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NOUVELLE

Les rétrovirus foamy
zoonotiques : une premiere
étude médicale

chez les personnes infectées

Florence Buseyne

> Les émergences
infectieuses zoo-
notiques sont un
enjeu majeur de
santé publique
[1-3] (=9).

Deux familles de
rétrovirus ont

émergé dans la

population humaine depuis un réservoir
les virus de "immunodéficience

simien :

humaine (VIH) et les virus humains
T Iymphotropes (human T lymphotro-
pic virus, HTLV). La pandémie du VIH

est une des plus
récentes et des
plus importantes
de I’histoire [4]
(=).

(=) Voir la Nouvelle

d’A. Flahault, m/s n° 10,
octobre 2014, page 823 ;
la Synthése de M. Clé
etal., m/s n° 8-9,
aolit-septembre 2014,
page 709 ; et la Synthése

de F. Loustalot et al., m/s

n° 12, décembre 2015,
page 1102

(=») Voir la Synthese

de M. Peeters et al., m/s
n° 6-7, juin-juillet 2008
page 621

Une troisieme famille de rétrovirus
infecte I’homme : les virus foamy
simiens (VFS)

Les virus foamy simiens (VFS) sont des
rétrovirus complexes (Figure 1A) [5].
Leur cycle de réplication partage des
propriétés avec celui des orthorétrovirus
(intégration) et celui des hépadnavirus
(transcription inverse tardive). Leur tro-
pisme cellulaire est ubiquitaire et leur
récepteur inconnu. In vitro, leur effet
cytopathogene donne un aspect mous-
seux aux cellules infectées (Figure 1B).
Cette caractéristique fut retenue pour
les nommer : spumarétrovirus ou « foamy
virus ».

LUhomme n’est pas un hote naturel des
VFS, mais peut étre infecté de fagon
persistante a la suite d’une exposition
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aux fluides d’animaux infectés, principa-
lement par morsure [5, 6]. €n effet, les
VFS se répliquent dans la cavité buccale
des primates non humains (PNH). La trés
grande majorité des personnes infectées
ont une exposition démontrée aux VFS ;
elles sont donc les premiers hotes d’un
rétrovirus simien zoonotique'.

L’exposition et I’infection

par les VFS est un phénomeéne actuel
dont les conséquences pour la santé
humaine sont inconnues

Les infections par des VFS zoonotiques
ont été rapportées dans les pays indus-
trialisés a partir de 1995, puis en Afrique,
en Asie et en Amérique du Sud [5, 6]. Ces
contaminations ont été montrées dans
des contextes variés : professionnels,
chasse, dépecage et consommation de
viande « de brousse », contact avec des
animaux commensaux, en particulier
sur les sites religieux d’Asie (Figure 2).
Ainsi, le risque de contamination suite a
la visite d’un de ces sites religieux a été
estimé a 6/1 000 [7].

Si la transmission des VFS aux hommes
est aujourd’hui établie, les conséquences
cliniques ont été tres peu étudiées. Ces
virus établissent des infections persis-
tantes, avec présence du génome viral
et du virus compétent pour la réplication
dans les cellules sanguines. Cette infec-
tion est décrite comme « apparemment
asymptomatique » chez I’lhomme et chez
les primates non humains. La majorité

1 Avec transmission entre animal et homme ; "animal étant
généralement le réservoir.

des personnes infectées vit dans des
régions ol les structures de surveillance
et de soins sont modestes ou inexis-
tantes. Dans les pays développés, les
premiers cas décrits mentionnaient le
bon état de santé des personnes infec-
tées. Une seule étude longitudinale a été
menée aux Etats-Unis. Pendant cing ans,
sept personnes ont été suivies annuel-
lement par un entretien téléphonique
portant sur leur état de santé et un bilan
hématologique. Cette étude n’a pas rap-
porté la survenue d’événement médical
notable, mais aucun témoin non infecté
n’a été suivi dans cette étude.

Une étude cas-contrdle de chasseurs
d’Afrique centrale

Nous avons étudié des chasseurs vivant
dans des zones rurales du sud Cameroun,
personnes que nous avions testées pour
I"infection par les virus foamy simiens
a Poccasion de grandes enquétes épi-
démiologiques [8, 91. Pour cela, nous
avons bdti une étude cas-contrdle? por-
tant sur 24 cas diagnostiqués infectés
par un VFS sur la base d’un test sérolo-
gique et de sa confirmation moléculaire.
Ils ont été appariés a 24 contrdles, des
hommes pratiquant la chasse, de méme
dge et vivant dans le méme village ou un
village voisin. Ces sujets, dgés de 22 a 67
ans, étaient en bonne santé apparente.

2 Une étude cas-contréle (ou cas-témoin) est une étude
clinique comparant deux groupes de sujets :

- les cas présentant un événement donné (ici, I'infection
par un VFS) ;

« les contréles ne présentant pas I’événement donné, mais
qui sont par ailleurs les plus semblables que possible aux cas.
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Figure 1. Les virus foamy : génome et effet cytopathogene. A. Représentation schématique du génome des virus foamy simiens (VFS). Les noms des

genes et des régions régulatrices sont en italique. Les protéines sont indiquées dans les boites. Les fleches correspondent aux deux sites d’initia-

tion de la transcription. Les régions régulatrices sont indiquées en jaune, celles codant les protéines structurales sont en bleu, et celles codant

le transactivateur Tas en vert. U'épissage des ARN messagers tas et orf2 permet la synthése d’une cinquiéme protéine virale, Bet (Between env

and LTR). LTR : long terminal repeat ; PR : protéase ; RT : transcriptase inverse ; RN : ribonucléase ; LP : leader peptide ; SU : surface antigen ; TM :

transmembrane protein ; ORF : open reading frame ; IP : internal promotor. B. Cellules de rein de hamster (lignée BHK-21) non infectées (partie

gauche) et infectées (partie droite) par un VFS et marquées par du DAPI (noyaux en bleu), un anticorps spécifique de I’enveloppe virale (en vert),

et un marqueur de I’actine filamenteuse : la phalloidine (en rouge). Un effet cytopathogéne caractéristique est observé.

lIs ont été transportés jusqu’a Yaoundé
ol un examen clinique et un bilan san-
guin ont été réalisés [10]. Ces examens
couvraient les principales fonctions
physiologiques, sans hypotheése a priori,
faute de toute donnée préliminaire.

Dans I’ensemble de la population étudiée,
des signes de pathologies ont été réperto-
riés. Il s’agissait de signes généraux avec
prédominance d’adénopathies (chez 38 %
des sujets), de signes cutanés (38 %),
de signes gastro-intestinaux (21 %), de
signes cardiorespiratoires (50 %, en par-
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ticulier une pression artérielle élevée) et
de signes neurologiques (8 %). Uanalyse
a montré la méme fréquence de ces signes
cliniques chez les cas et les contrdles, que
I’on consideére les signes individuellement,
par organe affecté, ou leur nombre total.
La prévalence élevée de signes cliniques
observés impose donc une conclusion
prudente concernant les conséquences
de P’infection par un VFS. Néanmoins,
I’absence de signes cliniques significati-
vement associés a 'infection est rassu-
rante pour ces personnes.

€n revanche, les bilans sanguins des
cas et des contrdles présentaient des
niveaux différents de marqueurs éry-
throcytaires : la concentration d’hé-
moglobine, I’"hématocrite et le volume
globulaire moyen étaient significati-
vement plus faibles chez les cas que
chez les contréles. Pour I’hémoglobine,
les valeurs médianes étaient respec-
tivement de 12,7 et 14,4 g/dl. Sur la
base des normes de I’Organisation mon-
diale de la santé (OMS), 58 % des cas

VFS, contre seulement 17 % chez les
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Figure 2. Récapitulatif des cas documentés d’infection par un virus foamy simiens (VFS). Les études ont été publiées dans deux revues [5, 6].

Chaque étude est représentée par un cercle dont la taille dépend du nombre de cas décrits. Les boites indiquent le nombre de personnes positives

(en gras), le nombre de personnes testées et I’année de publication. Les contaminations en milieu professionnel sont indiquées en bleu et celles

dans d’autres contextes en orange. Les trois études pour lesquelles les tests sérologiques étaient positifs et les tests moléculaires négatifs sont

indiquées par des pointillés. Les especes de primates non-humains (PNH) hotes des VFS transmis sont précisées pour chaque contexte d’exposition.

contrdles, souffraient d’anémie légere
ou modérée.

Les populations de globules blancs étaient
similaires dans les deux groupes, a I’ex-
ception de niveaux plus faibles de baso-
philes. Les concentrations de plusieurs
marqueurs biochimiques différaient entre
les deux groupes et plus particulierement
ceux associés a la fonction rénale : les
concentrations d’urée, de créatinine et de
protéines étaient plus élevées chez les cas
que chez les contrdles.

m/s n® 4, vol. 35, avril 2019

Nous avons vérifié 'absence de biais lié
aux agents infectieux les plus courants,
tels HTLV-1 et HBV (virus de I’hépatite B).
La comparaison des deux groupes a montré
des niveaux de bilirubine plus bas chez les
individus infectés ; ce marqueur de lyse
érythrocytaire exclut donc une hémolyse
possiblement induite par des parasites.
Les niveaux équivalents de lymphocytes,
d’éosinophiles et de neutrophiles sont
également des indicateurs d’une exposition
infectieuse similaire pour les deux groupes.

Nous avons recherché des indicateurs
sur les causes possibles de la baisse du
niveau d’hémoglobine, en utilisant des
plasmas congelés. Par électrophoréese des
protéines, nous avons pu, par exemple,
exclure I’existence d’une gammapa-
thie®. €n prenant en compte I’ensemble
des marqueurs testés, deux hypothéses

¥ Gammapathie ou dysglobulinémie désigne une anomalie se
traduisant par un excés d’une immunoglobuline monoclonale
dans le sérum et/ou les urines.



peuvent étre proposées : la premiére est
celle d’une anémie inflammatoire ; la
seconde serait un défaut de I'érythro-
poiese ou de sa régulation. Notons éga-
lement des pistes qui n’ont pas été explo-
rées, comme I’étude de polymorphismes
génétiques associés au systéme érythro-
poiétique qui pourraient influencer la
susceptibilité a I'infection par les VFS.

Limites et conclusions

Les limites de ce travail sont multiples.
Nos résultats ont été obtenus par I’étude
de sujets sains : il en résulte donc un biais
majeur pour conclure sur une association
entre infection par un virus foamy simiens
et conséquences médicales. Les limites
sont également liées au découplage entre
le lieu du risque infectieux et celui de la
structure qui étudie [1]. Les personnes
participant a I’étude vivent a une jour-
née de route de Yaoundé, la capitale du
Cameroun, ol les examens cliniques et
les analyses biologiques ont été réalisés.
Cela engendre une logistique lourde a
gérer par ’équipe de recherche, qui limite
les possibilités d’investigation. La mise
en place d’études depuis la primo-infec-
tion est impossible : la plupart des sujets
victimes de morsures ne sont pas hospi-
talisés et ont recours a des soins tradi-
tionnels. Une autre limite de notre étude
est I'impossibilité d’analyser le réser-

voir naturel, principalement les gorilles,
espéece protégée et menacée d’extinction.
Nous avons observé un spectre de diffé-
rences entre les marqueurs cellulaires et
biochimiques du sang, dont une baisse
du niveau d’hémoglobine qui est médi-
calement significative. Une association
statistique entre I'infection par un VFS
et ces altérations hématologiques ne
démontre pas que le virus en soit la
cause directe. Cependant, une relation
causale est biologiquement plausible :
les VFS sont des inducteurs puissants
des interférons de type | et pourraient
provoquer une anémie inflammatoire ;
ils infectent également tous les types
cellulaires dont les cellules rénales et
les précurseurs érythroides.

€n conclusion, les virus foamy simiens
sont responsables de zoonoses fré-
quentes. Nous avons montré qu’ils
ne seraient pas silencieux sur le plan
physiologique. Un risque pour la santé
humaine ne peut donc étre exclu et
mérite une veille chez les populations
exposées. ¢

Zoonotic foamy viruses : first medical
study of infected people
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