors de stress naturels ou artificiels. Il est donc recommandé
de vacciner t6t les jeunes poulains et de renouveler ces vac-
cinations chez les adultes tous les 6 mois en moyenne. On
sait en effet, que "immunité induite a 1’heure actuelle par
ces vaccins n’est pas de trés longue durée (ALLEN, 2003).
Limmunité naturelle acquise aprés infection n’est pas trés
bonne non plus. Elle pourrait ne pas excéder trois mois
selon certains travaux. On sait aussi qu’il n’existe pas de
corrélation fiable entre le taux d’anticorps circulants (fixant
le complément et séroneutralisant) et la protection acquise,
pas plus qu’entre le taux de séroconversion post vaccinal et
la qualité de la protection induite par le vaccin. Limmunité
cellulaire et les mécanismes individuels de I’immunité non
spécifique sont en effet primordiaux dans ce type de patho-
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Situations cliniques  Echantillons Méthodes avantages inconvénients
biologiques utilisables
Avortement * Organes du feetus - Coupe sur organes - Rapidité, - Difficulté de
(foie, rein,poumon) congelé et lecture, sensibilité
immunofluorescence
- Culture cellulaire - Spécificité, - Exigence quant

* Sang de la mere

¢épidémiologie a partir
de la souches isolée

- PCR sur organes

- Fixation
du complément

- Séroneutralisation

- Rapidité, spécificité,
sensibilité, possibilité
de travailler sur
organes autolysés

- Réactions croisées
entre EHV1 et EHV4,
rapidité de la méthode.

- Bonne rémanence des
anticorps concernés,
palie en partie aux
expulsions fétale tardives

aux onditions
d’acheminement,
attente des résultats

- Absence
d’enseignement
¢épidémiologique

quant a la souche

- Peu fiable sur
expulsion fétale tardives,
interférence avec
anticorps vaccinaux

- Interférence avec
anticorps vaccinaux,
méthode longue,
spécificité de la réponse
a la souche utilisée dans
la méthode (EHV1 en
routine en France).

Forme respiratoire
cliniques

* Ecouvillons voies
respiratoires
supérieures

* Sang total

* Sérum

- Culture cellulaire

-PCR

-Culture

-Fixation du
complément ou
séroneuralisation.

- Spécificité,
¢épidémiologie a partir
de la souches isolée,
trés sensible si animal
en hyperthermie.

-Rapidité, spécificité,
sensibilité.

-Spécificité,
épidémiologie a partir
la souches isolée
-intéressant sur sérums
couplés en cinétique
d’anticorps (14 a 20 J.)

- Exigence quant aux
conditions
d’acheminement, attente
des résultats. Phase
d’excrétion virale souvent
courte. Perte de sensibilité
si animal en phase
d’écoulement épais et
purulent ou en 1’absence
d’hyperthermie.

- Absence d’enseignement
¢épidémiologique quant
a la souche.

-significatif lors de la
phase fugace de la
virémie pour EHV1.

-réactions croisées avec
les vaccins, longueur de
de la méthode.

Forme respiratoire
sub-cliniques

¢ Sérum (sur plusierus
chevaux del ‘effectif
si possible)

* Liquide respiratoire
(LBA ou ATT)

- Fixation du complément
ou séroneuralisation.

- Cytologie et PCR

- Intéressant sur sérums
couplés en cinétique
d’anticorps (14 a 20 J.)

- Profils cytologiques
trés fiables et bien
standardisés chez le
cheval, sensibilité

de la PCR

- Réactions croisées avec
les vaccins, longueur
de la méthode.

- La PCR ne différencie
pas la latence de la
réactivation (méthode
quantitative)

La cytologie n’est pas
bligatoirement univoque

Forme nerveuse

* Animal vivant

» Animal mort

Sérum (a effectuer en
méme temps que le
LCR si possible.

liquide

céphalorachidien.

Tissus nerveux
(moelle, encéphale).

Fixation du complément
ou séroneutralisation.

- Fixation du complément
ou séroneutralisation.
- PCR ou culture du virus.

Histologie (en plus des
analyses ci-dessus).

Peu invasif, cinétique
nécessaire.

Comparaison des résultats
obtenus avec le sérum.

Tres fiable.
Me¢thode de référence,

réponse univoque
si positif.

Confirmation univoque
si positif.

Pas toujours fiable dans
les formes nerveuses,
interactions vaccinales.

Meéthode d’obtention du
liquide invasive.
Conditions
d’acheminement, faux
négatifs.

Technicité du prélevement
et de son interprétation.

Tableau 2 : Diagnostic de laboratoire des affections herpétiques liées aux virus EHV1 et EHVA.
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logie. Néanmoins, la vaccination réguli¢re des effectifs, per-
met de limiter la durée et la gravité des symptomes, les
temps d’arrét d’entrainement ou les complications. Des tra-
vaux relatifs aux nouvelles voies d’administration ou au
mode de présentation de I’antigéne de ces vaccins ont jus-
qu’a présent donné des résultats irréguliers mais encoura-
geants pour 1’avenir (BABIUK et al, 2002; COOK et al,
1990).

Les méthodes de dépistage sérologique restent limitées
par une séroprévalence trés importante et par leurs réactions
croisées avec les vaccinations couramment pratiquées. Elles
restent applicables lors de dépistage de groupe (tableau 2),
lors d’introduction d’animaux au statut immunitaire
inconnu ou en pratiquant des analyses couplées a 15 jours
d’intervalle pour réaliser des cinétiques d’anticorps (CUL-
LINANE, 1997; MATSUMURA et al, 1986; SINCLAIR et
al, 1989).

Mesures zootechniques et sanitaires

Elles consistent principalement a contrdler les effectifs
entrants (examen sérologique d’entrée au haras, quaran-
taine) et a juguler et circonscrire rapidement tout début de
foyer. 11 faut rappeler a ce sujet que les avortons consécutifs
a une rhinopneumonie constituent de véritables « bombes »
infectieuses dans les élevages et qu’il faudra prendre des
mesures tres strictes vis a vis des locaux (box de poulinage),
du matériel et du personnel et pratiquer rapidement un iso-
lement de plusieurs jours (1 a 2 semaines) de la mére ayant
avorté. Les entrées de chevaux dont le statut sanitaire n’est
pas toujours bien connu (retour d’entrainement par exem-
ple) représente aussi une source majeure de contamination.
Les animaux provenant d’autre pays sont aussi de remar-
quables causes de variation de souches virales présentent
dans les haras, pas forcément en adéquation avec les vaccins
utilisés localement. Un certain nombre de haras pratiquent
d’ailleurs, des examens sérologiques réguliers pour mieux
appréhender les épisodes subcliniques (voir tableau 2) de
maladies virales (notamment herpétiques), de fagon a pren-
dre des mesures d’anticipation pour les chevaux les plus
sensibles (jument gestante, jeunes poulains). Le transport et
le regroupement de chevaux sur un méme site (centre d’en-
trainement, réunion hippique, concours...) sont des
maillons importants du cycle épidémiologique de ces affec-
tions et ils expliquent probablement la répartition mondiale

de ces maladies et leur persistance annuelle sans réelle «
éclipse ». Ce sont aussi les deux maillons sur lesquels la
maitrise sanitaire est la plus compliquée.

CONCLUSION

Lespéce équine est une des espéces les plus exposée aux
virus de la famille des Herpesviridae. Ne serait-ce qu’en ter-
mes économiques, les deux virus EHV1 et EHV4 ont une
importance considérable pour 1’¢élevage et ce, tant par le
nombre de foyers déclenchés dans les élevages que par les
maladies ou complications qu’ils induisent sous leur expres-
sion la plus fréquente, la forme sub-clinique. Ce sévere
constat n’est pas encore démontré pour EHV2, mais il est
probable que ce virus joue lui aussi un role assez néfaste
chez le cheval, méme si ceci reste a prouver par des études
plus systématiques.

Les formes sub-cliniques engendrées par ces virus, sont,
le plus souvent, le fait de la latence et des phénomenes de
réactivation - excrétion virale, caractéristique de ces virus et
de leur biologie. La biologie moléculaire et les connaissance
améliorées en immunologie équine, ont pu faire considéra-
blement progresser les chercheurs et les industriels ces dix
derniéres années. S’il est peu probable que des thérapeu-
tiques antivirales spécifiques voient le jour rapidement en
raison du colt induit notamment et des effets irréguliers
dans les essais pratiqués, il semble raisonnable de penser
que les vaccins et les protocoles d’immunisation chez les
chevaux seront assez vite améliorés dans cette espece (pré-
sentation de I’antigéne et voie d’administration). La biolo-
gie moléculaire et les progres accomplis depuis les premie-
res méthodes d’amplification génique pour dépister ces
virus, ont permis d’affiner le diagnostic de terrain de ces
maladies, d’améliorer la rapidité d’intervention du vétéri-
naire dans les haras, mais aussi de mieux comprendre par la
voie génomique, la virulence, le tropisme tissulaire et la
variabilité des souches auxquelles les chevaux sont confron-
tés au cours de leur vie. Ces connaissances rejoignent et
completent celles du monde industriel des vaccins pour
lequel I’efficacité vaccinale vis a vis des herpéesvirus,
demeure un défi scientifique et technique remarquable. Au-
dela méme du cheval, bien d’autres espéces animales d’im-
portance économique et ’espéce humaine par la méme
occasion, pourraient bénéficier de ce savoir-faire.
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