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Abstract

VIRUS PERSISTENCE — ANALYSIS OF EQUILIBRIUM STATES BETWEEN VIRUS AND ITS
HOST. — The various mechanisms of virus persistence are described. Four kinds of virus persistence
are presented, depending on their epidemiological significance, persistence associated with continuous
multiplication and transmission (feline calicivirus, calf rotavirus) ; persistence associated with continuous
multiplication but discontinuous transmission (equine infectious anemia retrovirus); persistence with
continuous multiplication associated with immunotolerance (feline leukaemia retrovirus; mucosal
disease pestivirus); latent carrier state with discontinuous transmission (feline and pigeon herpesvirus ;
infectious bovine rhinotracheitis herpesvirus). The classification of these kinds of virus persistence is
based upon their epidemiological significance, even if the mechanisms allowing the persistence are com-

pletely different.
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Conclusions

Dans un article récent, Walter Plowright (1985)
a résumé les conditions qui lui semblaient devoir
8tre réunies pour I'éradication d'une maladie
comme la peste bovine par la vaccination. Les
conditions qui favorisent [éradication d'une
maladie découlent, par analogie, des conditions
définies par Fenner (1982) pour la variole
humaine. Parmi les conditions qui pourraient favo-
riser |'éradication de la peste bovine, figure le fait
que le virus est non seulement fragile, mais qu’il
provoque une infection de courte durée et qu’il
confére une immunité compléte a vie. En d’autres
termes, il faut qu’il y ait absence d'infections
subcliniques ou d’excrétion silencieuse, que les
animaux en période d'incubation ou prodromiques
ne soient pas contagieux et gu’il y ait absence de
portage asymptomatique ou de récurrence de
contagiosité ou de maladie; enfin, qu'il n'y ait pas
de réservoir alternatif.

Pour assurer la pérennité des virus, la nature a
donc sélectionné les conditions inverses. Parmi les
stratégies les plus communément adoptées par
les virus pour assurer leur pérennité figurent les
différents modes de portage; l|'existence
d’animaux porteurs de virus, si possible a vie,
aprés une premiére infection (Pastoret et a/ 1985,
Mahy 1985, Brunell 1981). L'existence d’animaux
porteurs confére trés souvent un énorme avantage
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au virus, notamment en réduisant de maniére con-
sidérable la taille de la population d’animaux sen-
sibles nécessaires a sa survie. C'est ainsi que l'on a
estimé a 500 000 la taille de population néces-
saire a I'endémicité de la rougeole en conditions
insulaires (Black 1966). Dans ces conditions, le
virus de la rougeole qui donne lieu a des infections
chez 'homme comparables a celle de la peste chez
les bovins (c'est-a-dire des infections de courte
durée donnant lieu & une immunité
compléte et de longue durée) peut persister de
maniere endémique dans une population. Par
contre, la taille critique de la population nécessaire
a la survie d'une infection latente, comme l'infec-
tion par I'herpésvirus de la varicelle, se réduit
considérablement. Si I'analyse quantitative de
situations provoquées par les infections de
premier type est abordable a I'échelle d'une popu-
lation (Anderson and May 1983, 1985), par
contre I'abord guantitatif des infections du second
type est plus difficile {Anderson and May 1982), et
il faut commencer par une analyse plus fouillée
des événements qui se passent a I'échelle indivi-
duelle (Thiry et a/ 1985a, Pastoret et a/ 1986,
Yorke et a/ 1979).

Le but du présent article est de présenter, aprés
une bréve description des événements qui suivent
une infection conventionnelle, de premier type,
une analyse des mécanismes qui conduisent a la
naissance d'animaux porteurs de virus et des
conséquences épidémiologiques qui en découlent.

Pathogénie et épidémiologie simplifiées
d’une infection virale sans portage

Le virus est un parasite intracellulaire obligé ; s'il
ne peut &tre maintenu dans |'organisme infecté,
sous une forme ou une autre, son seul souci est de
trouver, dans les plus brefs délais, une nouvelle
cellule a infecter. La nouvelle cellule peut se trou-
ver au sein du méme organisme, ou aprés excré-
tion, au sein d'un animal contemporain indemne,
vierge d'infection. L'animal va réagir a l'infection
par une réponse immunitaire non spécifique et
spécifique qui aura pour effet ultime d'éliminer le
virus aprés une phase d'excrétion et d'interdire
une multiplication virale ultérieure au sein du
méme organisme; si la phase d'excrétion et de
transmission ne se produit pas, I'espéce animale
constitue un cul-de-sac épidémiologique
{ex: maladie d'Aujeszky chez les carnivores
domestiques). Lors d’'une infection d'origine virale
que l'on peut qualifier de «conventionnelle»,
I"animal qui a surmonté l'infection et a éliminé le
virus devient réfractaire a une infection ultérieure,
parfois pour toute la durée de sa vie et sort ainsi
complétement du circuit épidémiologique.

Cette séquence d'événements est une
séquence «idéale», car elle recouvre en réalité,

pour ce méme type d’infection, un éventail de
situations extrémement variées. Cet éventail
comprend en effet notamment la situation
observée dans le cas de la rage vulpine (Aguiiar-
Sétien et a/ 1985) ol les animaux meurent obliga-
toirement une fois la maladie déciarée et ol I'on
ne détecte pas d'anticorps spécifiques du virus
chez les animaux sains de la zone contaminée.
Dans ce cas, les chances de voir se constituer au
sein des populations de renards des noyaux de
sujets immunitairement résistants sont donc
nulles (Wandeler et a/ 1974, Barrat et a/ 1985) ou
tres faibles, car des états de co-adaptation pour-
raient cependant exister (Carey and Mc Lean
1983). Le virus a donc toujours a sa portée des
individus qui sont obligatoirement sensibles.

Pour d'autres infections, l'immunité conférée
est de courte durée et autorise rapidement une
nouvelle circulation du virus. Ainsi, les bovins qui
ont surmonté une atteinte par le virus de la fiévre
aphteuse peuvent faire dans lI'année qui suit un
aphte primaire aprés infection par un sérotype
identiqgue au sérotype initial. Cet aphte primaire
n‘est pas suivi de dissémination systématique et
de I'apparition subséquente d'aphtes secondaires,
mais il assure une excrétion du virus a bas bruit et
sa circulation au sein d’'une population immune
(Saliki et Pastoret 1985).

En outre, d'autres mécanismes compensatoires
assurent le maintien d’infections de type conven-
tionnel au sein de populations immunes comme
celui de 'existence d'une grande variété de séro-
types pour certains virus.

Dans certains cas cependant, Iinfection
primaire de |'animal par un virus n'est pas suivie
de son élimination, et I'animal devient porteur de
virus, parfois pour la vie. Dans ce cas, I'excrétion
de virus est constante ou intermittente. Les méca-
nismes qui autorisent ce type de situation sont 3
nouveau extrémement variés. Cette propriété a
d'importantes conséquences pour |'épidémiologie
de ces infections.

Les mécanismes du portage

Pour ne pas étre éliminé de I'organisme, le virus
doit principalement échapper a l'action de la
réponse immunitaire (Mims and White 1984). Les
moyens d'y parvenir sont complexes et variés,
mais peuvent étre schématisés comme suit:

1) multiplication au niveau d'un organe cible,
immunologiquement mal défendu, comme I'oro-
pharynx {ex: calicivirose féline; infection par rota-
virus chez le veau);

2) variations antigéniques successives au sein de
'animal infecté {ex: anémie infectieuse équine);

3) transmission verticale (ex: certains

Retroviridae) ;
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4) parenté antigénique avec un virus préexistant
{ex: retrovirus féiins endogéne et exogéne);

5) établissement d'un état d'immunotolérance
aprés infection transplacentaire (ex: I'infection des
bovins par le pestivirus de la maladie des
muqueuses) ;

6) établissement d'un état latent (ex: les infec-
tions par Herpesviridae ; le cas de la rhinotrachéite
infectieuse bovine);

7) induction d'un état d'immunodépression;

8) inefficacité des mécanismes immunitaires
existants {ex: faible sensibilité a l'interféron ; ineffi-
cacité des anticorps produits;...).

Certaines infections virales suivies de portage
participent de plusieurs mécanismes, et il existe &
nouveau un éventail de possibilités variées situées
entre des situations extrémes, idéales. Certaines
familles de virus ont opté pour certains types de
meécanismes spécialisés. Les Retroviridae peuvent
étre cités a titre d'exemple du fait de leurs particu-
larités biochimiques et de la possession de la
«transcriptase inverse» (reverse-transcriptase ou
DNA polymérase RNA dépendante) qui leur
permet de transcrire leur génome qui est du RNA
en DNA bicaténaire qui peut s'intégrer au sein du
génome de la cellule-héte. Les Herpesviridae
peuvent également étre cités a titre d’'exemple, car
ils ont développé un systéme unique de silence de
I'information virale entrecoupé d’acces de réactiva-
tion suivis ou non de réexcrétion (Hill 1985). Les
Pestivirus se sont spécialisés dans [linfection
transplacentaire et I"induction d'états
d'immunotolérance.

En outre, les mécanismes étant extrémement
diversifiés et certains virus moins spécialisés
jouant sur plusieurs tableaux a la fois, il est difficile
de faire rentrer toutes les situations dans des
moules clairement définis. Certaines situations
plus univoques seront donc prises a titre
d’exemple. Compte-tenu de cette variété de méca-
nismes, il parait plus opportun d’opter pour une
classification basée sur les conséquences épidé-
miologiques du portage (ou en terme écologique,
de co-adaptation entre hbte et virus et de survie
des deux partenaires) indépendante des méca-
nismes sous-jacents. C'est ainsi que I'on peut dis-
tinguer plusieurs types de portage selon leurs con-
séquences épidémiologiques:

1) le portage avec multiplication et transmission
continues;

2) le portage avec multiplication continue et
transmission discontinue;

3} le portage avec multiplication continue associé
a de l'immunotolérance;
4) le portage latent
discontinue,

Des exemples peuvent servir de base a la des-
cription de ces quatre types de situations.

avec transmission
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Le portage avec multiplication et transmis-
sion continues

Un bon exemple de la situation la plus simple,
c'est-a-dire le portage avec multiplication et trans-
mission continues, peut étre trouvé dans l'infec-
tion du chat par le calicivirus félin et dans celle du
veau par le rotavirus bovin, du moins pendant un
certain laps de temps aprés l'infection primaire.

Le calicivirus félin, qui infecte l'oro-pharynx et
I'appareil respiratoire antérieur du chat, se main-
tient dans la population féline de trois manieres
différentes (Gaskell 1984): soit il se transmet
directement d'animal infecté en phase aigué a
I"animal réceptif, soit il se maintient un certain
temps dans le milieu extérieur et peut ainsi se
transmettre indirectement & des animaux réceptifs
pendant un temps variable selon la température et
I'humidité relative ; enfin, le virus peut se maintenir
chez I'animal lui-méme aprés primo-infection.
Certains chats deviennent en effet porteurs aprés
guérison de la phase aigué de la maladie. Chez un
animal porteur, le calicivirus félin est excrété de
maniére quasi continue et un animal est réelle-
ment considéré comme porteur s’il excréte du
virus pendant 30 jours ou plus. Chez la majorité
des animaux, l'excrétion virale finit par cesser,
mais certains peuvent rester porteurs a vie. Les
animaux porteurs de calicivirus félin se répartis-
sent en trois groupes, selon la quantité de virus
excrétée : élevée, moyenne ou faible. Une enquéte
réalisée en Grande-Bretagne, portant sur
1 500 chats cliniguement normaux, a démontré
que les porteurs de calicivirus félin sont particulié-
rement répandus : 40 % des chats d'élevage, 25 %
de ceux présentés a des expositions et 8 % des
chats de compagnie, excrétent du virus. Cette
situation explique que la maladie frappe plus
souvent les rassemblements de chats.

Un autre exemple peut &tre trouvé dans l'infec-
tion du veau par le rotavirus bovin (Pastoret et a/
1984). L'infection par le Rotavirus bovin est une
infection ubiquiste (Schwers et a/ 1984a), car elle
est présente dans tous les troupeaux ; une enguéte
sérologigue menée au Maroc a en effet montré
qu'il existait des traces sérologiques de {'infection
dans tous les troupeaux quel gue soit leur taille ou
leur degré d'isolement. Seul le pourcentage des
animaux séropositifs differe, avec une trés forte
incidence dans les troupeaux importants. Le pour-
centage de séroconversion n'est qu'un indicateur
épidémiologique et ne traduit que le degré d'expo-
sition a l'antigéne. La transmission de l'infection
s'opére toujours de maniere horizontale, souvent
peu de temps apres la naissance {(Dagenais 1981).
La principale source de rotavirus dans le milieu
sont les matiéres fécales des veaux diarrhéiques
qui sont extrémement riches en particules virales.
Cependant, des animaux excréteurs sains existent
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(Scherrer et al 1976, Schwers et a/ 1982); cest
ainsi qu’en station expérimentale, certains veaux
excrétent le rotavirus de maniére asymptomatique
jusqu’a trois mois aprés la naissance. Les raisons
de cette excrétion continue sont une multiplication
non contrdlée du virus ou des réinfections succes-
sives {Schwers et a/ 1984b). En effet, la lumiére du
tube digestif est mal protégée, et il semble qu'un
état d'équilibre s'installe entre I'h6te et le virus; le
virus intervenant lui-méme dans le contrble de sa
multiplication gréce a I'induction d’interféron (Van-
denbroecke et a/ 1984).

En outre, comme le mécanisme d’interférence
(particuliérement bien induit par les virus possé-
dant du RNA bicaténaire} est un mécanisme de
défense précoce non spécifique induit a la fois de
maniére locale et systémique par linfection a
rotavirus, 'exposition du jeune animal a une infec-
tion par rotavirus précocement aprés la naissance,
pourrait l'aider & surmonter d'autres infections
virales concomitantes. Il pourrait donc étre inté-
ressant, pour la survie du jeune animal, d'étre
exposé, peu aprés la naissance, a l'infection par un
virus ubiquiste, peu pathogéne mais excellent
inducteur d'interféron (Pastoret PP, Saliki J, Thiry
E, Schwers A, Thomas |, Analysis of the adapta-
tion between viruses and their hosts at the indivi-
dual level. Proceedings, 17th Congress IUGB,
Brussels, September 1985). En d'autres termes,
dans des circonstances écologiques normales,
cette infection pourrait constituer un avantage.

Le portage avec multiplication continue et
transmission discontinue

Un excellent exemple de ce type de situation
est donné par l'infection du cheval par le rétrovirus
responsable de I'anémie infectieuse équine (Toma
1978). Il s'agit d'un état de portage dans lequel le
virus est continuellement exprimé dans l'orga-
nisme en quantité variable et sans excrétion
nécessairement concomitante. L'inoculation du
virus de 'anémie infectieuse équine a des chevaux
entraine une maladie qui se traduit par des états
de crise entrecoupés de périodes d'accalmie. Au
cours des crises, {e virus est présent dans tous les
organes et atteint de fortes concentrations dans le
sang. Le titre de la virémie diminue aprés la crise
et reste faible, en général, pendant les périodes
apyrétiques. |l peut étre suffisamment bas pour
que le virus ne puisse pas étre décelé dans le sang
par inoculation & des cultures de cellules
sensibles ; mais |'injection de grandes quantités de
sang a un cheval sain révéle habituellement la
pérennité de la virémie. Dans les conditions natu-
relles, la transmission de ['infection entre animaux
contemporains s'opére par-les tabanidés. Cette
transmission est purement mécanique et a

d'autant plus de chance de réussir que le sang est
riche en virus et que le taon n'a pas un trop long
trajet & parcourir entre chaque repas de sang sur
des animaux différents. La raison de cette virémie
persistante se caractérisant par les acces de multi-
plication virale suivis de silence relatif est une
dérive antigénique du virus. Cette dérive antigé-
nigue du virus a été démontrée par Kono et a/
(1973). lls ont en effet démontré qu'au cours de
I'infection d'un cheval, les antigénes périphériques
du virion, intervenant dans la neutralisation, subis-
saient une dérive antigénique entrainant I'appari-
tion de variants antigéniques auxquels |'organisme
s’'adapte en produisant, avec un certain décalage,
des anticorps neutralisant la nouvelle spécificité.
Ce phénomeéne permet dexpliquer la coexistence
presque constante, dans le sang d'un cheval
infecté, du virus et d'anticorps spécifiques. Cette
dérive antigénique s’interrompt ou ne se produit
pas chez la plupart des chevaux infectés, car aprés
une premiére crise ou un petit nombre de crises, ils
demeurent apparemment sains et infectés de ma-
niére inapparente pendant le reste de leur vie. Ce-
pendant, chez un cheval en état d'infection asymp-
tomatique depuis plusieurs mois ou plusieurs
années, on parvient, par un traitement approprié
(dexaméthasone ou cyclophosphamide) a déclen-
cher une crise au cours de laguelle on peut isoler
une souche de virus possédant une nouvelle spéci-
ficité des antigénes d'enveloppe (Kono et a/ 19786).

Les anticorps neutralisants apparaissent envi-
ron 30 jours aprés l'infection primaire de I'animal.
Cependant, le sérum d'un animal infecté est
capable de neutraliser le virus qu’il hébergeait un
mois auparavant ou davantage, mais non le virus
présent chez I'animal au moment ou le sang a été
prélevé.

Ce mécanisme de dérive antigénique associé a
la possibilité d’'intégration dans le génome celiu-
laire explique le portage du virus de I'anémie infec-
tieuse équine.

Une situation similaire a été observée dans une
autre maladie associée a l'infection par un rétrovi-
rus; il s'agit de visna-maedi chez le mouton (Thiry
et Pastoret 1981). La maladie se caractérise en
effet par une évolution lente et la persistance du
virus dans l'organisme en dépit de !existence
d'une réponse immunitaire spécifique. La trans-
mission de la maladie se fait essentiellement par
contact direct prolongé et la voie principale
d'infection est I'appareil respiratoire (De Boer et a/
1979). La persistance du virus dans |'organisme
s‘expligue par deux phénoménes distincts:

1) une dérive antigénique;

2) la présence de génome viral exprimé dans les
tissus.

En effet, a intervalles irréguliers apparaissent
dans l'organisme infecté, des virus mutants, anti-
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géniquement différents de la souche d’inoculation
et des mutants décelés antérieurement chez le
méme animal. Lors de I'apparition d'un virus
mutant, le mouton posséde des anticorps spéci-
fiques, mais dirigés contre le virus précédent: il ne
peut donc réagir immédiatement contre cette
nouvelle invasion (Griffin et a/ 1978, Narayan et a/
1977a, 1978). En outre, du DNA proviral a pu étre
mis en évidence dans les cellules du plexus
choroide d'un mouton infecté expérimentalement
avec le virus visna. Dans ces cellules, la réplication
virale serait temporairement bloquée. Le matériel
génétique du virus, maintenu de facon stable dans
les tissus, s'exprimerait ultérieurement, & la faveur
de certaines circonstances {(Narayan et a/ 1977b).
Une fois les premiers signes cliniques observés,
'issue est toujours fatale. Toutefois, certains
moutons infectés pourraient faire des formes
avortées.

Le portage avec multiplication continue asso-
ciée a de I'immunotolérance

1. Linfection du chat par le virus de la leucémie
féline

Un exemple de portage associé a des phéno-
meénes d'immunotolérance nous est encore donné
par la famille des Retroviridae.

En effet, les Retroviridae ont la propriété de
s'intégrer a I'état de DNA proviral dans le génome
cellulaire. Certains d’entre eux sont transmis de
maniére génétique vraie. Le retrovirus félin, agent
de la leucémie féline (Jarrett et a/ 1964) présente
un cas particulier.

Les chats virémiques, cliniguement sains, sont
une source constante de nouvelles infections. Ces
animaux peuvent excréter de grandes quantités de
virus par leur salive et par leur urine pendant des
années. L'efficacité de la transmission du virus est
particulierement grande lorsque des animaux
porteurs sont maintenus en compagnie d'autres
chats, puisque la transmission du virus s'opére
presqu’exclusivement par contact direct (Hardy et
al 1973, Jarrett 1975). Les portes d'entrée du
virus dans I'organisme sont les cavités orale ou
nasale a partir desquelles I'agent est disséminé par
voie sanguine, ce qui provoque l'infection de la
moelle osseuse. En retour, I'infection de la moelle
osseuse peut provoquer une virémie suivie de |'ex-
crétion de virus.

Le cours et I'issue d’une infection peuvent étre:

1) une virémie transitoire qui produit une immu-
nité humorale solide;

2} une virémie persistante sans anticorps spéci-
fiques démontrables;

3) une virémie persistante s’accompagnant de
hauts titres en anticorps spécifiques;
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4) une infection latente.
Cette diversité de réponse a Ilinfection

s’explique en partie par 'existence d'un rétrovirus
endogéne, apathogéne du chat (Okabe et a/ 1976,
Niman et a/ 1977). En effet, 'efficacité de la
formation d'anticorps dirigés contre le virus est
compromise par les parentés structurelles et anti-
géniques du virus FelV avec le retrovirus endo-
géne, apathogéne du chat (Hokoma Soe et a/
1983). Seules les structures du FelV qui différent
de celles du virus endogéne sont reconnues
comme étrangéres par le systéme immunitaire du
chat et induisent en conséquence une réponse.
Les séquences intégrées du DNA du virus endo-
gene présentent des délétions qui les rendent
incapables de coder pour un virus infectieux. Elles
proviendraient de Iintégration dans les cellules
germinates d'un virus écotrope complet suivi de
délétion, ou de l'intégration d'un variant défectif,
deélété, préexistant du virus infectieux. En outre, les
particules C du virus écotrope semblent résulter
d'un phénoméne de recombinaison entre des virus
appartenant aux groupes A ou B avec le retrovirus
endogeéne (Moennig 1986). Une part des particu-
larités du portage asymptomatique du FelV peut
s’expliquer par un mécanisme extrémement subtil
dépendant de la transmission héréditaire par
'animal d'une part des séquences du génome
viral. Il faut cependant rappeler que cette situation
n’est pas commune 3 tous les Retroviridae et que,
par exemple, le virus de la leucose bovine est
purement exogéne (Kettmann R. Etude du réle du
provirus dans la leucémogenése par le virus de la
leucémie bovine. These d’agrégation de l'ensei-
gnement supérieur, Gembloux, 1985-1986).
Dans d'autres circonstances, pour d’autres
familles de virus, I'immunotolérance est induite
par le passage transplacentaire du virus a un
moment déterminé de la gestation; un excellent
exemple en est donné par le pestivirus respon-
sable de la maladie des muqueuses chez le bovin.

2. L’infection du bovin par le virus BVD
(pestivirus)

Le virus de la maladie des muqueuses (MD) ou
le virus BVD (Bovine Viral Diarrhoea) est actuelle-
ment classé parmi les pestivirus en compagnie du
virus responsable de la peste porcine classique et
celui de la maladie de Border chez le mouton
(Nettleton et a/ 1985). On connait deux types
biologiques du virus, les souches cytopathogénes
et les souches non-cytopathogénes; la séquence
nucléotidique compléte d'une souche cytopatho-
géne est connue (Renard et a/ 1985).

Le caractére ubiquitaire du virus, qui souvent
n'est pas en relation avec une maladie, implique
que beaucoup d'infections doivent étre subcli-
niques. En primo-infection, le virus BVD provoque
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des symptédmes entériques ou respiratoires tout
autant qu’il est responsable de maladies congéni-
tales (Kahrs 1973).

En effet, les conséquences les plus sérieuses de
I'infection surviennent lorsque le virus BVD infecte
des animaux sensibles en début de gestation.
L'infection expérimentale de femelles gestantes a
montré que le virus peut &tre & Vorigine d'une
grande variété de maladies foetales, allant de la
mort feetale suivie d’avortements jusqu’'a la nais-
sance de veaux cliniquement normaux, dont
certains peuvent é&tre infectés de maniére persis-
tante par le virus BVD tout en restant en bonne
santé pendant des années (Coria and Mc Clurkin
1978a). La voie d'infection feetale est la voie
transplacentaire. Le contact de femelles gestantes
sensibles avec le virus provoque I'apparition d'une
virémie. Le virus se multiplie au niveau du tissu
caronculaire, traverse le placenta et infecte le
foetus (Van Oirschot 1983).

Le résultat d'une infection intra-utérine dépend
pour beaucoup du degré de développement foetal
au moment de l'infection: les pires conséguences
surviennent si I'exposition se produit au début de
la gestation. En effet, les infections expérimentales
ont montré que la sensibilité du feetus décroit avec
I'dge (Kendrick 1971, Casaro et a/ 1971).

Les conséquences d'une infection foetale
précoce sont imprévisibles et résultent de I'issue
d’'un jeu d'équilibre dynamique entre les propriétés
du virus et de I'h6te. L'éventail des séquelles
possibles de [linfection foetale précoce a été
observé dans le cadre d'une étude au cours de
laquelle quinze génisses ont été infectées au
100° jour de la gestation. Il en résulte cing morta-
lités foetales et la naissance de dix veaux vivants.
Tous présentaient des signes de retard de crois-
sance intra-utérine. Le virus fut retrouvé chez huit
veaux qui ne possédaient pas d'anticorps neutrali-
sants décelables; ces veaux étaient nés immuno-
tolérants au virus BVD puisque les deux individus
restants chez lesquels le virus n'a pu étre isolé,
possédaient des anticorps neutralisants (Done
et a/ 1980). Une étude plus récente a montré que
I'immunotolérance spécifique au virus BVD peut
étre induite en exposant des méres séronégatives
entre le 42° et le 125%jour de la gestation
(Mc Clurkin et a/ 1984).

Par contre, si les veaux sont infectés en fin de
gestation (aprés six mois), I'infection ne produit
gue rarement une maladie et induit une réponse
spécifique similaire a celle de la période post-
natale, de sorte que les veaux naissent dépourvus
du virus, mais pourvus d’anticorps neutralisants
(infection conventionnelle s'accompagnant du
rejet du virus apreés 'infection primaire) (Ward et a/
1969, Braun et a/ 1973, Brown et a/ 1979).

La tolérance immunitaire, de concert avec une
infection virale persistante des survivants a une
infection intra-utérine précoce est un des aspects
clés de I'infection par le virus BVD comme I'avait

pressenti Malmaquist (1968).

Les infections foetales précoces peuvent donc
conduire a la naissance d'animaux infectés de
maniére persistante ; l'infection de ces animaux se
caractérise par une virémie constante chez un
animal qui excréte continuellement du virus dans
le milieu extérieur. Comme ces animaux, sous des
allures de bonne santé apparente, peuvent
survivre pendant plusieurs années, ils sont les
principales sources de dissémination du virus dans
la nature. Des infections persistantes peuvent étre
expérimentalement générées par des souches de
virus cytopathogénes ou non, mais seul du virus
non-cytopathogéne est isolé des veaux infectés de
maniére persistante. Cette observation plaide en
faveur d'une modification du virus chez I'hote.

Les femelles infectées de maniére persistante et
saillies par des taureaux normaux, donnent nais-
sance a des veaux infectés de maniére persistante
(Straver et a/ 1983). La transmission épigénétique
par des meres elles-mémes infectées de maniére
persistante est donc un élément majeur dans
I"épidémiologie de [linfection par le virus BVD
(Roeder and Drew 1984).

Les animaux présentant une immunotolérance
spécifique sont capables de répondre aux autres
stimulations antigéniques. S'ils sont surinfectés
par une souche de virus BVD qui difféere de la
souche qu'ils portent, ils sont également capables
de reconnaitre la part de déterminants antigé-
niques qui différent; par contre, s'ils sont surinfec-
tés par une souche antigéniquement identique, ils
développent une maladie des muqueuses clas-
sique {Brownlie et a/ 1984) qui entraine la mort de
I'animal (Nettleton PF, Gardiner AC, Gilmour JS,
Barber DML. Cytopathic and non-cytopathic
isolates of BVD virus in a closed dairy herd. CEC
meeting on pestiviruses, September 1985,
Brussels).

Le portage latent avec transmission

discontinue

Les Herpesviridae ont développé un systéme
particulierement sophistiqué de cohabitation avec
leur hote : la latence. La latence est un type parti-
culier d'interactions entre le virus et son hdte qui
survient a l'issue d'une infection primaire. Elle
peut se définir comme la persistance masquée du
virus chez I'héte, sous une forme qui ne peut étre
décelée par les techniques virologiques courantes.
Cependant, de temps a autre, des épisodes déce-
lables de réexcrétion du virus infectieux peuvent
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survenir soit de maniére apparemment spontanée
soit sous la pression de certains stimuli endogénes
ou exogénes (Gaskell et a/ 1985, Pastoret et a/
1982). Aprés qu'un animal soit devenu porteur
latent, il y a, au niveau individuel, une interaction
continue entre le virus caché ou réactivé et son
hdte ; cette interaction intervient notamment entre
le virus et la réponse immunitaire spécifique
induite par linfection primaire et entretenue par
les accés de réactivation (Pastoret et a/ 1982).

1. Conditions de transmission de certaines infec-
tions par herpesvirus

D’'un point de vue épidémiologique, la latence
permet aux Herpesviridae de persister dans une
population animale réduite sans nouvel apport
exogéne régulier du virus (Pastoret et a/ 1984b).

En fait, pour assurer sa réussite, un virus doit
étre capable d'étre transmis au plus grand nombre
possible d’animaux & chaque génération. Les
Herpesviridae sont généralement fragiles dans les
conditions du milieu extérieur et ne peuvent
compter sur leur résistance pour assurer leur
survie a long terme. En outre, il N’y a pas de réser-
voir ou d’hdtes alternatifs (ceci est particuliére-
ment vrai pour les herpesvirus transmis de
maniére vénérienne). La transmission par contact
direct (vénérien par exemple} entre un animal
sensible et un animal en état d'infection aigué
peut survenir, mais elle requiert un nombre suffi-
sant d'occasions de contact entre eux pour que le
virus ne s'éteigne pas progressivement. La latence
accompagnée d'épisodes de réexcrétion permet de
multiplier les occasions de transmission. Les por-
teurs latents n'ont cependant une réelle significa-
tion biologique que si les épisodes de réexcrétion
coincident avec la présence d'individus sensibles
en contact suffisamment étroit pour autoriser la
transmission.

Parmi les infections par herpesvirus, celles du
chat et du pigeon sont particuliérement exem-
plaires; ces deux infections sont endémiques dans
la population et se transmettent au niveau du
naso-pharynx. Dans une population ot l'infection
se transmet de cette maniére (non vénérienne) et
est endémique, le moment idéal pour la transmis-
sion se situe avant ou pendant le sevrage, quand
les parents et les jeunes vivent encore en contact
étroit et que les jeunes sont devenus sensibles a
I'infection par suite de la progressive disparition de
'immunité passive d'origine maternelle {Gaskell
et al 1985).

Pour assurer la survie des deux partenaires,
I'infection doit se produire @ un moment ou le
jeune, bien gu’étant devenu sensible a l'infection,
est encore protégé de la maladie. Les études
entreprises chez le chat et le pigeon ont montré
que le moment de la réexcrétion du virus par les
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parents apres la naissance des jeunes est crucial.
Si la réexcrétion du virus par les parents survient
trop t6t aprés la naissance, I'infection transmise
au jeune sera trop bénigne et traisitoire et les
jeunes n‘auront pas I'occasion de devenir porteurs
latents a leur tour ce qui compromet la survie du
virus. Au contraire, si la réexcrétion suivie de
transmission survient trop tard, c'est-a-dire
lorsque [I'immunité d'origine maternelle s'est
évanouie, la maladie clinigue qui accompagne
I'infection peut étre trop sévére, ce qui compromet
la survie de 'héte.

Dés lors, de maniére idéale, I'épisode de réex-
crétion suivie de transmission devrait survenir a un
moment ou les jeunes sont toujours suffisamment
protégés par I'immunité passive pour éviter les
effets cliniques de I'infection mais sans que celle-
ci ne restreigne trop la multiplication virale et
I"établissement d'un état latent chez les jeunes. Un
tel état d'équilibre semble s'étre installé dans le
cas de |'infection herpétique du pigeon et il permet
de transmettre le virus au plus grand nombre
d'animaux possible de la génération suivante, et le
cycle est complet (Vindevogel and Pastoret 1980,
1981, Vindevogel et a/ 1980, 1984, 1985). Un tel
état d'équilibre existe également, @ un moindre
degré, dans linfection du chat par le Feline
herpesvirus 1 (Gaskell and Povey 1982, Gaskell
and Goddard 1984).

2. Conditions de la réactivation et la réexcrétion
de certains herpesvirus

La signification épidémiologique de ia persis-
tance a I'état latent de certains herpesvirus
comme le Bovine herpesvirus T {BHV 1)}, respon-
sable de la rhinotrachéite infectieuse bovine est
clairement liée a la possibilité qu'offre cet état de
permettre des accés de réactivation s'accompa-
gnant éventuellement de réexcrétion de particules
infectieuses. Plusieurs herpesviridae peuvent étre
réactivés par l'injection de glucocorticoides, méme
a des doses thérapeutiques (Sheffy and Davies
1972, Pastoret et a/ 1982). Mais d'autres stimuli
peuvent également provoquer la réactivation
(Thiry et a/ 1985b). On pense généralement que
les situations de stress peuvent engendrer la réac-
tivation du BHV 1 et ceci explique les foyers de
rhinotrachéite survenant chez des bovins qui vien-
nent d’étre rassemblés, chez qui la réactivation
d'un virus sauvage par un porteur latent provoque
I'infection des animaux sensibles du lot. Dans le
cas particulier de I'infection par le BHV 1 de trans-
mission primitivement vénérienne (Pastoret et a/
1982), la réexcrétion spontanée du virus sauvage
survient plus fréquemment au niveau génital gu'au
niveau respiratoire.

La réexcrétion génitale spontanée du virus
sauvage est souvent démontrée dans les deux
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sexes, méme plus d'un an aprés !infection
primaire (Snowdon 1965), mais fa quantité de
virus émise est moindre au cours d'un épisode de
réexcrétion qu'au cours d'une infection primaire
(Bitsch 1975). La réexcrétion nasale de virus
sauvage est un événement plus rare mais, dans un
troupeau fermé, on peut démontrer I'apparition de
séroconversion envers le BHV 1 et |'isolement du
virus sauvage dans le mucus nasal de certains
animaux, indiquant clairement la circulation du
virus dans le troupeau par la suite d'accés de réac-
tivation survenant chez certains animaux (Hyland
et al 1975, Van Nieuwstadt and Verhoeff 1983).
Dans le cas de la réexcrétion nasale du BHV 1, les
stimuli naturels identifiés capables de provoquer la
réactivation suivie de réexcrétion du virus sont la
surinfection par te virus parainfluenza 3, I'infesta-
tion par Dictyocaulus viviparus, le transport et la
parturition (Thiry et a/ 1985b).

Conclusions

Cette bréve analyse de la situation des animaux
porteurs de virus témoigne de la riche complexité
du phénoméne. L'état de «porteur de virus»
impligue l'existence d'un état d'équilibre entre
I'héte, tout particuliérement son systéme immuni-
taire spécifique, et le virus. Etat d'équilibre
contraire a la loi plus générale qui veut que |'orga-
nisme élimine le virus apres le décours de l'infec-
tion primaire.

Pour réussir le tour de force de ne pas étre éli-
miné, le virus utilise différentes stratégies uni- ou
plurivoques. Les stratégies utilisées impliquent de
faire appel & un ou plusieurs mécanismes; une
classification de I'état de porteur de virus est donc

Résumé

trés difficile sur la base du ou des mécanismes
impliqués.

L'état du porteur a avant tout une signification
épidémiologique ; c'est lui qui permet au virus de
se maintenir dans une population naturellement
sensible sans I'apport nécessaire de virus étranger
{exogéne). C'est pourquoi, il parait plus logique de
baser une classification de I'état de porteur sur les
conséquences épidémiologiques quel qu’en soit le
mécanisme sous-jacent, du moment qu'il ait le
méme effet.

L'existence d’animaux porteurs de virus est un
défi permanent a la modélisation de situations
épidémiologiques A I'aide des outils existants, qui
eux fonctionnent essentiellement sur la base de
données continues. L'état individuel de I'animal
porteur introduit une variabilité telie qe la modéli-
sation en devient pratiquement impossible. Néan-
moins, les conséquences épidémiologiques de
I'état de latence du BHV 1 ont pu étre décrites de
maniére formelle, en utilisant une méthode
d'analyse logique (Thomas 1973, 1984, Thiry et a/
1985a; Pastoret et a/ 1986). Ce modéle rendant
compte des effets épidémiologiques de la latence
a lI'échelon individuel pourrait étre étendu a
I"échelle d'une population sous réserve d'y intro-
duire les moyennes des données quantitatives.

L'ensemble des exemples fournis et analysés
montre que |'existence d'animaux porteurs de
virus est une donnée essentielle de la biologie de
certaines infections virales, qui assure dans beau-
coup de cas la pérennité du virus. Des états
d’équilibre parfois hautement sophistiqués ont
évolué et ont été sélectionnés qui permettent a la
fois & I'hGte et au virus de survivre. Il est quelque-
fois vraisemblable qu'une infection virale confére a
I'héte un avantage.

Les différents mécanismes de portage de virus sont analysés, en fonction de leurs conséquences épidé-
miologiques. Quatre types de portage peuvent étre distingués: portage avec multiplication et transmis-
sion continues (exemples: calicivirose féline, rotavirus du veau); portage avec multiplication continue et
transmission discontinue (rotavirus de 'anémie infectieuse équine) ; le portage avec multiplication con-
tinue, associée a l'immunotolérance (retrovirus de la leucémie féline, pestivirus de la maladie des
mugqueuses}; le portage latent avec transmission discontinue (herpesvirus du chat et du pigeon, virus de
la rhinotrachéite infectieuse bovine). Les états du portage ont donc été classés selon leurs significations
épidémiologiques, méme si les mécanismes sous-jacents sont totalement différents.
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