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INTRODUCTION

Le virus herpés félin est un agent viral ubiquéaa I'origine d’affections respiratoires,
oculaires et cutanées. L'intensité des symptomeerdede I'immunité et de 'age du chat.
L’infection par le virus herpes est importante ethplogie féline car elle est fréquente et
parfois difficile a maitriser du fait de deux padiarités du virus : la latence et la faible
immunogénicité. Dans un tel contexte épidémiologicet pathogénique, le vétérinaire
praticien doit connaitre les mécanismes et lescéspéniques de la maladie.

Le présent travail bibliographique s’intéresse manifestations oculaires de la maladie. Son
objectif est de fournir un document pratique petamtde mieux aborder ce chapitre de
I'ophtalmologie féline. En premier seront présersscaractéristiques du virus herpes félin
de type 1 (FeHV-1) et des mécanismes pathogéngfteeshés a 'infection. Le descriptif des
aspects oculaires de la maladie précédera enstited des méthodes diagnostiques, et des

moyens thérapeutiques et prophylactiques.



1. LE VIRUS HERPES FELIN DE TYPE 1 (FEHV-1)

1.1 Caractéristiques

Isolé en 1958 par Crandell et Maurer au cours e&itbns respiratoires chez des chats, cet
agent viral a été identifie comme faisant partiegdgoupe des herpesvirus par Ditchfield et
Grinyer quelques années plus tard [57 ; 14].
Herpes vient du mot grec qui signifie ramper, sfinsr. Le virus herpés félin de type 1
(FeHV-1) est un virus a ADN enveloppé [19 ; 88].17
La famille desHerpesviridaecomprend 4 sous-familles :

* lesalphaherpesvirinae

* lesbetaherpesviringe

* lesgammaherpesvirinaet

e une sous-famille sans appellation particuliere cmmant des virus affectant les

poissons et les mollusques.

Les caractéristiques dedphaherpesvirinaesont unectodermotropismeune multiplication
rapide en culture cellulaire avec un effet cytajyt et I'établissement d’infections latentes en
particulier dans les ganglions neurosensorielsifegtion latente peut se réactiver et évoluer
vers I'excrétion virale chronique ou intermittené&compagnée ou non de symptéomes [19].
Le FeHV-1 fait partie dealphaherpesvirinagparmi lesquels on trouve des virus pathogenes
pour I'Homme (virus herpes simplex et le virus devharicelle et du zona) ainsi que de
nombreux virus pathogenes pour différentes espaamsales (virus herpes canin 1, 3 et 4,
virus de la maladie d’Aujezky, le virus de la rhirachéite infectieuse bovine, certains virus
aviaires) [19; 17].
Le FeHV-1 infecte les chats domestiques ainsi gueainbreuses autres especes félines [28].
Toutes les formes de I'herpes virus félin sembietdtivement similaires. La plupart d’entres
elles entrainent des maladies proches bien quamestmontrent une virulence plus ou moins

accentuée [28].

Les particules virales du FeHV-1 ont un diametre 1 a 180 nm, une enveloppe
lipoprotéique de taille et de forme variables eraatiune capside icosaédrique de 100 nm. Le
génome du FeHV-1 est un ADN bicaténaire de 1264akil8bases, qui code pour environ 70
protéines virales [28 ; 19]. L'enzyme virale la omeétudiée est la thymidine kinase. Les

glycoprotéines constituant I'enveloppe virale jouan réle majeur dans les interactions du



virus avec son héte. Ce sont elles qui participelat spécificité d’hdte, qui sont responsables
de la réaction immune de l'organisme infecté, dtjquent un rdle dans la pathogénie du
virus. Certaines de ces protéines, non essenteeli@snultiplication du virus, sont codées par
des genes d’'origine cellulaire qui, au cours dedfétion, sont acquis par le virus a partir de
son hoéte. Certains vaccins sont élaborés a partied glycoprotéines de surface [19].

D’'un point de vue antigénique, tous les isolatsaaiignnent au méme sérotype, et sont
relativement homogenes lors de restrictions enzigmes faites sur leur ADN [28].

Le FeHV-1 est relativement fragile dans le miliedéeieur, il est sensible a la plupart des
désinfectants et antiseptiques usuels dans la mesiurla charge virale n’est pas trop
importante. Il ne peut pas survivre plus de 18 égulans un milieu extérieur humide, moins

dans des conditions de sécheresse et il est instaldérosol [28 ; 19].
1.2 Pathogénie

1.2.1. Cycle viral et conséquences cellulaires

La transmission du virus FeHV-1 se fait de facornuredle par voie nasale, orale et
conjonctivale [28 ; 26 ; 88]. Le virus est prindgment excrété par ces mémes voies pendant
les trois semaines qui suivent I'infection [26].r@es animaux excrétent également le virus
dans les féces et l'urine [73 ; 88]. Expérimentaamd’autres modes de transmissions ont pu
étre mis en évidence. Par exemple, chez des clesttgsstation, l'introduction intra vaginale
du virus a entrainé des infections locales aingirguinfection congénitale de chatons. Une
inoculation intra veineuse a entrainé une infectiansplacentaire et des avortements.
Cependant, contrairement a certains autrberpes virus, le FeHV-1 ne semble provoquer ni
avortement ni probléme de reproduction dans leditions naturelles [28]. Il n’y a, a ce jour,
aucune preuve de contamination in utero [26 ; 88].
Etant donné le nombre important des infectionsaies aigués et chroniques provoquées par
ce virus, des inoculations cornéennes ont ausstathées experimentalement [28 ; 67]. Des
infections oculaires induites expérimentalementlpdfeHV-1 ont été étudiées sur 30 chats
non porteurs a la base afin de déterminer :

* si la réplication du virus FeHV-1 au niveau de larnée est ou n’est pas une

caractéristique de I'infection primaire
» les changements histologiques et les migratiorssderla réplication virale au court de

I'infection primaire
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» les caractéristiques cliniques de l'infection oa@gar le virus FeHV-1 chez des chats
sains ainsi que chez des chats dont les réponsesriitaires ont été supprimées par
des corticostéroides.

Sur 10 d’entre eux, il a pu étre démontré, partdekniques histochimiques, que des isolats
de FeHV-1 pouvaient se répliquer dans I'épithéliamsi qu’a l'intérieur de la cornée et de la
conjonctive. Cette étude a montré que le FeHV-lisait préférentiellement une nécrose de
I'épithélium conjonctival. Méme si aucune Iésiostblogique significative n'a été induite, on
a pu voir que le FeHV-1 se répliquait dans I'éditihm@ cornéen. Un minimum d’antigénes
viraux a été détecté dans le stroma de la corriétude se poursuivra sur deux groupes de 10
chats durant 60 jours. Sur l'un des groupes litidec sera précédéeée de linjection de
bétaméthasone subconjonctivale. Les résultats tle éaide ont montré que méme si une
kératite épithéliale peut apparaitre dés l'infattmimaire, on ne voit pas de kératite stromale

a ce stade [67].

Apres contamination, le virus s’attache sur un péma cellulaire. Son enveloppe fusionne
avec l'enveloppe de la membrane cellulaire et pérgxrus la forme de nucléocapside. Aprés
désagrégation de la capside, I'ADN viral pénetrasda noyau ou se feront la réplication et
I'encapsidation des génomes viraux [19]. La répilicavirale se déroule principalement dans
la mugueuse du septum nasal, du nasopharynx etndggdales. D’autres tissus, comme la
conjonctive, les noeuds lymphatiques mandibulaitels é¢rachée dans sa partie haute sont
aussi frequemment des lieux de réplication.

Le virus peut étre deétecté précocement (des 24ebkeapres linfection) par simple
écouvillonnage oropharyngé ou nasal, et persisteérgiement de 1 a 3 semaines. Il est
cependant possible de le mettre en évidence pldiséanent grace a la réaction en chaine par
polymérisation (PCR oRolymerase Chain Reactipn

La présence du virus dans le sang semble raregireament car, comme pour d’autres
herpesvirus respiratoires, la réplication viralecaatonne a des aires dont la température est
basse comme dans le tractus respiratoire. Cependantertaine virémie a pu étre mise en
évidence notamment lorsque le virus est assoceésdedicocytes périphériques et dans le cas
d’'une infection généralisée qui peut se retrouvegzcdes animaux débilités ou chez des
chatons nouveau-nés [28].

Lors de l'infection virale, la synthése des progsiellulaires est rapidement inhibée au profit
de la synthese des protéines virale, le virus détoi la machinerie cellulaire a son profit. La

synthese de différents groupes de protéines vialksu dans le cytoplasme de la cellule
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infectée ; quant a son enveloppe, le virus l'aaguars du passage a travers la membrane
nucléaire. Apres cela, le virus traverse le cytapl@ par les canalicules du réticulum
endoplasmique. La réplication dans une cellule [s=ire est suivie de la production d’un
grand nombre de virions (jusqu’a 1 million). Lesnséquences morphologiques d'une
infection herpétique sont une marginalisation dech@omatine, I'apparition d’inclusions
basophiles intranucléaires entourées d’'un hala ¢gicapsidation des ADN viraux), puis
d’inclusions éosinophiles (produits viraux séqueds) caractéristiques. On observe un
arrondissement, puis une vacuolisation des cellidéectées a la surface desquelles des
glycoprotéines virales sont présentées. L'apparitie syncitia a chromatine marginalisée est
possible [19].

1.2.2. Réaction de I'organisme apres infection par FeHV-1

Aprés pénétration par voie cutanée ou muqueusegh®/-1 se multiplie dans les cellules
épithéliales superficielles. La température desjauntives, légerement plus basse que la
température corporelle, est idéale pour la mutigtion du FeHV-1 [104]. Cette
multiplication provoque apres deux jours une cyelyet, aprés trois jours, une réaction
inflammatoire. La primo-infection est asymptoma@gou s’accompagne de lésions des
muqueuses [19].

Une réaction non spécifique intervient, mettanfeendes macrophages, des cellulestural
killers » et l'interféron de type 1. Une réaction spécifigfait intervenir des anticorps, le
complément et une réponse cellulaire anticorpssigoge. L'infection par le FeHV-1
s’accompagne d’une neutrophilie apres sept jourd’ehe lymphopénie, toutes deux
transitoires. Ce phénomene s’inverse a quatorzs jiuse transforme en lymphocytose. Des
anticorps IgM (Immunoglobuline de type M) sont fgés au bout de quelques jours et
pendant plusieurs semaines, des IgA (Immunoglobumtype A) et IgG (Immunoglobuline
de type G) a partir de trois semaines. Ces anticeeixent sur les antigénes exprimés par les
cellules infectées et s’opposeraient a la libénatio virus et a I'infection de cellule a cellule.
Les chats atteints par le virus de limmunodéficenféline (FIV) produisent moins
d’anticorps neutralisant de type IgM dans les tsBsaines qui suivent l'infection par le
FeHV-1.

La vaccination ne protége pas le chat de l'infecpar le FeHV-1, mais diminue la sévérité
ainsi que la durée des symptémes de rhinotrachéie,comme celle des signes oculaires
[19].
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L'infection de I'épithélium respiratoire conduitces aires de nécrose épithéliale multifocale
avec une infiltration neutrophilique et une exsiatafibrineuse [28]. Un a deux jours apres
I'exposition, la multiplication du virus et la nése des cellules épithéliales débutent dans le
nasopharynx et la muqueuse conjonctivale [26]. dhaoutre été montré que le virus herpes
félin infecte et nécrose préférentiellement I'égliihm de la conjonctive et se réplique dans
I'épithélium cornéen [66 ; 90].

L’infection virale peut aussi conduire a une ostgéeldes septums nasaux.

Une préférence du virus pour les régions en crotesau squelette a été mise en évidence
apres inoculation intraveineuse a de jeunes chatons

Les Iésions occasionnées mettent normalement 2réte8 semaines pour se résorber, méme
si les Iésions osseuses des septums nasaux péixemtréversibles. Une atteinte primaire
des poumons peut se produire mais reste rare.

Pour se développer, la maladie ne nécessite pierdamnicrobienne environnante. En effet,
elle a pu étre reproduite expérimentalement suradess «germ free». Cependant, des
surinfections bactériennes secondaires peuvent entgm les effets du virus et peuvent
entrainer des pneumonies bactériennes seconda@®shinotrachéites, des sinusites ou des
conjonctivites.

Le réle joué par le virus herpés félin (FeHV-1) slales sinusites chroniques n’est pas clair :
une étude récente sur une série de chats montreaiue atteints ne sont pas forcément
porteur du virus FeHV-1. Proportionnellement, idyautant de porteurs que de non porteurs
du virus [28]. Néanmoins, de facon intéressanteydutes nasales semblent étre le premier
site de reprise de la réplication virale lors dacti&ation. De plus, la transcription virale est
associée a une augmentation de la transcriptiopedes codant pour des cytokines, ce qui
suggere un réle dans les inflammations nasale€eaymr le FeHV-1 [28].

A partir de la Iésion primitive, le virus va colger le ganglion trigéminé et l'infection va
évoluer, tout comme avec les autres herpesvirus,ladatence. Durant cette phase, les genes
viraux ne sont pas exprimés et aucune particul@evin’est produite. Le génome viral est
présent sous forme d’épisome ou plus rarementriaitggns le génome de la cellule infectée.
De I'ADN viral a aussi été mis en évidence par Rf2lRs d’autres sites nerveux (incluant les
bulbes olfactifs, les nerfs optiques et cérébraak)si que dans divers tissus oculaires et
respiratoires (incluant les cornets nasaux, et dasgroportions moindres, la cavité buccale,
les culs de sac conjonctivaux, lacrymales et sadisa les nceuds lymphatiques
submandibulaires) [28 ; 19].
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On estime que plus de 90% des chats sont sérdpgmitir le virus FeHV-1, ce qui montre
I'extension de la maladie. La grande majorité dests guérit cliniguement mais au moins
80% de ceux-ci deviennent porteurs latents a Vig¢ [5

Chez ces derniers, la récurrence est aléatoire ceticerne environ 50% des sujets (c’est-a-
dire 40% de I'ensemble des chats ayant été infedtégécurrence peut apparaitre de maniére
soudaine malgré les anticorps neutralisants. Stikadegré d’'immunodépression associé,
elle peut se matérialiser par des signes cliniqueguement au lieu de primo-infection ou,
dans des cas plus séveres, s’étendre plus ou @moireste de I'organisme. Le virus réactivé
pourrait diffuser par voie neuronale a partir dungjeon trigéminé jusqu’aux axones
terminaux de la cornée. Les facteurs de récurredae virus sont soit un état
d'immunodéficience (infection par le FelLV et/ou FV) soit différents stress comme la
lactation, [l'introduction d’'un nouvel animal, uneadarre, un refroidissement, un
déménagement ou I'administration de corticoidesosedmmunodépressive [28 ; 19; 51 ;
88]. Le mécanisme par lequel un facteur de stnedsiti la réactivation du virus n’est pas

clairement établi.

1
CHATS MALADES X CHATS SAINS
1
1
1
1
: T
Minoritaire
Primo Infection '
i , o )
(effet cytopathogéne) _— ‘ Elimination du virus
Majoritaire

Persistance

Latence virale
extra neurale

Réactivation l

Maladie récurrente

N . o Excrétion subclinique
(effet cytopathogene ou immunitaire) q

/

Figure 1 : Pathogénie de I'infection par le FeHV-1Suite a la primo-infection, I'infection devient laente chez 80% des chats infectés.
La réactivation de I'infection s’opére chez 50% d'atre eux et est associée a une excrétion du virugigpeut étre silencieuse ou

s’accompagner de symptémes principalement oculaires
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1.3 Epidémiologie
Comme nous l'avons déja vu précédemment, le FeHV-1 se retrouve principalement dans les
sécrétions nasales, oculaires et orales. La transmission se fait largement par contact direct
avec un chat infecte.
Les animaux massivement infectés sont la source la plus importante de virus, mais les
porteurs latents peuvent aussi transmettre le virus et étre a I'origine de nouvelles infections.
Il n'existe aucune preuve d'une transmission naturell@tero et I'on ne connait pas de
réservoir autre que le réservoir félin. Dans certaines situations, particulierement dans des
pensions pour chats, il peut y avoir transmission indirecte du virus via la contamination de
I'habitat, de la nourriture, ainsi que des ustensiles de nettoyage et du personnel. Toutefois,
dans la mesure ou le virus est trés instable dans le milieu extérieur, I'environnement n’est pas
une source de contamination sur le long terme.
Les chats guéris de leur primo-infection et devenus porteurs latents présentent des épisodes
intermittents d’excrétion virale par réactivation de [linfection, qui apparaissent plus
particulierement lors de périodes de stress. Durant de tels épisodes, le virus est présent dans
les sécrétions nasales et les écoulements oculaires qui sont alors contaminants. Il semble
actuellement indéniable que ces animaux peuvent, méme si les proportions restent faibles,
transmettre la maladie et étre a I'origine de nouvelles infections [28].
La réactivation virale est favorisée par divers facteurs de stress comme nous l'avons vu
précédemment. Dans ces conditions, le chat est susceptible de développer la maladie jusqu’a
trois semaines aprées l'intervention du facteur favorisant. Si la réactivation du virus apparait
lors de changement de lieu, sa transmission a de nouveaux chats en est favorisée. De la méme
maniere, la transmission durant la lactation constitue un processus de contamination des
chatons. Le développement de la maladie chez ces derniers dépend du taux d’anticorps
maternels. Cependant, méme s’ils restent présents dans I'organisme du chaton deux a dix
semaines apres leur transmission, les anticorps maternels ne protégent pas totalement contre
la maladie qui peut se manifester sous une forme tres atténuée [28 ; 26 ; 3].
Il semblerait que le systéeme immunitaire joue un rdle dans la détermination de la durée
d’excrétion virale post-stress. Il a aussi été mis en évidence qu’il existe une période
réfractaire, aprés un épisode de réactivation, durant laquelle les animaux sont moins enclins a

I'excrétion virale.

Rapport- gratuit.com @
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2. CLINIQUE DES FORMES OCULAIRES

2.1 Formes de la primo-infection

2.1.1. Ophtalmie néonatale et symblépharon

L’'ophtalmie néonatale, secondaire au FeHV-1, eshatérisée par une inflammation
conjonctivale bilatérale avec un écoulement putuleas symptomes respiratoires associés
vont de la rhinite a la trachéo-broncho-pneumob&surinfection bactérienne complique la
maladie par une kératite ulcéreuse dont I'aggramagpiar lyse stromale peut conduire a la
perforation de la cornée et a I'endophtalmie baetée. Si cette ophtalmie se produit avant
I'ouverture des paupiéres, celles-ci apparaissenfl@es avec du pus qui émerge de I'angle
interne. L’ophtalmie néonatale herpétique peut sengiquer d’'un symblépharon qui
correspond a lI'adhérence de la conjonctive a ug@mévoisine (membrane nictitante, autre
partie de la conjonctive, surface de la cornéey'algjit vraisemblablement d’'une conséquence
de la nécrose des cellules épithéliales [19]. Lmldgpharon n’est pas rare chez les jeunes
animaux dont 'anamnése évoque une herpesvirosé&XAiste pas de traitement efficace, car
I'excision des tissus adhérents peut conduire analévelles adhérences. Une occlusion
secondaire des points lacrymaux, qui entraine yphépa chronique, peut étre associée au
symblépharon.

Photo 1 : Coryza, perforation de la cornée. A. REGNIER, ENVT

2.1.2. Conjonctivites et kératites épithéliales aigués

L'infection primaire par le virus herpes, sa multption et d’éventuelles colonisations
bactériennes secondaires provoquent une conjotectiva réplication du virus peut aussi se
limiter & la cornée, puis intervient une infectlmarctérienne secondaire [88].

Apres une période d’incubation de 2 a 6 jours,rpes-virose des chatons et des jeunes

adultes se traduit, dans un contexte de rhinotigcha&igué (coryza aigué€), par une
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hyperhémie conjonctivale bilatérale importante aves larmoiement séreux et un
blépharospasme. Selon une étude menée en 2002,15eal21% des coryzas sont d’origine
herpétique [9]. Le larmoiement devient ensuite newguou muco-purulent. Le chémosis, en
général modéré, est moins fréquent que lors deonotiyites bactériennes (en particulier lors
de chlamydiose). L'oedeme conjonctival et l'infittiaflammatoire peuvent aussi provoquer
une procidence de la membrane nictitante. Quatnesjaprés l'infection, on observe des
plages d’érosion par nécrose épithéliale et delisimmns intranucléaires dans les cellules
épithéliales [19 ; 88]. Lors de nécrose épithélitiendue des saignements peuvent survenir.
Les propriétaires de ces chats rapportent alorsegue-ci présentent des « larmes rouges ».
La plupart des chats guérissent en 10 a 20 joarss séquelles oculaires. Lorsqu’elle est
sévere ou lors dimmunosuppression, linfection tp@&wvoluer vers des conjonctivites
chroniques ou des rechutes sous forme de conjaectini- ou bilatérale [73]. L’évolution
clinique peut durer plusieurs semaines, voire plusi mois, et les récidives sont fréquentes.
Une information claire du propriétaire sur les é¥iains potentielles est donc importante [88].
Lors de la primo-infection, la kératite provient bextension de l'infection conjonctivale.
Bien que le tropisme du FeHV-1 soit plus limité ptaicornée que pour la conjonctive, son
effet cytopathogéne sur I'épithélium cornéen peaitnsanifester sous forme de kératites
épithéliales. Initialement, on observe des perfathéliales ponctiformes qui, en devenant
coalescentes, forment des ulceres dendritiques. d&emiers sont considérés comme
pathognomoniques de I'herpes virose, chez le cbatnte chez 'Homme [19; 88]. Ces
micro-ulceres épithéliaux ont un aspect ramifig, et « branche d’arbre ». Sur un plan
pathogénique, ces ulcéres sont dus au développeatnenirus dans toutes les couches de
I'épithélium cornéen jusqu’a la membrane basales bords de l'ulcere sont gonflés,
composes de cellules vacuolisées et remplies densiren réplication [19]. lls sont plus
visibles colorés avec le rose Bengale qu’'avec Uarélscéine. L’aggravation de la nécrose
épithéliale peut conduire a une extension des egcépithéliaux dont la coalescence forme

une ulcération plus ou moins étendue, de formeutiére a contours déchiquetés que I'on

Photo 2 : Ulcéres dendritiques. A. REGNIER, ENVT
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Photo 3 : Ulcéres dendritiques et début d’ulcére enarte de géographie. A. REGNIER, ENVT

La persistance de la kératopathie épithéliale indue néovascularisation superficielle

localisée ou périphérigque, qui progresse en mémegeaju’une modification de la régularité

de la surface cornéenne dont la limite dessindigne de front en arc [19].

Lors de surinfection bactérienne, la perte de sugst de la cornée peut s’approfondir par
I'intervention d’enzymes d'origine bactérienne et dollagénases tissulaires. Cet ulcere
stromal peut évoluer jusqu’a la perforation corméen

Les lésions cornéennes guérissent en méme tempsgsignes respiratoires. La guérison de

la cornée pouvant se faire par formation d’un giame cornéen cicatriciel [19].

2.2 Manifestations de l'infection latente réactivée

Les symptdmes de la maladie provoqués par la wéictn de I'infection latente s’observent
essentiellement chez le chat adulte généralemesting [88]. Contrairement a la primo-
infection, les manifestations oculaires ne sontg@@®mpagnées de symptdmes respiratoires,
ou lorsque ces derniers existent ils sont discigtgteinte oculaire est unilatérale, ce qui

s’expliquerait par une immunodépression modéréederla réactivation virale [19 ; 36].

2.2.1. Conjonctivites récurrentes et chroniques

La conjonctivite est modérée, avec un écoulememugéntermittent, une hyperhémie de la
conjonctive et un chémosis discret. Des dépbtsatres sur le bord palpébral ainsi que des
follicules sur la conjonctive de la membrane néctte sont parfois visibles mais ne sont pas
spécifigues de la maladie. Cette conjonctivite p&Eueé chronique et évoluer sur plusieurs
mois. L'infection concomitante par le FelLV ou leVFest un facteur favorisant de la
conjonctivite chronique [19 ; 36].
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Photo 4 : Conjonctivite due au virus FeHV-1. A. REGIIER, ENVT

L’atteinte cornéenne comprend une forme superfigidd kératite épithéliale et une forme

profonde, la kératite stromale [19].

2.2.2. Les kératites épithéliales

Tout comme la primo-infection, l'infection latentéactivée peut étre a l'origine de kératites
épithéliales dendritique ou en carte de géogra®ie 88]. La persistance de l'ulcére en carte
de géographie peut conduire a la formation d’'unéngcépithélial chronique, a une
néovascularisation superficielle de la cornée (@&dtet peut favoriser la formation d’'une

nécrose cornéenne (séquestre cornéen).

Photo 5 : Néovascularisation. A. REGNIER, ENVT

2.2.3. La kératite stromale

La kératite stromale herpétique est une entité diatién immune qui peut conduire a des
modifications irréversibles de la transparenceadenknée. Elle est caractérisée par un cedeme
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stromal, un infiltrat inflammatoire central ou peeatral du stroma et une néovascularisation.
Elle peut étre isolée, associée a un ulcére éptraironique ou a un séquestre cornéen. Le
terme de kératite interstitielle peut étre utilsrur cette forme de kératite herpétique du chat.
En revanche celui de kératite métaherpétique adilisé dans la littérature vétérinaire n’est
pas adapté, car en médecine humaine la kératitahemgtique est définie comme une
kératite secondaire a I'effet toxique des traitetmdmcaux utilisés dans la kératite herpétique
[69]. L’hypothése actuelle concernant I'étiopathaigéde cette entité est une réaction de type
immunitaire. En médecine humaine, on considerelgue@us herpes simplex peut provoquer
une atteinte stromale par auto-immunité. Cetteepaettolérance du soi dont la conséquence
est une destruction des tissus de l'individu pénat @terminée par deux mécanismes :
* La réponse inflammatoire est tellement forte ge’edbnduit au relargage d’auto-
antigenes séquestrés et a la stimulation de lynypéed autoréactifs.
» Un déterminant viral mime un antigene séquestréhéée et conduit a la stimulation
de clones de lymphocytes T qui attaquent le tisstapt ces antigénes.
On a montré récemment, chez le virus herpes simfpiexstence d’'une protéine UL6 de
I'enveloppe virale présentant une séquence d’a@desés similaires a la séquence présente
sur des cellules stromales cornéennes de sourikéladite stromale provoquée par le virus
n'apparait plus lorsqu’une mutation localisée daegyeiral codant UL6 intervient. Nasisse
suggere que, chez le chat, la suppression de Ensépimmune locale permet au virus

d’accéder au stroma cornéen [69 ; 105 ; 63].

Photo 6 : Kératite stromale. A. REGNIER, ENVT
Lors de kératite stromale profonde, les lésions/peualler jusqu’a la perforation cornéenne
liée a des phénoménes immunitaires a médiationlae# (Lymphocytes T cytotoxiques). La
cicatrisation s’accompagne toujours d'opacité cenm& par désorganisation du collagene

stromal avec des lésions de kératite « disciforrfie}:
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2.3 Autres lésions oculaires liées au FeHV-1

A coté des manifestations classiques directemednbues au FeHV-1 ou a sa présence,
certaines affections oculaires peuvent étre asseciéla présence du virus bien gu’elles
puissent se produire en dehors de toute infecticalev Ces affections sont la blépharite,
l'insuffisance lacrymale, le séquestre cornéen, kkxatite ou la kérato-conjonctivite

éosinophilique, et 'uvéite [19 ; 88].

2.3.1. Blépharite

Les lésions typiques ulcérées du bord palpébra grecanthus interne secondaire au virus
herpes simplex de ’'Homme ne sont pas décrites lehelzat. Néanmoins, des lésions érosives
et crolteuses palpébrales sont décrites, en melattec le FeHV-1. L’examen histologique
montre des Iésions ulcératives, nécrotiques etteus@s, une infiltration dermique a
prédominance éosinophiligue et la présence dimmhss intranucléaires dans les
kératinocytes et les cellules de la gaine extereg follicules pileux. Une autre atteinte
palpébrale possible chez les chats atteints deowotiyite chronique herpétique est

I'entropion spasmodique observé au niveau de lpipeaiinférieure [36].

2.3.2. Insuffisance lacrymale

Une diminution de la sécrétion lacrymale se traghtipar un test de Schirmer inférieur a 10
mm/min s’observe régulierement lors d’herpés viroseulaire. L’hypolacrymie est
généralement temporaire et régresse avec la goétsda maladie. Toutefois, elle peut étre
irréversible chez certains sujets et se traduisgbar une kératoconjonctivite seche [19 ; 36].
La relation entre le virus et le déficit lacrymadést cependant pas claire et repose encore sur
des hypothéses. L'origine pourrait étre liée eleimmation de la conjonctive qui perturberait
la sécrétion lacrymale en provoquant une occlugles canaux excréteurs des glandes
lacrymales orbitaires et nictitantes, ou a uneaimfhation de ces derniéres (dacryadénites) par
un effet direct du virus [36]. Une kératite neuopinique secondaire a latteinte des
terminaisons de nerfs sensitifs, comme cela esttddez 'Homme avec I'herpes simplex ou
le virus du zona, n'a pas été rapportée chez le tha symptdmes de la kératoconjonctivite
séche (KCS) du chat sont une hyperhémie conjortefivan aspect sec de la cornée, un
épaississement par hyperplasie de I'épithéliumesmret, éventuellement, des ulcérations de
la cornée. Le diagnostic s’appuie sur les signgsqcdes ainsi que sur un test de Schirmer
anormalement bas (valeurs usuelles chez le chatt3mm/min) [36 ; 88 ; 2].
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2.3.3. Kératite et kératoconjonctivite éosinophiliques

L’étiologie de la kératite / kératoconjonctiviteopiférative ou €osinophilique conserve une
grande part de mystere, et la terminologie empl@@a décrire la maladie est loin d'étre
adéguate. On observe a la fois une atteinte du tiesnéen et du tissu conjonctival a des
degrés variables. Eu égard au fait qu’on peut mettrévidence une éosinophilie des tissus et
du sang périphérique, le terme « éosinophiliqust>employé couramment. Cela ne veut pas
dire que les éosinophiles jouent un réle dansolégie de la maladie. En fait, leur présence
peut, simplement, indiqguer un réle modulateur dérgmene inflammatoire en cours.
Initialement, la maladie a été décrite simplememhime une kératite. Mais plus tard, en 1983,
Bedford et Cotchin rapportérent des atteintes @mneés et conjonctivales associées, dans une
série de cing patients, qu’ils décrivirent comme Wératoconjonctivite. Plus récemment, on a
suggéré que dans d’autres cas, la conjonctivite pee (ou pas) d’inflammation cornéenne
associée pourrait étre la premiere traduction gulieide la maladie. Il est vraisemblable que
les trois manifestations font partie de la méme adial et qu’ainsi, le terme de
« kératoconjonctivite proliférative » est, peut eétde terme qu’il convient le mieux
d’employer jusqu’a ce que lI'on établisse I'étiolegi

» La kératoconjonctivite
L’atteinte est caractérisée par l'apparition deqgpks bien individualisées, de tissus
inflammatoires abondamment vascularisés a la folia aurface de la conjonctive et a la
surface de la cornée. Les plagues sont partiellenmrvertes par un « dépot » blanc crémeux
qui est adhérent et qui fait partie de la Iésionssacente. N'importe quelle partie de la
cornée peut étre touchée, et n'importe quelle paidi la surface conjonctivale, en contact ou
adjacente a la lésion, peut également étre affedtéeconjonctive environnante peut
apparaitre congestionnée. L’atteinte est unilatéml bilatérale. Les Iésions ne sont pas
toujours accompagnées d'un inconfort évident (kdépépasme). L’écoulement peut étre
léger. La vision n’est altérée que si les Iésiamméennes sont étendues et bilatérales.

* La kératite
La kératite est une atteinte primaire de la corredg,bien que les lésions puissent étre
accompagneées par une congestion conjonctivale deé deariable, les plaques de tissu
inflammatoire abondamment vascularisées ne sont gservées sur la surface de la
conjonctive. Les Iésions cornéennes sont vascaksisElles ont une couleur blanchatre a
rosée et des masses oedémateuse apparaissergraeer pieu, au limbe temporal ou nasal.

Avec le temps, la cornée entiére peut étre intéeeskes cas unilatéraux peuvent devenir
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bilatéraux. Habituellement, on note qu'un inconfarh blépharospasme et un écoulement
oculaire s’associent aux signes cliniques [5 ; 19].

Une étude par technique PCR sur 59 sujets attimtsntre la présence du FeHV-1 dans 76%
de ces cas [19; 52]. Toutefois, ce type de kératia pas été observé dans les infections
expérimentales par le FeHV-1 [97]. L’éosinophilg en mode réactionnel chez le chat, et il a
été démontré une réaction d’hypersensibilité réslr la peau de chats infectés par le virus
FeHV-1. Cette inflammation évolutive pourrait capendre a une réaction d’hypersensibilité

chez des individus géenétiquement prédisposés 389 ;

Photo 7 : kératite éosinophilique. A. REGNIER, ENVT

2.3.4. Séquestre cornéen

Le séquestre cornéen est une kératopathie danslllada collagéne du stroma cornéen
dégeénere et produit un pigment de type mélaniqua Imus ou moins fonce [19; 22].
Expérimentalement, une infection par le FeHV-1 gaowvoquer une kératite stromale avec
une séquelle de séquestre [19]. Dans une étudib8urhats présentant un séquestre cornéen,
le FeHV-1 a été retrouvé par technique PCR che®bBles chats [19 ; 61]. Dans une autre
étude, il n'a pas été trouve de relation avec lld\& [23]. Le virus ne serait qu'une cause
parmi d’autres mécanismes initiateurs (traumatigmae entropion, lagophtalmie, trouble
métabolique, modification du film lacrymal) abost®t au séquestre [23; 61].
Histologiquement, le séquestre est composeé d’uerellépithélial, d’'un tissu stromal nécrosé
(nécrose par coagulation), et d'une infiltrationrip@érique plus ou moins dense de
lymphocytes, plasmocytes et de macrophages.

Il est difficile de trouver le lien de cause a effmtre I'infection par le virus FeHV-1 et le
développement d'un séquestre cornéen. Cela dgeritble quand méme qu’une infection
expérimentale par le virus FeHV-1 puisse entralimeéveloppement d’un séquestre cornéen,

et que cela soit augmenté par l'utilisation deicortles [35].
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Photo 9 : Kératite avec séquestre cornéen. A. REGER, ENVT

Photo 10 : Kératite avec séquestre cornéen. A. REGER, ENVT

2.3.5. Uvéite antérieure

A la différence du virus herpes simplex de 'Homieel-eHV-1 a rarement été isolé de l'uvée
du chat. Une étude suggére que l'uvéite antériserait possible lors d’infection par le

FeHV-1 [19]. Dans une autre étude, il a été molatngrésence d’ADN de virus herpés félin

dans I'hnumeur aqueuse de 14% des chats (12/86)pmsentaient des signes cliniques
d’'uvéite antérieure et testés négatifs pour legeautauses connues d'uvéites félines
(toxoplasmose, FIV, FelLV et PIF). La présence odtdaire de virus herpes pourrait étre la
cause ou la conséquence de l'uvéite. Les résudtaggerent toutefois que ce virus pourrait
induire une uvéite chez certains chats [88]. Daresétude sur 17 chats dont I'infection par le
FeHV-1 a été confirmée, un seul présentait unetenadiec ulcére dendritique et sans kératite
stromale. Sur un plan clinique, des symptébmes dtevantérieure seraient couramment

associés aux kératites herpétiques stromales [19].
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Des études approfondies seront nécessaires pasmiiéer la prévalence du virus herpés lors

d’'uvéites dites « idiopathiques » chez le chat.[88]

2.3.6. Kératopathie calcifiée en bande

La kératopathie calcifiée en bande, décrite chebriime, le cheval, le chien, le rat et le
miniporc, a aussi été rapportée chez le chat RI0g. est rare et serait associée a I'infection
par le virus herpes félin.

Une zone centrale horizontale blanchatre est esshr la cornée, accompagnée d’une légére
vascularisation.

L’examen histologique révéle une keératite supegfieiavec une ulcération épithéliale et des
dépots de calcium (épais dans le stroma, gran@ediscontinus dans la membrane basale de
I'épithélium) [20].

La |ésion apparait lorsque des phosphates et dbsnzdes de calcium se déposent dans la
cornée, au niveau de la membrane basale et detia @atérieure du stroma. La précipitation
des sels de calcium se produirait apres une inflaiom oculaire (uvéite, KCS, ulcération

épithéliale ou kératite interstitielle) [88].

Type d’affection | Conséquences Principales manifestations
cliniques
Affection aigué Rhinite, conjonctivite, kératite Eternuements, jetage, hyperémie
classique épithéliale aigué par effet conjonctivale et écoulements
cytopathogene. Possibles séreux, ulcéeres dendritiques.
surinfections secondaires
Affection atypique | Maladies de peau Lésions ulcéreuses ou crolteuses

sur le nez et la face

Virémie, pneumonie Signes systémiques séveres,
toux, mort (mortalité élevée chez
les chatons)

Affection Kératite stromale (Edeme et infiltration cornéens,
chronique vascularisation
Sinusite chronique Eternuements et jetage
chroniques

Affections pouvant| Séquestre cornéen
étre rattachées au| Kératite éosinophilique
FeHV-1 Uvéite antérieure

Tableau 1 : Formes cliniques de I'infection par levirus FeHV-1 (Iésions et signes cliniques). [106]
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3. DIAGNOSTIC DE L'HERPES-VIROSE OCULAIRE FELINE

3.1.Suspicion diagnostique

L’orientation diagnostique vers une herpes-viraséat a partir des informations fournies par
I'anamnese, I'age, les signes cliniques ainsi queytologie conjonctivale et cornéenne [19].
Le virus FeHV-1 induit, de maniére générale, dgaes d’infection de I'appareil respiratoire
supérieur et conjonctivaux plus séveres que leeesudgents pathogenes pour I'appareil
respiratoire du chat [28].

Lorsgu’un chat suspecté d’infection par le viruspgs est vu en consultation, des examens
cliniue et ophtalmologique minutieux sont requies commémoratifs sont essentiels. En
effet, souvent, des symptémes de coryza ont précgalé@ccompagnent les lésions oculaires.
Le propriétaire peut ainsi rapporter des épisoaesri@urs de coryza. L’aspect récidivant et
difficile a traiter penche aussi en faveur d’'uniéetsuspicion [88]. Des lésions d’ulcération
épithéliale dans un contexte de conjonctivite ajigiédu d’'ulceres dendritiques ou "en carte
de géographie” sont caractéristiques de l'infect@m le virus herpes, mais doivent étre
confrontés aux résultats des examens de labor§gdi}e

Une conjonctivite bilatérale, une néovascularisatéd des ulcérations cornéennes dans un
contexte de rhinotrachéite chez un chaton ou unejeadulte ou bien une conjonctivite
chronique, un ulcére dendritique ou une kératitensale avec un caractére unilatéral chez un
chat adulte, sont évocateurs d’'une infection p&eldV-1 [19].

Lors de I'examen ophtalmologique d'une conjonctivibu d'une kératite féline, il est
important de souligner que le test de Schirmer duo# effectué avant l'instillation de tout
collyre, et que la recherche du virus peut étresdéda par l'utilisation des colorants
fluorescéine (interaction avec les tests d'immuwnmafscence) ou rose Bengale (effet toxique
sur le virus). Les microdendrites sont préférelgment colorées par le rose Bengale (Rose
bengale®, Dioptrix) et le vert de lissamine quitsdes colorants vitaux ayant les mémes
propriétés tinctoriales [19]. Leur utilisation pestrainsi d’identifier précocement les Iésions
dendritiques, avant l'ulcération de I'épithéliumricéen [19; 88]. Pour les dendrites, la
fluorescéine colore toute 'ulcération de manieeéianet se glisse sous les berges décollées de
I'ulcére, donnant une image plus floue des contdl®s; 88]. La collerette, constituée de
cellules dévitalisées, est colorée par le rose Bleng
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Chez un jeune chat, un blépharospasme associéchéamosis conjonctival important peut
rendre difficile 'observation de lésions cornéenfiE9].

Le diagnostic différentiel face a une ophtalmiematale comprend les infections bactériennes
non specifiques, la calicivirose et la chlamydopdal. Celui d’une conjonctivite et d’un
coryza chez un jeune chat comprend les conjonesivéecondaires aux chlamydophila
(anciennement appelés chlamydies), aux mycoplasamescalicivirus, aux réovirus, et a un
traumatisme par griffure. Cette inflammation comjivale ne doit pas étre confondue avec
linflammation conjonctivale liee a une cellulitebitaire. Lors d'ulcere(s) cornéen(s) le
diagnostic doit envisager la possibilité d'un tralisme externe ou par malposition
palpébrale et d’infection bactérienne, plus rareémeycosique, locale [19].

La suspicion clinique de I'herpés virose doit daiascrire dans un diagnostic différentiel.
Les autres causes de troubles oculaires semblabteEmmpagnés ou non de troubles
respiratoires sont : [11]

* La calicivirose : on a alors des symptomes bucdaaucoup plus marqués,
tels une stomatite lymphoplasmocytaire ou des efcébuccaux. Les
symptémes oculaires sont sinon relativement serfddad ceux de I'herpes
virose, exception faite des symptbmes cornéens pasents dans la
calicivirose.

* Les mycoplasmes : l'affection est en général umitde. Contrairement a
l'infection aigué du FeHV-1 qui rétrocéde généradatmspontanément en 10 a
15 jours, les signes de conjonctivite tendent isfaggraver en I'absence de
traitement. En outre, on ne décrit pas de |ésimraéennes associées a la
maladie.

* La chlamydiose : en général unilatéraux, les symps sont ceux d’une
conjonctivite. Un diagnostic thérapeutique consiste I'administration de
doxycycline pendant 3 semaines.

Il faut souligner le fait que le diagnostic diffatel peut étre compliqué par I'association de

plusieurs de ces affections.

3.2 Diagnostic de laboratoire

Le diagnostic de laboratoire des affections ocefairdues au FeHV-1 se fera
préférentiellement par les techniques directes dée men évidence du virus
(immunofluorescence sur frottis conjonctival, PCRs techniques sérologiques étant surtout

adaptées au dépistage des affections respiratigess. Le portage asymptomatique du virus
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est possible. Il peut étre détecté par la technigG® et, dans une moindre mesure, par
isolement viral [15 ; 95].

3.2.1. Cytologie

La cytologie, obtenue par frottis conjonctival ompreinte cornéenne, n’apporte pas
d’indication spécifique. Elle montre des polynuaiéa neutrophiles ou des lymphocytes, et
parfois des cellules mononucléées. La présencelliges a mucus sur la cytologie cornéenne
indigue une conjonctivalisation. L'examen cytolagggdes cellules conjonctivales, utilisé en
médecine humaine pour rechercher l'infection pafings Herpes simplexn’est pas utilisable
en meédecine vétérinaire car les inclusions intregaies provoquées par le FeHV-1 sont
rarement identifiables par les colorations classstype Wright-Giemsa [17 ; 19].

La cytologie peut toutefois donner des élémentsiehtation, bien que peu spécifiques. On
observe en effet, lors de linfection par le virfeHV-1, un infiltrat inflammatoire
lymphocytaire en début d’évolution qui devient mephilique ensuite. Elle peut permettre
également d’observer des inclusions intracytoplgees dans les cellules épithéliales
conjonctivales lors de chlamydiose et de mycoplagndCela peut étre utile pour le
diagnostic différentiel [11].

3.2.2. Seérologie

Les résultats de la sérologie des anticorps (Igcifigues du FeHV sont particuliéerement
difficiles a interpréter. Les infections qui nédemst une confirmation au laboratoire sont en
effet le plus souvent chroniques. La recherche smas d'une "séroconversion”,
correspondant a une augmentation du taux d’'lgeetgux prélevements dans les formes
aigués d’'une maladie infectieuse, n'est donc paptae car, lors d'infection chronique, le
titre en anticorps est stable. De plus, les tigest difficiles a interpréter en raison de la
pathogénie particuliere des infections herpétigagsec la possibilité de latence et de
réactivation de l'infection. Enfin, de nombreux thatant vaccinés, les anticorps vaccinaux
interférent avec le diagnostic sérologique ; laked@ie ne différencie pas les animaux dont la
réponse immunitaire est due a la vaccination d& o&ellement infectés par le virus [19 ; 51].
Il nexiste aucune étude dans laquelle les tite®legiques aient été corrélés a la mise en
evidence directe du virus par PCR, qui est actogig considérée comme la technique de
référence chez ’'Homme comme chez I'animal [19].

En résumé, le titrage seérologique n'a donc pasv@raon utilité dans le diagnostic de

I'infection par le virus FeHV-1 [51].
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3.2.3. Mise en culture du virus

Les alpha-herpesvirus se multiplient rapidementwture cellulaire et produisent des effets
cytopathogenes caractéristiques. Les cellules idede=chat de la lignée CrFK sont les plus
utilisées. Le prélevement sur écouvillon doit &ocheminé réfrigéré au laboratoire pour étre
mis en culture rapidement, ce qui constitue unetdira I'utilisation de cette technique en

clinique courante [19].

3.2.4. Recherche des antigenes viraux par immunofluorescea (IF)

L’immunofluorescence indirecte permet de recherdbsrantigenes viraux en utilisant un
sérum polyclonal. La sensibilité du test n’est fragours suffisante pour mettre en évidence
une infection chronique. De plus, l'interprétatidiune IF est dépendante de I'opérateur et
présente de ce fait un caractére subjectif. Damsainde réalisée aux USA sur 91 cas de
conjonctivites chroniques, seuls 8.8% des animawspects d’infection herpétique étaient
positifs en IF [19 ; 60].

Une comparaison entre I'lF sur cellules conjondéseet la mise en culture du virus, a partir
d’animaux inoculés expérimentalement, montre quaike en culture permet l'isolement du
virus jusqu’au 9eme jour chez tous les sujets alaesseuls 55% d’entre eux sont positifs en
IF. Au bout de 15 jours, il est possible d’isolervirus chez 85% des chats alors qu’aucun
n'est positif en IF [19 ; 68].

3.2.5. Technique d’amplification génique Polymerase Chain Reaction ou PCR)

La technique PCR permet de détecter et d’amplderfacon tres spécifique un fragment
d’ADN viral dans les cellules conjonctivales ou leslules cornéennes. Le principe de la
technique consiste a utiliser une enzyme thermtes{&DN polymérase) de fagon répétitive
pour copier un grand nombre de fois une séquemate\dible recherchée. Cette synthése des
copies d’ADN viral se fera a partir de deux courtEyuences d’ADN (amorces) qui
s’hybrident de fagon spécifique sur 'ADN viral knitent la taille du fragment amplifié.
Plusieurs cycles de PCR sont réalisés pour obter@rquantité suffisante d’ADN qui sera
ensuite détectée et caractérisée par électrophoresel’aide d’'uns sonde fluorescente. Le
choix des amorces conditionne la spécificité dti éede nombre de cycles (donc de copies)
explique sa sensibilité. Les tests développés jasuésent pour le FeHV-1 ciblent le gene de
la thymidine kinase [19 ; 3].

Le diagnostic par PCR des infections herpétiquésaapurd’hui bien documenté et de

nombreuses études ont montré son intérét dangistage de I'herpes virose féline. Ainsi, la
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PCR est plus sensible que la mise en culture, gityléer chez les chats vaccinés et chez des
animaux non vaccinés lors de réactivation d’'unedtibn virale latente. Une étude faite en

collaboration avec le laboratoire Scanelis (Toudgusance) a montré par PCR la présence du
FeHV-1 dans 14 cas de conjonctivites sur 47, 14ledseratites non ulcéreuses sur 36, et 21

cas de kératites ulcéreuses sur 51 [94 ; 89 ; 87].

La plupart des études sur le séquestre cornéea &erhtite €osinophilique démontrent
I'implication du FeHV-1 dans ces affections. Unelsed’entre elles ne semble pas trouver de
différence significative entre chats sains et ch#isints de séquestre cornéen ; cependant, le
nombre d’individus intégrés dans I'étude était téil9 ; 89].

La PCR est aujourd’hui la technique de diagnosiplus sensible permettant la mise en
évidence du virus dans les cellules conjonctivaliesis les séquestres cornéens, ou sur un
calque de cornée. Le succes de la mise en évidenEeHV-1 par PCR tient essentiellement
a la qualité du prélevement qui doit étre riche ogfiules (prélevement sur cytobrosse
recommandé pour les cellules conjonctivales, ptodlé raclage cornéen, empreinte
cornéenne par membrane de cellulose hydrophilemtillé souple, biopsie cornéenne, piece
de kératectomie) et effectué avant linstillatioe dollyre a la fluorescéine ou de rose
Bengale, qui peuvent interférer avec la techniduieedouble prélevement systématique de la
conjonctive et de la cornée renforce les chancesddeection du virus FeHV-1.
L’acheminement vers un laboratoire spécialisé geutaire par voie postale, le prélévement

étant mis dans un tube sec humidifié avec 0.2 nNal€@l isotonique [19].

Le seuil de détection des techniques PCR les pusildes est d’environ 20 copies de
génome viral par prélevement. Cependant, il amjive les tests se révelent négatifs alors que
la suspicion clinique est forte (ulcere dendritiqpeg exemple). Un test PCR négatif sur un
prélevement correctement réalisé et riche en eallsignifie que le virus ne se trouve pas ou
plus dans les cellules superficielles. Dans ce ca® bonne réponse aux traitements
antiviraux confirmera la suspicion clinique. Sidwuble prélévement conjonctival et cornéen
a éte effectué, la recherche du virus se feraesumdlange des deux prélevements. En effet,
certains cas de conjonctivites se révelent négalitis que le prélevement cornéen, méme en
I'absence de Iésion cornéenne visible, est poBi&if.contre, la recherche du virus en présence
d’une lésion cornéenne, doit étre effectuée sipralevement cornéen plutdt que conjonctival
[19].
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La PCR est de plus en plus utilisée comme technilamalyse pour rechercher directement
dans les prélevements biologiques le génome d’'agethogénes, tels que virus, bactéries ou
parasites. Comme nous venons de le voir, la relbhates herpes virus dans des prélévements
oculaires par PCR a été décrite par plusieurs emitmamme étant une méthode plus sensible
que la mise en culture et utilisable sur des aedlglonjonctivales, des biopsies conjonctivales
ou cornéennes ou des séquestres cornéens [8]. dzepede par la nature intracellulaire du
virus, des tests faits sur des biopsies sont ptaérae de revenir positifs que des tests réalisés
sur d’'autres échantillons contenant moins de a=lde I'héte. De plus, il faut garder a
I'esprit que malgré la haute sensibilité (et spéité) de la PCR, celle-ci peut donner un
résultat positif pour différentes raisons :

* la présence du virus FeHV-1 est une coincidenca’'ést pas en relation avec

I'infection primaire)

» la présence du virus FeHV-1 est une conséquentiaféetion primaire

* la présence du virus FeHV-1 est la cause de I'tida@rimaire

* la présence du virus FeHV-1 est due a la vaccindtarsque la vaccination a été

effectuée a l'aide d’un vaccin vivant atténué).][50

Aucun test, a I'heure actuelle, ne nous permetéimid si le virus est la en tant que cause ou
que conséquence de linfection primaire. Peut-@we I'une des meilleures facons de
diagnostiquer l'infection par le FeHV-1 est de ntamir une suspicion clinique élevée de son
implication dans tous les cas d’atteinte de laaa@foculaire chez les chats, et de savoir
reconnaitre les signes cliniques pouvant y fairespe[50].

Depuis peu, de nouveaux outils d’analyse moléailparmettant une approche quantitative
de la charge virale (PCR en temps réel) ont ét@&ldppés. L'utilisation de cette approche
diagnostique permet de distinguer une charge vimf@rtante d’'un simple portage, et de
suivre I'évolution clinique des infections aigués subaigués, mais également d’orienter le
choix thérapeutique et d'apprécier l'efficacité ml'traitement antiviral. Mais elle trouve
également des applications dans I'étude de I'imagiim des herpes virus dans les troubles
oculaires chroniques. En plus d’étre quantitativ€agit en effet d'une méthode trés sensible
(détection de 1 a 5 copies de génome viral paryaeglet donc particulierement adaptée a la
détection de virus latents [8].

La technique de PCR en temps réel fournit une atiio quantitative de la charge virale et
permet de distinguer une charge virale importahte simple portage.

31



La technique deNested PCR est plus sensible puisqu’elle utilise une dsur série

d’amplification sur une portion encore plus restteide '’ADN viral [87].

Prélévement de cellules
conjonctivales ou cornéennes

Extraction des acides nucléiques et purification &=
du génome viral (x copies) U
Réaction de PCR —
(amplification —

par réaction .
de polymérisation
en chaine)

——

Obtention de x* fragments au
bout de n cycles de PCR

———— ADN cible (génome du virus herpes félin)

= Amorces spécifiques du géne de thymidine
kinase virale

= Fragments amplifiés

BB T T Mg

Electrophorése en gel
d'agarose pour mettre
en évidence
les fragments amplifiés

E1 et E2 : échantillons positifs

T+ : témoin positif

T- : témoin négatif

Mg : marqueur de poids moléculaire

Figure 2 : Mise en évidence de I'herpés virus félipar PCR

G. DE GEYER, C. BOUCRAUT-BARALON [19]

3.2.6. Comparaison des différents tests
Des études récentes ont comparé les différentsdeginostiqgues du FeHV-1. L'une d’elles a
comparé, en particulier, I'isolement du virus, fimanofluorescence, la séroneutralisation et la
sérologie ELISA chez des chats sains, des chatprgaentaient des signes cliniques d’une
affection de I'appareil respiratoire supérieur eisdchats atteints d’affections oculaires

chroniques. Une séroprévalence élevée a été mideidence avec le test ELISA dans toutes
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les populations de chats. Avec I'immunofluorescence directe et I'isolement du virus, la
présence de ce dernier a été mise en évidence chez les chats normaux, ainsi que chez ceux qui
présentaient des signes cliniques pouvant renvoyer a une infection herpétique. Cette étude
conclut a la nécessité d'effectuer ces tests en parallele afin de parvenir a I'exclusion de la
maladie (I’herpesvirose n’étant exclue que lorsque tous les tests sont négatifs) [56].

Une autre étude a rapporté des résultats positifs en PCR simple dans 76.3 % des prélévements
réalisés sur des kératites e€osinophiliques, dans 55.1 % des prélevements sur des séquestres
cornéens, et dans 5.9 % des prélevements sur des tissus cornéens normaux [61].

Des résultats différents ont été observés avec la PCR nichée (technique plus récente et plus
spécifiqgue que la PCR classique) qui a permis d'identifier le virus herpés dans 54 % des cas
de conjonctivites, dans 18 % des séquestres cornéens, et dans 46 % des cornées normales
[89]. La PCR nichée serait un test plus sensible que lisolement du virus ou que
'immunofluorescence chez les chats qui présentent une conjonctivite ou une atteinte de

I'appareil respiratoire supérieur associée a une conjonctivite [87 ; 88].

Rapport- gratuit.com @
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4. THERAPEUTIQUE MEDICALE ET CHIRURGICALE -
PROPHYLAXIE

4.1 Molécules utilisées

4.1.1. Antibiothérapie

Le premier objectif du traitement est de prévead ihfections bactériennes secondaires. Les
bactéries les plus fréequemment isolées soimtamydiaou Mycoplasma Les tétracyclines
(oxytétracycline, Posicyclin€”) et le chloramphénicol (Ophtaldf?) en topique sont utilisés
quatre fois par jour pour leur efficacité contres cdeux agents infectieux. L'infection
secondaire par dédseudomonasst fréquente. L’instillation d’un collyre antithigue a base

de tobramycine (TobreX® Collyre) ou de gentamycine (Soligent&l Collyre) est alors
indiguée. Une couverture antibiotique par voie géleé a l'aide de quinolones
(marbofloxacine, Marbocy!'®; ou enrofloxacine, Baytril'®) est également recommandée.

[88]

4.1.2. Agents antiviraux

Les substances antivirales utilisables chez le aatsent sur les virus engagés dans leur
cycle de réplication [25 ; 93]. Elles ne détruisdanc pas le virus et sont dites virostatiques.
Elles n'ont pas d’activité sur les virus libresles virus se trouvant dans un état de latence a
I'intérieur d’'une cellule. L’ADN polymérase est urazyme indispensable pour la fabrication
d’'un nouveau virus. Cette ADN polymérase est ctuesti par 'assemblage de nucléotides.
Les substances utilisables dans le cadre de ltiofegar le FeHV-1 chez le chat sont des
analogues nucléosidigques de I'ADN polymérase ;sapwir été phosphorylés, ces antiviraux
sont incorporés a I’ADN polymérase viral en formatibloquant ainsi la synthese des acides
nucléiques, et par conséquent la réplication virdlé]. Ces analogues sont proches
structurellement des nucléosides, éléments dedmEADN. Tous ces antiviraux ont besoin
d’étre phosphorylés pour étre actifs. On distingleux classes: les analogues de la
pyrimidine et ceux de la purine. Parmi les premitidoxuridine (Iduviran'®), qui n’est plus
actuellement commercialisée, est un analogue hadog® la thymidine agissant comme
antagoniste de la pyrimidine apres avoir été phogpd par les enzymes cellulaires.
L’idoxuridine est actifin vitro contre le FeHV-1. Cette molécule est utiliséeaicque pour
traiter les infections oculaires causées par lausvirExpérimentalement, ['utilisation

systémique de l'idoxuridine n’est pas probante’atése toxique [38]. Elle s’utilise donc en
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solution a 0.12 % toutes les heures le premier pais toutes les deux heures pendant six a
dix jours. La trifluridine (Viropht&), thymidine halogénée agissant comme antagonésta d
pyrimidine, s’utilise, en solution a 1% toutes t=mux heures (6 a 10 fois par jour) jusqu’a
réépithélialisation, puis la fréquence est progvessent abaissée sur les deux a trois
semaines suivantes [88]. La trifluridine n’est adistrée que par voir locale [38]. Ce
traitement peut provoquer de |égeres irritatioasditoires de la conjonctive et de la cornée.
Cette molécule présente en outre une certaine axytitte [88]. Une résistance a la
trifluridine peut également apparaitre. Dans ce, @atte molécule est remplacée par
I'idoxuridine ou la vidarabine.

Parmi les seconds, on trouve la vidarabine (nomodikle en France), disponible en
pommade a 3%, qui doit étre administrée 5 fois jpar, le penciclovir et I'acyclovir
(zoviraX'P). L’acyclovir, analogue nucléotidique (dérivé @eguanine) [38], est trés efficace
pour les herpés humains, mais il n'est généralepanrecommandé chez le chat : pour cette
espece, les concentrations plasmatiques efficaeesont en effet jamais atteintes. En
application locale, la déficience des cellules éenmes du chat en enzyme thymidine-kinase
nécessaire a I'activation de I'acyclovir expliquessa moindre efficacité. Le penciclovir est,
quant & lui, un puissant inhibiteur du virus herfédis de type 1 [39].

Une étude a été menée récemment sur les effetslofio\dr, analogue de la cytidine, sur les
affections ophtalmologiques liées a l'infection parvirus FeHV-1. Elle montre qu’une
application deux fois par jour d’'une solution déafovir a 0.5% dans les deux yeux réduit de
maniere significative le taux d’excrétion viraléns que la sévérité des signes cliniques chez

les chats ayant des infections oculaires induiéedeovirus FeHV-1 [24].

L’efficacité in vitro des antiviraux locaux contre le virus herpés aétparée : la trifluridine
(Virophtd'™® Collyre) est l'antiviral le plus puissant. Par @ddécroissant d'efficacité
viennent ensuite Iidoxuridine (Iduvirdh), la vidarabine et I'acyclovir (ZovirdX) [64]. Le
valacyclovir et le bromovinyldeoxyuridine sont cal&és comme inefficaces ou toxiques
pour le chat [70; 62]. L'acyclovir peut étre népimxique chez le chat aux doses
recommandées de 50 a 100 mg/kg [102]. D’autres culdé virostatiques n’ont pas fait
I'objet d’étudein vivo, mais présentent un intérét du fait de leur effiéan vitro sur FeHV-

1. Ce sont le ganciclovir (Virg8h), le penciclovir, le famiciclovir (Orvi°) par voie locale
[55 ; 98]. En ce qui concerne le ganciclovir (Vind), antiviral de « derniére génération »,
son efficacité clinique et sa présentation (geljar un traitement de choix de I'herpés félin
[38 ; 88].
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Parmis les antiviraux, on trouve aussi le foscafaeide phosphonique). Il s’agit d’'un sel
trisodé qui interfére directement avec I’ADN polyrage viral. C’est un composé antiviral
inhibiteur de 'ADN polymérase et de la transcrggainverse. Il a été montré que cette

molécule pouvait étre utilisée dans la prophylald@e rhinotrachéites félines [6 ; 25].

L’administration systémique de médicaments antindra été étudiée chez le chat. La réponse
au traitement est variable suivant les cas. Latikém@pithéliale a un meilleur pronostic que la
kératite stromale chronique, pour laquelle la ré&ge@oaux produits antiviraux est faible [38 ;
88].

4.1.3. L-lysine

La L-lysine est un inhibiteur compétitif de lI'argme (acide aminé indispensable pour la
réplication virale) ou un inducteur de l'arginag8 [ 88]. La supplémentation en L-lysine
inhibe la croissanceén vitro du virus herpés. Le mécanisme antiviral n’est pasnu.
Cependant, il semble que la Lysine agisse commaganiste de l'arginine [49]. La
supplémentation orale en L-lysine entraine unemition de la charge virale chez des chats
infectés par le virus herpés [88 ; 53].

Une étude a été menée sur 8 jeunes chats adulteenere santé. Les chats ont recu une
administration orale de L-lysine monohydrochlorige®0 mg deux fois par jour) ou un
placebo (lactose 500 mg deux fois par jour) 6 reasant I'inoculation du virus. Le virus a
été inoculé au sac conjonctival gauche J1. Lesesigliniques ont été évalués sur ces chats
durant 21 jours. Des prélevements ont été faitmiaeau de I'ceil gauche pour analyser la
charge virale. Les concentrations plasmatiquey®nd et en arginine ont été mesurées avant
I'étude, puis les jours 3, 14 et 22. Les résultatstrent que les chats ayant recu la lysine
présentent des conjonctivites moins sévéres que ayant recu le placebo. La charge virale
ne differe pas selon les groupes. La concentraiasmatique en lysine est significativement
plus élevée chez les individus ayant recu la LAkgsialors que la concentration plasmatique
en arginine ne differe pas entre les deux groupss.conclusion, on constate que
I'administration orale de 500 mg de lysine a cest€la bien été tolérée, et qu'il en résulte une
manifestation moins importante des conjonctivitesusées par le virus FeHV-1, en
comparaison aux chats ayant recu le placebo. Laidtration de lysine peut étre bénéfique
dans les traitements précoces des infections a Feldl diminuant la sévérité des signes

cliniques [91].
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La L-lysine par voie orale (250 nmuer osune fois par jour chez le chaton et 500 mg deisx fo
par jour chez I'adulte) est intéressante dansméréle de I'infection virale initiale et non dans

le contréle de la réactivation virale. Elle estquréisée dans les dermatoses herpétiques chez
'Homme [88 ; 54].

4.1.4. Les interférons

Les interférons sont des polypeptides produitdgmleucocytes et les fibroblastes en réponse
a une infection, virale en particulier. lls se tién des récepteurs cellulaires qui leur sont
spécifiques, et activent ainsi des enzymes qubaniti la synthése du virus en induisant la
résistance intracellulaire a la réplication virdle sont des molécules virostatiques.
Les interférons sont des formes recombinantes ideerdféron endogene. En induisant la
libération d’enzymes intracellulaires l'interfér@mtraine la libération de 'ARN messenger
viral et inhibe la synthese protéique. Les intenfiér sont des cytokines trés efficaces pour
lutter contre les infections virales. Trois prirags catégories d’interférons sont décrites :
alpha, béta et gamma basées sur leur spécificittgéaiques. Ce sont des médiateurs
d’activités antivirales, antiprolifératives, et immomodulatrices, sécrétés en réponse aux
infections virales et a d’autres inducteurs enzyguoas [1 ; 37 ; 78].
On trouve en pharmacie des préparations peu ormeEeddnterféron alpha humain
recombinant.

4.1.4.1.Interféron & recombinant humain
Une faible dose d’interférono2a un effet bénéfique, dose dépendant, sur la isé&vdes
signes cliniques lors d’infections aigués par liviherpés chez des chats d’expérimentation,
en particulier si elle est administrée avant lataonnation. L'instillation de 200 Ul par
goutte d’interféron &, préparé en collyre, quatre fois par jour est moandée [88].
I a été montré que linterférona2n’a pas d'effets cytotoxiques sur les cellules de
I'épithélium cornéen & des concentrations compesee 16et 16 unités d'interféron & par
millilitre [82].
Une étude menée en 1989 par Jerry L. Taylor mogtrd existe une synergie dans
I'utilisation combinée de I'acyclovir et de l'inti&ron 2x contre I'’herpés virus de type 1. Cette
étude a été menée sur des cellules cornéennesriesnai a démontré que I'activité antivirale
sur les cellules contaminées par le virus feHV-ditaneilleure lorsque l'interféron était
utilisé avant l'infection, et que I'acyclovir étadministré aprés. Cependant, ils ont aussi pu

mettre en évidence une augmentation de cette t@ctwitivirale lorsque l'interféron était
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administré aprés l'infection de fagcon combinée akacyclovir. L’association de ces deux
antiviraux n'augmente pas la cytotoxicité de I'doyir [96].

4.1.4.2. Interféron® recombinant félin

L'interféron o (Virbaged™® Oméga) utilisé en topique est en cours d’étudéteGrytokine,
dotée d’une activité antivirale puissante, agitleninuant la réplication du virus herpés félin.
Son efficacité n’est pas spécifique d'un virus aindgroupe de virus donne.

L’activité antivirale serait maximale lors d’ap@iion locale sur I'ceil d’interférom a la dose

de 0.5 MUI/mI. L'instillation de collyre a l'inteérono (Virbaged® Omega dilué au 28°
pour obtenir une concentration finale de 0.5 MU)/rainq fois par jour pendant dix jours, est
préconisée (recommandations du laboratoire) [&8.; 8

Une étude a été menée sur 18 chats atteints d’'éradite ou d’'une kératoconjonctivite
(ulcéreuse ou non / chronique ou aigué) dont lesviteHV-1 a été mis en évidence par PCR
a partir de prélevements cytologiques de la comje;cou de la cornée. Ces animaux
n'avaient recu aucun traitement virostatique dejpwisnoins 30 jours. Les résultats de cette
étude ont montré l'intérét de I'utilisation de Farféronw félin par voie topique dans le
traitement des kératites herpétiques. Cette effeaemble aussi remarquable en phase de
primo-infection qu’en phase de réactivation virdla.rapide disparition des ulceres cornéens,
et donc de la grande majorité des symptomes famatis, contraste avec la lente réparation
des pertes de substance cornéenne classiquemestvémbsiors du traitement par les
antiviraux traditionnels. Des études a plus gragécteelle, ainsi que la comparaison avec un
groupe témoin, sont encore nécessaires afin deevalet essai clinique. Le mode d’action de
I'interféron est également un axe de recherchenést@t2].

Une autre étude, menée vitro sur cultures cellulaires par Siebeck et son équipefirme
ces données cliniques, montrant par ailleurs qoteiféron oméga félin est plus efficace que
I'interféron alpha 2b recombinant humain [84].

4.1.5. Corticoides et ciclosporine A

L’administration des immunosuppresseurs (corticoieteciclosporine A) est a proscrire pour
toutes les formes oculaires d’herpés virose a &piion de la kératite stromale en I'absence
d’'ulcere cornéen, car ils entrainent une immunosggon locale et retardent

I'épithélialisation de la cornée. Leur usage peariaprovoquer la réactivation d’'une infection

latente et favoriser I'apparition de séquelles aask.
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Lors de kératite stromale, les corticoides locauXeaociclosporine A peuvent étre utiles. Le
but est alors de diminuer la réponse immunitainetreoles antigenes du virus herpés et de
minimiser ainsi l'infiltration cornéenne ainsi quliepacification qui peut en découler. Ce
traitement doit alors étre associé a une survedaétroite (contrbles hebdomadaires) et
I'administration systématique d’'un antiviral locsgrait intéressante en raison du risque de
réactivation [88].

Aujourd’hui la ciclosporine A, inhibiteur sélectife I'activation des lymphocytes T, est tres
largement utilisée en médecine canine pour leetr@nt des KCS, sous la forme d'une
pommade & 0,2% (Optimmu{fy. Son utilisation est beaucoup plus anecdotiqez ¢ chat.

On décrit son utilisation en topique (préparatiangemporanées a 1 ou 2%) dans le
traitement  d'infiltrations lymphoplasmocytaires ddéa membrane nictitante, de
kératoconjonctivite €osinophilique ou de KCS. Daas deux cas, elle n'est pas utilisée en
monothérapie, mais en association et a une artdiapie locale. Elle est intéressante dans la

mesure ou elle diminue I'inflammation locale, sémsoriser I'infection cornéenne [77].

4.1.6. Lactoférine

La lactoférine est une glycoprotéine dont les fmms immunes et antimicrobiennes sont
importantes au niveau de fluides divers commedesds, la salive et le lait. La lactoférine
inhibe in vitro la réplication du FeHV-1, a condition qu'elle spitésente au niveau des
cellules avant I'exposition au virus [4 ; 38].

En ce qui concerne de possibles associations aa®a@mtiviraux, des études montrent une
synergie entre le cidofovir et la lactoférine. Antrario, un effet antagoniste a été mis en
évidence si I'on associe lactoférine et acyclowrfoscarnet, et aucune interaction n'a été
mise en évidence dans I'association de la lactodémvec du ganciclovir [55 ; 99].

Ces résultats pourraient ouvrir de nouvelles petspes thérapeutiques.
4.2 Protocoles thérapeutiques

4.2.1. Protocoles médicamenteux
La conjonctivite herpétique féline guérit généradamnspontanément au bout de quelques
jours et le traitement antiviral n'est pas nécessan traitement de prévention de la
surinfection bactérienne suffit: chloramphénicolpt@lon'™®) ou polymyxine-néomycine

(Tévémyxin&P). Les antiviraux sont réservés habituellement atieintes de la cornée mais
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pourraient étre utiles dans les conjonctivites olywes herpétiques. Les corticoides sont

contre-indiqués car ils aggravent le portage \atdés symptomes oculaires [19].

Les kératites herpétiques doivent faire I'objetrdttaitement antiviral.

Une étuden vitro montre I'intérét de I'utilisation combinée de Raxovir et de linterféron
[102]. La dose préconisée, par voie locale, esh@l’'goutte par jour d’'une solution préparée
avec 50 Ul d’interférom dans 1 ml de larmes artificielles [93].

L’acétate de mégestrol, malgré ses nombreux efégtsndaires potentiels, peut étre utile dans
certaines kératites résistantes aux traitemenisiranix, ou en présence d’une infiltration
éosinophilique associée a un ulcére herpétique. [L'8fude menée par I'équipe de DL
Williams montre, quant a elle, que malgré une ladefficacité contre le virus FeHV-1
lorsqu’il est utilisé trop frequemment, I'acyclova des effets tres bénéfigues dans les

traitements des kératites et des conjonctivitesglite herpétique [103].

Dans le cadre des kératites stromales et des kéwaites, I'utilisation de corticoides est
justifiée en I'absence d'ulcere et, de toute fagmit étre associée au traitement antiviral. La
cyclosporine A présente un intérét. Méme si on &gt gxtrapoler les travaux concernant le
virus herpes simplex au FeHV-1, il est intéressinsavoir que chez la souris, ce sont les
lymphocytes CD4+ qui interviennent en premier las kératite stromale. Les souris
immunodéficientes ne présentent pas de kératiemsle sauf si on leur fournit des
lymphocytes CD4+. Or, la cyclosporine inhibe les 43Dtout en préservant les CD8+.
Néanmoins, l'utilisation de la cyclosporine doireétréservée, sous sa forme topique et
associée a un antiviral, au traitement des késgaiitderstitielles [18 ; 19]. L'acétate de
meégestrol, malgré ses nombreux effets secondamtestiels, peut étre utile dans certains cas

résistants au traitement antiviral et a 'Optimm{i@].

En ce qui concerne les kératoconjonctivites sédRetsaitement consiste en l'instillation de
larmes artificielles. L'application de gel aquetsumiscreef®, Ocryge!'®) permet un temps
de contact éleve et limite le nombre d’administmasi La cyclosporine A par voie locale
(Optimmuné®) est le traitement de choix des KCS canines, smisefficacité n’a pas encore
été démontrée chez le chat. En outre, Elle estceptible de provoquer une
immunomodulation locale et d’entrainer une réatitivadu virus herpes. Son utilisation
locale chez un chat infecté doit donc étre réaliséas surveillance stricte (contréle

hebdomadaire en début de traitement) [88].
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Dans le cadre du séquestre cornéen le traitemesiste en une kératectomie superficielle. Si
cette derniére est profonde, une greffe conjonietjveornéenne ou de Bio 3Vs (sous-
muqueuse intestinale de porc) est effectuée. Dasssthdes trés précoces, une gueérison
pourrait étre obtenue en administrant un traiteneédical local & base de corticoides ou de
cyclosporine A en pommade (OptimmURg

Lors d’herpesvirose associée, l'utilisation topigliene solution d’interféron & (200 U,
quatre fois par jour pendant quatre a six semaidesherait des résultats satisfaisants. Les

récidives sont possibles [88].

Le traitement de la kératite éosinophilique néted&dministration locale de corticoides. I
peut donc en découler la réactivation d’'une inéectctive ou latente par le virus herpes.
Lorsque la Iésion est étendue mais bien délimitée,kératectomie superficielle associée au

traitement médical permet une guérison plus raj@ée

Pour ce qui est de la kératopathie calcifiee erdbale traitement consiste a retirer la lésion
par kératectomie superficielle et a administrer tteitement antiviral local a base de
trifluridine (Virophtd™®) [88].

4.2.2. Techniques chirurgicales

Dans le cas d'une ophtalmie néonatale survenanhtabauverture palpébrale, il est
nécessaire de séparer les paupiéres a partirragd mterne avec des ciseaux a cornée ou des
ciseaux a ténotomie de Stevens. Avant I'dge deols] la production de larmes et les
clignements réflexes des paupiéres ne sont pasutsugfficaces. L'utilisation de larmes
artificielles en plus du traitement local anti-ictieux est alors utile.

La marge des ulcéres en carte de géographie detges des ulcéres dendritiques sont riches
en cellules vacuolisées contenant des virus. Lewait chirurgical fait diminuer la charge
virale et améliore la réépithélialisation. Il s‘agi'un acte thérapeutique tres important. Il
s'effectue par frottement sur la cornée a l'aidendécouvillon stérile. Les résidus enlevés
peuvent étre utilisés pour une recherche par PGRses cas rebelles, un recouvrement de
'ulcére par lambeau conjonctival doit étre préféaé recouvrement par la membrane
nictitante, car il permet la prolongation du treient antiviral.

Les conséquences d'un symblépharon peuvent étre aloliéération des culs-de-sac
conjonctivaux, une sténose ou une obstruction desitp lacrymaux avec épiphora

secondaire, un blocage des mouvements de la meenbrettante ou une opacification de la
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cornée. La prévention de cette affection peutéfiextuée a I'aide d’une spatule mousse pour
débrider les adhérences en formation pendantitertrant anti-infectieux local. Dans les cas
séveres atteignant la cornée et les culs-de-saormiivaux, une conjonctivectomie avec
greffe de conjonctive saine adjacente ou une k&t@atee sont nécessaires [19]. La technique
de repositionnement conjonctival d’Arlt peut étrdisée ; une kératectomie lamellaire tres
superficielle est effectuée en premier, puis lekéaehces conjonctivales sont libérées au
niveau du limbe par une dissection a l'aide deatigede Stevens jusqu’au bord libre
palpébral. Le volet triangulaire ainsi formé esefdans le cul-de-sac en placant une suture
transfixiante (fil 6/0) au travers de la partieénéure de la paupiére. La partie conjonctivale
bulbaire manquante est remplacée par le glissestelat suture des parties conjonctivales
adjacentes [19 ; 34].

Figure 3 : Traitement du symblépharon : technique @ repositionnement conjonctival d’Arlt. [65]
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Dans les formes trés extensives, une dissectige lavec exérese des tissus est suivie de
I'application d’'une lentille pansement sur la ca@ngé&vec pommade antibiotiquet d’'une
tarsorraphie pendant 14 jours. Ces techniques soavent décevantes et des moyens
complémentaires pouvant améliorer le résultat thic#és, comme l'utilisation locale de la

ciclosporine, de la mitomycine C ou des radiatioét [19 ; 86].
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Molécule Classe de la | Voie Efficacité Efficacité | Controle | Commentaires
molécule d’administration in vitro in vivo in vivo
Trifluridine | Analogue Topique Excellente n.d Non Traitement topique de choix dg
nucléosidique| | .. le traitement des affections
Utiliser toutes les heures .
le 1° jour puis toutes les 4 oculaires dues au FeHV-1.
heures ensuite (Maggs, Certains chats n’acceptent pas |
2001) traitements topiques.
Toxique par voie systémique.
(Maggs, 2001)
Idoxuridine | Analogue Topique Excellente n.d Non Traitement topique pour les
nucléosidique| ytjliser initialement problémes oculaires engendrés
toutes les 2 & 4 heures par le virus FeHV-1. Difficultés
(Maggs, 2001) pour se le procurer.
Toxique si donné par voie
systémique.
Ganciclovir | Analogue Topique Excellente nd n.d Traitement topique pesrr
nucléosidique problémes oculaires engendrés
par le virus FeHV-1. Bonne
efficacitéin vitro contre le virus
FeHV-1 (Van der Meulen et al,
2006 ; Maggs et al, 2004)
Acyclovir Analogue Topique et PO Faible Faible Oui Moins bonne efficacitg vitro
nucléosidique| pose recommandée : 50 j (de fortes par rapport aux autres anti-virau
100 mg/kg (peut étre doses peuvent contre le virus herpes (Van der
néphrotoxique chez le étre Meulen et al, 2006 ; William et a
chat) nécessaires 2004), effets modérés vivo
pour (William et al, 2005). Synergie
outrepasser la marquée en association avec
resistance I'interféron o (Weiss, 1989).
virale) ’
Interféron Interféron Systémique Oui n.d Non Sans danger et avec AMM chat
o félin 1 MU/kg SC sid ou eod
PO
50.000-100.000 Unités
par jour
Topique Utilis? avec la L-Iysir!e dans le
) cas d'infection chronique
Diluer 10 MU dans 19 ml
de NaCl 0.9% et utiliser
comme des gouttes
oculaires : 2 gouttes dang
chaque ceil 5 fois par jou
pendant 10 jours ( Jongh
2004)
Interférona. | Interféron Topique Oui Oui Oui Concentration habituellement
humain 100-1000 U/ml 1 goutte recommandée : 1000 Ul/ml
4 a 6 fois par jour 100 000 Ul/ml : effet antiviral sur
cultures cellulaires infectées [81]
PO Oui Oui Oui Utilisé avec la L-lysine dans le
/30-100 U une fois par cas d'infection chronique
jour
L-lysine Amino-acide | PO Oui Oui Oui Sans danger, réduit spontaném

250 mg bid ou 400 mg si

I'excrétion virale chez les chats
porteurs latents (Maggs et al,
2000 ; Maggs et al, 2001 ; Stiles

ent

et al, 2002 ; Maggs et al, 2003)

Tableau 2 : Antiviraux recommandés dans le traitemet des affections oculaires occasionnées par le wir FeHV-1. [14 ; 106]( n.d=

non déterminé, eod= chaque jour suivant, sid=4 gar jour, bid= deux fois par jour, P@er 09
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4.3 Prophylaxie

La prévention et le contrdle de la maladie devitasenfaire tant via la vaccination que via un
contrdle rigoureux. Dans la mesure ou le virus FeEHY une prévalence importante, se
transmet facilement et peut étre hautement patlgere vaccination systématique de tous
les animaux est recommandée. Cependant, chagaéigitulevrait étre traitée au cas par cas
par le vétérinaire avec les propriétaires et lgudeiice des vaccinations adaptée au risque de
contamination [28].

4.3.1. Immunité

L’'immunité contre le virus FeHV-1 est mesurée matdux d'anticorps neutralisant présent
dans le sérum, bien que pour d’autres alphahemossyiimmunité a médiation cellulaire
semble mieux refléter le statut immun. La répomseaunitaire locale semble aussi avoir une
certaine importance [13]. Le meilleur test d’'imménest, évidemment, la réponse face a
I'infection virale.

4.3.1.1.Immunité passive acquise via le colostrum
Les chatons sont protégés contre différentes nesdqgudir les anticorps maternels durant les
premiéres semaines de leur vie. Cependant le niVeaticorps maternels contre le virus
herpées félin est bas.
Les anticorps au FeHV-1 d’origine maternelle sosgeatiellement d’origine colostrale et
persistent généralement de 2 a 10 semaines, avaciximoyen tombant en dessous du seuil
de détectabilité (<1 :2) apres 9 semaines. Cepe¢ildaa d’énormes variations individuelles.
Une autre étude montre que 25% des chatons oritreireh anticorps inférieur a 1 en 4 a 6
semaines. De tels chatons peuvent alors répongine saccination précoce. Néanmoins, chez
certains individus, le titre en anticorps materrpesat encore étre trop élevé et interférer avec
la vaccination a 12 ou 14 semaines [41; 28 ; 48]; Il faut aussi noter qu’un faible taux
d’anticorps maternels peut ne pas suffire a empéahe infection subclinique et un portage
sain [28].

4.3.1.2.Réponse immune contre le virus FeHV-1
Les glycoprotéines enchassées dans la membrarieudherpées félin ont un réle de premier
plan dans I'induction de la réponse immunitairaitesa I'infection la détection des anticorps
neutralisant va de paire avec la reconnaissancglgasprotéines virales. L'immunisation de
lapins avec des glycoprotéines de surface du f@td¥-1 (FHV-gD) entraine une production
importante d’anticorps indiquant le réle prédominde ces protéines dans l'induction de

'immunité.
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L'immunité mise en place apres une infection ndeire’est pas solide ; en général, la
réponse immunitaire protege contre la maladie ipasscontre l'infection virale, et de faibles
signes cliniques ont été observés apres une rémieseulement 150 jours apres la primo
infection. Suite a un premier contact avec le viFeslV-1, les chats sont largement résistants
aux maladies opportunistes mais aprés six moislas, fa protection peut n'étre plus que
partielle [28 ; 31 ; 100]. Le titre en anticorpsutralisant est généralement faible et, dans
certains cas, indétectable apres la primo infectiwas, apres plusieurs expositions au virus il

tend a augmenter vers un niveau plus modéré jusqigandre un niveau stable.

4.3.2. Vaccination

La vaccination contre le virus herpes félin de typest disponible depuis plusieurs années et
permet de contréler la maladie. Cependant, cettadigareste un probleme de nos jours,
particulierement lorsque les animaux sont en ctiMiéé, lorsque les chatons perdent
limmunité maternelle et avant que la vaccinatiensoit effective. L’infection est largement
propagée au sein de la population féline et lekepms sont nombreux, assurant bon nombre
d’opportunités d’exposition au virus particulieramhedans les situations qui pourraient
précipiter la diffusion, a savoir les déménagemeets mises bas ou encore les périodes de
lactation. De ce fait, la prévention et le contri@et appel a la fois au recours a la vaccination
et a une bonne gestion des périodes a risque [28].

Plusieurs types de vaccins contre le virus FeHVenht scommercialisés. Ills sont
invariablement associés au vaccin contre la rhacbiite virale féline. On trouve sur le
marché des vaccins a virus vivant atténués ainsidgis vaccins a virus inactivés. Tous ces
vaccins sont injectés par voie parentérale. Dartains pays, des vaccins intranasaux a virus
vivants atténués sont disponibles. Chacun de cesinminduit une protection contre les
signes cliniques chez les chats n'ayant jamai®@®sés au virus. Aucun vaccin ne semble
protéger contre l'infection ou le développement’dwt de porteur sain bien que I'excrétion
ou le portage sain du virus aprés mise en contaat ee dernier ne semble réduit chez les
chats vaccinés en comparaison de la populationitédechats non vaccinés [33; 46 ; 71 ;
72 ; 92 ; 101]. Bien que I'on sache que les virusvdccin intranasal puissent devenir latent
[101], la situation avec les vaccins parentérawsinpas claire [92].0n ne connait pas le role
de la vaccination dans le contrble de la réactwatdles virus a I'état latent, mais la

comparaison avec d’autres alphaherpesvirus suggerea pourrait étre le cas [7].
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Les vaccins sont généralement sans danger, etibieacasionnellement des signes cliniques
transitoires modérés puisse faire suite a leuisatibn, il n’est pas évident dans la plupart des
cas que ce soit dd au virus FeHV-1 ou au virusadbihotrachéite virale [29 ; 30]. Des signes
transitoires modérés ont été rapportés a la stiteatlations expérimentales sous-cutanées
d’un vaccin contre le FeHV-1 [43], et, plus classment, les vaccins atténués ont la capacité
d’'induire la maladie en cas d’utilisation malencense par voie oro-nasale [43; 74 ; 76i].
Des mesures de précaution doivent donc étre piigeshat vacciné doit éviter de lécher le
point d’injection et le vétérinaire qui fait I'infion doit faire attention a ne pas faire un

aérosol du vaccin avec la seringue [28].

Le vaccin intranasal induit une meilleure protetctimais entraine souvent des effets
secondaires au site d'instillation, tels que desnéements transitoires ou d'autres signes
cliniques. Le vaccin intranasal est aussi intéms&@rsque I'on recherche une protection
rapide. Une protection partielle est en effet obSerdés deux jours et une protection
significative est observée aprés quatre a six jo@&; 46]. L'utilisation combinée

systématique des vaccins intranasaux et parentédlentrée dans un refuge a permis de
réduire la séverité des signes respiratoires dass éablissements [21]. Les vaccins
intranasaux ont aussi été utilisés chez les jewte#ons pour induire une protection

supplémentaire aux anticorps maternels [28 ; 14.; 2

Les vaccins a virus inactivés adjuvés peuvent élativement efficaces, et les adjuvants
modernes ont permis d’améliorer l'immunogénicitéep€ndant, les vaccins adjuvés
entrainent une proportion plus importante de réastiau point d’injection que les vaccins a
virus vivants atténués, méme si cela reste occasiqa9 ; 30]. Tres rarement il peut y avoir
développement de sarcomes au point d’injectiontjquéierement lorsque que I'adjuvant du
vaccin est a base d’aluminium [29 ; 30 ; 48 ; 5@k vaccins a virus inactivés sont utiles dans
les colonies indemnes d’herpesvirus, dans la mesuréls ne présentent pas de risque
d’excrétion ou de réversion de virulence. Certaascins a virus inactivés ont une indication
pour étre utilisés chez les femelles gestantds, \dccination durant la gestation peut aider a

la protection des petits en prolongeant la pradegbiar les anticorps maternels [28 ; 40].

La durée d'activité des vaccins a une grande imapeod clinique dans la mesure ou elle
détermine lintervalle entre deux injections. LeMM européennes conseillent de faire un

rappel annuel. Aux USA, on recommande une vaccndtiennale apres un premier rappel

47



annuel [79 ; 80]. Aux USA ainsi qu’en Union Europae, il a été proposé de faire des tests
individuels sur chaque chat afin de savoir quellesneilleur protocole vaccinal pour cet
animal en particulier en mettant en balance le€figss et les risques du vaccin par rapport a
la situation [29 ; 30 ; 79 ; 80].

Malgré la tendance pour essayer d’augmenter lialexr entre les vaccinations, les
informations sur la durée d'immunité suivant laaiaation sont encore limitées. Bien que la
majorité des chats vaccinés avec un vaccin a sitésué ou un vaccin a virus inactivé ne soit
protégé contre la maladie, une certaine propodi®rchats montre encore de faibles signes
cliniques méme si la protection se met en places ¢ 3 mois suivant la vaccination initiale
[28]. Néanmoins, on note une réduction généralaifgigtive des marques cliniques avec
I'utilisation de la vaccination en comparaison ampe contrble méme si le niveau de
protection diminue au fur et a mesure que l'intdevantre deux vaccinations augmente. Par
conséguent, dans les études faites avec l'utibsatlie vaccins inactivés, I'efficacité relative
diminue avec le temps et passe de 95 % juste &pp@sno vaccination a 52% apres 7,5 ans
[75; 83].

L'utilisation d’étudesin vitro, ainsi que du dosage d’anticorps neutralisant p@wirus, est
utile dans les mesures du niveau de protection.sM&indis que le taux d'anticorps
neutralisant est souvent bas voire parfois indébdet et comme I'immunité a médiation
cellulaire est aussi importante, les tests antmés ne prédisent pas précisément si la
maladie va apparaitre ou, tout au moins, le nivées signes associés. Une étude récente
montre cependant une corrélation raisonnable darfaitl que la plupart des chats avec un
taux d’anticorps anti-FeHV-1 détectable a une rédoae plus de 50% des signes cliniques
compareé aux lots témoins. Par contre, deux chatsaa ayant un taux anticorps neutralisant

non détectable ont déclaré la maladie [45].

Un certain nombre de tentatives a été fait pousyessd’améliorer les vaccins contre le virus
FeHV-1 a l'aide de manceuvres génétiques. Ainsi, gdesvirus et des baculovirus
recombinant exprimant la protéine D du virus FeHWit été mis au point. Un certain
nombre de mutants du virus FeHV-1 avec des insextou des délétions au niveau de leur
génome a aussi été mis au point. En général ceanisigont moins virulents pour les chats et

offrent une protection contre la maladie, parteérdment par la voie oro-nasale. Toutefois,
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aucun n'a encore été commercialisé, probablement car la protection qui en résulte n’est pas

meilleure que celle apportée par les vaccins atténués actuels [28].
4.3.3. Contréle de la maladie

4.3.3.1.Animaux de compagnie

Les « chats de compagnie » doivent étre vaccinées régulierement. Cependant, l'intervalle entre
deux rappels vaccinaux devrait étre fonction du risque d’exposition au virus. Dans le cas, par
exemple, ou un chat doit étre mis en pension ou dans un autre lieu a haut risque il est
préférable qu’il soit vacciné tous les ans ; en revanche, dans des familles ou les chats ne sont
pas particulierement exposeés au virus, les rappels peuvent se faire tous les trois ans apres le
premier rappel annuel. Idéalement, pour éviter les situations a risque, les chats devraient étre
nourris par un ami ou un voisin lors des vacances des propriétaires. De méme, les chats
devraient au maximum étre protégés du stress afin d’éviter la réactivation du virus chez les

animaux porteurs [28].

4.3.3.2.Pensions pour chats

Tout chat entrant dans une pension doit avoir été préalablement vacciné et une preuve de la
vaccination doit impérativement étre présentée. Dans la mesure ou une pension est un lieu a
haut risque de transmission du virus, les rappels de vaccination doivent étre annuels. Quand
une protection rapide est nécessaire, et si un tel vaccin est disponible, on devrait avoir recours
a une vaccination intranasale. Dans ce cas, le propriétaire doit étre prévenu que la vaccination
peut entrainer de faibles signes cliniques.

Les propriétaires des pensions ne doivent cependant pas s’appuyer uniquement sur la
vaccination. En effet, le virus sera présent malgré cette précaution de par la présence de chats
en cours d’incubation ou de porteurs sains [28]. Ces mesures doivent étre prises afin de
prévenir la propagation de linfection et de réduire la concentration environnementale en
agents infectieux [32].

De telles directives peuvent paraitre compliquées mais, en pratique, elles ne sont pas difficiles
a mettre en place et peuvent réellement faciliter le bon fonctionnement des pensions [28].

4.3.3.3.Refuges

Les mesures a mettre en place sont les mémes que pour les pensions. Cependant, dans la
mesure ou le statut vaccinal d’'un animal n’est pas toujours connu, les animaux entrants

devraient étre mis en quarantaine, isolés des autres pensionnaires. Les animaux présentant des
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signes cliniques devraient étre gardés a I'écastasémaux cliniquement sains. A moins que
I'animal ne soit mis en quarantaine 3 semainesaltxination parentérale n’agit pas assez
rapidement pour étre efficace. Dans le cas cosirdlirsera judicieux d’avoir recours au

vaccin intranasal quand cela est possible [28].

4.3.3.4.Elevages

Dans les élevages indemnes de virus FeHV-1, les daévent étre régulierement vaccinés si
ils risquent d’étre en contact, direct ou indiremtec d’autres chats. Les vaccins a virus
inactivés sont préférables. Le plus important eshel pas permettre I'entrée du virus dans la
colonie. Tous les chats, méme vaccinés, peuveatp@rteurs. Ainsi, les chats entrant dans
I'élevage devraient tous provenir d’élevages ewssaumdemnes.

Il peut y avoir un risque de contamination lors é&positions mais il reste faible. Le plus

grand risque d’infection vient du renouvellemens deproducteurs.

Les chats entrants doivent donc étre placés 3 sesian quarantaine afin de pouvoir repérer
les animaux en période d’incubation.

Des échantillons doivent étre collectés au moinsxdeis par semaine sur ces chats durant
cette période de quarantaine afin de recherchprdsence du virus FeHV-1. Le test PCR,
plus sensible, est a préférer a l'isolation vir&ependant, méme en cas de résultat négatif, il
persiste un risque dans la mesure ou des portatestd peuvent ne pas étre détectés et

devenir une source de contamination.

Dans les élevages ou la maladie est endémiqusat ilrés difficile de maintenir un statut
d’élevage indemne. Dans la plupart des cas, paurasle contrdole de la maladie, il faut
s’assurer de la vaccination réguliére des merdsijngle stress, isoler les méres et leurs petits
et pratiquer une vaccination la plus précoce ptsshbr les chatons [28; 16 ; 32]. Dans

certains cas il peut étre nécessaire de réduirertéore de chats de I'élevage [28].
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CONCLUSION

L’herpes virus félin de type 1 est un virus épitbiebpe de répartition mondiale caractérisé
par sa capacité a se réfugier au sein du tisstemeret a étre ainsi hébergé en phase de
latence par les porteurs sains. A l'occasion d’tress, il peut se réactiver et générer un
nouvel épisode clinique. Son éradication est, déaitequasi impossible. Sa survie dans le
milieu extérieur est faible. Il est désactivé mamiajorité des désinfectants classiques. Il est
important de noter que de nos jours, une trés larg@rité de la population des chats est
séropositive a I'herpes virus, car apres primodatié®, 80% des animaux infectés restent
porteurs latents. Parmi ceux-ci, 50% réactiverantvirus a l'occasion d’'un stress. La
mortalité reste cependant faible, sauf chez lealsaet les animaux immunodéprimeés.

Ainsi on comprend aisément la difficulté a maitriga tel agent pathogene et I'impossibilité
a I'éradiquer. En effet sa physiopathologie en gatvirus trés difficile a combattre surtout
lors de la phase de latence.

L’autre difficulté réside dans le diagnostic. Erieefles signes cliniques associés sont trés
variés et non pathognomoniques, a I'exception desres cornéens dits dendritiques. Les
symptémes respiratoires primitifs sont des éterrargg) de la toux, ainsi qu’un jetage séreux
généralement bilatéral. Les symptémes oculairesnto@ eux, varient d’'un animal a l'autre et
vont d’'une simple conjonctivite associant épiphetachémosis dans les formes les plus
bénignes a des formes plus complexes responsablé&grdtites, d’'ulcéres cornéens, mais
aussi de symblépharons ou de séquestres cornéeesattdinte générale alliant abattement,
hyperthermie et anorexie est observable avec umditade qui varie d’'un animal a l'autre.
L’anorexie peut étre liée a I’hyperthermie maisshdsl’anosmie occasionnée par la rhinite et
I'obstruction des voies respiratoires supérieures.

Le diagnostic différentiel est donc difficile a rfai Toute pathologie associant symptdomes
respiratoires et oculaires doit faire penser arphe virose, mais d’'autres pathogenes tels que
les calicivirus eChlamidophila felissont responsables de symptomes similaires.

Seule la PCR permet, quand elle est positive, alesse# un diagnostic de certitude.

Le virus dont nous venons de parler est donc umtages pathogéne, dont la plus grande

force réside dans sa capacité a se rendre «ilevisitdes techniques actuelles qui
permettraient de le diagnostiquer et par la swatéatadiquer.
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