
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Année universitaire 2016/2017 

DFGSM3 

 

VIROLOGIE 

Cours magistraux et Enseignements dirigés 
 

 

 

 

Département de Virologie 

Faculté de Médecine Pierre et Marie Curie 

Université Pierre et Marie Curie ï Sorbonne Universités 
 

 

 

 

 

 



 

 

 

-1- 

 

 

 

SOMMAIRE  
 

Introduction ¨ lôenseignement de la virologie en DFGSM3 2 

Structure, classification et multiplication des virus ; cibles de la chimiothérapie antivirale 3 

Physiopathologie des infections virales et diagnostic virologique 13 

Caractères généraux des Retroviridae ; VIH : structure, multiplication et physiopathologie 33 

VIH : épidémiologie, diagnostic, traitement ; HTLV 41 

Herpèsvirus : caractères généraux et physiopathologie ; Alphaherpesvirinae : HSV, VZV 53 

Herpèsvirus : Beta- et Gammaherpesvirinae : CMV, EBV, HHV-6, HHV-7, HHV-8, 

virus B du singe 
70 

Virus respiratoires : virus de la grippe 83 

Virus respiratoires : Paramyxoviridae et autres (hors virus de la grippe) 92 

Rubéole, parvovirus B19, oreillons, papillomavirus 100 

Rage, entérovirus 114 

Virus des hépatites virales ï 1
ère

 Partie 126 

Virus des hépatites virales ï 2
ème

 Partie 140 

Virus des gastro-entérites aigües 149 

Arbovirus 155 

ED Herpèsvirus 169 

ED Virus et grossesse 172 

ED Hépatites virales 174 

ED Infection à VIH 178 

Enseignements Virologie DFGSM3 2016-2017 182 

  

  

  

  

 

 

 

 

 

 



 

 

 

-2- 

 

 

 

INTRODUCTION A L'ENSEIGNEMENT DE LA VIROLOGIE EN DFGSM3 
 

Le but du cours et des enseignements dirigés (ED) en DFGSM3 est de donner aux médecins que 

vous serez, quel que soit votre futur mode d'activité, les notions essentielles de virologie pour la 

compréhension, le diagnostic, le traitement curatif et la prévention des principales infections 

virales humaines. Ces indispensables connaissances de base trouveront aussi rapidement pour 

vous une application dans la pr®paration de lôExamen National Classant (ECN), les objectifs 

p®dagogiques de lôenseignement de virologie ®tant en effet tout ¨ fait en harmonie avec le 

programme de lôECN.  

Dans ce cours, les infections virales sont abordées à travers les principaux virus ou familles de 

virus pathogènes pour l'homme. Les données sur la structure et la réplication virales sont limitées 

aux seuls ®l®ments permettant de comprendre lô®pid®miologie des infections, leur 

symptomatologie clinique, les tests diagnostiques, les vaccinations et la chimiothérapie antivirale. 

Ainsi le trajet de l'infection dans l'organisme (notion de porte d'entrée et d'organe cible) explique 

en grande partie la dur®e dôincubation, la survenue des signes cliniques ainsi les possibilités 

diagnostiques et les options thérapeutiques.  

L'enseignement magistral comporte 13 heures de cours. Les ED se déroulent en 5 séances de 2 

heures et votre présence y est très vivement recommandée. Au cours de ces 4 premiers ED, des 

cas cliniques vous permettent de comprendre les principales démarches du diagnostic virologique 

et les approches th®rapeutiques en pratique m®dicale, ce qui constitue lôessentiel des objectifs 

pédagogiques et des sujets qui vous sont proposés lors du contrôle des connaissances.  Le dernier 

ED est  pour la première fois un ED-SIDES en microbiologie réunissant les 3 disciplines 

(bactériologie-virologie-parasitologie) sous forme de dossiers progressifs  abordant  un syndrome 

(Ex : syndrome méningé) ou une conduite à tenir (Ex : Fièvre), vous permettant de commencer à 

vous pr®parer ¨ une r®flexion ®largie en vue de lôECN. 

Lôenseignement est assur® par le Département de virologie de la Faculté de médecine Pierre et 

Marie Curie composé de Laurence MORAND-JOUBERT (responsable) et Antoine GARBARG-

CHENON (éditeur pédagogique), Corinne AMIEL , David BOUTOLLEAU, Sonia BURREL, 

Vincent CALVEZ, Joël GOZLAN, Sidonie LAMBERT-NICLOT, Anne-Geneviève MARCELIN, 

Aurélie SCHNURIGER, Patrick SOUSSAN, Eve TODESCO. Tous pratiquent quotidiennement la 

virologie m®dicale ¨ lôh¹pital et ont une activité de recherche en virologie.  

Le présent polycopié est le document de référence pour valider les notions exposées lors des cours 

et des ED, approfondir une question, préparer lôexamen.  

Faute de temps, il nôest pas possible dôaborder, au cours des cours et des ED, toutes les notions de 

virologie qui ont un intérêt pour la pratique médicale ou une activité de recherche. Celles ou ceux 

d'entre vous qui souhaiteraient avoir une formation plus approfondie à la pratique du diagnostic 

virologique et ¨ la recherche en virologie sont invit®s, au del¨ de lôenseignement de DFGSM3, à 

suivre les enseignements spécialisés des Masters 1 et 2, à effectuer des stages volontaires dans nos 

laboratoires et à y occuper dans quelques années un poste d'interne.  
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STRUCTURE DES VIRUS, MULTIPLICATION DES VIRUS ET CIBLES DE LA 

CHIMIOTHERAPIE ANTIVIRALE 
 

 

1. QU'EST-CE QU'UN VIRUS ? 

 

C'est un agent infectieux très simple, dont la structure se résume à deux ou trois éléments. Les virus 

sont donc différents des bactéries ou des parasites, qui sont des cellules procaryotes ou eucaryotes. 

"Les virus sont les virus", comme le disait André Lwoff, un des pères de la virologie moderne. 

 

1.1. Génome  

Un virus comporte toujours un g®nome qui est de lôADN ou de lôARN. Côest dôailleurs le premier 

élément de classification des virus. La connaissance de la nature du génome, ADN ou ARN, 

intervient aussi pour comprendre les m®canismes de variabilit® g®n®tique et le mode dôaction de la 

chimiothérapie antivirale. Ce génome est monocaténaire (à simple brin) ou bicaténaire (à double 

brin). 

D'une façon générale, la réplication du génome est beaucoup moins fidèle pour les virus à ARN que 

pour les virus à ADN. En effet, les ARN polym®rases des virus ¨ ARN nôont pas les mécanismes de 

détection et de correction dôerreurs de copie des ADN polymérases des virus à ADN. Ainsi, les 

virus à ARN sont particulièrement sujets aux variations génétiques (HIV, virus de l'hépatite C, par 

exemple). 

La taille du génome diffère considérablement pour les virus à ADN (de 3 à 300 kpb), alors quôelle 

est plus restreinte (de 7 à 30 kb) pour les virus à ARN. La capacité réduite de codage des génomes 

viraux est souvent compensée par un chevauchement des cadres de lecture et par le phénomène 

dô®pissage des ARN messagers, dôailleurs découvert initialement chez les adénovirus. 

 

1.2. Capside 

Le génome est empaqueté dans une structure protéique appelée capside qui est très stable et le 

protège. On appelle nucl®ocapside lôensemble form® par la capside et le génome. La nucléocapside 

a une conformation géométrique qui, selon les virus, est soit hélicoïdale tubulaire, soit polyédrique. 

Une nucléocapside tubulaire se présente comme un tube enroulé en peloton. Une nucléocapside 

polyédrique a les axes de sym®trie dôun icosa¯dre, polyèdre régulier à 12 sommets et 20 faces 

triangulaires équilatérales.  
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1.3. Enveloppe  

C'est l'élément le plus externe des virus enveloppés. La présence (virus enveloppés) ou l'absence 

d'enveloppe (virus nus) a un rôle important dans le mode de transmission des maladies virales.  

Lôenveloppe d®rive des membranes cellulaires. En effet, les virus enveloppés, tel que le virus de la 

grippe, terminent leur multiplication dans la cellule par bourgeonnement à travers une telle 

membrane, après insertion de glycoprotéines virales dans la bicouche lipidique : le virus est libéré 

de la cellule par formation dôune évagination de la membrane, évagination qui va se détacher pour 

former un virus entier.  

 
 

 

Le fait dôavoir une enveloppe rend le virus fragile. Lôenveloppe virale présente, en effet, la fragilité 

des membranes cellulaires dont elle dérive. Or, un virus, quel qu'il soit, doit être entier pour être 

infectieux. En particulier, il est deux endroits où les virus enveloppés vont avoir leur enveloppe 

rapidement dégradée et du même coup perdre leur pouvoir infectieux alors que les virus nus y 

résistent beaucoup plus longtemps : le milieu extérieur et le tube digestif. Dans le milieu extérieur, 

les virus enveloppés sont inactivés par la température, même la température ordinaire, et la 

dessiccation ; dans le tube digestif, par le pH acide et les enzymes digestives. Les virus enveloppés, 

comme les virus de la grippe et les virus de la famille des Herpesviridae, sont absents des selles. A 

l'inverse, les poliovirus qui sont des virus nus sont trouvés dans les selles qui sont le moyen 

essentiel de dissémination de lôinfection (contamination fécale-orale). 

En ce qui concerne la transmission des infections virales d'un individu à un autre, on peut donc 

opposer nettement la transmission de la grippe à celle de la poliomyélite et mettre en 

correspondance ces différences avec les propriétés des virus en cause. 

 

 

(dôapr¯s 

Traité de  

Virologie  

médicale 

ESTEM 

2003) 

Virus de la grippe 
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 Virus grippe (enveloppé) Poliovirus (nu) 

Stabilité dans l'environnement non oui 

Elimination dans les selles non oui 

Elimination dans la gorge  oui oui 

Contamination interhumaine 

directe, respiratoire ou salivaire 

oui oui 

Contamination interhumaine 

indirecte, fécale-orale 

non oui 

Température minimale de stockage  

des prélèvements pour isolement 

viral 

 

- 80°C 

 

- 20°C 

Inactivation par l'éther (ou un autre 

solvant des lipides) 

oui non 

 

La transmission de la grippe saisonnière se fait directement par voie aérienne lors du contact 

rapproché de deux sujets. On respire les microgouttelettes infectantes projetées par la toux du sujet 

grippé, ou éventuellement présentes sur les mains ¨ la suite dôun mouchage de nez. Les virus de la 

grippe ne résistent pas longtemps à l'air libre. Ils ne sont pas excrétés dans les selles et on ne les 

retrouve ni dans la poussière, ni dans les eaux usées. La brève survie des virus de la grippe dans 

l'air, autour des sujets infect®s, est favoris®e quand l'air est humide et froid, lôenveloppe craignant la 

chaleur et la dessiccation. Rien d'étonnant à ce que, dans les hémisphères Nord et Sud, la grippe 

prédomine pendant l'hiver et non pendant l'été. 

En ce qui concerne la transmission de la poliomyélite, les virus sont excrétés non seulement dans 

les microgouttelettes respiratoires et la salive mais plus encore dans les selles et cela pendant des 

semaines. Ils peuvent persister plusieurs jours dans le milieu extérieur, en particulier dans les eaux 

usées. Ainsi, la transmission se fait de deux façons : comme pour la grippe, par contact direct 

rapproché avec un sujet infecté ; surtout par contamination indirecte après ingestion dôaliments ou 

dôeau contaminés par les virus des selles (contamination fécale-orale). Cette transmission est 

évidemment favorisée par les mauvaises conditions d'hygiène. Les épidémies de poliomyélite, avant 

lô¯re de la vaccination g®n®ralis®e, survenaient surtout pendant l'été, saison où l'on se baigne, où 

l'on consomme des végétaux crus, où les orages perturbent la circulation et le traitement des eaux 

usées.  

Des particularités viennent cependant nuancer ce schéma. Les coronavirus, agents de 

gastroentérites, de rhumes, et parfois dôinfections respiratoires beaucoup plus graves (SARS/SRAS 

en 2003, MERS-CoV en 2012-2014), sont des virus enveloppés et pourtant éliminés dans les selles. 

Les poxvirus ont des enveloppes complexes, purement virales, synthétisées de novo et ne dérivant 

pas des membranes cellulaires ; ils sont particulièrement résistants dans le milieu extérieur. Le virus 

de l'hépatite B (HBV ou VHB) a une enveloppe de structure particulière, acquise au niveau de la 

membrane cytoplasmique de l'hépatocyte, portant l'antigène HBs et qui serait plus résistante. 

 

1.4. Classification des virus  

Elle repose désormais sur la structure des virus et non plus sur leur pouvoir pathogène ou leur taille. 

Les trois premiers critères de la classification sont, dans l'ordre, la nature de l'acide nucléique du 

génome (ADN ou ARN), la conformation de la capside (tubulaire ou icosaédrique), et enfin la 

pr®sence ou l'absence dôenveloppe. 



 

 

 

-6- 

Nous vous proposons ci-après une classification très simplifiée des principaux virus prenant 

seulement en compte la nature du g®nome et la pr®sence de lôenveloppe.  

 

- CLASSIFICATION SIMPLIFIÉE DES VIRUS - 

(les noms officiels des familles virales sô®crivent en italiques et avec des capitales) 

 

VIRUS A ADN 

 

Virus enveloppés Herpèsvirus (Herpesviridae) 

   * Herpes simplex virus 1 et 2 (HSV-1, HSV-2) 

   * Virus varicelle-zona (VZV) 

   * Cytomégalovirus (CMV) 

   * Virus Epstein-Barr (EBV)  

   * Herpèsvirus humains 6, 7 et 8 (HHV -6, HHV-7, HHV-8) 

 Hépadnavirus (Hepadnaviridae) 

   * Virus de lôh®patite B (HBV, VHB)  

 Poxvirus (Poxviridae)  

  

Virus nus  Adénovirus (Adenoviridae) 

 Papillomavirus (Papillomaviridae) 

 Polyomavirus (Polyomaviridae) 

 Parvovirus (Parvoviridae) 

 

 

 

Dôapr¯s Trait® de Virologie 

médicale, 2003, Ed. Estem 

ESTEM 2003 

Herpèsvirus : 
virus à capside 
icosaédrique 
et enveloppe 
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VIRUS À ARN 

 

Virus enveloppés Orthomyxovirus  (Orthomyxoviridae) 

   * Virus grippaux (influenza) A, B, C 

 Paramyxovirus (Paramyxoviridae) 

   * Virus parainfluenza 1 à 4 

   * Virus des oreillons 

   * Virus de la rougeole 

   * Virus respiratoire syncytial (RSV) 

 Coronavirus (Coronaviridae) 

 Rhabdovirus (Rhabdoviridae) 

   * Virus de la rage 

 Togavirus (Togaviridae) 

   * Virus de la rubéole 

 Flavivirus  (Flaviviridae) 

   * Virus de lôh®patite C (HCV, VHC)  

 Arénaviru s (Arenaviridae) 

   * Virus de la chorioméningite lymphocytaire 

   * Virus de la fièvre de Lassa 

 Filovirus  (Filoviridae) 

   * Virus Marburg  

   * Virus Ebola 

 Hantavirus (famille des Bunyaviridae) 

 Rétrovirus (Retroviridae) 

   * HTLV -1 et 2 

   * H IV -1 et 2 (VIH -1 et 2) 

 Virus delta ou de lôh®patite D (HDV) (à noter : génome et 

capside de HDV sont associés à lôenveloppe de HBV) 

Virus nus  Picornavirus (Picornaviridae) 

   * Poliovirus 

   * Coxsackievirus 

   * Echovirus 

   * Virus de lôh®patite A (HAV , VHA) 

 Calicivirus  (Caliciviridae) 

 Hepevirus (Hepeviridae) 

   * Virus de lôh®patite E (HEV, VHE)  

 Rotavirus (famille des Reoviridae) 

 

 

1.5. Agents des encéphalopathies spongiformes transmissibles ou agents transmissibles non 

conventionnels (ATNC), encore appelés prions 

Ils se situent à part, au-delà des frontières de la virologie. De morphologie non encore identifiée 

même en microscopie électronique, ils résistent de façon extraordinaire aux procédés d'inactivation 

physico-chimiques qui détruisent le pouvoir infectieux des bactéries et des virus : chaleur, formol, 

ultraviolets. Ils sont constitués seulement de protéines et ne contiennent pas de génome. 
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2. MULTIPLICATION DES VIRUS  

 

2.1. Conditions de multiplication des virus 

Se multiplier pour un être vivant, côest reproduire un édifice fait d'un ensemble complexe et 

précisément organisé de macromolécules. Pour réussir un tel édifice, il faut quatre sortes d'éléments. 

1) Le plan de travail : c'est l'information génétique du virus contenue dans son génome et fondée 

sur la séquence des bases de son ADN ou ARN. 

2) La matière première : de petites mol®cules telles quôacides aminés, acides gras, nucléotides. 

Le virus n'a pas de r®serves de petites mol®cules et nôa pas non plus de syst¯me, même 

primitif, qui lui permettrait de puiser ces composants dans le milieu extérieur. 

3) L'énergie : c'est l'énergie libérée par hydrolyse de composés tels que l'ATP. Le virus n'a pas 

de réserve d'ATP ni les moyens d'en constituer ; il nôa aucune source dô®nergie propre. 

4) Les accélérateurs biologiques : les enzymes. Sans enzymes, les assemblages ne se feraient 

pas ou si lentement que les édifices biologiques seraient détruits durant leur construction. 

Les virus n'ont pas les chaînes enzymatiques des grandes voies de synthèse biologique. 

Un virus est donc incapable par lui-même de synthétiser un autre virus, alors qu'une bactérie est 

capable de produire une autre bactérie. Pour se multiplier, un virus n'a que son génome et doit 

lôintroduire dans un endroit où se trouvent des sources de matière première, des sources d'énergie, 

des enzymes : l'intérieur d'une cellule vivante. C'est donc la cellule infectée qui va fabriquer de 

nouveaux virus, selon un procédé de biosynthèse que l'on appelle réplication. 

 

2.2. Etapes de la multiplication dôun virus  

 

2.2.1. Attachement  

Le cycle viral commence par l'attachement de la surface virale à la surface cellulaire. Il se fait par 

des protéines de la capside pour les virus nus, par des glycoprotéines de lôenveloppe pour les virus 

envelopp®s. Ces prot®ines ou glycoprot®ines sôattachent ¨ des r®cepteurs spécifiques situés sur la 

membrane cytoplasmique de la cellule hôte. 

Ce besoin de récepteurs cellulaires spécifiques pour les virus explique qu'un virus donné ne peut 

infecter qu'un nombre restreint d'esp¯ces animales (tropisme dôh¹te) et que certains tissus ou 

cellules chez celles-ci (tropisme tissulaire et cellulaire).  

Ainsi, les poliovirus infectent l'homme et, expérimentalement, les singes supérieurs, mais pas les 

rongeurs parce que les récepteurs des poliovirus ne trouvent uniquement sur les cellules de 

primates. En revanche, le virus de la fièvre jaune, qui se multiplie chez l'homme, le singe et le 

moustique, a des récepteurs à la surface des cellules de ces trois espèces très différentes.  

 

2.2.2. Pénétration  

Le virus pénètre à l'intérieur de la cellule. Pour les virus nus, cela survient essentiellement par un 

processus dôendocytose. Pour les virus enveloppés, cela sôeffectue par endocytose ou directement 

par fusion entre l'enveloppe virale et la membrane cytoplasmique, processus dénommé fusion-lyse. 

Cette fusion-lyse conduit à la formation d'un pore (trou) qui permet le passage de la capside dans le 

cytoplasme. Elle r®sulte de lôaction dôune glycoprot®ine fusog¯ne de lôenveloppe virale telle que la 

glycoprotéine gp41 dans le cas du HIV. 

 

2.2.3. Décapsidation  

Les structures virales sont ensuite dégradées, à l'exception du génome qui, débarrassé de la capside, 

se trouve libéré dans la cellule. Il est nécessaire que la capside soit détruite, ou au moins très 

remaniée, pour que le génome puisse interagir avec la machinerie cellulaire.  
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2.2.4. Réplication  

Le génome viral libéré prend la direction des synthèses dans la cellule, se substituant en totalité ou 

en partie au génome cellulaire. Désormais, la cellule va produire des virus. Plus précisément, elle va 

faire des copies (répliques) du génome viral, des protéines virales de capside et glycoprotéines 

dôenveloppe pour les virus enveloppés. Le mécanisme de cette réplication virale varie selon que le 

génome est à ARN ou ADN. Mais, dans tous les cas, c'est par des ARN messagers viraux que les 

génomes viraux transmettent leur information et donnent leurs ordres à la machinerie cellulaire. Dès 

que des ARN messagers viraux apparaissent dans la cellule infectée, celle-ci est "piégée" : les virus 

ont été ainsi comparés à des agents subversifs. 

 

2.2.4.1. Synthèse des ARN messagers  

Suivant les virus, l'élaboration des messagers viraux ou transcription est une opération plus ou 

moins complexe. Pour les poliovirus, tout est simple : le génome est un ARN qui sert dôembl®e de 

messager ; il est dit de polarité positive ou "positif" et immédiatement traduit par les ribosomes 

cellulaires en protéines virales, sans transcription préalable. Pour les virus à ADN, il faut 

nécessairement une transcription des messagers. Pour les rétrovirus, HTLV et HIV, il y a également 

une transcription mais particulière : transcription du génome à ARN en une copie dôADN qui sera 

intégrée dans lôADN cellulaire. Cette transcription est effectuée par une transcriptase virale dite 

inverse (TI) car elle catalyse l'op®ration inverse de la transcription cellulaire normale dôADN en 

ARN (en anglais, reverse transcriptase [RT]). Les ARN messagers des rétrovirus sont ensuite 

transcrits ¨ partir de la copie dôADN int®gr®e, comme pour les g¯nes cellulaires. 

 

2.2.4.2. Synthèse des enzymes et protéines codées par le virus  

La synthèse des composants viraux par la cellule exige généralement un réajustement de la 

machinerie cellulaire. Ainsi, la cellule normale est incapable de r®pliquer lôARN des poliovirus, ce 

qui consiste à copier de lôARN sur une matrice dôARN. Cela n®cessite une enzyme appel®e 

réplicase, qui est une ARN polymérase ARN-dépendante. Dans la cellule normale, une telle enzyme 

n'existe pas : les ARN cellulaires sont synthétisés par des ARN polymérases ADN-dépendantes, 

utilisant une matrice dôADN qui est le génome cellulaire. Pour se multiplier dans une cellule, un 

poliovirus et dôune fa­on g®n®rale tous les virus à ARN, doivent faire fabriquer par la cellule 

infectée cette enzyme nouvelle, la réplicase, La TI des rétrovirus est également une enzyme viro-

induite. 

Fixation 

Pénétration 

Décapsidation 

Maturation  

Assemblage 

Libération  

Réplication 
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Certains gènes viraux codent des protéines transactivatrices. Tel est le cas de la protéine TAT du 

HIV qui active d'un facteur 50 la transcription des messagers viraux ¨ partir de lôADN proviral 

intégré dans la cellule.  

La synthèse des protéines virales passe, pour certains virus, par la synthèse d'un précurseur unique, 

polypeptide géant secondairement clivé par des protéases pour obtenir les différentes protéines 

virales. Certaines de ces protéases (exemples du HIV et du virus de l'hépatite C) sont des enzymes 

virales qui vont s'autocliver ¨ partir dôun pr®curseur prot®ique. 

 

2.2.5. Assemblage  

Les nouveaux génomes fabriqués par la cellule s'entourent de nouvelles protéines virales elles-aussi 

fabriquées par la cellule. Cet emballage est l'encapsidation (l'inverse de la décapsidation) des 

génomes qui aboutit à la formation de nouvelles particules virales.  

 

2.2.6. Libération  

Les nouveaux virus sont libérés par la cellule par éclatement cellulaire pour les virus nus, par 

bourgeonnement pour les virus enveloppés. C'est lors du bourgeonnement que les virus enveloppés 

reçoivent leur enveloppe hérissée de spicules glycoprotéiques. Une cellule infectée produit de 

lôordre de 100 ¨ 1000 particules virales. La multiplication d'un virus est donc tr¯s diff®rente de la 

multiplication d'une bactérie ou dôune cellule eucaryote car le virus nôaugmente pas de taille et ne se 

divise pas : il  sort sous forme complète de la cellule et ne se modifie plus avant dôinfecter une autre 

cellule. 

 

 

3. CHIMIOTHERAPIE ANTIVIRALE  

 

Elle est fondée sur l'introduction dans l'organisme de molécules de synthèse qui inhibent la 

multiplication virale. Elle ne vise pas directement les particules virales, métaboliquement inertes et 

dont les constituants ne peuvent être détruits sans risque pour les constituants cellulaires de l'hôte. 

La chimiothérapie antivirale a pour cible lôusine ¨ virus, la cellule infectée, où elle prétend inhiber 

la synthèse des constituants viraux, sans altérer le métabolisme cellulaire normal, ce qui conduirait à 

une cytotoxicité. Les différentes étapes du cycle viral ciblées par la chimiothérapie sont illustrées 

ci-après par un schéma et quelques exemples de molécules antivirales.  

 

3.1. Aciclovir (ACV, Zovirax®)  

Côest le premier antiviral bien toléré et administrable par voie générale, mis au point par Gertrude 

Elion (Prix Nobel de médecine en 1988). Dans ce nucléoside artificiel analogue de la guanosine, le 

pentose est remplacé par une chaîne hydrocarbonée linéaire d®pourvue de 3'OH. LôACV est utilis® 

contre le virus herpes simplex et le virus de la varicelle et du zona. 

Ce nucléoside est actif sous la forme de nucléotide triphosphate ACV-TP. Deux phénomènes font 

de l'ACV un produit à la fois très actif contre certains virus et peu toxique par voie générale : 

1) La première phosphorylation en ACV-MP (monophosphate) est assurée par une enzyme 

virale, la thymidine kinase. Cela fait que l'ACV n'est activé que dans les cellules infectées. 

2) L'ACV-TP inhibe de façon s®lective lôADN polymérase virale, sans interagir avec aucune 

des ADN polymérases cellulaires. Cette inhibition se fait de deux façons : de façon 

compétitive en tant quôanalogue de guanosine triphosphate ; par blocage de la réplication de 

lôADN viral quand l'ACV-MP est incorporé dans la chaîne d'ADN, du fait du manque du 

radical 3'OH nécessaire à la liaison phosphodiester avec le nucléotide monophosphate 

suivant. 
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3.2. Azidothymidine (AZT, Retrovir®) 

L'AZT, premier antiviral anti-HIV, est un nucléoside à base normale (thymine) mais à pentose 

modifié sans 3'OH. L'AZT nécessite, pour être active, une triphosphorylation en AZT-TP. La TI du 

HIV est spécifiquement sensible à l'AZT-TP avec deux mécanismes possibles dôinhibition : 

inhibition par compétition de la TI ou incorporation de lôAZT-MP dans lôADN avec arr°t 

dô®longation de chaîne.  

Une première différence avec l'ACV est que les trois ®tapes de phosphorylation de lôAZT sont 

toutes assurées par des kinases cellulaires. Une autre différence est que l'AZT-TP a une action 

parall¯le sur lôADN polym®rase gamma (mitochondriale) de la cellule. Ces deux différences 

expliquent que l'AZT soit plus cytotoxique que l'ACV. 

 

3.3. Autres exemples de molécules antivirales  

Contre le HIV, ont été découverts et sont aussi utilisés en pratique clinique : 

- les inhibiteurs non nucléosidiques de la TI (INNTI ou NNRTI en anglais) qui agissent 

spécifiquement sur le HIV-1 (et non sur le HIV-2) ; 

- les inhibiteurs de la protéase du HIV (IP ou PI en anglais) ; 

- les inhibiteurs de lôint®grase du HIV ;  

- les inhibiteurs de la fixation du HIV sur son co-récepteur CCR5, tels que le maraviroc ; 

- les inhibiteurs de la fusion de l'enveloppe virale avec la membrane cytoplasmique, tel que le 

T20, un peptide de synth¯se qui bloque lôaction fusogène de la glycoprotéine gp41. 

Contre les virus grippaux, les inhibiteurs de neuraminidase, tels que le zanamivir et lôoseltamivir, 

bloquent la libération des particules virales à partir des cellules infectées.  
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POINTS A RETENIR  

¶ La structure des particules virales est simple, se limitant grossièrement à deux ou trois 

éléments : génome, capside et enveloppe (dans le cas des virus enveloppés 

seulement). 

¶ Cette structure explique, en grande partie, l'épidémiologie des infections virales : les 

virus enveloppés sont plus fragiles, conservent moins bien leur infectiosité dans le 

milieu extérieur, et sont transmis essentiellement dans des relations de proximité. 

¶ Le génome viral est constitué soit d'ADN, soit d'ARN. 

¶ La multiplication des virus se fait nécessairement à l'intérieur d'un hôte cellulaire et 

sous le contrôle du génome viral : le cycle viral inclut plusieurs étapes dont 

l'attachement à un récepteur spécifique, la libération du génome viral dans la cellule, 

la réplication des composants viraux, l'auto-assemblage des particules virales et leur 

sortie hors de la cellule infectée. 

¶ La chimiothérapie antivirale vise à inhiber le déroulement du cycle viral et se fonde 

principalement sur des inhibiteurs spécifiques des enzymes codées par le génome 

viral. 
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PHYSIOPATHOLOGIE ET DIAGNOSTIC DES INFECTIONS VIRALES 

 

 
1. PHYSIOPATHOLOGIE DES INFECTIONS VIRAL ES 

 
 

1.1. Rappel  

Les virus sont des micro-organismes à la fois rudimentaires et complexes. Dot®s dôune information 

génétique (ADN ou ARN) plus ou moins importante, ils ne possèdent en revanche pas les éléments 

cruciaux qui autoriseraient leur multiplication autonome, comme les acides aminés, certaines 

enzymes ou les sources dô®nergies (ATP). Pour cette raison, les virus ont besoin de la cellule h¹te 

pour se multiplier.  

La notion dôh¹te est ainsi fondamentale en virologie, et ceci ¨ deux niveaux :  

a) lôh¹te en tant que en tant que cellule cible de lôinfection virale : nous verrons dans ce 

chapitre les principaux d®terminants autorisant (ou non) la multiplication dôun virus dans 

une cellule, les conséquences de cette infection sur le phénotype cellulaire et, à lôinverse, 

lôimpact ®ventuel que peut avoir le ph®notype de la cellule cible sur la multiplication virale ; 

b) lôorganisme atteint par lôinfection virale : nous verrons notamment lôimportance de la 

r®ponse immunitaire (et donc lôimpact de lôimmunocomp®tence ou, ¨ lôinverse, de 

lôimmunod®pression) dans le retentissement clinique des infections virales, avec en 

particulier la notion de maladies virales opportunistes.  

 

 

1.2. Multiplication des virus dans la cellule 

 

1.2.1. Conditions nécessaires à la multiplication des virus  

Leur simplicité structurale empêche les virus de se multiplier, du moins par eux-mêmes. La 

multiplication d'un virus va donc impliquer, après introduction du génome viral dans une cellule 

sensible, le détournement à son profit de la machinerie dôune cellule permissive, selon un procédé 

de biosynthèse que l'on appelle réplication. Deux notions essentielles : 

a) La sensibilit® dôune cellule ¨ lôinfection virale est sa capacit® ¨ °tre infect®e par le virus, ce 

qui va essentiellement dépendre de lôexpression à la surface cellulaire de récepteurs (et 

parfois de co-r®cepteurs) autorisant lôattachement et la p®n®tration du virus dans la cellule. 

b) La permissivit® dôune cellule ¨ lôinfection virale est sa capacit® ¨ autoriser un cycle viral 

complet (et notamment la réplication du génome viral), aboutissant à la formation par la 

cellules de nouvelles particules virales.  

Ces deux notions sont indépendantes : toute cellule sensible nôest pas permissive, et toute cellule 

permissive nôest pas forc®ment sensible.  

 

1.2.2. Les 6 ®tapes de la formation dôun virus (voir le précédent cours et la figure suivante) 

Ces 6 étapes sont  

- lôattachement, 

- la pénétration,  

- la décapsidation, 

- la réplication, 

- lôassemblage, incluant lôencapsidation du g®nome, 

- la libération. 
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1.2.3. Conséquences possibles de la multiplication virale pour la cellule infectée  

 

1.2.3.1. Mort de la cellule 

La cellule meurt car les synthèses cellulaires ont été gravement perturbées par le virus. C'est 

l'infection lytique. C'est ce que provoquent la plupart des virus humains dans des cellules 

permissives. C'est in vivo l'équivalent de l'effet cytopathique ou cytopathogène (ECP), altération 

morphologique de la cellule infectée, visible en microscope optique et observé in vitro en culture de 

cellules. Lors de l'infection lytique, l'accumulation dans la cellule infectée de matériel viral 

désorganise les structures et les fonctions cellulaires. La cellule infectée meurt, soit par nécrose, soit 

par apoptose. Tout le problème est de savoir si ces cellules peuvent être remplacées par d'autres 

cellules au sein de l'organisme. Ainsi, au cours des infections à poliovirus, la destruction des 

neurones de la corne antérieure de la moelle épinière donne des paralysies définitives, car un 

neurone détruit n'est pas remplacé. En revanche, si ce sont seulement les cellules gliales qui sont 

détruites, certaines paralysies finiront par régresser. 

 

1.2.3.2. Tol®rance de lôinfection  

La cellule tolère l'infection. Le génome viral et le génome cellulaire se partagent le potentiel de 

synthèse de la cellule et les deux métabolismes, cellulaire et viral, coexistent, selon un "compromis" 

acceptable. L'infection latente induite par certains virus (notamment ceux de la famille des 

herpèsvirus) est un bon exemple de ce modus vivendi.  

 

1.2.3.3. Transformation cellulaire maligne  

La cellule infectée se multiplie de façon anarchique : côest la transformation cellulaire maligne. 

Dôune fa­on g®n®rale, les cellules transformées s'obtiennent à partir de tissus cancéreux ou à partir 

de cellules normales transformées in vitro, soit spontanément au cours de la culture, soit par l'action 

de cancérogènes chimiques, de radiations ionisantes ou de virus cancérigènes.  
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Le premier virus cancérigène connu, découvert au début du siècle par Rous, est responsable de 

sarcomes à développement rapide chez le poulet. C'est un rétrovirus dont le génome comporte, en 

plus des gènes codant pour les protéines constituant le virus (gènes gag pour antigène de groupe, 

pol pour polymérase [transcriptase inverse] et env pour enveloppe), un oncogène v-sarc responsable 

du pouvoir sarcomatog¯ne du virus. Dôautres rétrovirus oncog¯nes existent chez lôanimal, et 

notamment chez le félin.  

Chez l'homme, cinq catégories de virus sont liées à un cancer : 

1) l'HTLV-1 humain (human T lymphotropic virus type 1), rétrovirus responsable de 

leucémies et sarcomes à lymphocyte T de l'adulte dans des zones géographiques 

particulières (Caraïbe, Japon, Afrique) ; 

2) le virus de l'hépatite B (HBV), impliqué dans le cancer primitif du foie, endémique dans la 

zone intertropicale ;  

3) le virus de lôh®patite C (HCV), aussi impliqué dans le cancer primitif du foie ; 

4) les papillomavirus humains (HPV) 16, 18 et 31, associés notamment au cancer du col 

utérin ; 

5) deux herpèsvirus de la sous-famille des Gammaherpesvirinae : le virus Epstein-Barr ou 

EBV, associé notamment au lymphome africain de Burkitt, au carcinome nasopharyngé 

des Chinois de la r®gion de Canton et aux lymphoprolif®rations de lôimmunod®prim® ; le 

8
ème

 herpèsvirus humain ou HHV-8, associé notamment au sarcome de Kaposi. 

Nous y reviendrons dans les cours consacrés à ces différents virus. 

 

1.3. Moyens de d®fense contre lôinfection virale 

 

Trois lignes de d®fense successives sôopposent ¨ l'infection virale : 1/ à la frontière de lôorganisme, 

la peau et les muqueuses ; 2/ lôimmunit® inn®e; 3/ lôimmunit® acquise. 

 

1.3.1. La peau et les muqueuses 

La peau présente en surface une couche de kératinocytes morts, de sorte quôune peau saine 

constitue une barrière efficace contre les infections virales é sauf accident : cette barrière peut 

être franchie par les virus en cas de piqûre, érosion ou morsure (ou artificiellement par transfusion 

de sang, greffe dôorgane ou de tissu).  

Les muqueuses, au niveau de lôîil, lôarbre respiratoire, le tube digestif, le tractus génito-urinaire, 

présentent en surface des cellules épithéliales vivantes. Certains éléments protecteurs sont associés 

aux muqueuses : sécrétion de mucus, pH extrêmes (tube digestif, vagin), enzymes protéolytiques 

(larmes, tube digestif), tapis muco-ciliaire (bronches). Cependant, ces cellules constituent une 

barri¯re moins efficace que la peau, voire une v®ritable porte dôentr®e, en raison de leur caract¯re 

fréquemment sensible et permissif vis à vis de nombreux virus. De fait, de nombreuses infections 

virales ont une porte dôentr®e muqueuse, les virus infectant lôhomme par inhalation (grippe), 

ingestion (entérovirus) ou par rapport sexuels (HIV, herpès génital). À noter que des ulcérations de 

la muqueuse génitale, dans le cadre dôune maladie sexuellement transmissible (MST) comme 

lôherp¯s g®nital, favorisent la transmission du HIV.  

 

1.3.2. Immunité naturelle innée 

Elle est non spécifique, distinguant le soi du non-soi, et se dirige contre ce dernier. Les virus sont 

constitués dôacides nucléiques spécifiques et d'antigènes, structuraux et/ou fabriqués par les cellules 

infectées. Ces « motifs microbiens » (ou PAMPS pour « pathogen associated molecular patterns »), 

sont reconnus comme étrangers par l'organisme, suite à leurs interactions avec des récepteurs de 

type PRR (pour « pathogen recognition receptor ») exprimés à la surface de nombreuses cellules 

immuno-compétentes.  
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Cette reconnaissance déclenche lôimmunit® naturelle innée, qui ne nécessite aucune immunisation 

préalable. Ainsi, elle intervient dans les heures, voire les minutes suivant lôinfection. Elle met en jeu 

de nombreux acteurs (cytokines, cellules sentinelles, cellules NK) aux actions diverses et 

enchevêtrées : action proprement antivirale, mais aussi potentialisation mutuelle de ces éléments de 

d®fense naturelle, et pr®paration de la ligne de d®fense suivante constitu®e par lôimmunit® acquise.  

 

1.3.2.1. Cytokines 

Parmi une vingtaine de cytokines, les interférons alpha et béta (IFN-a/b) sont produits par les 

cellules infectées et les cellules dendritiques. En se fixant aux cellules saines, ils y induisent un état 

antiviral par la synthèse de protéines antivirales d'information cellulaire. Ces dernières bloquent la 

traduction des ARN messagers viraux par des mécanismes complexes. Par ailleurs, ces IFN 

stimulent les cellules NK. 

Ces IFN ont une spécificité d'espèce mais n'ont pas de spécificité de virus (large spectre): les virus 

sont tous inducteurs d'interférons et sensibles aux interférons, mais à des degrés divers. Les IFN 

sont, comme les hormones, actifs à très faibles doses et peu toxiques. Leur rôle dans les défenses 

naturelles antivirales est probablement très important car des animaux des laboratoires, infectés de 

façon asymptomatique par divers virus, font après administration de sérum anti-interféron une 

infection mortelle. La fixation des IFN sur la cellule y induit la transcription de plus de 300 gènes, 

et lôon est loin de conna´tre tous leurs effets.  Le traitement par IFN-a a une activité partielle mais 

bien démontrée dans les hépatites B et C. 

 

1.3.2.2. Cellules pr®sentatrices dôantig¯ne 

Les cellules dendritiques et les macrophages produisent de lôIFN et dôautres cytokines et elles 

pr®sident ¨ la mise en place de lôimmunit® acquise : elles internalisent et apprêtent (processing) les 

antigènes viraux. Ces cellules migrent dans les ganglions lymphatiques pour y informer ("éduquer") 

les cellules T et B. 

 

1.3.2.3. Cellules NK 

Les cellules NK (natural killer) ont une activité antivirale directe : elles reconnaissent les cellules 

infectées comme étant anormales et les lysent (comme elles lysent les cellules cancéreuses). Par 

ailleurs, elles secrètent diverses cytokines. Elles expriment à leur surface des récepteurs de type Toll 

Like (TLR), qui font partie des PRR, impliquées dans la reconnaissance du non-soi. Ainsi, vis-à-vis 

dôun agent infectieux ou dôune cellule cancéreuse, elles développent une manifestation de 

xénophobie primaire, indifférenciée, rapide, et souvent efficace. A contrario, la sensibilité 

particulière du nouveau-né à certaines infections virales, comme lôherp¯s, sôexplique par 

lôimmaturit® physiologique transitoire de ses macrophages et de ses cellules NK. 
 

1.3.2.4. Complément  

En coopération avec des anticorps naturels, à spécificité large, le complément lyse les cellules 

infectées et les virus à enveloppe. 
 

1.3.2.5. Fièvre 

La fièvre est un autre moyen de défense de première ligne : au fur et à mesure que la température 

augmente, la multiplication virale diminue, car la plupart des virus ne se multiplient pas ou mal à 

40°C.  
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1.3.3. Immunité acquise spécifique  

 

1.3.3.1. Schéma général  

Lôimmunit® acquise est plus subtile que lôimmunit® inn®e. Les cellules effectrices sont, pour 

lôessentiel, les lymphocytes B (¨ lôorigine de la s®cr®tion dôanticorps) et les lymphocytes T CD8+ 

(aboutissant à la lyse les cellules infectées, appelés alors CTL pour cytotoxic T lymphocytes). 

Chaque lymphocyte cible un antigène particulier, fait de quelques peptides (épitopes), grâce à un 

récepteur spécifique situé à sa surface, anticorps pour les lymphocytes B, et TCR (T cell receptor) 

pour les lymphocytes T. 

Pour sôattacher de fa­on sp®cifique aux divers ®pitopes des innombrables agents infectieux 

menaçant notre organisme, une variété considérable de ces récepteurs est nécessaire alors que 

quelques centaines de gènes suffisent à coder les récepteurs impliqu®s dans lôimmunit® inn®e. Les 

gènes codant cette multitude dôanticorps et de TCR proviennent de multiples réarrangements, 

sôeffectuant dans les cellules lymphocytaires, entre gènes du génome humain.  

Les lymphocytes T CD4+ sont, en position centrale, les chefs dôorchestre de lôimmunit® acquise : 

une fois informés par les cellules dendritiques qui leur présentent les antigènes viraux élaborés à 

partir du virus infectant (processing ou apprêtement), des lymphocytes CD4+ auxiliaires (helper ou 

Th) favorisent, par la s®cr®tion de diverses cytokines, dôune part lô®volution des lymphocytes B en 

plasmocytes producteurs dôanticorps circulants, et dôautre part lô®volution des lymphocytes T CD8+ 

en CTL. 

La mise en place de lôimmunit® acquise demande un délai de plusieurs jours ou semaines. Il persiste 

ensuite une mémoire immunitaire : grâce à la constitution de cellules à mémoire B ou T, à longue 

dur®e de vie et sp®cifiques de lôantig¯ne immuno-inducteur, une réinfection par le même virus 

entra´ne un red®ploiement rapide de lôimmunit® acquise (anticorps et CTL sp®cifiques), et cela 

particuli¯rement au niveau des muqueuses, porte dôentr®e de la plupart des virus dans lôorganisme.  

 

1.3.3.2. Anticorps 

Les anticorps sont produits par les lymphocytes B (dont ils sont les récepteurs de surface) et 

excrétés sous forme circulante (dans le sang et les liquides biologiques) par les plasmocytes. Les 

anticorps protecteurs peuvent être assimilés aux anticorps neutralisants. Ceux-ci annulent ou 

réduisent le pouvoir infectieux des virus in vitro en culture cellulaire, ou in vivo chez l'animal 

d'expérience. Ces anticorps neutralisants sont dirigés contre les antigènes de surface du virus 

(capside pour les virus nus, glycoprot®ines dôenveloppe pour les virus enveloppés). Les anticorps 

dirig®s contre les antig¯nes internes du virus, ®galement suscit®s par lôinfection, ne sont pas 

protecteurs ; ils témoignent simplement de l'infection. En effet, la neutralisation par les anticorps est 

la cons®quence dôune alt®ration de l'attachement du virus, de sa pénétration, voire de sa 

décapsidation. Les anticorps neutralisants ont donc pour cible les virus extracellulaires. Les 

anticorps ne pénètrent pas dans les cellules et sont donc sans action sur la réplication.  

Les anticorps viraux sont des immunoglobulines (Ig) appartenant essentiellement aux IgA dans les 

sécrétions muqueuses, et aux IgG et IgM dans le sérum. Les IgM antivirales disparaissent 

généralement quelques semaines après la primo-infection. 

Le titre des anticorps viraux culmine à la convalescence. Ils interviennent moins dans la guérison de 

l'infection que dans la protection vis-à-vis d'une réinfection ultérieure.  

 

1.3.3.3. Lymphocytes T CD8+ cytotoxiques ou CTL  

Les antigènes impliqués ici sont les antigènes viraux présentés par la cellule infectée au niveau de 

sa membrane cytoplasmique. Ces antig¯nes proviennent des prot®ines virales produites ¨ lôint®rieur 

de la cellule infectée et apprêtées par passage à travers le protéasome (processing, qui fragmente la 

protéine en courts polypeptides ou épitopes). 

 



 

 

 

-18- 

 Point important, ces antigènes viraux ne sont reconnus par le TCR de la surface des lymphocytes T 

CD8+ que sôils sont transportés et présentés à la surface de la cellule infectée par un composant du 

complexe majeur dôhistocompatibilit® (CMH, ou MHC en anglais) de classe-I. On dit que la 

cytolyse par les CTL connaît une restriction CMH-I. Cette lyse exige le contact entre cellules cibles 

et cellules immunitaires ¨ travers une double reconnaissance de lôantig¯ne viral, par le CMH-I et par 

le TCR ("complexe ternaire"). C'est le "baiser qui tue", avec les "deux bras" du CTL : sécrétion 

dôune part de perforines et de granzymes (sérines protéases) qui nécrosent la cellule infectée, et 

dôautre part de Fas-ligand qui en se liant au Fas de la cellule infectée y déclenche un signal de mort 

programmée (apoptose). 

Il existe dôautres mécanismes de cytotoxicité à médiation cellulaire, notamment la cytotoxicité des 

cellules tueuses (cellules K, pour Killer ) dépendant des anticorps, ou ADCC (antibody-dependant 

cell-mediated cytotoxicity). Grâce à un récepteur au fragment Fc des IgG, ces cellules reconnaissent 

et tuent les cellules infectées recouvertes dôanticorps viraux IgG.  

 

1.3.4. Interactions et ambivalence des réactions de défense  
 

1.3.4.1. Complémentarité  

Il n'est pas facile de dissocier les différents moyens de défense, tant ils sont à la fois redondants et 

complémentaires :  

* L'ADCC met en jeu l'immunité humorale (anticorps) et l'immunité cellulaire. 

*  À côté des cytotoxicités à médiation cellulaire par les cellules NK, les lymphocytes T, les 

cellules K, il existe une cytotoxicité par anticorps dépendant du complément, aboutissant 

elle aussi à la lyse des cellules infectées. 

*  Une certaine variété d'IFN (IFN immun ou gamma) est sécrétée par les cellules NK ou les 

lymphocytes T sous l'effet d'une stimulation antigénique virale (ou d'une stimulation non 

spécifique). 

*  Les IFN-a/b activent les cellules NK. De plus, en augmentant lôexposition du CMH-I à la 

surface des cellules infectées, ils en favorisent la lyse par les CTL. 

On pourrait multiplier ¨ lôinfini les exemples de tels enchev°trements. Il y a finalement 

"surdétermination" des divers mécanismes de défenses contre l'infection virale (un même effet est 

produit par différents acteurs), et un même acteur, les cytokines notamment, joue dans plusieurs 

pièces (pléiotropisme). 

 

1.3.4.2. Immunopathologie 

Ces moyens de défense sont "ambivalents", c'est-à-dire tantôt favorables, tantôt défavorables. 

Lorsque la r®ponse immunitaire est d®l®t¯re pour lôorganisme, on parle dôimmunopathologie. Les 

exemples en sont nombreux :  

* Dans la redoutable pneumopathie interstitielle à cytomégalovirus (CMV) de lôallogreff® de 

moelle, la destruction du parenchyme pulmonaire, certes initi®e par lôinfection virale, serait 

due à une réponse T incontrôlable provenant du donneur. De la même manière, les réactions 

du greffon contre lôh¹te (GVHD pour graft versus host disease) proviennent dôune r®action 

immune inappropriée provenant des cellules du donneur dans laquelle on discute le rôle de 

certaines infections virales.  

* Les hépatites aiguës (voire fulminantes) observées au cours des infections par le virus de 

lôh®patite B sont dues ¨ une cytotoxicit® T dirig®e contre les h®patocytes infect®s.  

* Lôessentiel de la d®pl®tion en cellules T CD4+ observ®e au cours du SIDA porte sur des 

cellules non infectées par le VIH mais détruites par une activation inappropriée du système 

immunitaire induite par lôinfection virale.  

* Le dépôt de complexes immuns circulants au niveau des articulations ou de la peau est 

impliqué dans un grand nombre de signes cutanés ou articulaires, notamment observés au 

cours des primo-infections par différents virus.  



 

 

 

-19- 

* La mononucléose infectieuse observée au cours de la primo-infection par le virus Epstein-Barr 

r®sulte dôune r®ponse T physiologique (et salutaire) dirig®e contre les lymphocytes B 

infectés.  

* Une diss®mination de lôinfection est parfois la conséquence de la diffusion de macrophages 

infectés dans les tissus, comme cela est observé pour le CMV ou le HIV. On parle alors du 

macrophage comme dôun "cheval de Troie". 

* À dose infra-neutralisante, les anticorps dirigés contre le virus de la dengue stimulent 

l'infection, in vitro en culture de cellule, comme in vivo chez le singe infecté 

expérimentalement (anticorps facilitants). Ceci pourrait expliquer que les ré-infections par 

dôautres s®rotypes de ce virus soient plus graves que les infections initiales.  

 

 

1.3.5. Immunodépression et infections virales 

Lô®tat dôimmunocomp®tence de lôorganisme infect® a un impact primordial sur le retentissement 

clinique de lôinfection virale. Ainsi les ®tats d'immunod®pression aggravent les infections virales, 

surtout quand la dépression porte sur l'immunité cellulaire : destruction des lymphocytes T CD4+ 

par le HIV au cours du SIDA, traitement immunodépresseur anti-lymphocytes T CD8+ pour éviter 

le rejet de greffe. On parle dôinfection ou de maladie opportuniste, lorsquôune infection est 

classiquement bénigne, voire inapparente chez un h¹te immunocomp®tent, alors quôelle sôav¯re 

grave, voire mortelle chez lôimmunod®prim®. Lôexemple type de virus opportuniste est le CMV. 

Rappelons enfin que tous les états d'immunodépression contre-indiquent les vaccins vivants, doués 

de pouvoir infectieux. 

 

 

1.3.6. Echappement aux défenses immunitaires  

Les virus ont évolué en développant de nombreux mécanismes d'échappement aux défenses 

immunitaires, selon un processus dôadaptation réciproque et co-évolution des virus et de leurs hôtes. 

Ces strat®gies dô®chappement sont notamment utilis®es par les virus capables dôinduire des 

infections chroniques ou persistantes. Les deux principales stratégies utilisées (de façon non 

exclusive lôune de lôautre) sóapparentent respectivement au camouflage et au sabotage. 

 

1.3.6.1. Camouflage  

Le camouflage des virus consiste à ne pas se faire reconnaître du système immunitaire. Trois 

procédés essentiels sont utilisés :  

* Variabilité génique ou antigénique : côest la modification des ®pitopes par mutation (ou 

parfois par recombinaison génétique). Cela concerne surtout les virus à ARN, comme les 

virus de la grippe et le virus de l'h®patite C, car lôARN polym®rase ARN-dépendante qui 

réplique le génome n'a pas de mécanisme de correction des erreurs, d'où la facilité des 

mutations. La transcriptase inverse (ADN polymérase ARN-dépendante) du HIV manque 

également d'un mécanisme de correction d'erreur. 

* Latence virale : après la primo-infection, le génome viral persiste dans la cellule, intégré ou 

non dans le génome cellulaire, mais il ne s'exprime pas, ou n'exprime qu'une partie de son 

information génétique. Ainsi, il ne produit pas d'antigène et échappe donc aux défenses 

immunitaires. C'est le cas, notamment, des herpèsvirus, des polyomavirus, des 

papillomavirus, du virus de l'hépatite B, des rétrovirus. Ces virus latents échappent 

également aux antiviraux qui sont essentiellement des inhibiteurs de la multiplication virale. 

Donc, le virus en phase de latence "survit en faisant le mort" et il est difficile ou impossible 

de le déloger. 
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* Perturbation des processus de présentation antigénique : les herpèsvirus, en particulier, sont 

passés maîtres en la matière, inhibant soit le processing des antigènes viraux et leur 

transport ¨ la surface des cellules (infect®es ou pr®sentatrices dôantig¯ne), soit lôexpression 

des molécules du CMH (classe I ou II ), dont la co-expression est nécessaire à la bonne 

reconnaissance de ces antigènes viraux par lôimmunité adaptative.  
 

1.3.6.2. Sabotage  

Le sabotage des mécanismes de défense de l'hôte consiste à détruire ou perturber directement les 

acteurs et mécanismes de la réponse immunitaire, innée ou adaptative. Ainsi, les herpèsvirus (et en 

premier lieu, le CMV) peuvent perturber le fonctionnement des cellules NK, tandis que le HIV va 

essentiellement toucher les cellules T CD4+, acteurs essentiels de lôimmunit® adaptative.  

A côté de ces effets cellulaires directs, un autre mécanisme important repose sur la production de 

protéines virales altérant ou bloquant les différents mécanismes de défense. C'est le fait des gros 

virus à ADN (poxvirus, adénovirus, herpèsvirus) chez qui une grande partie du génome va coder 

pour des protéines capables de perturber le fonctionnement des facteurs cellulaires solubles 

impliqu®s dans lôimmunit® : il s'agit en particulier de prot®ines capables d'antagoniser les IFN et 

autres cytokines antivirales, ou le complément. Ces protéines virales sont, pour une grande part, des 

homologues de protéines cellulaires de notre système de défense antivirale, jouant ainsi le rôle de 

leurres. Elles viennent sans doute du piratage de gènes cellulaires. Ainsi on parle de virokines, 

analogues de cytokines cellulaires, de virorécepteurs, analogues des récepteurs de virokines 

cellulaires.  

Enfin, certains virus (adénovirus et herpèsvirus) sont capables d'inhiber l'apoptose des cellules 

infect®es induites par lôimmunit®, facilitant ainsi la persistance de lôinfection virale.  

 

 

1.4. Les étapes de la pathogenèse virale 
 

1.4.1. Transmission de lôinfection virale selon deux modalités 

 

1.4.1.1. Transmission verticale  

Côest la transmission de la m¯re ¨ lôenfant (ou ¨ lôembryon ou au fîtus). Trois moments clés des 

interactions mère-enfant sont propices à la transmission dôune infection virale : 

* Transmission in utero  

Certains virus sont capables de traverser la barrière foetoplacentaire (parfois par 

lôinterm®diaire dôune infection du placenta). Cette transmission est notamment mise en jeu lors 

des infections congénitales par le CMV, le virus de la rubéole ou le  virus B19. Notons quôune 

virémie maternelle est nécessaire à ce type de transmission, virémie essentiellement observée 

au cours des primo-infections maternelles impliquant ces virus.  

* Transmission per partum  

Lôaccouchement est le moment dôun contact ®troit entre la m¯re et lôenfant, tant au niveau 

sanguin quôau niveau des muqueuses. Une transmission de certains virus sôeffectue 

électivement à ce moment, responsable notamment des infections néonatales par lôherpes 

simplex virus-1 et -2, le HIV et le virus de lôh®patite B. 

* Transmission post-natale  

Le maternage et lôallaitement peuvent enfin °tre responsables dôune transmission dôune 

infection virale de la m¯re ¨ lôenfant, notamment pour les virus pr®sents au niveau du lait 

maternel. Ceci est surtout vrai et préoccupant pour le HIV dans les pays en voie de 

développement : les efforts pour une prévention de la transmission du virus au moment de 

lôaccouchement risquent dô°tre annihil®s si lôon nôest pas capable de permettre à ces femmes 

dôavoir acc¯s ¨ un allaitement artificiel prolong® de qualit®.   
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1.4.1.2. Transmission horizontale  

Elle rend compte de la majorité des transmissions des infections virales entre un sujet infecté et un 

sujet cible. Cette transmission est dite directe lorsquôelle implique un contact entre le sujet source 

et sa cible. Trois voies de transmission directe sont principalement utilisées : 

* voie aérienne ou salivaire, pour les virus excrétés au niveau salivaire ou au niveau des voies 

aériennes supérieures ; 

* voie féco-orale, pour les virus excr®t®s au niveau des selles (souvent par lôinterm®diaire des 

mains contaminées) ; 

* voie sexuelle, pour les virus se répliquant au niveau du tractus génital.  
 

La transmission peut également se faire de façon indirecte, lorsque le virus infectant se retrouve au 

niveau dôaliments ou dôeaux souill®s (ex : épidémies de gastro-entérites virales), de supports 

inertes (seringues ou autre matériel biomédical) ou biologiques (produits sanguins contaminés ou 

greffes), ou bien quôil passe par un interm®diaire animal (arthropodes ou mammifères infectés).  

 

1.4.2. Infections localisées ou généralisées 

Une fois le sujet cible infect®, lôinfection peut rester localis®e au niveau de la porte dôentr®e, ou se 

diss®miner ¨ lôensemble de lôorganisme.  

Dans les infections aiguës localisées, le virus se multiplie au niveau de la porte d'entrée du virus 

dans l'organisme et sôy cantonne. Porte d'entr®e et organe cible (lôorgane dont l'infection donne les 

signes cliniques de la maladie) sont confondus, dôo½ une incubation courte, de l'ordre de quelques 

jours.  

Dans les infections généralisées, après multiplication du virus au niveau de la porte d'entrée, 

l'infection gagne les organes cibles situés à distance, d'où l'existence d'un trajet par voie sanguine, 

lymphatique ou neuronale selon les virus, avec une incubation nécessairement longue, de l'ordre 

de deux semaines, si ce n'est plus. Une diss®mination de lôinfection par voie sanguine implique la 

pr®sence dôune vir®mie, ¨ un moment ou un autre de lôinfection.  

Les caract®ristiques et exemples de ces 2 types dôinfections figurent dans le tableau suivant.   

 

 Infection localisée Infection généralisée 

Porte dôentr®e 

 

 

Multiplication initiale  

 

Multiplication secondaire 

dans autres organes avec 

virémie 

 

Localisation de lôorgane cible 

 

Dur®e de lôincubation 

 

Exemples 

Respiratoire, digestive ou 

cutanéomuqueuse. 

 

Au niveau de la porte 

dôentr®e 

 

Non 

 

 

Porte dôentr®e 

 

Quelques jours 

 

Grippe, rhume, gastro-

entérite 

Respiratoire, digestive, 

sanguine ou 

cutanéomuqueuse. 

 

Au niveau de la porte dôentr®e 

 

Oui (virémie si dissémination 

par voie sanguine) 

 

À distance de la porte dôentr®e 

 

Plusieurs semaines 

 

HIV, CMV, poliovirus, 

rubéole, HBV 
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1.5. Conséquences cliniques et devenir des infections virales 

 

Les interactions de l'infection virale avec les mécanismes de défense de l'organisme et la 

constitution g®n®tique de lôh¹te d®terminent à la fois son expression clinique et son devenir.  

 

1.5.1. Infections symptomatiques et asymptomatiques 

Toute infection ne donne pas de maladie, les infections symptomatiques représentant la partie 

visible de lôiceberg.  

Nous distinguerons les infections aiguës et les infections chroniques. Ainsi, dans l'infection à 

poliovirus, on observe environ un cas d'infection manifeste avec paralysies pour 100 cas d'infection 

asymptomatique. Pour la rougeole, c'est l'inverse puisque toutes les infections donnent l'éruption 

morbilleuse. A l'extrême, l'infection par le virus de la rage est toujours symptomatique et toujours 

mortelle.  

Dans le cas des infections chroniques, le caract¯re asymptomatique de lôinfection nôest pourtant pas 

toujours dénué de conséquences, qui parfois se manifestent à long terme. Ainsi, les infections 

chroniques à HCV et HBV peuvent rester asymptomatiques pendant des années, tout en lésant le 

parenchyme hépatique, avec à terme un risque de complications sous forme d'insuffisance 

hépatique, de cirrhose ou de cancer primitif du foie. De la même manière, la phase asymptomatique 

de lôinfection par le HIV, qui peut durer des années après la contamination, nôest absolument pas 

une latence virale : après la primo-infection marquée par une multiplication virale intense, persiste 

une infection à bas bruit, partiellement contrôlée par le système immunitaire jusqu'à l'effondrement 

immunitaire final du SIDA marqué, à nouveau, par une multiplication finale intense. 

Le terrain joue un rôle crucial: gravité de l'infection à herpes simplex chez le nouveau-né ou chez le 

nourrisson atteint d'eczéma, gravité générale des infections à herpèsvirus chez les sujets 

immunodéprimés. 

L'âge intervient, avec, paradoxalement pour certains virus, davantage de formes symptomatiques 

chez l'adulte que chez l'enfant : pour les infections à poliovirus (paralysies), virus de l'hépatite A 

(ictère), virus Epstein-Barr (mononucléose infectieuse).  

 

1.5.2. Eradication versus persistance 

Toujours dans le cadre des infections aiguës, certaines évoluent non seulement vers la guérison 

mais, de plus, le virus se trouve totalement éliminé de l'organisme. C'est le cas d'infections plus ou 

moins graves initialement comme la grippe, les oreillons, les infections à poliovirus, la variole, la 

fièvre jaune.  

Dans d'autres cas, au décours de l'infection initiale asymptomatique ou cliniquement manifeste, 

s'installe à vie dans l'organisme une infection persistante, symptomatique ou non. Deux types 

dôinfections persistantes doivent °tre diff®renci®e.  

* Lôinfection latente, o½ le virus persiste dans certains sites cellulaires et certains organes, sans  

multiplication virale. Côest notamment le cas de toutes les infections ¨ herp¯svirus. Le virus 

persiste à vie, cette latence étant entrecoupée de périodes où il entre de nouveau en phase 

replicative, avec de nouveau production et excrétion virale, et donc contagiosité épisodique. On 

parle de réactivations virales, ces réactivations étant symptomatiques (zona, récurrences 

dôherp¯s g®nital ou oro-labial) ou non.  

* Lôinfection chronique o½ lôinfection persiste ¨ bas bruit, avec niveau faible et variable de 

production virale, et donc contagiosit® persistante. Côest le cas de lôinfection par le HIV ou des 

infections chroniques ¨ HBV ou HCV. Si lôinfection chronique ¨ HIV est une cons®quence 

quasi in®luctable de lôinfection virale, il nôen est pas de m°me pour les virus des hépatites. 

Ainsi, dans l'infection par HBV, l'évolution chez l'adulte se fait 9 fois sur 10 vers la guérison 

complète, (mais seulement une fois sur 10 chez le nouveau-né). Pour le virus de lôh®patite C 

(HCV), lô®volution vers la chronicité survient dans 70% à 80% des cas, avec le risque à terme 

de cirrhose et de cancer primitif du foie. 
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La diff®rence entre infection latente et chronique nôest toutefois pas absolue, et d®pend encore de 

lô®tat immunitaire de lôh¹te. Ainsi chez lôimmunod®prim®, une infection théoriquement latente à 

herpèsvirus peut se transformer en infection chronique, avec excrétion prolongée de virus.  
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2. DIAGNOSTIC  VIROLOGIQUE  DES INFECTIONS  VIRALES  
 

 

2.1. Les deux approches diagnostiques des infections virales 
Le diagnostic virologique repose, comme le diagnostic bactériologique, sur 2 approches (fig. 1) : 

* le diagnostic direct, décelant dans les produits biologiques la présence du virus ou de ses 

composants, antigènes ou génomes viraux ;  

* le diagnostic indirect, décelant l'apparition dans le sang dôune r®ponse immunitaire sous 

forme d'anticorps spécifiques du virus. Ces deux approches ne s'excluent pas et sont parfois 

complémentaires.  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : Les 2 approches du diagnostic virologique 
 

Indiquons d'emblée que recherche d'antigènes et recherche d'anticorps utilisent des réactions 

antigène-anticorps au mécanisme identique, la différence venant de l'origine des composants de la 

r®action. Dans le diagnostic direct, on recherche, ¨ lôaide dôanticorps de référence (souvent 

monoclonaux) contenus dans la trousse de réactifs, la présence éventuelle dans les produits 

biologiques d'antigènes viraux correspondants. En revanche, dans le diagnostic indirect, on 

recherche, ¨ lôaide dôantig¯nes viraux de r®férence contenus dans la trousse de réactifs, la présence 

éventuelle dans le sang d'anticorps antiviraux correspondants. 

 

 

2.2. Diagnostic direct  

 

Diverses techniques sont utilisables.  
 

2.2.1. Microscopie électronique 

Elle recherche des particules virales ; elles ne sont d®celables quôen concentration suffisante dans 

les prélèvements examinés (10
6
 par mL), seuil rarement atteint en dehors des diarrhées virales ou 

des liquides de vésicules. Ce défaut de sensibilité, ajouté à la lourdeur de la technique, fait que la 

microscopie électronique ne peut pas être considérée comme une approche diagnostique. .  
 

2.2.2. Isolement viral  

Côest une technique classique au cours de laquelle les virus présents dans un échantillon se 

multiplient dans une culture cellulaire in vitro, réalisée avec des cellules dites « permissives » 

(capables de subir un cycle replicatif complet du virus en question), ¨ lôinstar des cultures 

bactériennes en bouillon ou sur gélose. La multiplication virale qui suppose plusieurs cycles de 

réplication demande quelques jours, voire quelques semaines. Tous les virus ne se multiplient pas 

en culture de cellules in vitro et il nôexiste pas un type de culture polyvalent, de sorte que pour 

ratisser au plus large, le laboratoire doit recourir à plusieurs types de cultures cellulaires. 

Diagnostic indirect Diagnostic direct 

IgG 

IgM  

isolement 

antigènes 

acides 

nucléiques 
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Dans les cas les plus évidents, la multiplication virale se traduit par un effet cytopathique (ECP). 

C'est le témoin, visible en microscopie optique, de la multiplication lytique du virus. Les cellules 

dans les cultures in vitro (qui sur le support de verre ou de plastique, apparaissent normalement 

plates, confluentes, peu réfringentes) s'arrondissent, deviennent réfringentes et se détachent du 

support dans le milieu de culture ; certains virus induisent l'apparition de syncytiums par fusion de 

la membrane cytoplasmique de cellules voisines, de proche en proche. Cet aspect de l'ECP peut 

donc être plus ou moins évocateur d'un virus ou d'une famille virale.. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 2 : Culture cellulaire 

 

Lôisolement en culture de cellules in vitro est fastidieux, mais il garde lôavantage de produire des 

virus infectants, utiles pour certaines caractérisations ultérieures comme la capacité de 

multiplication ou la détermination de la concentration inhibitrice dôun antiviral (antivirogramme).  

Lorsque l'ECP est tardif ou lorsqu'il est absent, on peut être conduit à rechercher dans des cultures 

apparemment normales un antigène viral ou des génomes viraux (ou plus rarement une activité 

enzymatique spécifique comme une activité transcriptase inverse par exemple) (fig. 2). Cette 

approche est notamment utilis®e dans le cadre des cultures rapides, o½ lôon recherche un antig¯ne 

viral pr®coce apr¯s 24h dôinoculation dôun pr®l¯vement sur une culture cellulaire. 

 

2.2.3. D®tection rapide dôantig¯ne viral directement dans les produits biologiques 

Ce diagnostic direct pratiqué à l'aide d'anticorps souvent monoclonaux est très largement utilisé 

car c'est une technique rapide, évitant les aléas de la culture cellulaire in vitro, pouvant de surcroît 

sôappliquer ¨ des virus impossibles ¨ cultiver. 

* Lôimmunocytodiagnostic sur un prélèvement cellulaire (sécrétions muqueuses, frottis de 

lésion, sang ou biopsie) consiste en la recherche de matériel viral dans le cytoplasme ou le 

noyau en immunofluorescence ou immunoperoxydase. Les anticorps antiviraux sont 

directement marqués ou reconnus par un deuxième anticorps conjugué à un fluorochrome ou à 

une enzyme catalysant une réaction colorée (fig. 3). Les applications les plus fréquentes de ce 

type de diagnostic sont la recherche dôantig¯nes de virus respiratoires dans les s®cr®tions naso-

pharyng®es et la recherche dôantig¯ne du CMV dans les polynucl®aires (antig®n®mie CMV).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3 : D®tection dôantig¯nes 

 

effet cytopathique 

antigènes ou génomes viraux 

Cellules permissives 

Cellule infectée Ac spécifique Anti-IgG marquéCellule infectée Ac spécifique Anti-IgG marqué
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* La détection d'antigènes solubles (indépendants de tout support cellulaire) dans les produits 

pathologiques liquides ou extraits liquides, sôeffectue selon plusieurs techniques : 

- technique ELISA où la réaction antigène-anticorps implique une adsorption de 

réactifs sur le fond d'un puits en plastique, puis une réaction enzymatique colorée 

dans le liquide du puits (Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay) ; 

- immunodiffusion sur bandelette de papier ou  immunofiltration ("savonnette") ; 

- test au latex où une suspension de particules de latex enrobées d'anticorps antiviraux 

est mélangée à un extrait liquide de produits biologiques ; les particules de latex vont 

se trouver agglutin®es par l'interm®diaire de l'antig¯ne viral correspondant, et ¨ lôîil 

nu, la suspension  de particules de latex, d'homogène va devenir granuleuse. 

Les applications les plus fréquentes de ce type de diagnostic sont la recherche dans le sang des 

Ag HBs du HBV et p24 du HIV, ou la recherche dôantig¯nes de rotavirus dans les selles.  

 

2.2.4. Détection des génomes viraux directement dans les produits biologiques 

Comme lôapproche pr®c®dente, elle est applicable a priori à tous les virus, notamment à des virus 

difficiles ou impossibles à isoler. Elle repose sur l'hybridation dôune sonde nucléique spécifique 

(complémentaire d'un segment d'acide nucléique viral connu) avec les acides nucléiques du virus 

correspondant éventuellement présents dans le produit biologique. 

Cette réaction d'hybridation peut se faire directement sur les produits biologiques ou après 

amplification in vitro de la séquence nucléique virale par réaction de polymérisation en chaîne 

(PCR). La PCR (dont il existe diverses variantes) a révolutionné le diagnostic virologique en 

raison de sa sensibilité, de sa spécificité, de son automatisation.  

Elle a cependant quelques inconvénients : sa sensibilité extrême expose au risque de 

contamination d'un échantillon à l'autre entre malades différents, tandis que sa spécificité expose 

au risque de méconnaître les variants génétiques d'un virus.  

Une approche quantitative de la PCR a maintenant supplanté les techniques initiales, qui étaient 

uniquement qualitatives. Cette quantification est cruciale :  

* pour affiner la valeur pr®dictive dôune d®tection dôun virus vis ¨ vis dôune maladie li®e ¨ ce 

virus ;  

* pour suivre lô®volution - spontanée ou sous traitement - dôune infection virale, aigu± ou 

chronique.  

Lôapproche quantitative la plus utilis®e aujourdôhui est celle de la ç PCR en temps réel », dont le 

principe est de regarder ¨ quel cycle dôamplification va apparaître un signal détectable. Plus ce 

« cycle threshold è (CT) est bas, plus il y avait de cibles mol®culaires dans lô®chantillon au d®part, 

ce qui équivaut donc à une charge virale élevée. Une gamme étalon est associée à la série où sont 

test®s les ®chantillons, permettant ¨ lôappareil de calculer, par r®gression lin®aire logarithmique, la 

charge virale en fonction des CT observés.  

Des approches « syndromiques » utilisant ces techniques moléculaires sont également 

développées, avec différentes génomes viraux détectées de façon simultanée (techniques 

« multiplex è) et choisies selon le type de lôatteinte clinique ou du terrain.  Des kits adapt®es ¨ des 

atteintes respiratoires, neuro-m®ning®e, digestives sont ainsi disponibles, comme dôautres adaptées 

au suivi des sujets greffés.  

Les techniques des biopuces, permettant de rechercher par hybridation les génomes d'une très 

grande diversité de virus, grâce à des sondes spécifiques fixées sur un support microscopique, 

risquent de sôimplanter dans un avenir plus ou moins proche dans les laboratoire, mais restent 

aujourdôhui encore  expérimentales 
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2.3. Diagnostic indirect 

 

2.3.1. Principe 

Il consiste ¨ rechercher dans le s®rum la pr®sence dôanticorps sp®cifiques dôune infection virale, 

au moyen dôantig¯nes viraux. La d®tection peut °tre qualitative ou quantitative et porter sur les 

anticorps totaux, sur les IgG ou sur les IgM th®oriquement sp®cifiques dôune primo-infection.  

Elle peut se faire sur un seul prélèvement, ou sur deux sérums consécutifs afin de mettre en 

évidence une séroconversion (anticorps absents dans le premier sérum et détectables dans le 

second) ou une augmentation significative du titre des anticorps.   

La seule présence d'IgG spécifiques dans un sérum unique signifie trace immunitaire de 

lôinfection mais ne permet pas de dater cette infection. En effet un titre élevé ne signe pas une 

infection récente chez un individu donné, tant est grande la variabilité individuelle de la réponse 

immunitaire humorale, en termes de rapidité, de niveau dôanticorps et de persistance. Cela ®tant, 

la seule présence d'IgG spécifiques dans un sérum constitue une information suffisante pour le 

praticien, en cas d'infection chronique telle qu'une infection par le HIV ou le HCV ou pour 

déterminer si le patient est protégé vis-à-vis du virus correspondant (titre d'anticorps anti-HBs ² 

10 unités internationales par mL pour protéger vis-à-vis du virus de lôh®patite B). 

Des techniques plus fines peuvent enfin rechercher un ñprofil dôanticorpsò dirig®s sp®cifiquement 

contre certains antigènes viraux, ce qui peut être utile dans certains cas pour confirmer une 

infection, ou pour essayer de la dater.  
 

2.3.2. Principales techniques utilisés 

Toutes utilisent une réaction de type antigène/anticorps, dans laquelle lôantig¯ne viral est apport® 

par le r®actif de d®tection, et lôanticorps pr®sent ou non dans le s®rum test®.  
 

2.3.2.1. Les techniques de type ELISA 

Cette technique est de loin la plus utilis®e. Lôutilisation de supports en plaque 96 puits, sur 

lesquels sont fixés les antigènes viraux, permet la réalisation standardisée et automatisée de 

grandes séries, avec un coût réduit et une grande fiabilité (fig. 4).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 4 : Technique ELISA : principe 

 

 

2.3.2.1. Les techniques dôimmunofluorescence  

Ces techniques utilisent comme source dôantig¯nes viraux des cellules infect®es, fix®es sur des 

puits de lames pour immunofluorescence (fig. 5). Elles sont moins utilisées car plus délicates à 

réaliser, avec une lecture au microscope plus ou parfois difficiles dôinterpr®tation.   
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Figure 5: Immunofluorescence : principe 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

2.3.2.2. Les techniques de type immunoblot (ou Western blot) 

Ces techniques permettent de déterminer un profil anticorps, caractérisant la présence dans le 

s®rum dôanticorps dirig®s sp®cifiquement contre diff®rents types dôantig¯nes viraux.   

Elles sont surtout utilisées dans un deuxième temps, après un premier dépistage positif (ou 

douteux) par ELISA, pour confirmer lôinfection par le HIV (Western Blot HIV). Le principe du 

Western blot traditionnel, utilisant des protéines natives, est schématisé dans la figure 6. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 6 : Western Blot : principe 

 

Les fabricants de tests diagnostiques fournissent au laboratoire des bandelettes pr°tes ¨ lôemploi, sur 

lesquelles sont d®j¨ fix®s les antig¯nes viraux, dôorigine cellulaire ou recombinante, voire de simples 

peptides spécifiques des épitopes viraux devant être reconnus.  

 

2.3.3. Avantages et limites du diagnostic indirect 

Les avantages de cette approche diagnostique sont essentiellement : 

* la simplicité de collecte du prélèvement et de sa conservation, 

* le caractère standardisé et automatisable des techniques de type ELISA, expliquant 

* le faible coût et la possibilité de réaliser de grandes séries. 

En revanche, ce diagnostic souffre de limites importantes, dont les principales sont : 

* le d®lai dôapparition des anticorps apr¯s une infection aigu± (d®finissant la ñfen°tre 

s®rologiqueò), plus ou moins longue selon le virus infectant et le niveau dôimmunocomp®tence de 

lôh¹te ; 
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* le manque de fiabilit® de certaines s®rologies chez lôimmunod®prim® ; 

* la difficult® dôinterpr®tation des tests s®rologiques chez un patient transplanté ou ayant reçu des 

produits dôorigine sanguine, ¨ cause du risque dôun passage passif dôanticorps dans ces 

circonstances. Cette derni¯re limite est ¨ rapprocher du cas du fîtus ou nouveau-né, chez qui la 

pr®sence dôIgG nôa pas de signification, en raison du passage de la barrière placentaire par les 

anticorps maternels ; 

* ces techniques ne sont pas adaptées au diagnostic des réactivations (observées notamment au 

cours des infections herp®tiques) ou r®infections virales car ces atteintes ne sôaccompagnent pas 

toujours dôune augmentation du taux des anticorps ; 

* le sérodiagnostic peut enfin être faussement positif du fait de réactions croisées entre les 

membres d'une même famille virale ou du fait que certains virus sont capables de déclencher par 

stimulation polyclonale B des réactions immunitaires très larges, non spécifiques.  

 

Pour toutes ces raisons, le diagnostic direct revêt souvent une importance majeure, et doit être 

privil®gi® lorsquôil est r®alisable, notamment en cas dôinfection aigu±.  

 

2.4. Les techniques rapides dôorientation diagnostique (TROD).  

Lôacc¯s large au d®pistage et ¨ lôacc¯s aux soins est un enjeu majeur, notamment pour certaines 

populations ¨ risque mais tenues ¨ lô®cart, pour diff®rentes raisons, des syst¯mes de sant®. Ces 

populations sont entre autres, les migrants, les toxicomanes ou les personnes démunies socialement 

et/ou dépourvues de protection sociale. Des tests rapides ont ainsi été conçus pour augmenter 

lôefficacit® du d®pistage sur ces populations. Ces TROD sont ®galement utiles dans les pays en voie 

de d®veloppement, dans les services dôurgence ou dans les CDAG. 

Ces tests reposent essentiellement sur des systèmes immuno-chomatographiques unitaires (bandelette 

ou savonettes) utilisables sur sérum mais aussi sur sang capillaire (voire pour certaines cibles sur 

liquide salivaire), permettant dôobtenir un diagnostic imm®diatement, sans n®cessit® dôune structure 

de laboratoire. Les principales infections cibl®es par ces dispositifs sont lôinfection par le VIH 

(détection rapide dôAc anti VIH), le VHC (d®tection rapide dôAc anti-VHC) ou le VHB (détection 

rapide de lôAg HBs). Les performances de ces tests, en g®n®ral l®g¯rement inf®rieurs ¨ celles des tests 

de référence, doivent être  évaluées et validées avant utilisation, et tout diagnostic positif porté par un 

TROD doit être confirmé par un test classique.  

 

2.5. Modalités dôutilisation des diff®rentes techniques 

Le choix des techniques à utiliser pour réaliser le diagnostic virologique va dépendre de différents 

paramètres. Ceux ci sont : 

* le virus recherch® et le site de lôinfection 

* le type de l'infection : - chronique ou aiguë, 

  - bénigne ou sévère, 

  - degr® dôurgence et possibilit®s th®rapeutiques. 

 * le terrain  - immunocompétent ou immunodéprimé, 

   - polytransfusé ou greffé, 

   - femme enceinte ou nouveau-né. 

 * ce que lôon attend du laboratoire :  - statut immunitaire vis ¨ vis dôun virus, 

   - diagnostic dôune infection en cours, 

   - suivi dôune infection. 

Si le choix des techniques du diagnostic direct ou du diagnostic indirect appartient au biologiste, 

celui-ci a besoin d'°tre orient® par les renseignements cliniques fournis par le praticien. Côest ¨ ce 

dernier que revient de mettre en oeuvre les prélèvements nécessaires au diagnostic direct ou au 

diagnostic indirect. 
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2.5.1. Les prélèvements : où, quand, comment, pourquoi faire ? 

Pour le diagnostic indirect, ils sont simples : c'est du sang ou du sérum, transportable à 

température ambiante. Le sérum décanté se conserve des années à ï20 ou ï80°C.  

 

Les prélèvements pour le diagnostic direct sont plus divers et complexes. Il faut rechercher le 

virus là où il se multiplie :    

* en cas de localisation secondaire accessible, les prélèvements seront réalisés à ce niveau 

(liquide céphalo-rachidien pour méningite, liquide de vésicule ; frottis conjonctival pour 

conjonctivite, par exemple) ; 

* au niveau de la porte d'entrée du virus, respiratoire ou digestive ;  

* au niveau de la voie d'excrétion des virus (urine, selles),  

* au niveau du sang, en cas de virémie.  

Pour la recherche des virus les plus fragiles par isolement en culture de cellules, il faudra 

transporter les prélèvements en évitant la perte de l'infectiosité du virus par la dessication ou la 

température ambiante (transport dans la glace, expression d'un éventuel écouvillon dans du milieu 

de transport liquide). La congélation à ï 20°C est délétère pour la plupart des virus à enveloppe et 

toute cong®lation est ¨ proscrire si lôon pr®voit de faire un immunocytodiagnostic direct sur le 

prélèvement, dont les cellules doivent rester intactes. 

Les virus les plus dangereux exigent un triple emballage de sécurité pour les prélèvements. 

Les modalités précises des prélèvements variant en fonction du syndrome clinique et des 

techniques utilisables par le laboratoire, il faudra s'en remettre à des protocoles établis en 

concertation entre clinicien et virologiste. 

 

2.5.2. Principales approches diagnostiques et méthodes appropriées 

 

2.5.2.1. D®termination du statut immunitaire vis ¨ vis dôune infection virale 

Il sôagit ici du diagnostic d'une infection ancienne, indiqué par exemple avant un don de sang ou 

dôorgane, dans le cadre dôune vaccination, ou pour mettre en îuvre certaines proc®dures 

pr®ventives avant une greffe par exemple. Il peut ®galement sôagir du diagnostic dôune infection 

virale chronique. Les techniques les plus appropriées et les plus simples sont dans ce cadre celles 

du diagnostic indirect. 
 

2.5.2.2. Diagnostic dôune infection aigu± 

Côest ici que la prise en compte de la gravit® de lôinfection ainsi que du terrain est primordiale. 

Une infection bénigne chez un sujet adulte immunocompétent ne nécessite le plus souvent pas de 

diagnostic virologique.  

Si lôinfection est s®v¯re, ou si elle survient sur un terrain particulier (immunod®prim®, nourrisson 

ou nouveau-né, femme enceinte), un diagnostic virologique est nécessaire et utilisera si possible 

des techniques de diagnostic direct.  
 

2.5.2.3. Suivi dôune infection chronique et/ou suivi th®rapeutique 

2.5.2.3.1. Les techniques moléculaires quantitatives ont pris dans ce cadre une place majeure, 

depuis que lôon conna´t les valeurs pr®dictives des charges virales dans lô®volutivit® dôune maladie 

virale chronique, ou dans la réponse thérapeutique. La quantification virale est ainsi un excellent 

indice de lô®volutivit® dôune infection virale et de l'efficacit® des traitements antiviraux.  

En l'absence d'une réponse satisfaisante, c'est-à-dire en cas dô®chappement au traitement, on est 

contraint de revoir celui-ci : contr¹le de lôobservance (parfois compl®t® par le dosage de lôantiviral 

dans le sang), recherche de l'émergence de virus résistant aux antiviraux prescrits, ceci pour 

d®cider dôun changement th®rapeutique adapt®.  
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2.4.2.3.2. Le test génotypique de résistance consiste à séquencer les gènes viraux cibles et donc 

impliqués dans la résistance aux anti-viraux (ex : transcriptase inverse, protéase et intégrase du 

HIV, polymérase du HBV) afin de détecter des mutations connues comme conférant une 

résistance aux molécules antivirales utilisées. Le séquençage de ces gènes est entré dans la 

pratique courante, grâce à des automates dont disposent, dans nos pays, les laboratoires de 

virologie m®dicale. Lôinterpr®tation de ce test g®notypique est souvent d®licate et n®cessite 

lôapplication rigoureuse dôalgorithmes de r®sistance régulièrement mis à jour et corrélant la 

pr®sence dôune ou plusieurs mutations caract®ristiques ¨ des r®sistances ph®notypiques et 

cliniques.  

2.5.2.3.3. Le test phénotypique de résistance est la mesure de la concentration inhibitrice 50% 

(CI50) ou de la concentration inhibitrice 90% (CI90) dôun antiviral vis-à-vis dôun virus donn®, en 

culture de cellules in vitro, pour déterminer si ce virus est sensible ou résistant à cet antiviral 

(analogie avec la CMI en bactériologie). Pour cela, on ajoute à des séries de cultures de cellules in 

vitro, infect®es par un inoculum viral fixe, des concentrations croissantes dôantiviral. Puis lôon 

d®termine, au bout de quelques jours dôincubation ¨ 37ÁC, les quantit®s de virus produites sous ces 

différentes concentrations dôantiviral, et on les compare ¨ celles produites par une culture t®moin, 

infectée mais laissée sans antiviral. CI50 et CI90 sont les concentrations réduisant respectivement 

de 50 % et de 90 % la production virale par rapport au témoin. On parle de virus résistant quand 

ces valeurs sont "significativement augmentées" par rapport à un virus de référence sensible 

(significativement augmentées voulant dire, non sans quelque arbitraire, x 3 ou x 5, selon les cas).  

 

2.5.2.3.4. Que choisir ? Pour le HIV, lôapproche par test phénotypique de résistance est 

impraticable, vu le nombre dôantiviraux ¨ tester, la lourdeur des manipulations de ce virus en 

culture de cellules in vitro, contrastant avec la relative facilité du séquençage des gènes viraux, 

impliqués dans la r®sistance. De m°me pour le HBV, lôanalyse génétique de la polymérase virale 

est préférée au test phénotypique, uniquement réalisé dans quelques laboratoires spécialisés. Pour 

un virus comme celui de lôherpes simplex (HSV-1 ou -2), une approche phénotypique reste 

possible (manipulation aisée de ces virus en culture cellulaire, faible nombre dôantiviraux ¨ tester), 

en complément du génotype de résistance (par séquençage des g¯nes de lôADN polym®rase et de 

la thymidine kinase) 

 

2.5.2.4. Infection ou maladie virale ?  

Apr¯s avoir mis en îuvre la ou les techniques adapt®es et d®cel® une infection virale, il importe 

enfin de sôassurer que celle-ci est bien responsable de lôatteinte clinique du patient pr®lev®, car une 

infection virale nôest pas forc®ment associée à des signes cliniques. Il faut ici tenir compte bien sûr 

de param¯tres cliniques (anamn¯se, terrain, type de lôatteinte) mais ®galement de param¯tres 

virologiques (technique utilis®e, localisation du virus, charge virale) et dôautres donn®es 

biologiques (lésions histologiques associées, diagnostics différentiels).  

Ceci est important en particulier pour définir les « seuils dôintervention è et poser lôindication de 

traitements anticipés. Pour certains virus leucotropes donnant une infection latente, il peut être 

banal de trouver une petite quantité de génomes viraux dans le sang (la plupart des adultes bien 

portants ont de l'ordre de une copie de génome de virus EBV par million de lymphocytes sanguins 

circulants). La quantification des génomes viraux dans le sang est alors cruciale, notamment chez 

lôimmunod®prim® chez qui lôon peut d®finir des seuils dôintervention au-delà desquels il faut 

intervenir pr®cocement, avant que ne se d®clenche une maladie li®e ¨ lôinfection virale. On parle 

ici de traitement anticipé (pour preemptive therapy chez les anglo-saxons). Les deux exemples les 

plus importants sont lôEBV, capable dôinduire des lymphomes chez lôimmunod®prim®, et le CMV, 

responsable de pneumopathies interstitielles gravissimes chez lôallogreff® de moelle osseuse.  
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2.5.2.5. Les indications dôint®r°t ç collectif » 

Rappelons enfin quôoutre ces examens utiles pour le patient proprement dit, dôautres sont utiles 

pour lôentourage, lorsque celui-ci comporte des personnes susceptibles de développer une 

infection grave (ex : diagnostic dôune ®ruption compatible avec une rub®ole dans lôentourage 

dôune femme enceinte non vaccin®e ; diagnostic dôune ®ruption v®siculeuse pouvant °tre due au 

virus de la varicelle et du zona dans lôentourage dôun enfant immunod®prim®, susceptible de 

d®velopper une varicelle maligne) ou pour la collectivit® (suivi dô®pid®mie et/ou dô®pizootie 

susceptible de se transmettre de lôanimal ¨ lôhomme, diagnostic dôune infection silencieuse par le 

VIH permettant de traiter le patient et donc de réduire sa contagiosité).  

 

 

En conclusion, la quantité sans cesse croissante des techniques réalisables dans les laboratoires de 

virologie impose leur utilisation raisonnée. Le prescripteur se doit de réfléchir, avant de prescrire 

un examen, à ce qu'il attend du laboratoire et le virologue doit lui aussi sôinterroger sur la 

pertinence de la méthode mise en oeuvre.  

Une collaboration étroite entre les services cliniques et le laboratoire est nécessaire pour répondre 

à ces impératifs, ainsi que pour évaluer de façon conjointe les nouveaux outils disponibles. 
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CARACTERES GENERAUX DES RETROVIRIDAE  

VIH : STRUCTURE, MULTIPLICATION ET PHYSIOPATHOLOGIE 
 

1. INTRODUCTION : GÉNÉRALITÉS SUR LES RÉTROVIRUS  

 

Virus à ARN monocaténaire, à capside polyédrique et à enveloppe, les rétrovirus ont en commun 

le fait que leur génome doit être transcrit en ADN par une ADN polymérase ARN-dépendante 

(synth®tisant lôADN sur une matrice qui est lôARN g®nomique), autrement dit une transcriptase 

inverse (TI ou RT pour reverse transcriptase en anglais). LôADN proviral ainsi synth®tis® sôins¯re 

dans lôADN cellulaire par ses deux extrémités appelées LTR (pour long terminal repeat, 

s®quences terminales redondantes). Lôinformation g®n®tique virale se trouve ainsi intégrée 

d®finitivement dans le g®nome cellulaire ("archiv®e"), dôo½ elle sera exprim®e, comme celle des 

g¯nes cellulaires, par lôappareil de transcription de la cellule. Cette transcription cellulaire aboutit 

à la synthèse de nouveaux génomes viraux et dôARN messagers viraux qui seront traduits en 

protéines : protéine Gag (pour group antigen), protéines Pol (pour polymérase virale, associées à 

des activit®s de transcription inverse, de prot®ase et dôint®grase) et prot®ine Env (la glycoprotéine 

de surface gp120 et la glycoprotéine transmembranaire gp41 du VIH-1). 

On compte parmi les rétrovirus qui nous intéressent : 1) des rétrovirus oncogènes animaux, 

oncogènes lents ou rapides ; 2) les HTLV; 3) les lentivirus comportant les VIH à côté de virus 

animaux (virus du visna, virus des syndromes dôimmunod®ficience du singe, du chat, du bîuf). 

 

2. LE VIH, VIRUS DE LôIMMUNODEFICIENCE HUMAINE  

 

La découverte du VIH-1, sous le nom de LAV en 1983, revient à Françoise BARRÉ-SINOUSSI, à 

Jean-Claude CHERMANN et à leurs coll¯gues cliniciens, virologistes et immunologistes îuvrant 

autour de Luc MONTAGNIER de lôInstitut Pasteur. Le virus ç découvert è lôann®e suivante par 

Robert GALLO nô®tait autre que cette m°me souche, re­ue de L. MONTAGNIER.  

En 1986, un 2
ème

 type de VIH a ®t® d®couvert par lô®quipe de Virologie de lôH¹pital Claude 

Bernard sous la direction de Françoise BRUN-VÉZINET, et caractérisé par François CLAVEL de 

lôInstitut Pasteur comme ®tant le VIH-2, en raison de différences sensibles dans la structure du 

virus. La plupart des VIH-1 appartiennent au groupe M (majoritaire), composé des sous-types ou 

clades A, B, C, D, F, G, H, J, et K, le sous-type ou clade B étant le plus répandu dans les pays 

occidentaux. LôAfrique, origine de lô®pid®mie, est le continent le plus riche en sous-types 

différents, avec des recombinants entre sous-types (mosaïques A/E, B/C, par exemple, appelés 

CRF pour Formes Circulantes Recombinantes). Le groupe O (outlier) comporte des VIH-1 rares et 

surtout localis®s en Afrique de lôOuest, au Cameroun notamment, très différents des sous-types du 

groupe M. Récemment, un nouveau variant du VIH-1 appartenant à un nouveau groupe P a été 

identifi® chez une patiente dôorigine camerounaise. 
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Les deux types de virus (VIH-1 et VIH-2) infectant l'espèce humaine dérivent des virus de 

l'immunodéficience simienne (SIV), équivalents simiens des VIH. Cependant, ces deux types sont 

assez éloignés l'un de l'autre ; alors que le VIH-1 est proche du SIVcpz (infectant une sous-espèce 

de chimpanzés dits Pan troglodytes troglodytes), le VIH-2 est plus proche des SIVsmm (infectant 

les mangabeys enfumés) et des SIVmac (infectant les macaques). Ainsi, le VIH serait issu de deux 

introductions séparées, une pour le VIH-1 et une autre pour le VIH-2. Le passage des différentes 

souches de SIV, du singe à l'Homme, peut être expliqué par le fait que les singes sont souvent 

capturés pour servir de gibier ou d'animal de compagnie. Des expositions à du sang contaminé, 

lors de morsures ou par blessures lors du dépeçage des animaux peuvent expliquer comment ces 

virus ont infecté l'homme. 

2.1. Structure du virus 

 

 
 

 

Il comporte, de lôext®rieur vers lôint®rieur, une enveloppe dont la bicouche lipidique provient de la 

membrane cytoplasmique et se trouve hérissée de spicules glycoprotéiques. Celles-ci comportent 

une partie interne, la gp41 ou glycoprotéine transmembranaire (TM) et une partie externe, la 

gp120 (SU pour surface).  

 

 

 

http://fr.wikipedia.org/wiki/Virus_de_l%27immunod%C3%A9ficience_simienne
http://fr.wikipedia.org/wiki/Virus_de_l%27immunod%C3%A9ficience_simienne
http://fr.wikipedia.org/wiki/Chimpanz%C3%A9
http://fr.wikipedia.org/wiki/Mangabey_enfum%C3%A9
http://fr.wikipedia.org/wiki/Macaque
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La face interne de lôenveloppe est tapiss®e dôune matrice prot®ique faite de la p17 (MA). La 

capside virale en forme de c¹ne tronqu® est faite de p24 (CA). ê lôint®rieur se trouve lôARN, 

entouré de la protéine de nucléocapside (NC).  

 

La transcriptase inverse (TI) ou RT, qui intervient en d®but de cycle, est ¨ lôint®rieur de la capside, 

associ®e ¨ une int®grase (IN, enzyme n®cessaire ¨ lôint®gration de lôADN proviral dans lôADN 

cellulaire) et à une protéase (PR). Ces 3 enzymes sont des cibles potentielles pour la 

chimioth®rapie antir®trovirale. LôARN viral se trouve en deux exemplaires identiques. 

 

Le génome viral comporte en plus des gènes classiques de structure qui sont les gènes gag, pol et 

env, des gènes de régulation qui ont un rôle essentiel dans le pouvoir pathogène du virus : parmi 

ces derniers tat, rev et nef ont été les premiers étudiés. Tous ces gènes utilisent les 3 phases de 

lecture du g®nome comme lôindique leur disposition en 3 strates sur la figure. Dôautre part, pour 

utiliser au maximum les possibilit®s dôinformation du g®nome, certains g¯nes fonctionnent avec 

un épissage des ARN messagers ; côest en particulier le cas de tat et de rev. 

Certains gènes expriment leur information sous forme de précurseurs polypeptidiques 

secondairement clivés. Il en est ainsi de Gag et Pol dôune part, et dôautre part de gp120 et gp41. Le 

clivage du précurseur Gag-Pol, assur® par la prot®ase virale, est n®cessaire ¨ lôaccomplissement du 

cycle viral ; elle intervient en fin de cycle. En revanche, le clivage de la gp160, précurseur des 

deux glycoprot®ines dôenveloppe, en gp41 et gp120, est assur® par des prot®ases cellulaires. 

Les 3 enzymes cibles du traitement antirétroviral actuel sont la transcriptase inverse, la protéase et 

lôint®grase ; lôon dispose par ailleurs dôanti-gp41, inhibiteurs de la fusion-lyse et dôinhibiteurs du 

corécepteur CCR5. 

 

 

2.2. Cycle de multiplication du VIH au niveau de la cellule 
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2.2.1. Etapes initiales du cycle viral  

 

2.2.1.1. Attachement sur les récepteurs et corécepteurs  

Lôattachement est d¾ ¨ une interaction tr¯s forte entre la gp120 virale et le r®cepteur cellulaire 

CD4. De plus, lôattachement du VIH exige, ¨ c¹t® du r®cepteur CD4, un cor®cepteur. Côest une 

molécule protéique insérée dans la membrane cytoplasmique. Sur les monocytes-macrophages 

infectables par les souches monocytotropes (M-tropes ou R5), côest la mol®cule CCR5 (r®cepteur 

des chimiokines RANTES, MIP1-a et MIP1-ß) ; sur les lymphocytes T infectables par les souches 

lymphotropes (L-tropes ou X4), côest la mol®cule CXCR4 (r®cepteur de la chimiokine SDF-1). 

 

2.2.1.2. Fusion-lyse 

Les interactions de la gp120 avec le CD4 et le corécepteur induisent un changement de 

conformation de la gp120, avec clivage de cette molécule et, fait important, dégagement de la 

gp41 et arrimage de la gp41 dans la membrane cytoplasmique. Le raccourcissement de la gp 41 

entraîne le contact entre enveloppe membranaire virale et membrane cytoplasmique avec, au 

niveau de la gp41, un phénomène de fusion-lyse qui crée un trou (pore). A travers ce pore, 

sôintroduit la capside virale et son contenu dans le cytoplasme. Donc, la gp120 est responsable de 

lôattachement, et la gp41 de la fusion-lyse 

 

2.2.1.3. Cellules infectables 

Trois principales catégories de cellules sont infectées par le virus : les lymphocytes T CD4 +, en 

particulier les cellules T CD4+ mémoires, les cellules du système monocyte macrophage, ces 

dernières exprimant la molécule CD4 à un niveau moindre que les lymphocytes T CD4+, et les 

cellules dendritiques. 

Lôinfection virale a sur les lymphocytes T CD4+ un effet l®tal qui, dans les cas les plus 

démonstratifs, consiste en un ECP à type de syncytia et aboutit à la mort des cellules (pour 

mémoire, les lymphocytes T CD4+ auxiliaires ont un rôle essentiel dans la r®gulation de lôactivit® 

des lymphocytes B et des lymphocytes T CD8+). 

En revanche, monocytes et macrophages peuvent supporter sans ECP et sans dommage 

lôinfection, constituant ainsi un r®servoir pour les virus, mais aussi un v®hicule pour infecter 

précocement, dès la primo-infection, divers compartiments de lôorganisme, et en particulier le 

système nerveux central. 

Dans les follicules lymphoµdes (qui sont le principal organe/tissu cible de lôinfection virale), les 

cellules folliculaires dendritiques, élément architectural essentiel de ces follicules, capturent les 

particules virales et les pr®sentent aux cellules lymphoµdes. ê un stade avanc® de lôinfection, les 

cellules folliculaires dendritiques sont d®truites, ce qui participe ¨ lôatrophie finale des formations 

lymphoïdes au stade du SIDA. 

Chez un individu infecté, les souches virales sont à tropisme monocytaire ou macrophagique (R5) 

en d®but dôinfection, mais g®n®ralement ¨ tropisme lymphocytaire (X4) et de plus en plus 

cytolytiques lorsque lôinfection est évoluée. 

 

2.2.2. La transcriptase inverse (TI) ou rétrotranscriptase (RT) 

Elle proc¯de ¨ une op®ration complexe. En forme de main droite, elle re­oit la matrice dôARN 

entre le ñpouceò et la base des ñautres doigtsò. Côest l¨ quôest synth®tis®, en d®but de cycle, avec 

comme matrice lóARN g®nomique, lôADN proviral ou cADN.  

En outre, lôenzyme ¨ fonctions multiples quôest la RT assure la duplication de cet ADN, 

lôhydrolyse de la matrice dôARN, et des op®rations de transfert de brin dôADN, notamment pour 

produire les deux LTR.  

La RT doit donc, de fa­on r®p®t®e, sôattacher et se d®tacher de lôADN et de lôARN viral, avec un 

risque dôerreur par dérapage (frameshift) à chaque ré-attachement. Autrement dit, se montre 

infidèle. 
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Comme par ailleurs la RT nôa pas de mécanisme de correction, une incorporation erronée survient 

tous les 10.000 nucléotides. Sachant que le génome viral est fait de 10.000 nucléotides, il faut 

sôattendre ¨ une mutation ¨ chaque cycle viral. Il en r®sulte que la population virale est un mélange 

en équilibre instable de virus génétiquement différents mais voisins : on parle de quasi-espèce, 

dôo½ vont ®merger les variants antig®niques et les mutants r®sistants aux antiviraux.  

Dôautre part, un à 10 milliard de virus composant la population virale sont renouvelés tous les 2 

jours par lôorganisme infect® (ñdur®e de vieò moyenne des particules virales), et lôon assiste, gr©ce 

à ce turn over très important et à lôinfid®lit® de la RT, à une dérive de la population virale au cours 

du temps, évolution imposée par la pression de sélection quôexercent la réponse immunitaire et le 

traitement antirétroviral.  

De fait, on observe une modification progressive de la population virale vers la résistance aux 

antiviraux, tout comme vers lô®chappement aux anticorps neutralisants et aux lymphocytes CD8+ 

anti-VIH, initialement produits en réponse à la primo-infection. La variabilité du VIH est 

importante. Côest particuli¯rement le cas de la boucle V3 (V pour variable) au niveau de la gp120 

où se fixent les anticorps neutralisants. 

Cela réduit considérablement les possibilités de neutralisation efficace par les anticorps ou les 

CTL du sujet infect® ou de toute autre source. Côest un obstacle ®norme ¨ toute strat®gie vaccinale. 

Quant aux mutants résistants aux antiviraux, ils émergent inéluctablement sous monothérapie 

(traitement par un seul antiviral). Lôinfection par le VIH nôa pu °tre contr¹l®e (avec r®gression des 

sympt¹mes du SIDA et retour ¨ une infection asymptomatique) quô¨ partir du moment o½ lôon a 

pu associer simultanément plusieurs antirétroviraux (trithérapie) vis-à-vis desquels il nôy a pas de 

résistance croisée (c.a.d. des antirétroviraux sélectionnant chacun des mutations de résistance 

différentes). 

 

2.2.3. Expression de lôADN proviral 

Elle est soumise à un mécanisme complexe de régulation. Le LTR nôest pas quôun site dôinsertion 

de lôADN proviral dans le g®nome cellulaire. Côest aussi le site dôattachement de lôARN 

polym®rase cellulaire, o½ sôinitie la transcription.  

Le LTR est sensible à différents facteurs de transcription, certains viraux comme les protéines Tat 

et Rev, dôautres cellulaires comme NF-kappaB. NF-kappa B est activé par des mitogènes, des 

cytokines ou par la surinfection par un autre virus ; il se fixe alors sur un site spécifique du LTR.  

Quant à la protéine Tat, elle se fixe non pas sur le LTR mais à proximité, sur la structure en 

®pingle ¨ cheveux marquant en 5ô le d®but de tous les messagers viraux pr®coces dont elle stimule 

la synthèse par un facteur 50. Rev intervient plus tard sur le transport des messagers tardifs 

traduits en pr®curseurs des prot®ines de structure ce qui permet lôexpression des protéines de 

structure et la constitution de particules virales matures. Le rôle des autres facteurs viraux, Nef, 

Vif, Vpr et Vpu est complexe.  
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2.3. Multiplication virale au niveau de lôorganisme 

 

 

Lôorgane cible principal est constitu® par les formations lymphoµdes, mais le cerveau est 

®galement un organe cible. Lôinfection ®volue en 3 phases : primo-infection, phase 

asymptomatique et SIDA. 

2.3.1. Entr®e du virus dans lôorganisme 

Le virus est transmis par transmission materno-foetale par les rapports homo- ou hétérosexuels, 

par transfusion avec du sang de sujet infecté ou par échange de seringue chez les drogués. La 

transmission materno-fîtale, en absence de traitement, est de 20 ¨ 40 % pour le VIH-1 et plus 

faible de 1 à 4% pour le VIH-2. Elle survient principalement en fin de grossesse et à 

lôaccouchement.  

Le virus peut aussi °tre transmis par le lait lors de lôallaitement. Sous traitement anti-rétroviral 

efficace, le taux de transmission est extrêmement faible de 0,7%, variant selon la précocité du 

traitement par rapport à la grossesse.  

La transmission sexuelle se trouve facilitée par la multiplicité des partenaires. Le risque de 

transmission sexuelle du VIH varie selon les pratiques. Les rapports sexuels peuvent être classés 

par niveau de risque décroissant : acte anal réceptif avec éjaculation, vaginal réceptif avec 

éjaculation, anal insertif, vaginal insertif, fellation réceptive, pratique de fellation.  
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Le risque de contamination par le VIH est estimé 40 fois plus élevé pour un rapport anal réceptif 

que pour une fellation réceptive en présence de sperme. Une charge virale élevée, en particulier 

lors de la primo-infection, augmente le risque de transmission, de même que la présence de sang 

du sujet source lors du rapport sexuel et la présence de lésions génitales ulcérées telles quôen 

donnent les autres IST. 

Il sôagit donc dôune transmission par ç les 3S » (sang, sexe et seringue) et dôune transmission 

mère-enfant. En revanche, la salive est consid®r®e comme non contagieuse et le virus nôest pas 

transmis par les insectes hématophages (moustiques ou punaises).  

La contamination professionnelle des soignants, par piqûre accidentelle, est rare mais existe 

(risque de 0,3 % [0,18-0,45] en lôabsence de traitement ARV chez la personne source). Les 

facteurs qui augmentent ce risque sont la profondeur de la blessure, le calibre de lôaiguille, la 

pr®sence de sang frais dans lôaiguille. ê lôinverse, le port de gants et une charge virale indétectable 

chez le patient source diminuent le risque de transmission. 

Le risque est bien moindre que pour la transmission professionnelle du VHB sans vaccination 

(pour m®moire la r¯gle des 3 : le risque moyen dôinfection est environ de 30%, 3%, 0,3% et 0,03% 

pour, respectivement, un accident dôexposition au sang VHB+, VHC+, VIH+ et pour une 

exposition sexuelle au VIH).  

On attribue un r¹le important aux cellules dendritiques pr®sentes au site dôinoculation muqueux. 

Ce sont ces cellules qui fixent le virus et qui le transportent aux organes lymphoïdes. Cette 

fixation se fait par un récepteur, une lectine appelée DC-SIGN. 
 

TRANSMISSION POPULATION 

INFECTEE  

 

TAUX DE 

TRANSMISSION 

Transmission sexuelle Homosexuels* 

Hétérosexuels* 

 

0,4 à 8,2% 

0,04 à 1,7% 

Transmission par voie 

sanguine 

Transfusés 

Toxicomanes 

Exposition professionnelle  

 

Risque résiduel à 0,0002% 

0,67% 

0,32%  

Transmission verticale 

In utero 

En fin de grossesse et à 

lôaccouchement  

Par lôallaitement 

Enfant né de mère infectée 20% en France, sans 

traitement 

5% sous AZT 

0,7% sous trithérapie efficace 

* probabilité par acte  
 

2.3.2. Primo-infection  

La primo-infection par le VIH correspond ¨ la p®riode dôinvasion virale survenant dans les 10 ¨ 12 

jours après lôinfection, pendant lesquelles les r®ponses immunes antivirales apparaissent et le 

réservoir viral se constitue. Un équilibre immuno-virologique (appel® ®tat dô®quilibre) est atteint 

dans les six premiers mois de lôinfection, qui conditionne la progression clinique et 

immunologique ultérieure. La période de primo-infection a plusieurs spécificités : une 

pr®sentation clinique tr¯s variable dôun individu ¨ lôautre, un diagnostic qui peut °tre mis en d®faut 

par les tests s®rologiques en cas dôinfection tr¯s récente et qui nécessite impérativement la 

recherche directe du virus par PCR (charge virale VIH-1). 

Elle est symptomatique une fois sur deux environ, avec souvent une association de signes non 

spécifiques à type de fièvre, adénopathies, angine mais aussi dôéruption, de méningite, voire 

dôencéphalite. Un syndrome mononucléosique peut aussi être le signe dôune primo-infection à 

VIH.  
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Cette phase est marquée par un premier pic, très élevé, de virémie (antigénémie p24 positive et 

ARN viral plasmatique très élevé), contemporain des signes cliniques (figure ci-dessus). 

Lôinfection sô®tablit très rapidement en 48 heures dans les ganglions lymphatiques, le virus y étant 

apporté par les cellules folliculaires dendritiques. Côest l¨ que les deux principales cat®gories de 

cellules cibles, les lymphocytes T CD4+ et les monocytes-macrophages  seront infectées par le 

virus.  

 

La cons®quence de lôinfection ¨ VIH est la baisse des lymphocytes T CD4+ sanguin. Elle survient 

déjà durant la primo-infection, puis se corrige partiellement en m°me temps quôapparaissent les 

anticorps neutralisants et les lymphocytes T CD8+ cytotoxiques spécifiques du virus. Puis durant 

la phase de latence clinique, la baisse des lymphocytes T CD4+ procède lentement pour 

sôacc®l®rer lors du passage au stade de SIDA. 

 

2.3.3. Période de latence clinique 

La période asymptomatique, qui sépare la primo-infection et le SIDA, nôest pas une p®riode 

dôinfection virale latente : le taux de lymphocytes T CD4+ sanguins ne retrouve pas son niveau 

initial et, si lôantig¯ne p24 a g®n®ralement disparu, il existe une v®ritable r®plication virale ¨ lô®tat 

dô®quilibre avec une persistance de lymphocytes sanguins circulants infect®s. Dôailleurs, durant 

cette phase dôinfection cliniquement asymptomatique, en lôabsence de traitement antirétroviral, la 

transmission au partenaire sexuel, ou la transmission par transfusion ou échange de seringue est 

toujours possible. 

 

2.3.4. SIDA  

Le passage des lymphocytes T CD4+ circulants sous la barre des 200/mm
3
 de sang (normale : 

environ 1000/mm
3
), marque lôentr®e dans le SIDA, en moyenne apr¯s 10 ans dô®volution, sans 

traitement. Le réseau des cellules folliculaires dendritiques est détruit, et avec lui les centres 

germinatifs des formations lymphoïdes, tandis que les virus sont relargués dans la circulation : 

lôantig¯ne p24 r®appara´t, avec un titre ¨ nouveau ®lev® de virus dans le plasma ou les 

lymphocytes sanguins périphériques, et en miroir une baisse des anticorps anti-p24. Cette phase de 

multiplication virale incontrôlée est aussi celle où les souches de virus résistantes aux antiviraux 

deviennent pr®dominantes. Le SIDA est caract®ris® par la survenue dôinfections opportunistes, 

dôune enc®phalite ¨ VIH (marqu®e par un ®tat de d®mence), ou de cancers dont il existe trois 

variétés liées à des virus : le sarcome de Kaposi (HHV-8), des lymphomes B (EBV), des cancers 

anogénitaux, notamment des cancers du col utérin (HPV-16 et 18). 

 

2.3.5. Formes de lôenfant 

Chez lôenfant, on distingue deux formes cliniques : la forme pr®coce et rapide, minoritaire (15% 

des enfants infect®s), menant en quelques mois ¨ la mort dans un tableau dôenc®phalopathie 

subaiguë et liée à une infection in utero ; la forme majoritaire (85%), liée à une infection en fin de 

grossesse ou ¨ lôaccouchement conduisant plus fréquemment à une symptomatologie tardive, 

proche de celle de lôadulte. 
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VIH : EPIDEMIOLOGIE, DIAGNOSTIC, TRAITEMENT 

HTLV 
 

 

2.4. Epidémiologie 

 

Fin 2014, on estimait à environ 36,9 [34,3-41,4] millions de personnes vivant avec le VIH, dont 2 

[1,9-2,2] millions de nouvelles infections par an dans le monde. LôAfrique subsaharienne, o½ 25,8 

[23,5-26,1] millions de personnes vivaient avec le VIH en 2014, est la région la plus touchée. Elle 

concentre également près de 70% des nouvelles infections dans le monde. Dans certaines zones de 

lôAfrique, plus de 30 % des sujets sont infect®s.  

La transmission y est essentiellement hétérosexuelle et materno-foetale. Dans les mégapoles du 

monde occidental, les hommes ayant des relations avec des hommes (HSH) et les toxicomanes 

usant de la voie veineuse ont jou® un r¹le important dans lôinitiation de lô®pid®mie. Partout, la 

prostitution sans protection est un facteur de risque. Ainsi lôAm®rique du Sud et lôAsie du Sud-

Est, et lôEurope de lôEst prennent le chemin menant à une situation « de type africain ».  

En France, lô®pid®mie est toujours tr¯s active. La pr®valence de lôinfection est estim®e ¨ 150 000 

personnes avec 6600 nouvelles contaminations et 1 700 décès par an. Parmi elles, 111 500 étaient 

connues et prises en charge, 9 600 étaient diagnostiquées mais non prises en charge et 28 800 

ignoraient leur séropositivité.  

En 2014, les personnes de moins de 25 ans représentent 11% des découvertes de séropositivité, les 

HSH 42% et les hétérosexuels 56% avec une majorité de personnes n®es ¨ lô®tranger.  

Les personnes qui m®connaissent leur s®ropositivit® sont ¨ lôorigine de 60% des nouvelles 

contaminations. De plus, malgré un nombre de dépistages élevé (5,3 millions de tests réalisés par 

an dont 7% r®alis®s dans le cadre dôune consultation de dépistage anonyme et gratuit), la moitié 

des personnes découvrent leur séropositivité VIH avec un nombre de lymphocytes CD4 inférieur 

au seuil de 350/mm
3
, côest-à-dire à un stade où le déficit immunitaire est déjà important et 26% 

avec un nombre inférieur à 200/mm
3
. Ces diagnostics tardifs constituent donc une réelle perte de 

chance pour les individus, en raison du retard à la mise en route du traitement. Tout diagnostic de 

IST ou tout comportement à risque doit mener à la prescription du dépistage VIH ; et tout 

diagnostic dôinfection par le VIH doit mener ¨ la prescription dôun d®pistage HBV et HCV, tant 

sont fréquentes les co-infections VIH+VHB ou VIH+VHC (10 et 20 % des infections VIH, 

respectivement), auquel il convient maintenant dôajouter TPHA et VDRL, pour la syphilis. 

Il est ainsi, nécessaire de renforcer les stratégies de dépistage, notamment par une proposition de 

d®pistage ®largie ¨ la population g®n®rale et dôun d®pistage r®p®t® et cibl® dans les populations les 

plus exposées. Le d®pistage de lôinfection ¨ VIH a un int®r°t individuel indiscutable comme 

lôam®lioration de la sant® et de lôesp®rance de vie  mais aussi un int®r°t collectif avec un impact 

probable sur la dynamique de lô®pid®mie car le traitement antir®troviral r®duit nettement le risque 

de transmission au niveau individuel. 

 

2.5. VIH-2 

 

Les infections par VIH-2 représentent 2 % des découvertes de séropositivité en France. Le VIH-2 

a pour particularit® dô°tre ¨ lôorigine localis® ¨ la partie Ouest de lôAfrique noire, dôavoir un 

potentiel épidémique moindre que le VIH-1 et dô®voluer plus lentement vers le SIDA. Il existe des 

réactions antigéniques croisées entre les 2 types de VIH, notamment pour la protéine de capside, 

p24 pour le VIH-1 et p26 pour le VIH-2, mais pas pour les glycoprot®ines dôenveloppe. Sa 

sensibilité aux antirétroviraux diffère de celle du VIH-1 (résistance aux INNTI et au T20, moindre 

sensibilit® ¨ certains inhibiteurs de prot®ase), dôo½ lôimportance de ne pas les confondre. 
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2.6. Diagnostic virologique et suivi au laboratoire de lôinfection ¨ VIH 

 

2.6.1. Diagnostic 

 

2.6.1.1. Indications et principe 

Le d®pistage de lôinfection est, dans notre pays, volontaire, propos®, prescrit par un m®decin, 

généraliste, spécialiste, ou travaillant dans un CeGIDD (Centre Gratuit d'Information, de 

Dépistage et de Diagnostic). Lôoffre de d®pistage sôest enrichie ces derni¯res ann®es, en termes de 

lieux et dôoutils (d®pistage classique en laboratoire, d®pistage anonyme et gratuit, d®pistage 

communautaire par tests rapides d'orientation diagnostique, autotests), dans le but de diminuer le 

nombre de personnes qui ignorent leur infection par le VIH et la part des diagnostics tardifs. Le 

d®pistage est obligatoire pour les dons du sang, dôorganes de tissus ou de sperme. La 

confidentialit® de lôexamen est requise pour garder la coop®ration des sujets infect®s, sans laquelle 

on ne saurait lutter efficacement contre une maladie sexuellement transmissible et mortelle.  

Le diagnostic biologique de lôinfection par le virus de lôimmunodéficience humaine (VIH-1 et 2) 

repose désormais sur un seul test immunologique mixte, combiné, à lecture objective permettant la 

détection des anticorps anti-VIH-1 et 2 et de lôantig¯ne p24 du VIH-1 avec un seuil minimal de 

d®tection de lôantig¯ne p24 du VIH-1 de deux unités internationales par millilitre (50 pg/mL). Ces 

tests sont communément appelés tests combinés de 4
e
 génération. 

En cas de résultat positif, une analyse de confirmation par Western blot/Immunoblot VIH-1 est 

r®alis®e ¨ lôinitiative du biologiste médical sur le même échantillon sanguin. Ces tests très 

sensibles peuvent présenter un défaut de spécificité (0,5% de faux positifs dans la population 

générale). La présence des anticorps anti-VIH-1 et 2 ou de lôantig¯ne p24 du VIH-1 chez un 

individu nôest valid®e quôapr¯s confirmation du diagnostic biologique sur un ®chantillon sanguin 

issu dôun second pr®l¯vement pour parer ¨ toute erreur dô®tiquetage sur le premier pr®l¯vement, 

compte tenu de la gravité du diagnostic. Il est nécessaire à cette étape de différencier une infection 

à VIH-1 ou à VIH-2. 

 

 

 
 



 

 

 

-43- 

2.6.1.2. Dépistage par test rapide dôorientation diagnostique  (TROD) 

Ces tests unitaires dits rapides peuvent détecter les anticorps anti-VIH 1 et 2 sur sang total, sérum 

ou plasma. Ces tests sont facilement réalisables sans appareillage, avec néanmoins une lecture 

subjective du résultat. 

Le recours aux tests de dépistage rapide du VIH peut se révéler particulièrement adapté dans 

quatre circonstances dôurgence n®cessitant quôun diagnostic puisse °tre rapidement obtenu : 

- Accident professionnel dôexposition au sang, pour la d®termination du statut s®rologique du sujet 

source afin dô®clairer rapidement la d®cision de prescription dôun traitement antir®troviral 

préventif ; 

- Accident dôexposition sexuelle, pour la détermination du statut sérologique des deux partenaires 

afin dô®clairer rapidement la d®cision de prescription dôun traitement antir®troviral pr®ventif ; 

- Accouchement chez les femmes enceintes dont le statut sérologique par rapport au VIH nôest pas 

connu ou chez les femmes enceintes ayant eu une exposition supposée au VIH depuis la 

réalisation du dernier test de dépistage au cours de la grossesse afin de pouvoir envisager une prise 

en charge thérapeutique immédiate adaptée et de réduire le risque de transmission mère-enfant ; 

- Urgence diagnostique devant la survenue dôune pathologie aigu± ®vocatrice du stade SIDA.  

 

Ces tests peuvent °tre aussi utilis®s par des professionnels de sant® sur leurs lieux dôexercice ou 

par des associations. La contribution des TROD réalisés par des associations, marginale en 

nombre (4000 en 2011, 31700 en 2012), se caractérise par une plus forte proportion de sérologies 

positives : 10,5/1000, contre 3,5/1000 en CDAG et 2/1000 au niveau national.  

Toutefois, ces tests nôoffrent pas le m°me niveau de sensibilit® que les tests Elisa combin®s au 

cours de la primoinfection. Ils ne sont donc pas recommandés en cas de suspicion dôinfection 

r®cente (datant de moins de 3 mois) car ils risquent dô°tre n®gatifs et donc de retarder voire 

dôexclure le diagnostic dôinfection ¨ VIH. 

 

La possibilité de réaliser seul un test chez soi par un autotest de dépistage du VIH est autorisée 

officiellement et disponible en pharmacie depuis septembre 2015. Ce moyen supplémentaire 

devrait permettre de dépister un plus grand nombre de séropositifs qui cherchent la discrétion et la 

simplicité ou jugent les autres modalités trop contraignantes. En cas de résultat positif, la 

confirmation par un test de dépistage combinée puis par Western blot reste indispensable pour 

affirmer le diagnostic.  

 

2.6.1.3. Confirmation par Western blot  

Le Western blot est composé des principaux antigènes viraux séparés les uns des autres par 

électrophorèse et disposés en bande sur une languette de nitrocellulose. Le Western blot est 

considéré comme positif quand le sérum du sujet contient des anticorps rendant visibles au moins 

deux bandes dôenveloppe parmi les suivantes (gp160, 120 ou 41), et une autre bande 

correspondant à une réactivité gag (p55, p24, p18) ou à une réactivité pol (p68, p52, p34). Le 

profil gp160 plus p24 ®voque le plus souvent, le d®but dôune s®roconversion. Un Western blot 

douteux ou dit « indéterminé », comportant des anticorps anti-p24 isolés par exemple, oblige à un 

nouveau Western blot 1 à 2 semaines plus tard avec éventuellement un Western blot VIH-2 car 

cette situation peut correspondre à 3 éventualités : un début de séroconversion qui se complètera 

en 3 semaines, une positivité en VIH-2, ou le plus souvent une réaction non spécifique (non liée 

au VIH). Il existe dôautres crit¯res dôinterpr®tation du Western blot comme celui de lôOMS, qui 

consid¯re une positivit® ¨ partir dôau moins deux bandes dôenveloppe. 

 

2.6.1.4. D®tection de lôantig®n®mie  p24  

Elle se fait en ELISA. Son intérêt actuel est le diagnostic dôune primo-infection avant la 

séroconversion. Celui-ci est détectable environ 15 jours après le contage alors que les anticorps 

sont présents seulement 22 à 26 jours après.  
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Lôantig®n®mie p24 doit °tre prescrite ¨ chaque fois que le dépistage est faiblement positif ou 

quôon suspecte une infection r®cente et en lôabsence de charge virale disponible rapidement. 

 

2.6.1.5. D®tection de lôARN viral par PCR (ou charge virale VIH) 

Plus sensible que la d®tection de lôantig®n®mie p24, elle remplace celle-ci, notamment en cas de 

suspicion de primo-infection. LôARN viral est d®tectable d¯s 7 ¨ 10 jours apr¯s le contage. 

 
 

2.6.2. Suivi virologique 

 

2.6.2.1. Détection et quantification virale par PCR.  

La PCR ARN sur le plasma (à la recherche du génome viral) comporte une étape initiale de 

r®trotranscription et lôon parle donc de RT-PCR. Elle peut être qualitative ou quantitative. Il existe 

des substituts à la PCR ARN quantitative, appelés technique des ADN branchés, NASBA 

(nucleic-acid sequence based amplification) et LCR (ligase chain reaction), qui permettent aussi 

une quantification de lôARN g®nomique. La PCR ADN recherche de lôADN proviral int®gr® et 

non intégré dans les PBMC du patient. Toutes ces techniques présentent des risques de faux 

négatifs mais aussi de faux positifs en raison des contaminations possibles, contrepartie de leur 

sensibilité : les PCR multiplient par un facteur dôun million le nombre de copies dôADN ou 

dôARN contenues dans le pr®l¯vement. 

Ces techniques ont récemment évolué vers des techniques de PCR en temps réel sur des automates 

fermés, réduisant le risque de faux positifs. Elles permettent de déterminer la "charge virale", 

côest-à-dire le nombre de copies dôARN viral par ml de plasma. Plus ce nombre est ®lev®, plus 

lôinfection évolue rapidement vers le SIDA. Désormais, une détermination de la charge du plasma 

en ARN viral est proposée en pratique médicale courante de façon systématique (en France du 

moins) chez les sujets sous traitement antir®troviral pour suivre lôefficacit® du traitement. 

Les tests commerciaux  largement utilisés pour mesurer la charge virale permettent uniquement de 

quantifier le VIH-1. Le recours à des laboratoires spécialisés est nécessaire pour détecter et 

quantifier la charge virale du VIH-2. 

 

2.6.2.2. Test de résistance génotypique  

La r®alisation dôun test de r®sistance g®notypique est propos®e lors de la d®couverte de la 

s®ropositivit® ou avant lôinitiation du traitement avec lôidentification du sous-type du VIH-1 pour 

rechercher une résistance transmise. En France, la prévalence de la résistance transmise à au 

moins un antirétroviral est stable, à 10%.   
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Le test de r®sistance g®notypique est aussi recommand® en cas dô®chec du traitement (charge 

virale restant ou redevenant élevée malgré une bonne observance du traitement par le patient) par 

séquençage des gènes impliqués (transcriptase inverse, protéase, intégrase, gp41) à la recherche de 

mutations de résistance.  Le séquençage de la boucle V3 de la gp120 permet de déterminer le 

tropisme viral. La caractérisation phénotypique par calcul de la concentration inhibitrice 50% de 

lôantiviral test® (CI50) nôest plus pratiqu®e en routine car fastidieuse et tr¯s co¾teuse. 

 

2.6.2.3. Isolement du virus en culture cellulaire 

Il doit être effectué dans un laboratoire de sécurité P3 à accès contrôlé. Le virus est recherché soit 

à partir du plasma, soit à partir des cellules mononucléées sanguines (PBMC pour peripheral 

blood mononuclear cells). On inocule ces prélèvements à des PBMC de donneurs sains 

préalablement stimulés par la phytohémagglutinine (PHA) et cultivés en suspension. La 

multiplication du virus dans cette culture est d®tect®e par lôapparition dans le surnageant de 

lôantig¯ne p24 ou plus universellement par lôapparition dôune activit® de transcriptase inverse. Les 

principales indications de lôisolement en culture de PBMC sont aujourdôhui tr¯s restreintes : cas 

dôinfection atypique; isolement de la souche virale dans le cadre de protocole de recherche.  

 

2.6.3. Indications des examens virologiques dans certains cas particuliers 

 

2.6.3.1. Sélection des donneurs de sang 

Côest la m°me d®marche de d®pistage que celle pr®c®demment d®crite. Un d®pistage clinique des 

donneurs à risque est effectué auparavant par un entretien médical approfondi, aussi important que 

le test lui-même. Dôautre part, la recherche dans tous les dons du sang, du g®nome du VIH sur des 

pools de prélèvements est obligatoire en France depuis 01/07/2001. On peut en rapprocher le 

d®pistage de lôinfection ¨ VIH chez les personnes donneuses de tissus, de sperme, de lait, 

dôorgane. 

 

2.6.3.2. D®pistage de lôinfection du nouveau-né  

La d®tection dôanticorps anti-VIH est sans valeur en raison de la transmission passive des 

anticorps maternels chez lôenfant. Le diagnostic repose sur la recherche du virus par PCR ADN 

dans les PBMC ou RT-PCR ARN dans le plasma dont la sensibilité est identique à celle de 

lôADN. Elle est effectu®e ¨ la naissance, puis ¨ 1, 3 et 6 mois dô©ge de lôenfant. Lôabsence de 

transmission mère-enfant peut être affirmée après 2 PCR négatives dont lôune est pratiqu®e au 

moins 1 mois apr¯s lôarr°t du traitement pr®ventif. Pour affirmer quôun enfant est infect®, il faut 2 

prélèvements positifs. 

En cas dôallaitement maternel, il est nécessaire de poursuivre la recherche du virus dans les 3 mois 

qui suivent lôarr°t de lôallaitement. 

Une sérologie à 18-24 mois reste justifiée pour identifier les très rares cas de contamination post-

natale, notamment par allaitement méconnu. 

 

2.6.3.3. Accident dôexposition ¨ du sang ou ¨ un autre liquide biologique infecté (dôorigine 

professionnelle (AES) ou dôorigine sexuelle 

Il faut rechercher la pr®sence dôanticorps anti-VIH-1 et 2, de toute urgence, chez la personne 

source pour d®cider dôun traitement antir®troviral chez la personne accident®e. Ce test doit être fait 

le plus rapidement possible pour instaurer un éventuel traitement au mieux dans les 4 heures 

suivant lôexposition et jusquô¨ 48 heures. Dans certaines situations, il faudra recourir à un test 

rapide dôorientation diagnostique.  

Compte-tenu de la performance des techniques actuellement disponibles sur le marché européen, 

un r®sultat n®gatif du test de d®pistage combin® 6 semaines apr¯s lôexposition suppos®e pourra 

°tre consid®r® comme signant lôabsence dôinfection par le VIH.  
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En cas de traitement prophylactique post-exposition dôune dur®e dôun mois, le délai reste de 3 

mois apr¯s lôarr°t du traitement.  

 

Ainsi, en cas de traitement de lôAES par une trith®rapie pendant 1 mois, le suivi est d®cal® 

dôautant et par cons®quent, la recherche des anticorps sôeffectue apr¯s 2 mois et 4 mois par rapport 

¨ lôexposition et apr¯s 2 mois pour la recherche de lôantig¯ne p24. 

 

2.6.3.4. Pays en développement / dépistage communautaire 

Dans les pays en d®veloppement, o½ un automate ELISA peut °tre consid®r® comme dôentretien 

trop complexe et trop coûteux, on utilise pour détecter les anticorps VIH des tests rapides plus 

simples dôex®cution. Si le test est n®gatif, le patient est consid®r® comme non infect®. Si le test est 

positif, le patient doit être prélevé de nouveau et testé par un test différent du premier. Le coût du 

suivi immuno-virologique (taux de lymphocytes CD4+ et charge virale) reste encore trop élevé et 

est un frein majeur à la bonne prise en charge thérapeutique. 

 

2.7. Thérapeutique antirétrovirale 

 

Cinq classes dôantir®troviraux se r®partissent sur les quatre cibles que sont la transcriptase inverse, 

la prot®ase, lôenveloppe et lôint®grase :  

- les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI ou NRTI, pour nucleoside reverse 

transcriptase inhibitors),  

- les inhibiteurs non nucléosidiques de la trancriptase inverse (INNTI ou NNRTI pour non 

nucleoside reverse transcriptase inhibitors), 

- les inhibiteurs dôint®grase (IN),  

- les inhibiteurs de la protéase (antiprotéases, IP ou PI, pour protease inhibitors),  

- les inhibiteurs dôentr®e de deux sortes : les inhibiteurs de la fusion, ciblés sur la gp41, comme le 

T-20 ou enfuvirtide (se fixant sur la gp41, ils en empêchent le repliement), et les antagonistes des 

corécepteurs, avec notamment ceux agissant au niveau du CCR5 
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Aujourdôhui, le traitement du VIH sôest consid®rablement simplifi® par la disponibilit® de 

plusieurs associations fixes comprenant 3 ARV sous une forme combinée en un seul comprimé 

par jour. 

 

2.7.1. Zidovudine 

Le premier antir®troviral a ®t® lôazidothymidine (AZT) ou zidovudine. Côest un 2ô-3ô 

didésoxynucléoside dont la forme triphosphate (AZT-TP), obtenue in vivo par lôaction de kinases 

cellulaires, interagit avec la transcriptase inverse (TI ou RT). Il en résulte, ou bien une inhibition 

de cette enzyme, ou bien une incorporation de lôAZT avec arr°t de la cha´ne d élongation au 

niveau de lôADN viral naissant. En effet, lôAZT, en tant que did®soxynucl®oside, manque de 

radical 3ôOH pour accrocher de nouveaux nucléotides.  

 

 
 

Un succ¯s marquant de lôAZT a ®t® la r®duction de deux tiers de la contamination materno-foetale, 

par un traitement pre-, per- et post-partum (de 20% à 5%). 

Des r®sistances ¨ lôAZT sont s®lectionn®es. On les d®finit sur un plan théorique par une 

augmentation des concentrations inhibitrices 50% ou 90%. Elles sont liées à des mutations 

présentes sur la transcriptase inverse elle-m°me, comme la mutation au niveau de lôacide amin® 

215.  

 

2.7.2. Autres 2ô-3ô did®soxynucl®osides anti-VIH 

Dôautres 2ô-3ô did®soxynucl®osides anti-VIH ont été utilisés : la ddI pour 2ô-3ôdid®soxyinosine, la 

d4T pour didéhydro-d®soxythymidine, la 3TC pour 2ô-3ô did®soxythiacytidine, la FTC, voisine de 

la pr®c®dente, et lôabacavir.  

Plus de 20 antirétroviraux dans six classes médicamenteuses sont actuellement disponibles : 

Inhibiteurs dôentr®e : T-20, anti-CCR5 (Maraviroc) 

Inhibiteurs de la RT : 

- Nucléosidiques : Zidovudine, Stavudine, Lamivudine, Emtricitabine, Didanosine, Abacavir 

- Nucléotidiques : Ténofovir 

- Non nucléosidiques : Névirapine, Efavirenz, Etravine, Rilpivirine 

 

Inhibiteurs de l'intégrase : Raltegravir, Elvitegravir, Dolutegravir 

 

Inhibiteurs de la protéase : Indinavir,  Nelfinavir, Saquinavir, Lopinavir, Fos-Amprenavir, 

Atazanavir, Tipranavir, Darunavir 
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Leur cytotoxicité est diff®rente : mitochondriale pour les premiers comme lôAZT, ddI et d4T, 

cutan®e pour lôABC et r®nale pour le TDF.    

Deux associations fixes dôINTI sont recommand®es pr®f®rentiellement en raison de leur efficacit®, 

leur tol®rance et leur simplicit® dôemploi (un comprimé par jour) : ténofovir 

disoproxilfumarate/emtricitabine et abacavir/lamivudine. 

 

2.7.3. Inhibiteurs non nucléosidiques (INNTI) 

Sur la transcriptase inverse peuvent agir aussi des inhibiteurs non nucléosidiques.  

Ils sont ciblés très précisément sur une petite poche hydrophobe située au-dessous du site 

catalytique de la trancriptase inverse du VIH-1, ¨ la jonction du "pouce et des autres doigtsò. Leur 

inclusion dans cette poche fait perdre à la TI sa mobilité, indispensable à son fonctionnement car 

la « main è doit alternativement sôouvrir et se refermer pour admettre les nucl®otides et expulser 

les radicaux pyrophosphates. Ces inhibiteurs ne sont pas efficaces sur le VIH-2, naturellement 

résistant à cette classe. 

Une seule mutation à ce niveau peut entraîner une résistance à haut niveau et une résistance 

croisée pour toute la classe des INNTI, (névirapine, efavirenz, rilpivirine). On parle donc dôune 

barrière génétique basse des INNTI. Ils doivent être impérativement utilisés en association. 

Lô®travirine présente une barrière génétique plus élevée. 

 

2.7.4. Inhibiteurs dôint®grase 

Lôint®gration dans le g®nome de la cellule h¹te comporte 3 ®tapes : une premi¯re dite de ç3ô-

processing » puis la formation du complexe de pré-int®gration, suivie de lô®tape de transfert de 

brin. Les inhibiteurs disponibles actuellement emp°chent le transfert de brin. LôADN non int®gr® 

est ensuite dégradé. Cette nouvelle classe thérapeutique présente une puissance virologique très 

importante avec une décroissance initiale de la charge virale plus rapide quôavec les autres classes 

dôARV. Pour les inhibiteurs de premi¯re g®n®ration (Ralt®gravir et Elvit®gravir), la barri¯re 

génétique est faible avec une résistance croisée importante.  Le dolutégravir,  nouvel inhibiteur 

dôint®grase présente une barrière génétique plus élevée. 

 

2.7.5. Inhibiteurs de protéase 

Une autre famille dôinhibiteurs a pour cible la prot®ase, donc une cible situ®e, non pas au d®but du 

cycle du virus comme pour les INTI ou les INNTI, mais en fin du cycle, lors de la maturation de la 

particule virale. Il en résulte la production de particules virales non infectieuses. 

Ces molécules ont toutes été découvertes, non par criblage (screening), mais par modelage 

moléculaire sur le site actif de la protéase. Ainsi, étroitement adaptées à leur cible, elles agissent 

elles aussi à doses nanomolaires. Pour les IP de seconde génération, la barrière génétique à la 

résistance est plus élevée : celle-ci nôappara´t g®n®ralement quôapr¯s accumulation dôun nombre 

élevé de mutations de résistance.  

Les premiers IP entraînaient des effets secondaires gênants, notamment digestifs et métaboliques 

(lipohypertrophie, hyperlipidémie, diabète). Ils donnent des interactions avec nombre de 

médicaments, positives ou négatives selon les cas. Une interaction positive est apparue 

intéressante : de faibles doses de ritonavir renforcent (boost en anglais) la concentration sanguine 

(lôaire sous courbe) des autres IP, et leur sont donc quasi syst®matiquement associ®es ; on parle 

dôIP/r. 

 

2.7.6. Inhibiteur de fusion 

Le T-20, utilisable seulement par voie sous-cutanée, est réservé aux personnes infectées par une 

souche de VIH-1 multirésistante.  
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2.7.7. Inhibiteurs de CCR5 

Les inhibiteurs dôentr®e du virus fonctionnant comme "antagonistes des cor®cepteurs" : ce sont des 

substances synthétiques qui miment les chimiokines dont CCR5 et CXCR4 sont les récepteurs, de 

sorte quôils entrent en concurrence avec le VIH en emp°chant son acc¯s ¨ ces cor®cepteurs. Le 

maraviroc est le premier antagoniste du co-récepteur CCR5, mis sur le marché. La détermination 

dôun tropisme viral R5 est recommand®e avant lôadministration dôun inhibiteur du CCR5 pour 

sôassurer de lôefficacit® potentielle de cet antir®troviral. 

 

2.7.8. Modalités du traitement anti-rétroviral 

Notion essentielle : quelle que soit sa modalit®, le traitement antiviral ne fait rien sur lôADN 

proviral intégré dans le génome cellulaire, qui persiste tant que vit la cellule. Les réservoirs de 

VIH sont constitués de cellules T CD4 infectées latentes présentes dans le sang et dans de 

nombreux tissus (tube digestif, ganglions, rate, foie, poumons et système nerveux central). La 

longue durée de vie de ces cellules latentes infectées ainsi que leur capacité proliférative est la 

principale cause de la persistance virale dans lôorganisme. Ainsi, le traitement nôa, quôune action 

suspensive : en cas dôarr°t du traitement, le rebond virologique survient in®vitablement, en dehors 

de cas très particuliers.  

Lôobjectif du traitement est de rendre la charge virale plasmatique indétectable (<20 copies/mL) et 

dôatteindre un nombre de CD4 >500/mm
3
 par une association de trois antirétroviraux, pour éviter 

lôapparition de r®sistances. Plusieurs trith®rapies dôefficacit® ®quivalente sont pr®conis®es dans le 

cas général : 2 INTI  + 1 IP/r ou 2 INTI + 1 INNTI ou 2 INTI + 1 IN. Grâce à des recherches 

constantes, les traitements antirétroviraux se sont considérablement améliorés en tolérance et se 

sont aussi simplifi®s dans leur administration avec lôacc¯s ¨ des combinaisons fixes, dans un seul 

comprimé.  

Selon le dernier rapport du groupe dôexperts du Minist¯re charg® de la Sant® (Rapport Morlat), il 

est recommand® dôinstaurer un traitement anti-rétroviral chez toute personne vivant avec le VIH, 

quel que soit le nombre de CD4, y compris sôil est > 500 /mm3. Lôinitiation pr®coce du traitement 

ARV quel que soit le nombre de CD4 est associée à un bénéfice individuel en termes de 

diminution de la mortalité ou de progression vers le Sida, de réduction des comorbidités associées 

¨ lôinfection mais aussi à un bénéfice collectif en termes de réduction du risque de transmission du 

VIH.  

On a compar® lô®volution de lôinfection vers le SIDA ¨ un train fou roulant vers un pr®cipice, la 

distance au précipice étant proportionnelle au taux de lymphocytes CD4+, et la vitesse du train 

proportionnelle à la charge virale. Ainsi, pour espérer faire remonter le taux des lymphocytes 

CD4+, on attend du traitement une diminution de la charge virale dôau moins 2 log apr¯s un mois 

de traitement et lôind®tectabilit® (< 20 copies/ml) de cette charge virale au bout de 6 mois.  

Chez les patients en succès virologique (CV inférieure au seuil de quantification), que ce soit 

apr¯s une premi¯re ligne dôARV, ou un traitement de relais, une optimisation thérapeutique peut 

être propos®e dans lôobjectif dôam®liorer la qualit® de vie, de favoriser lôobservance sur le long 

terme et ainsi de pr®venir la survenue dôun ®chec virologique. Plusieurs modalités sont possibles. 

 

En cas dô®chec, il faut chercher ¨ atteindre et maintenir une charge virale plasmatique <20 

copies/ml), quelle que soit la situation. Le schéma thérapeutique de relai doit comporter si possible 

trois m®dicaments actifs. Les ®checs sont dus avant tout ¨ des d®fauts dôobservance (dôo½ 

lôimportance de la consultation initiale dôexplication du traitement et du suivi de son acceptation), 

et à la sélection de souches résistantes au traitement, les deux phénomènes étant très souvent liés. 

La détection des mutations de résistance repose sur le séquençage des gènes correspondant aux 

cibles de la chimioth®rapie antir®trovirale actuelle : lôenveloppe virale, la transcriptase inverse, 

lôint®grase et la prot®ase. On d®tecte les mutations qui rendent inefficace tel ou tel antiviral, ce qui 

aide à choisir le meilleur traitement alternatif (voir le site http://www.hivfrenchresistance.org). 

 

http://www.hivfrenchresistance.org/
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Dans le cadre de la primoinfection, il faut instaurer le plus rapidement possible une trithérapie 

comportant préférentiellement un inhibiteur de protéase ou un inhibiteur dôint®grase, 

indépendamment de la situation clinique et du taux de lymphocytes CD4. Plusieurs arguments 

plaident pour instaurer rapidement un traitement ¨ ce stade m°me sôil nôest pas symptomatique : 

des arguments virologiques montrent que ce traitement diminue la dissémination virale très 

précoce et ainsi la taille du réservoir viral. Ainsi, traiter tôt pour obtenir un réservoir bas peut 

constituer une approche pour viser la r®mission ; des arguments immunologiques montrent quôen 

lôabsence de traitement, la persistance de la r®plication virale conduit ¨ une activation chronique 

d®l®t¯re pour le syst¯me immunitaire et pour dôautres organe ; et enfin des arguments 

épidémiologiques, dans la mesure où un traitement précoce permet de réduire aussi la charge 

virale au niveau du tractus génital et donc de diminuer la transmission. 

Diff®rentes strat®gies dô®radication virale sont actuellement envisag®es, comme lôactivation des 

cellules latentes infectées combinée à un traitement antirétroviral puissant. 

Enfin, chez la femme enceinte et le nouveau-né, on a amélioré la prévention de la transmission 

materno-fîtale (TMF) en rempla­ant la monoth®rapie ¨ lôAZT par une trith®rapie. Ce traitement 

antirétroviral est systématique, quels que soient le taux de lymphocytes CD4+ et la charge virale. 

Si la femme est déjà sous traitement, celui-ci est poursuivi ou modifié en cas de traitement non 

recommand® pendant la grossesse (comme lôefavirenz). 

Si, la grossesse est lôoccasion de d®couvrir la s®ropositivit®, le traitement est commenc® dôembl®e 

si lô®tat de la m¯re le n®cessite, sinon ¨ partir de 14 semaines dôam®norrh®e et au plus tard ¨ 24 

semaines. Le risque de TMF du VIH-1 est de 0,7% lorsque la charge virale maternelle est 

inférieure à 50 copies/mL et de 0,2% lorsquôen plus le traitement a ®t® initi® avant la grossesse. 

Une perfusion IV dôAZT est mise en route d¯s le d®but du travail. Celle-ci peut être discutée  en 

cas de charge virale indétectable pendant toute la grossesse. Lôenfant re­oit de lôAZT par voie 

orale pendant 4 semaines.  

Un renforcement de ce traitement peut °tre propos® si la m¯re nôa pas re­u de traitement pendant 

sa grossesse ou si la charge virale est >1000 cp/ml ¨ lôaccouchement. Ainsi, en France, il na´t 

moins de 20 enfants infectés par an (1000 par jour dans le monde).  

Quant à la césarienne "à froid" (c.a.d. hors indication obstétricale et avant la rupture des 

membranes) visant ¨ ®viter la transmission du virus ¨ lôenfant lors des contractions ut®rines et lors 

du passage dans la fili¯re g®nitale, elle doit °tre envisag®e en cas dô®chec du traitement 

antirétroviral (> à 50 copies/mL à 36 SA). En France, lôallaitement maternel pour les femmes 

infectées est strictement contre-indiqué. En Afrique, le  risque de transmission par lôallaitement 

maternel doit prévenu par un traitement antirétroviral chez la mère ou bien chez lôenfant pendant 

toute la dur®e de lôallaitement. 

Par la réduction des coûts des anti-r®troviraux et lôintroduction des g®n®riques, lôacc¯s aux 

antirétroviraux a été rendu possible dans les pays du sud même si le taux de couverture reste 

insuffisant. Au premier semestre 2015, plus de 15,8 millions de personnes vivant avec le VIH 

étaient sous traitement antirétroviral au niveau mondial. Les nouvelles recommandations de l'OMS 

concernant le VIH appellent à un traitement plus précoce de la maladie, dès que le taux de CD4 

devient inférieur à 500 cellules/mm
3
. On estime à 26 millions, le nombre de personnes ayant 

besoin de suivre un traitement contre le VIH. En cas dô®chec, la disponibilité des ARV de 2
e
 ligne 

reste cruciale pour éviter la survenue de virus résistants.   

Dans les pays à faibles ressources, on a pu démontrer la réduction de moitié de la transmission 

mère-enfant par une dose unique de névirapine à la mère durant le travail et au nouveau-né. 

Cependant, cette stratégie sélectionne inévitablement des mutants résistants à la névirapine. Les 

nouvelles recommandations de lôOMS pr®conise la mise au traitement par une association de 

toutes les  femmes quel que soit le nombre de CD4 et de le poursuivre jusquô¨ la fin de 

lôallaitement.  
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2.8. Prévention 

 

En France, les strat®gies usuelles de pr®vention nôont pas permis de r®duire lôincidence de 

lôinfection par le VIH excepté pour la lutte contre la toxicomanie et le partage de seringues. 

Il est aujourdôhui recommand® dôeffectuer une  pr®vention combin®e en associant les m®thodes de 

pr®ventions comportementales, lô®largissement des indications du d®pistage avec un ciblage des 

populations à risque, le traitement post-exposition (PEP) et aussi la mise au traitement 

antirétroviral dès le dépistage afin de réduire la transmission du VIH (TASP : Treatment as 

Prevention, avec une réduction du risque de 92%). Dôautres approches comme le traitement-

préexposition (PREP) à base de deux INTI (TDF/FTC) ont récemment démontré leur efficacité 

(86%) chez les HSH très exposés au VIH. Dans les pays du Sud, les stratégies comme les 

microbicides et la circoncision ont démontré aussi leur intérêt. En revanche, le développement du 

vaccin est jusquô¨ présent un échec. 

 

POINTS A RETENIR  

 

Lôinfection ¨ VIH entra´ne un d®ficit immunitaire grave appel® SIDA avec survenue 

dôinfections opportunistes et de cancers. 

Le VIH est un rétrovirus du genre lentivirus, enveloppé, avec une capside contenant un  génome 

ARN et 3 enzymes virales : la  transcriptase inverse, lôint®grase et la prot®ase. Ces trois 

enzymes sont les principales cibles des traitements antirétroviraux, car elles sont spécifiques aux 

rétrovirus. 

Le VIH présente une forte variabilité génétique. On distingue deux types de VIH : le VIH-1 et le 

VIH-2, avec pour chaque type, des sous-types et des recombinants. La variabilité existe et 

®volue chez un m°me patient ¨ lôorigine des ç quasi-espèces virales ». Cette diversité est un 

obstacle majeur ¨ la mise au point dôun vaccin. Elle a aussi des conséquences dans le diagnostic, 

la transmission du VIH  et sa pathogénicité. 

Les voies de transmission du VIH sont les « les 3S » (sang, sexe et seringue) avec la 

transmission mère-enfant. 

Le d®pistage chez lôadulte repose sur la s®rologie avec un seul test combiné Ag/Ac. Le 

diagnostic doit être confirmé par un Western blot et sur un  second prélèvement. Le diagnostic 

de la primoinfection ou de lôinfection chez lôenfant n®cessite la d®tection directe du virus par 

PCR. 

Le suivi des patients infectés et traités  repose sur la charge virale, marqueur de la réplication 

virale. La mise en évidence de mutations de résistance est recommandée avant la mise sous 

traitement et en cas dô®chec virologique pour adapter le traitement ult®rieur antir®troviral. 

Sans ®radication possible, le traitement de lôinfection repose sur une trith®rapie 

dôantir®troviraux, instaur®e pr®cocement quel que soit le stade, le taux de CD4 et le niveau de la 

charge virale en raison des bénéfices sur la morbi-mortalité et sur le risque de transmission du 

VIH. En lôabsence actuelle de vaccin, plusieurs strat®gies de pr®vention existent et ont fait 

preuve de leur efficacité.  

 

 

https://fr.wikipedia.org/wiki/R%C3%A9trovirus
https://fr.wikipedia.org/wiki/Genre_(biologie)
https://fr.wikipedia.org/wiki/Lentivirus
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3. HTLV  

 

D®couvert simultan®ment par lô®quipe de R. GALLO et celle dôY. HINUMA, lôHTLV-1 est un 

rétrovirus oncogène humain. Il a un tropisme pour les lymphocytes T et est impliqué dans 

certaines leuc®mies lymphoµdes et lymphomes ¨ cellules T matures de lôadulte. Il est ®galement 

responsable de la paraparésie spastique tropicale qui a des similarités cliniques avec la sclérose en 

plaques. 

Ces manifestations graves ne sont pas une complication in®luctable de lôinfection ¨ HTLV-1 (1 à 5 

% des cas seulement parmi les 20 millions de sujets infectés par HTLV-1 dans le monde). Celle-ci 

sévit de façon endémique en Afrique intertropicale. Du fait du commerce maritime et de 

l'esclavage, elle sôest ®tablie ®galement dans le bassin des Caraµbes comme dans les provinces 

méridionales du Japon. Sa prévalence dans les Caraïbes est de 2% (de l'ordre de 0,05% en 

métropole). Le HTLV-2 est beaucoup moins fréquent et concerne surtout les usagers de drogue 

partageant leur seringue ; son pouvoir pathog¯ne chez lôhomme nôest pas ®tabli. 

Inoculé à des PBMC de donneurs sains in vitro, le HTLV-1 nôentra´ne, au contraire du VIH, aucun 

ECP. Il donne une prolif®ration des lymphocytes T CD4+ qui ont int®gr® lôADN proviral et 

produisent des antig¯nes viraux. LôHTLV-1, bien quôinducteur de cancer, ne porte aucun 

oncogène. Le mécanisme des leucémies et lymphomes fait intervenir la protéine virale TAX, 

transactivateur ®quivalent de la prot®ine TAT du VIH. Elle stimule la production dôinterleukine 2 

(IL2) ainsi que lôexpression sur les lymphocytes T CD4+ du r®cepteur ¨ lôIL2. Cette stimulation 

autocrine des lymphocytes T CD4+ aboutit, dans une minorit® de cas seulement, ¨ lôapparition du 

clone malin responsable de la leucémie ou du lymphome T.  

Bien que la transcriptase inverse de l'HTLV-1 soit par nature aussi infidèle que celle du VIH-1, la 

variabilité du HTLV-1 est très réduite (1 à 4% de différence nucléotidique entre les souches 

d'HTLV-1 contre 30% pour les souches de VIH-1). C'est dû au fait que la transmission de 

l'HTLV -1 et son maintien dans la population se font essentiellement par les cellules ayant intégré 

lôADN, qui se multiplient par mitose, et non par les particules virales extracellulaires issues dôune 

réplication virale. 

Dans les conditions naturelles, le HTLV-1 est transmis, comme le VIH, par voie materno-fîtale et 

par lôallaitement, ainsi que par les rapports sexuels, la transfusion sanguine (uniquement par les 

produits cellulaires) et le partage de seringues ("les 3 S"). La transmission par le lait semble le 

principal vecteur. Une réduction de la prévalence apparaît donc possible. 

En ce qui concerne le diagnostic, le criblage par ELISA est devenu systématique chez les 

candidats au don du sang, de sperme ou dôorgane. Il est n®cessaire de confirmer tout ELISA 

positif par un Western blot, en sôeffor­ant de faire la diff®rence entre 1 et 2. Les crit¯res de 

positivité du Western blot sont la pr®sence ¨ la fois dôanticorps dirig®s vers lôenveloppe (anti-

gp62/68 ou -gp46 ou -gp21, respectivement précurseur, protéine de surface et protéine 

transmembranaire) et vers les structures internes (anti-p24 ou -p19, respectivement core et 

matrice). La lecture du Western blot HTLV nôest pas toujours ®vidente de sorte que lôon peut °tre 

amené à pratiquer une PCR.directement sur les PBMC du patient. 

 
POINTS A RETENIR  

 

¶ L'HTLV-1 est un rétrovirus mitogène T, oncogène et neuropathogène 

¶ Il est pathogène chez seulement un faible pourcentage des personnes infectées  

¶ Sa répartition géographique particulière  

¶ Son mode de transmission par lôinterm®diaire des cellules infect®es,  par les "3 S" et 

surtout avec le lait. 
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HERPESVIRUS : CARACTERES GENERAUX ET PHYSIOPATHOLOGIE ; 

ALPHAHERPESVIRINAE : HSV, VZV 
 

 

1. CARACTERES GENERAUX DES HERPESVIRIDAE 

 

1.1. Classification  

 

Au sein de la famille des Herpesviridae, les 9 herpèsvirus strictement humains sont répartis en 3 

sous-familles selon certaines propriétés biologiques : durée du cycle de multiplication, tropisme 

cellulaire, manifestations cliniques associées à la primo-infection ou aux récurrences, pouvoir 

transformant.  

Sous-familles Genres Espèces 

Alphaherpesvirinae 
Simplexvirus Virus herpes simplex 1 et 2 (HSV-1 et HSV-2) 

Varicellovirus Virus varicelle-zona (VZV ) 

Betaherpesvirinae 

Cytomegalovirus Cytomégalovirus humain (CMV ) 

Roseolovirus 

Herpèsvirus humain 6A (HHV -6A) 

Herpèsvirus humain 6B (HHV -6B) 

Herpèsvirus humain 7 (HHV -7) 

Gammaherpesvirinae 
Lymphocryptovirus Virus Epstein-Barr (EBV) 

Rhadinovirus Herpèsvirus humain 8 (HHV -8) 

 

1.2. Structure des virions  

 

La particule virale des herpèsvirus se compose de 4 éléments : 

Á Génome à ADN linéaire bicaténaire de poids moléculaire élevé (125 à 230 kilopaires de bases)  

Á Capside icosaédrique (162 capsomères) 

Á Enveloppe dérivée de membranes cellulaires et portant les glycoprotéines virales (spicules) : 

structure fragile, d'où une transmission interhumaine directe au cours de contacts rapprochés 

(oraux ou sexuels) 

Á T®gument (entre la capside et lôenveloppe) de structure fibrillaire, constitué de phosphoprotéines 

généralement très immunogènes (ex : pp65 du CMV) 

 

                                                     

Glycoprotéines 

Enveloppe 

Tégument 

Capside 

Génome 
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1.3. Réplication virale ¨ lô®chelle cellulaire 

 

La réplication des herpèsvirus sôeffectue selon les ®tapes suivantes : 

Á Attachement de la particule virale à la surface de la cellule cible via lôinteraction entre 

glycoprotéines virales et récepteurs cellulaires ; Fusion-lyse de lôenveloppe virale et de la 

membrane cytoplasmique (a) 

Á Libération de la nucléoprotéine (capside + génome) qui entre dans le noyau de la cellule 

Á Transcription de lôADN viral avec expression des g¯nes viraux en trois phases successives (b) : 

1- Gènes très précoces : synthèse de protéines activatrices 

2- Gènes précoces : synthèse de protéines enzymatiques, en particulier les enzymes nécessaires 

¨ la r®plication du g®nome viral comme lôADN polym®rase (cible de tous les antiviraux 

actifs sur les herpèsvirus) 

3- Gènes tardifs : synthèse des prot®ines structurales (capside, glycoprot®ines dôenveloppe) 

Á R®plication de lôADN : entre les phases pr®coce et tardive. Elle est assur®e par lôADN 

polymérase virale (c) 

Á Encapsidation de lôADN viral dans le noyau (d) 

Á Libération des particules virales par bourgeonnement de la membrane nucléaire et acquisition de 

lôenveloppe d®finitive ¨ partir de la membrane de lôappareil de Golgi modifi®e par l'adjonction 

des glycoprotéines virales (d) 

 

 
Coen and Schaffer, Nat Rev Drug Discov, 2003 

 

L'effet cytopathique (ECP) des herpèsvirus, quand il existe (HSV, VZV, CMV), consiste en des 

modifications du noyau, avec pr®sence dôinclusions nucl®aires. 
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1.4. Physiopathologie  

 

Après la primo-infection (qui survient généralement au cours de lôenfance), les herp¯svirus 

persistent toute la vie dans l'organisme de lôh¹te : côest la latence. Cette infection latente permet au 

virus dô®chapper au système immunitaire et aux antiviraux. Ainsi, ces virus qu'on ne peut éradiquer 

deviennent, après la primo-infection, des constituants de notre organisme. A partir de cet état de 

latence, des réactivations sont possibles, ¨ lôorigine de r®infections endog¯nes appel®es r®currences. 

Les récurrences sont l'occasion d'une excrétion virale, souvent asymptomatique, assurant la 

transmission virale et l'infection de nouveaux hôtes. La réactivation virale peut être consécutive à 

certains stimuli : fatigue, stress, rayonnement UV, immunod®pression. Dôun point de vue clinique, 

primo-infection et réactivations peuvent °tre asymptomatiques, ou sôaccompagner de signes 

cliniques plus ou moins sp®cifiques de lôherp¯svirus impliqu®. Par exemple, la varicelle correspond 

à la primo-infection par le VZV, et le zona, à la réactivation de ce virus. Enfin, lôEBV et le HHV-8 

possèdent un pouvoir oncogène.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
               

        Primo-infection                          Latence                            Réactivation 

 

1.5. Sites de latence 

 

Les cellules constituant le siège de la latence virale diffèrent selon les virus. On distingue les 

herp¯svirus neurotropes (Ŭ-herpèsvirus) dont la latence se situe dans les neurones des ganglions 

sensitifs cr©niens et/ou rachidiens, et les herp¯svirus leucotropes (ɓ- et ɔ-herpèsvirus) dont la 

latence se situe dans les leucocytes. Lors de la latence, le génome viral (ADN) persiste dans le 

noyau cellulaire sous forme circularisée (= épisome) : il ne sôint¯gre pas au g®nome cellulaire. Son 

expression est alors limitée à quelques gènes dits de latence, les autres étant réduits au silence. 

 

Viru s Si¯ge de lôinfection latente 

HSV-1 Corps cellulaires des neurones du ganglion de Gasser (ganglion trigéminal) 

HSV-2 Corps cellulaires des neurones des ganglions sacrés 

VZV  Neurones et cellules gliales satellites des ganglions sensitifs rachidiens et des paires crâniennes 

CMV  Monocytes-macrophages, cellules CD34
+
 de la moelle osseuse, cellules endothéliales 

EBV Lymphocytes B 

HHV -6A 

HHV -6B 
Monocytes-macrophages, cellules épithéliales salivaires 

HHV -7 Monocytes-macrophages, cellules épithéliales salivaires 

HHV -8 Lymphocytes B 
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Il est à signaler cependant que le génome des HHV-6A et HHV-6B est capable de sôint®grer dans 

les chromosomes cellulaires humains chez environ 1% des individus. Les conséquences 

potentielles de cette  intégration chromosomique virale sont à ce jour méconnues. 

1.6. Séroprévalence 

 

Les herpèsvirus sont largement répandus dans la population générale. En France, les 

s®ropr®valences ¨ lô©ge adulte sont de lôordre de : 

 

a-herpèsvirus b-herpèsvirus g-herpèsvirus 

HSV-1 70-80% CMV  50-60% EBV > 90% 

HSV-2 20-30% HHV -6 > 90% HHV -8 2-5% 

VZV  > 90% HHV -7 > 90%   

Séroprévalence du HHV-8 en Afrique : 30-50 %  

 

1.7. Caractère opportuniste des herpèsvirus 

 

Les herpèsvirus se propageant surtout directement de cellule à cellule, cellules NK et lymphocytes 

T cytotoxiques (CTL) ont le rôle principal dans les défenses antivirales. Ces virus à grand génome 

et riches en protéines immunogènes seraient des cibles faciles pour nos défenses antivirales s'ils ne 

consacraient nombre de leurs gènes à contrer nos défenses, soit passivement par camouflage grâce 

aux gènes de latence, soit activement grâce à des homologues modifiés de protéines cellulaires 

produits grâce à des gènes pris aux cellules par piraterie génique : inhibition de la présentation des 

antigènes par le CMH et de la lyse des cellules infectées par les CTL. Une excellente illustration 

de ces m®canismes actifs dô®chappement au syst¯me immunitaire est constitu®e par le CMV. Ainsi 

au cours d'une co-évolution sur des millions d'années, homme et Herpesviridae ont trouvé un 

équilibre leur ®vitant la destruction mutuelle, bon nombre dôinfections virales ®tant 

asymptomatiques ou bénignes. Cependant cette situation est remise en question en cas 

d'immunod®pression de lôh¹te : greffe dôorgane solide ou de cellules souches hématopoïétiques, 

corticoth®rapie ¨ fortes doses, chimioth®rapie anticanc®reuse, infection par le VIH. Lô®quilibre 

infection virale/r®ponse immune de lôh¹te est alors rompu, et les manifestations cliniques 

opportunistes des infections à herpèsvirus peuvent être très graves. 

 

Virus Manifestations cliniques opportunistes graves chez les patients immunodéprimés 

HSV Herpès progressif, eczéma herpétisé 

VZV  Varicelle maligne, zona progressif 

CMV  Opportuniste majeur chez les patients greffés ou infectés par le VIH : encéphalite, 

rétinite, colite, hépatite 

EBV Lymphomes 

HHV -6B Encéphalite, hépatite, aplasie médullaire 

HHV -8 Maladie de Kaposi, lymphome des séreuses 

 

Remarques 

a. Le HHV-6A est exceptionnellement ¨ lôorigine dôinfections opportunistes chez les patients 

immunodéprimés 

b. Hormis quelques cas dôexanth¯me subit chez le nourrisson, il nôexiste pas de preuve formelle 

pour impliquer le HHV-7 dans une pathologie humaine chez la personne immunocompétente 

ou immunodéprimée.  



 

 

 

-57- 

 

2. VIRUS HERPES SIMPLEX DE TYPE 1 (HSV-1) ET DE TYPE 2 (HSV-2) 

 

 

2.1 Généralités 

 

Les HSV sont des virus dermo-neurotropes qui donnent, après la primo-infection, une infection 

latente dans le ganglion sensitif du territoire cutanéo-muqueux de la primo-infection : ganglion de 

Gasser après primo-infection orale par le HSV-1, et ganglions sacrés après primo-infection génitale 

par le HSV-2. A partir de ces sites d'infection latente peuvent survenir des réactivations conduisant 

à des poussées d'herpès récurrent ou à des excrétions asymptomatiques de virus dans la salive ou les 

s®cr®tions g®nitales. Cela assure la diss®mination de lôinfection aux personnes r®ceptives. A c¹t® 

des manifestations cutanéo-muqueuses localisées banales de l'herpès oral et de l'herpès génital, on 

observe dans certaines conditions des infections plus graves, voire mortelles, où l'usage de 

l'aciclovir a un intérêt vital. 

 

2.2 Epidémiologie 

 

Il existe deux espèces de HSV : HSV-1 et HSV-2. Le réservoir des HSV est strictement humain et 

leur répartition géographique est mondiale. Selon les pays, la séroprévalence du HSV-1 varie de 50 

à 95%, et celle du HSV-2, de 10 à 60%. Schématiquement, le HSV-1 est responsable de l'herpès 

oral (avec infection latente du ganglion de Gasser) est le HSV-2 est responsable de l'herpès génital 

(avec infection latente des ganglions sacrés). Cependant les contacts oro-génitaux modifient cette 

répartition : pr¯s dôun tiers des herp¯s g®nitaux sont dus au HSV-1. La transmission interhumaine 

de ces virus fragiles (car enveloppés) se fait au cours de contacts étroits. Classiquement, le HSV-1 

se transmet chez lôenfant par la salive ou le liquide de v®sicules, et le HSV-2 se transmet chez 

lôadolescent ou le jeune adulte au cours des relations sexuelles. Ainsi, lôherp¯s g®nital constitue une 

infection sexuellement transmissible (IST) : lôincidence augmente avec le nombre de partenaires. Il 

existe une immunité croisée mais partielle entre HSV-1 et HSV-2. Ainsi, une primo-infection orale 

et des réinfections endogènes avec HSV-1 n'empêchent pas de s'infecter ultérieurement avec HSV-2 

au niveau génital. 

 

2.3 Physiopathologie 

 

La physiopathologie des infections par les HSV suit les étapes suivantes : 

- Primo-infection : le virus se multiplie au niveau de la porte dôentr®e (a), muqueuse orale (HSV-

1) ou génitale (HSV-2), atteint les terminaisons nerveuses sensitives, et est transporté par voie 

neuronale centripète vers le ganglion sensitif correspondant (b) 

- Latence : le virus établit sa latence dans le corps cellulaire des neurones sensitifs périphériques 

innervant le territoire de la primo-infection. Ces corps cellulaires forment un renflement, un 

ganglion sensitif sur la racine postérieure des nerfs. Le HSV-1 établit sa latence dans le ganglion 

de Gasser (porté par la racine postérieure du nerf trijumeau qui innerve la cavité orale), et le 

HSV-2, dans les ganglions sacr®s. Seul lôADN viral est pr®sent sous forme ®pisomale 

(circulaire), sans r®plication ni expression de prot®ines, mais transcription dôARN viraux 

particuliers, anti-sens, associés à la latence : LAT (Latency Associated Transcripts) 

- Réactivation : divers stimuli peuvent entraîner une réactivation de la réplication virale au 

niveau du ganglion sensitif : fièvre, exposition aux rayonnements UV, approche des règles ou 

encore contrariétés pour l'herpès labial. Le virus est alors transporté par voie nerveuse centrifuge 

vers le territoire cutanéo-muqueux correspondant où il se multiplie à nouveau (c). Il sôagit dôune 

r®infection endog¯ne. Paradoxalement, la r®activation de lôinfection dans le ganglion ne détruit 

pas le ganglion alors que le virus est très neurotrope. 
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2.4 Manifestations cliniques habituelles des infections par le HSV-1 

 

C'est vers 6 mois à un an, après la perte des anticorps maternels, que la plupart des individus 

s'infectent par le HSV-1 ¨ partir de lôexcr®tion salivaire dôune personne de lôentourage, enfant ou 

adulte. Cette primo-infection orale est symptomatique uniquement chez 10% des individus avec une 

gingivostomatite faite de vésicules multiples sur la muqueuse buccale et sur les lèvres. Sur les 

muqueuses, les vésicules sont fragiles et elles s'ulcèrent rapidement. Ces ulcérations sont 

douloureuses et peuvent gêner considérablement l'alimentation. Il s'y associe habituellement de la 

fièvre et des adénopathies cervicales, parfois une virémie. La gingivostomatite herpétique 

s'accompagne parfois d'un panaris herpétique des doigts ou des orteils, par auto-inoculation 

(succion). Cette primo-infection suscite une réponse immunitaire locale et générale avec l'apparition 

d'anticorps (séroconversion). 

Après guérison de cette primo-infection, nombre de personnes ont des récurrences, dans le même 

territoire que la primo-infection, malgré la présence d'anticorps. L'infection est plus limitée que 

durant la primo-infection : bouquet de vésicules à la jonction de la peau et de la muqueuse buccale, 

sur le bord des l¯vres. Il sôagit de l'herp¯s labial r®cidivant. Il existe ®galement des r®currences 

inapparentes cliniquement, se limitant à des excrétions salivaires asymptomatiques de HSV-1. 

Herp¯s labial r®cidivant et excr®tion salivaire asymptomatique permettent la diffusion de lôinfection 

aux individus plus jeunes et réceptifs.  

Il faut savoir que la plupart des personnes bien portantes ont de temps en temps du HSV-1 sur les 

lèvres ou dans la salive, et c'est essentiellement par la salive des personnes de leur entourage que les 

enfants s'infectent très tôt avec le HSV-1. 
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2.5 Manifestations cliniques habituelles des infections par le HSV-2 

 

Le HSV-2 est présent dans les sécrétions génitales et c'est surtout lors des premiers rapports sexuels 

que survient la primo-infection. Asymptomatique dans 2/3 des cas, elle se manifeste dans l'autre 

tiers sous forme de vésicules sur le gland et le prépuce, ou sur la vulve et le vagin, voire le col 

utérin, donnant alors une vulvo-vaginite avec cervicite. Ce sont des vésicules ulcérées, 

douloureuses. Cette primo-infection à HSV-2 s'accompagne souvent de fièvre, d'adénopathies 

inguinales, parfois d'une rétention d'urine, et même de méningite à liquide clair. Comme pour toute 

IST, la fréquence de l'herpès génital augmente avec le nombre de partenaires sexuels.  

Les récurrences qui frappent certaines personnes, sous forme de poussées d'herpès génital 

récidivant, sont moins intenses que la primo-infection, mais restent cependant douloureuses. Il peut 

aussi exister une excrétion asymptomatique intermittente de virus rendant la personne 

potentiellement contagieuse, même en l'absence de lésions. L'herpès génital récidivant facilite la 

contamination sexuelle par le HIV, comme toute affection génitale ulcérative. A noter que le HSV-2 

peut aussi être responsable de la méningite multirécurrente bénigne de Mollaret. 

 

2.6 Manifestations cliniques graves des infections par les HSV 

 

2.6.1 Encéphalite herpétique 

Elle touche surtout l'adulte avec un pic de fréquence vers 40-50 ans. En France, c'est la plus 

fréquente des encéphalites virales, toujours due à HSV-1 : il en survient environ 100 cas par an. 

Côest une enc®phalite par multiplication intrac®r®brale du virus au niveau des neurones. Elle est 

généralement localisée au lobe temporal, souvent d'un seul côté, sous forme d'un foyer de nécrose 

hémorragique (encéphalite aiguë nécrosante herpétique). Elle débute brutalement par de la fièvre et 

divers signes dôatteinte c®r®brale dô®volution rapidement progressive : céphalées, troubles du 

comportement, aphasie, paralysies, crises convulsives, le plus souvent accompagnés de troubles de 

la conscience qui peuvent aller jusqu'au coma. Lôélectroencéphalogramme est presque toujours 

perturbé précocement, les signes de localisation temporale unilatérale (scanner, IRM) étant plus 

tardifs. Lô®volution spontan®e est catastrophique avec une mortalit® de 70% ou de tr¯s lourdes 

séquelles neuropsychiques. 

Ainsi, en pratique, dès qu'on suspecte cliniquement une encéphalite herpétique, on met en place 

d'urgence deux mesures simultanées : 

- le traitement par aciclovir IV (15-20 mg/kg/8h), sans attendre les résultats du diagnostic 

virologique 

- la recherche de lôADN viral dans le LCR par PCR (parfois négative au tout début). 

 

Seul un traitement précoce, entrepris dès la suspicion clinique, offre une chance de survie sans 

s®quelle. Tout retard ¨ la perfusion IV dôaciclovir constitue une "perte de chance". Lôenc®phalite 

herpétique touche des individus immunocompétents et survient généralement au cours de 

réactivations virales. La physiopathologie de cette encéphalite reste mal connue. Il semble que 

certains d®ficits immunitaires dôorigine g®n®tique au niveau de la voie des interf®rons a/b 

pourraient expliquer en partie sa survenue
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2.6.2 Kératite herpétique 

 

 
C'est une infection grave car les lésions de la cornée peuvent laisser une cicatrice fibreuse opaque, 

appelée taie. Si elle se trouve au niveau de la pupille, elle peut rendre aveugle. Cette taie peut se 

constituer lors d'une kératite de primo-infection ou plus souvent lors de récurrences. Il arrive que 

le passage de la conjonctivite à la kératite soit dû ¨ lôapplication de corticoµdes. C'est une lourde 

erreur que de donner un collyre aux corticoïdes ¨ une personne qui a un îil rouge pour calmer la 

douleur, sans avoir auparavant éliminé une conjonctivite herpétique. On risque en effet une 

perforation de la cornée. 

   

2.6.3. Herpès néonatal 

Il sôagit dôune forme rare et gravissime dôinfection herp®tique qui touche environ 1 à 5 nouveau-nés 

pour 10.000. L'infection du nouveau-né est due à un herpès génital maternel (généralement à   

HSV-2) avec contamination de l'enfant lors du passage dans la filière génitale maternelle infectée. 

Dans 2/3 des cas, l'herpès du nouveau-né révèle un herpès maternel asymptomatique. 

Contrairement à l'adulte, le nouveau-né ne fait pas d'infection herpétique asymptomatique. Les 

formes bénignes (10%) sont les formes strictement localisées, et qui le restent, au niveau cutané 

(vésicules en bouquet), buccal ou oculaire (conjonctivite). Les formes graves prédominent et sont 

de 2 types :  

- L'infection disséminée à tous les organes : hépatite nécrosante grave avec ictère, purpura, 

hémorragies muqueuses, pneumonie avec détresse respiratoire, méningo-encéphalite avec 

trouble de la conscience, hypotonie, crises convulsives 

- L'infection localisée au système nerveux central 

Au total, la mortalité sans traitement est de 50% avec des séquelles neuropsychiques graves chez 

50% des survivants. 

 

Lôinfection herp®tique g®nitale maternelle causale correspond ¨ lôune des 4 situations suivantes :  

 

Situation maternelle Fréquence chez les mères 

dôenfants infect®s 

Estimation du risque 

dôherp¯s pour 

lôenfant 

I  Herpès génital initial au moment 

du travail ou dans le mois 

précédant l'accouchement 

 

Rare 

 

> 50% 

II  Herpès génital récurrent durant le 

travail ou dans la semaine 

précédant l'accouchement 

 

+ 

 

< 1% 

III  Histoire antérieure d'herpès génital, 

chez la mère ou son conjoint 

 

++ 

 

1/1000 

IV  Aucune histoire antérieure d'herpès 

génital, ni chez la mère ni chez son 

conjoint 

 

+++ 

(2/3 des cas) 

 

1/10000 

 

Lôatteinte oculaire, généralement par HSV-1, peut se manifester par une 

conjonctivite, avec congestion de la conjonctive oculaire et palp®brale. L'îil 

est rouge, avec impression de douleur ou de "sable dans l'îil". Il arrive que 

l'infection dépasse la conjonctive pour toucher la cornée, ce qui donne alors 

une kératite. Une kératite avec ulcère dendritique (= dentelé en feuille de 

fougère) est pathognomonique de l'herpès oculaire.  
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Le traitement de l'herpès néonatal déclaré ou même simplement soupçonné est l'administration au 

nouveau-né en urgence par voie IV d'aciclovir à forte dose (20 mg/kg/8h) durant 2 à 3 semaines, 

suivie d'un traitement de consolidation par voie orale pour éviter les récurrences au niveau cérébral. 

Les moyens de prévention de lôherp¯s n®onatal sont : 

- l'éducation sexuelle avec, durant le dernier trimestre, stabilité du couple et usage du 

préservatif 

- la désinfection de la filière génitale (Bétadine
®
 ou chlorhexidine) au moment du travail 

- la césarienne 

- l'aciclovir à la mère et à l'enfant en cas de risque majeur 

Il existe des herpès du nouveau-né dus à  HSV-1 qui ne sont pas d'origine maternelle génitale mais 

qui proviennent d'une autre personne de l'entourage : père ou personnel soignant excréteur salivaire 

de virus. Donc une personne souffrant d'une récurrence d'herpès labial ne doit pas embrasser un 

nouveau-né.  

 

2.6.4 Herpès des sujets fragilisés 

Chez la personne immunodéprimée (greffée ou infectée par le HIV), il est fréquent et banal 

d'observer une élimination orale ou génitale de HSV-1 ou de HSV-2. Parfois, ces infections se 

traduisent par les lésions extensives chroniques et délabrantes de l'herpès cutanéo-muqueux 

progressif : ulcérations buccales ou génitales, creusantes et persistantes, trachéite, oesophagite 

douloureuse. Parfois, la dissémination de l'infection peut aboutir à une hépatite, une pneumonie, ou 

une encéphalite.  

Chez une personne à la peau abrasée (brûlure, eczéma), l'inoculation d'un HSV peut donner des 

lésions vésiculo-ulc®reuses. Côest le cas de lôecz®ma herp®tis® du nourrisson (ou syndrome de 

Kaposi-Juliusberg), grave et parfois mortel, justifiant un traitement dôurgence par aciclovir IV. Un 

nourrisson eczémateux ne doit pas être embrassé par une personne souffrant d'herpès labial. 

A noter aussi lôh®patite herp®tique, chez lôimmunod®prim® ou la femme enceinte, aussi rare que 

redoutable. 

 

2.7 Diagnostic virologique  

 

2.7.1 Indications 

L'herpès labial récidivant se passe de diagnostic virologique car la clinique suffit devant les lésions 

vésiculeuses et ulcérées de la jonction cutanéo-muqueuse. En revanche, l'herpès génital de l'homme 

ou de la femme exige confirmation virologique car c'est un diagnostic aux conséquences 

importantes pour l'avenir de la personne, homme ou femme : il est potentiellement contagieux pour 

son partenaire, même en dehors de récurrence manifeste, de par une excrétion asymptomatique. De 

plus, la clinique est trompeuse. Enfin, reconnaître HSV-1 au cours d'une primo-infection génitale 

permet de prédire que les récurrences seront rares : en effet, seul HSV-2 donne un herpès génital 

hautement récidivant. Les manifestations graves de l'herpès exigent chaque fois que possible, 

confirmation virologique. Enfin, le diagnostic virologique est utile en cas de résistance au 

traitement antiviral. 

 

2.7.2. Prélèvements  

Ils porteront chaque fois que possible sur les lésions : liquide de vésicule prélevé à la seringue, 

écouvillonnage énergique du plancher de la vésicule ou de l'ulcère avec expression de l'écouvillon 

dans un tube de milieu de transport pour virus. Il est important de noter que les prélèvements sur 

lésion doivent intervenir avant toute application de désinfectant et sur des lésions fraîches : au stade 

de croûte, c'est trop tard. On fait un prélèvement de liquide céphalorachidien (LCR) en cas 

d'encéphalite herpétique ou d'herpès disséminé du nouveau-né.  
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En cas de recherche d'une excrétion génitale asymptomatique chez une femme enceinte à 

antécédents d'herpès génital pour elle-même ou son partenaire (situation III),  la recherche est 

effectuée une seule fois, lors du travail (avant toute désinfection à la Bétadine
®
 ou à la 

chlorhexidine), par écouvillonnage.  

 

2.7.3 Techniques  

Dans le cas des infections à HSV, seul le diagnostic direct est significatif car il est généralement 

facile et rapide alors que la réponse immunitaire humorale ne se développe qu'après une ou deux 

semaines d'évolution et ne se modifie guère par la suite lors des récurrences. Le sérodiagnostic est 

donc tr¯s peu contributif en cas dôinfection virale aigu±. Il nôa dôint®r°t que pour les ®tudes 

épidémiologiques. 

L'isolement en culture de cellules a longtemps constitué la technique de référence car HSV-1 et 

HSV-2 se multiplient très bien en cultures couramment utilisées au laboratoire (cellules VERO ou 

fibroblastes humains). Ces virus donnent rapidement (en 1 à 4 jours) un effet cytopathique (ECP) 

très évocateur : cellules rondes et réfringentes en foyers (grappes de raisin). Le diagnostic de types 

1 ou 2 est confirmé en immunofluorescence (IF) ou en immunoperoxydase (IP) avec des anticorps 

monoclonaux spécifiques. Toutefois, cette méthode de diagnostic a depuis plusieurs années été 

supplantée par les techniques de biologie moléculaire : on effectue désormais la recherche dôADN 

viral par PCR en temps réel sur différents types de prélèvements : LCR (encéphalite herpétique, 

herpès néonatal), prélèvements cutanéo-muqueux (herpès labial ou génital notamment), mais aussi 

sang p®riph®rique, LBA, ou encore biopsie. A noter quôen cas de négativité de la PCR HSV sur le 

LCR dans le cadre dôune suspicion dôenc®phalite herp®tique, lôexamen doit °tre r®p®t® sur un 

deuxième prélèvement même si la personne est traitée par aciclovir. 

 

2.8. Traitement antiviral  

 

La principale molécule antivirale utilisée pour traiter les infections à HSV est lôaciclovir (ACV, 

Zovirax
®
). Côest un analogue nucl®osidique de la guanosine (acycloguanosine) qui inhibe lôADN 

polymérase virale. Il doit être triphosphorylé pour être actif : compétition avec le nucléoside 

naturel, incorporation dans la cha´ne dôADN viral en formation avec arr°t de lô®longation de cette 

chaîne. La 1
ère

 phosphorylation est assurée par la thymidine kinase virale (TK), et les deux autres 

par des kinases cellulaires. L'ACV, en tant qu'inhibiteur de la r®plication de lôADN viral, n'a pas 

d'action sur les virus latents dans les ganglions sensitifs, puisque leur ADN ne se réplique pas. 

Ainsi, l'ACV n'éradique pas l'infection, mais inhibe seulement la réplication virale lors de 

lôinfection active.  

LôACV est administr® en perfusion IV dans les formes graves dôinfection ¨ HSV : encéphalite 

herpétique, herpès néonatal, eczéma herpétisé du nourrisson, hépatite herpétique. La posologie 

habituelle est de 10 mg/kg/8h (jusquô¨ 20 mg/kg/8h) pendant au moins 14 jours. Il existe aussi des 

cr¯mes et des pommades ophtalmiques pour les applications locales. LôACV a une tr¯s mauvaise 

biodisponibilit® par voie orale. Il existe un prom®dicament de lôACV, le valaciclovir (Zélitrex
®
), 

qui poss¯de une biodisponibilit® orale 5 fois sup®rieure ¨ celle de lôACV. Il est indiqu® pour le 

traitement curatif des herpès au niveau labial ou génital (1g/jour), ou pour le traitement préventif 

des herpès génitaux récidivants (au moins 6 poussées par an) (500mg /jour). A noter que lôACV est 

quasiment atoxique. 

Deux autres mol®cules peuvent °tre utilis®es, notamment en cas de r®sistance du HSV ¨ lôACV : il 

sôagit du foscarnet (FOS, Foscavir
®
), un dérivé de pyrophosphate directement actif, et du cidofovir 

(CDV, Vistide
®
), un analogue nucléotidique qui doit être diphosphorylé par les kinases cellulaires 

pour être actif. Ces 2 molécules sont administrées par voie IV et possèdent des effets indésirables 

(en particulier une néphrotoxicité). A noter que le CDV fait d®sormais lôobjet dôune autorisation 

temporaire dôutilisation (ATU) nominative en Europe. 
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M®canisme dôaction des antiviraux anti-HSV 

 

 

Il nôexiste pas actuellement de vaccin contre l'herpès. 
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3. VIRUS DE LA VARICELLE ET DU ZONA (VZV)  

 

3.1. Généralités 

 

Le virus de la varicelle et du zona (VZV) est un herpèsvirus dermo-neurotrope. La varicelle est une 

infection généralisée à point de départ respiratoire. Le zona est une récurrence à localisation 

radiculaire. Il peut se compliquer chez la personne âgée de douleurs résiduelles très intenses. La 

varicelle correspond à la primo-infection de l'enfant ; le zona, généralement unique, à la récurrence 

de cette infection habituellement chez l'adulte. 

 

 

3.2 Epidémiologie 

 

Il existe un seul type antig®nique de VZV. Côest un virus strictement humain dont la r®partition 

géographique est mondiale, et la séroprévalence très élevée (proche des 100%) dans la population 

adulte.  

La varicelle est une maladie très contagieuse chez l'homme. La transmission interhumaine 

sôeffectue à partir des sécrétions respiratoires des personnes atteintes de la varicelle, parfois à partir 

du liquide de vésicules. Dès le stade des croûtes, la contagiosité cesse. Un sujet varicelleux est déjà 

contagieux quelques jours avant l'apparition de l'éruption. Les épidémies de varicelle surviennent 

généralement chez les enfants (2 à 6 ans) pendant l'hiver et le printemps. 

En ce qui concerne le zona, il n'y a pas de transmission du zona, puisque c'est une réinfection 

endogène. Parler de contage ou d'incubation en matière de zona est un non-sens. Les récurrences de 

zona se répètent rarement (généralement une fois dans la vie dôune personne immunocomp®tente), 

alors que les récurrences d'herpès sont généralement multiples. Il n'y a donc pas d'épidémie de zona, 

mais comme les vésicules de zona contiennent le virus, un zona peut être à l'origine d'une épidémie 

de varicelle, par exemple dans les unités de cancérologie ou d'hématologie infantile. Le zona d'un 

grand-parent peut être à l'origine de la varicelle de ses petits-enfants.  

La transmission du VZV au fîtus ¨ travers le placenta peut se faire tout au long de la grossesse, 

mais les conséquences varient en fonction du terme. Ainsi, le risque de varicelle congénitale est de 

lôordre de 2% apr¯s une varicelle maternelle survenue pendant les 2 premiers trimestres, et 

quasiment nul au 3
e
 trimestre. Une varicelle périnatale peut être observ®e si lô®ruption maternelle 

survient dans les 5 jours qui pr®c¯dent ou les 2 jours qui suivent lôaccouchement.  

 

 

3.3 Physiopathologie 

 

Au cours de la primo-infection, le VZV est inhalé. Il se multiplie à la porte d'entrée dans l'arbre 

respiratoire, se dissémine dans l'organisme par virémie, et migre au niveau de la peau, entraînant 

alors une éruption vésiculeuse généralisée. 

Lôinfection latente sôinstalle ¨ vie dans divers ganglions nerveux sensitifs rachidiens et crâniens. 

Des années plus tard, la r®activation de lôinfection peut avoir lieu dans un de ces ganglions. Le virus 

migre par voie neuronale centrifuge vers la peau et les muqueuses, entraînant alors les douleurs puis 

lô®ruption v®siculeuse, radiculaire et unilatérale, caractéristique du zona, au niveau du métamère 

correspondant. 
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Traité de Virologie Médicale, 2003 

 

3.4. Varicelle 

Il sôagit de la primo-infection par le VZV. Elle est presque toujours apparente. La période 

d'incubation est de 12 à 20 jours (en moyenne 14 jours). La p®riode dôinvasion, br¯ve, associe fi¯vre 

modérée à 38-38,5ÁC et signes g®n®raux, puis survient lô®ruption. Cette ®ruption comporte un 

exanth¯me et un ®nanth¯me. Lô®ruption d®bute g®n®ralement au niveau du cuir chevelu, puis atteint 

la face, le tronc, les membres, les paumes, les plantes, parfois les muqueuses. Lô®ruption parcourt 

les stades suivants : macules, papules, vésicules. Il n'y a pas de pustules. Les vésicules sont pleines 

d'un liquide clair, transparent "en goutte de rosée". Ultérieurement la vésicule s'aplatit, se dessèche, 

apparaît une croûte, et la guérison se fait sans cicatrice, à moins que l'enfant ne se soit gratté. Il y a 

plusieurs poussées, 2 à 3, de sorte qu'à un moment donné on observe dans un même territoire la 

juxtaposition d'éléments d'âge différent : des macules mélangées à des papules et à des vésicules.  

La varicelle est une maladie bénigne. Les complications sont rares. L'encéphalite de la varicelle est 

exceptionnelle. C'est une encéphalite par démyélinisation péri-veineuse et non pas par 

multiplication intracérébrale de virus. Très souvent elle est localisée au cervelet, réalisant une ataxie 

cérébelleuse aiguë, c'est-à-dire des troubles de l'équilibre. Cette ataxie régresse sans séquelle. Elle 

n'a donc pas la gravité de l'encéphalite herpétique. 

 

3.5. Formes graves de la varicelle 

 

3.5.1. Chez lôadulte 

Lorsque la primo-infection survient tardivement chez un adulte, on risque une pneumonie nodulaire 

diffuse, qui est mortelle dans 10% des cas. Quand elle guérit, elle laisse souvent des nodules 

calcifiés dans le parenchyme pulmonaire.  

 

 

 

 

 

Primo-infection 

(varicelle) 
Latence Réactivation  

(zona) 
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3.5.2. Chez le nouveau-né 

On peut observer une varicelle néo-natale grave à la suite d'un fâcheux concours de circonstances : 

il faut 1) une mère parvenue à l'âge adulte sans avoir fait la varicelle, de sorte que son enfant ne 

reçoit pas d'anticorps maternels IgG anti-VZV, et 2) que cet enfant soit contaminé peu avant sa 

naissance, par une varicelle de sa mère (éruption maternelle 5 jours avant ou 2 jours après 

lôaccouchement).  

Cette varicelle de nouveau-né est mortelle dans 20 à 30% des cas par dissémination de l'infection à 

tous les organes (atteinte polyviscérale). 

La varicelle en début de grossesse (24 semaines) donne de façon exceptionnelle (2%) une 

embryopathie, dont la forme la plus grave est caractérisée par une atrophie cicatricielle des 

membres, des anomalies de la peau et du cortex cérébral. Cette infection in utero résulte du passage 

transplacentaire du virus lors de la vir®mie caract®ristique de lôinfection g®n®ralis®e quôest la 

varicelle.  

 

3.5.3. Chez les personnes immunodéprimées 

La varicelle est souvent grave réalisant ce qu'on appelle une varicelle progressive qui comporte 5 

facteurs de gravité : 

- Les éléments éruptifs sont nombreux, de grande taille, hémorragiques, nécrotiques parfois, 

sans tendance à la guérison 

- Une dissémination du virus à tous les organes : atteinte polyviscérale 

- Un risque de complication de coagulation intravasculaire disséminée (CIVD)  

- Des surinfections bactériennes graves 

- Chez un enfant leucémique ou traité pour tumeur maligne, le risque de varicelle grave - la 

simple notion d'un contage - conduit à interrompre ou réduire la chimiothérapie, 

perturbation qui peut faire manquer la guérison de la leucémie ou de la tumeur maligne 

(perte de chance). 

La mortalité de cette varicelle progressive est donc très élevée si on ne traite pas par aciclovir. Cette 

évolution se voit chez des personnes soumises à un traitement immunosuppresseur ou à des 

corticoïdes, surtout lorsque ces traitements sont prescrits pour une maladie leucémique ou 

cancéreuse (qui en elle-même est déjà immunosuppressive). Cependant, un simple traitement par 

corticoïdes pour asthme peut favoriser une varicelle maligne. En pratique, de tels enfants, s'ils n'ont 

pas fait la varicelle, doivent être écartés de tout risque de contage et vaccinés en période de 

rémission. S'ils sont soumis à un contage, il faut de toute urgence leur administrer des 

immunoglobulines spécifiques à titre élevé d'anticorps anti-VZV, ainsi que de l'aciclovir per os ou 

IV. 

 

3.6. Zona 

 

Il survient le plus souvent à l'âge adulte, au-delà de 50 ans, mais parfois plus tôt en cas 

d'immunod®pression et, exceptionnellement, chez lôenfant. Le zona est une r®infection endog¯ne, 

une récurrence de l'infection chez une personne qui a déjà fait la varicelle, et qui possède donc des 

anticorps. Il sôagit dôune infection localis®e, lôexpression clinique étant limitée au dermatome 

correspondant au ganglion sensitif dans lequel a lieu la réactivation du virus : c'est généralement un 

ganglion qui correspond au territoire où l'éruption de la varicelle avait été particulièrement intense 

(classiquement le tronc ou la tête). Le zona se caractérise par deux manifestations cliniques : 

d'abord une névralgie, c'est-à-dire une douleur à type de brûlures, sur le trajet du nerf, puis une 

éruption vésiculeuse localisée au territoire cutanéo-muqueux innervé par ce ganglion sensitif. Il 

sôagit donc dôune éruption à topographie nerveuse, radiculaire, unilatérale, douloureuse. Le zona le 

plus fréquent est le zona thoracique ou abdominal mais il y a aussi des zonas sacrés (touchant le 

périnée, les organes génitaux, la fesse) et à l'autre extrémité, des zonas céphaliques correspondant à 

l'atteinte des nerfs crâniens. 
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3.7. Complications du zona 

 

Chez la personne de plus de 60 ans, le zona laisse souvent, après la guérison des vésicules, des 

douleurs névralgiques extrêmement vives et tenaces appelées les algies post-zostériennes (APZ). 

Elles sont définies par la persistance de douleurs au-delà de 6 mois. Ces douleurs semblent en partie 

liées à une destruction directe par le virus des neurones sensitifs. Il existe un risque d'atteinte 

cornéenne en cas de zona ophtalmique, c'est-à-dire de zona dans le territoire du nerf ophtalmique 

(V1), branche du nerf trijumeau issue du ganglion de Gasser. Chez la personne immunodéprimée 

(cancer, hémopathie maligne, SIDA), le zona survient à n'importe quel âge et il est volontiers 

extensif. Il peut y avoir une virémie, l'éruption peut dépasser le territoire du ganglion sensitif sous 

forme d'une éruption généralisée ressemblant fort à la varicelle de primo-infection, il peut y avoir 

une atteinte polyviscérale. Contrairement à la varicelle, le zona en cours de grossesse ne fait courir 

aucun risque au fîtus, car c'est une maladie localis®e, sans virémie. 

 

3.8. Diagnostic virologique 

 

Le diagnostic de la varicelle et du zona est essentiellement clinique. Cependant il y a des indications 

du diagnostic virologique :  

- Les formes graves de varicelle ou de zona  

- Une éruption atypique dans l'entourage d'une personne immunodéprimée  

- Toute étude à visée épidémiologique ou thérapeutique sur la varicelle ou le zona  

- La détermination de l'immunité chez une personne jeune avant mise sous un traitement 

immunodépresseur. 

 

3.8.1. Diagnostic virologique direct 

Le VZV est un virus très fragile difficile à isoler en culture de cellules (cellules VERO ou 

fibroblastes humains), l'ECP apparaissant au plus tôt entre 3 et 7 jours après l'inoculation. Comme 

pour le HSV, le diagnostic direct dôinfection ¨ VZV est effectu® par la recherche du génome viral 

par PCR en temps réel sur différents types de prélèvements biologiques : liquide de vésicule 

(varicelle, zona), LCR (signes neurologiques), liquide amniotique (en cas de varicelle maternelle). 

 

3.8.2. Diagnostic virologique indirect 

La recherche d'une réponse humorale (anticorps) dans le sérum se fait en pratique par méthode 

ELISA. Comme dans le cas du HSV, le sérodiagnostic est surtout intéressant en cas de primo-

infection, c'est-à-dire en cas de varicelle. Pour le zona, le sérodiagnostic a moins d'intérêt car 

l'élévation du titre des anticorps s'observe moins constamment. Il faut donc privilégier le diagnostic 

direct si l'on veut vraiment faire un diagnostic virologique. En revanche, il est intéressant de faire 

un sérodiagnostic aux personnes adultes (ex : femme enceinte) sans antécédents connus de varicelle 

exposées à un contage, pour déterminer leur statut immunitaire, et en l'absence d'anticorps VZV, 

instituer un traitement préventif afin d'éviter la varicelle grave de l'adulte. 

 

3.9. Traitement 

 

3.9.1. Traitement symptomatique 

Dans les formes habituelles bénignes de la varicelle, des traitements symptomatiques suffisent : 

- Antiseptiques (chlorhexidine) 

- Anti-histaminiques pour éviter les lésions de grattage 

- Paracétamol en cas de fièvre. Attention :   pas dôaspirine (risque de syndrome de Reye) 
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3.9.2. Traitement curatif 

Dans les formes graves d'infections ¨ VZV, on utilise lôaciclovir (Zovirax
®
) par voie IV à forte dose 

(10 à 20 mg/kg/8h pendant 8 à 10 jours) : immunodéprimés, varicelle du nouveau-né, formes graves 

chez lôenfant < 1 an, pneumopathie varicelleuse. Rappelons quôil sôagit dôun antiviral virostatique, 

sans effet sur les virus latents. Le prom®dicament de lôaciclovir, le valaciclovir (Z®litrex
®
), ainsi 

quôun antiviral proche, le famciclovir (Oravir
®
), ont une meilleure biodisponibilité orale. Ils sont 

administrés per os pour le traitement des formes non graves mais cependant préoccupantes : le zona 

ophtalmique (fort douloureux et avec risque pour la vision) et le zona après 60 ans, pour tenter de 

réduire le risque dôAPZ (Zélitrex
®
 : 3x1g/jour pendant 7 jours). 

 

3.9.3. Traitement préventif 

Suite à un contage chez une personne immunodéprimée, une mesure logique consiste en 

l'administration dans les 48h dôimmunoglobulines à titre élevé en anticorps anti-VZV (ZIG). Ces 

immunoglobulines ne sont toutefois pas aisément disponibles en France actuellement. 

La prévention des varicelles graves nécessite un traitement antiviral, effectué selon les cas soit par 

voie IV avec l'aciclovir, ou par voie orale avec le valaciclovir ou le famciclovir. Cela concerne les 

personnes immunodéprimées ou les femmes enceintes reconnues séronégatives par une recherche 

dôanticorps en urgence ¨ lôaide dôun test rapide.  

Il existe un vaccin contre la varicelle (Varivax
®
, Varilrix

®
) et un vaccin contre le zona 

(Zostavax
®
). Il sôagit dans les deux cas dôun vaccin vivant att®nu® (souche Oka), mais avec un 

titre du vaccin anti-zona 10 fois plus élevé. Le but de la vaccination anti-varicelle est de protéger 

un individu nôayant jamais rencontr® le virus, alors que le but de la vaccination anti-zona est de 

stimuler le syst¯me immunitaire dôun individu d®j¨ infect® par le VZV afin dô®viter la r®activation 

du virus et la survenue dôun zona.  

Avis du Haut Conseil de la Santé Publique relatif aux recommandations  

de vaccination contre la varicelle (juillet 2007) et le zona (octobre 2013) 

 

Č La vaccination contre la varicelle est recommandée pour : 
- les adolescents âgés de 12 à 18 ans nôayant pas dôantécédent clinique de varicelle ou dont lôhistoire est 

douteuse ; un contrôle sérologique préalable peut être pratiqué 

- les femmes en âge de procréer, notamment celles ayant un projet de grossesse, et sans antécédent clinique 

de varicelle ; un contrôle sérologique préalable peut être pratiqué 

- les femmes nôayant pas dôantécédent clinique de varicelle (ou dont lôhistoire est douteuse) dans les suites 

dôune première grossesse 

- les adolescents à partir de 12 ans et les adultes exposés à la varicelle, immunocompétents sans antécédent 

de varicelle ou dont lôhistoire est douteuse (le contrôle de la sérologie étant facultatif), dans les trois jours 

suivant lôexposition a un patient avec éruption 

- toute personne sans antécédent de varicelle (ou dont lôhistoire est douteuse) et dont la sérologie est 

négative, en contact étroit avec des personnes immunodéprimées (les sujets vaccinés doivent être informés 

de la nécessite, en cas de rash généralisé, dôéviter les contacts avec les personnes immunodéprimées 

pendant 10 jours) 

- les enfants candidats receveurs, dans les six mois précédant une greffe dôorgane solide, sans antécédent de 

varicelle (ou dont lôhistoire est douteuse) et dont la sérologie est négative (avec deux doses a au moins un 

mois dôintervalle, et en pratiquant une surveillance du taux dôanticorps apr¯s la greffe). 

- les personnes sans antécédent de varicelle (ou dont lôhistoire est douteuse) et dont la sérologie est 

négative, qui exercent les professions suivantes : 

            · professionnels en contact avec la petite enfance (cr¯ches et collectivit®s dôenfants notamment)  

           · professions de sant® en formation (¨ lôentr®e en premi¯re ann®e des ®tudes m®dicales ou 
param®dicales), a lôembauche ou ¨ d®faut, d®j¨ en poste, en priorit® dans les services accueillant des sujets 

a risque de varicelle 

Č Contre-indication de la vaccination contre la varicelle : grossesse (vaccin « vivant atténué ») 

Č La vaccination contre le zona est recommandée pour : les adultes âgées de 65 à 74 ans révolus  

Č Contre-indication de la vaccination contre le zona: personnes immunodéprimées 
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POINTS A RETENIR   

 

Herpèsvirus humains 

- Neuf herpèsvirus humains 

- Virus enveloppés, fragiles 

- Transmission interhumaine au cours de contacts étroits (oraux, sexuels) 

- Prévalence élevée dans la population générale adulte 

- Physiopathologie : primo-infection, latence, réactivation 

- Virus dermo-neurotropes (Ŭ-herpèsvirus) et leucotropes (b- et g-herpèsvirus) 

- Virus opportunistes : lôimmunod®pression de lôh¹te favorise la r®activation virale 

- ADN polymérase virale = cible des antiviraux actuellement disponibles  

 

Virus herpes simplex (HSV) 

- Deux espèces différentes : HSV-1 et HSV-2 

- Latence : ganglion de Gasser (HSV-1) et ganglions sacrés (HSV-2) 

- Notion dôexcr®tion virale asymptomatique  

- Formes cliniques habituelles : herpès labial et herpès génital 

- Formes cliniques graves : encéphalite herpétique, kératite herpétique, herpès néonatal, herpès 

progressif de lôimmunod®prim® 

- Antiviral de 1ère intention : aciclovir (formes cliniques graves, voie intraveineuse) et 

valaciclovir (formes cliniques bénignes, voie orale)  

- Antiviral de 2e intention (en cas de résistance du HSV ¨ lôaciclovir) : foscarnet  

 

Virus Varicelle-Zona (VZV)  

- Primo-infection par le VZV : varicelle (virémie) 

- Réactivation du VZV : zona (pas de virémie : infection limitée à un dermatome) 

- Varicelle : maladie très contagieuse 

- Gravité de la varicelle chez la femme enceinte (varicelle congénitale et périnatale) 

- Zona : pathologie de la personne de plus de 50 ans 

- Risque dôalgies post-zostériennes (APZ) 

- Antiviral de première intention : (val)aciclovir 

- Existence de vaccins anti-varicelle et anti-zona (vaccins vivants atténués : souche Oka) 
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HERPESVIRUS : BETAHERPESVIRINAE (CMV, HHV-6, HHV-7) ET 

GAMMAHERPESVIRINAE (EBV, HHV-8)   
 

 

1. CYTOMÉGALOVIRUS HUMAIN (HCMV ou CMV)  

 

1.1. Généralités sur le virus 
Le CMV est un Herpesviridae ubiquitaire, classé dans la sous-famille des Betaherpesvirinae. Il se 

caractérise par un cycle réplicatif prolongé et par un spectre cellulaire étendu. Il est responsable 

dôinfections le plus souvent b®nignes ou asymptomatiques, mais aussi dôinfections graves voire 

mortelles, notamment chez lôimmunod®prim®. Il repr®sente ¨ ce titre lôexemple type de virus 

« opportuniste ».   

Comme tout virus enveloppé, le CMV est fragile mais il peut persister quelques temps sur des 

objets inertes (jouets des enfants en crèche, couches). Le CMV est lôun des virus les plus dou®s 

pour échapper à nos défenses immunitaires, notamment par le nombre de gènes piratés au génome 

cellulaire et codant pour des leurres des éléments du système immunitaire.  

 

 

1.2. Epid®miologie et histoire naturelle de lôinfection 
Virus strictement humain, le CMV est ubiquitaire, infectant dans nos pays la moitié de la 

population adulte, mais près de 100% des sujets adultes dans les pays en développement (voir 

figure). Un pour cent des nouveau-nés sont infectés congénitalement par ce virus. Le CMV persiste 

toute la vie dans les monocytes (il fait partie avec lôEBV, le HHV-6 et le HHV-8 des herpès virus 

leucotropes) mais aussi dans un grand nombre dôautres types cellulaires, notamment les cellules 

endothéliales vasculaires. 

Comme tous les Herpesviridae, il peut °tre ¨ lôorigine de r®activations, expliquant notamment sa 

détection dans les sécrétions cervicales de 1/10 à 1/4 des femmes enceintes. Des cas de réinfections 

par des sous-types différents de celui de la souche initiale, ont été rapportés, chez la femme 

enceinte et chez lôimmunod®prim®.  

Il est transmis par contacts intimes : la grossesse, lôaccouchement, les soins de maternage dont 

lôallaitement et le changement des couches, les jeux entre enfants en cr¯che, les rapports sexuels. Il 

était transmissible par transfusion sanguine (2,5 à 5 % des dons du sang non sélectionnés étaient 

contaminants), mais la déleucocytation systématique du sang en France depuis 1998 a presque 

annulé ce risque. Il est également transmissible par greffe dôorganes, de moelle ou de cellules 

souches hématopoïétiques (CSH) périphériques.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CMV : ®tudes de s®ropr®valence selon lô©ge 
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1.3. Pouvoir pathogène 

1.3.1. Chez lôadulte immunocomp®tent 

La primo-infection est généralement asymptomatique, mais peux aussi se manifester par une fièvre 

et/ou une asthénie prolongée, éventuellement associée à une éruption maculo-papuleuse, un 

syndrome mononucléosique (à différencier de la mononucléose infectieuse due au virus Epstein-

Barr, de la primo-infection à HIV, de la toxoplasmose), une leucopénie, une hépatite cytolytique. 

Des atteintes plus sévères, à type de syndrome de Guillain-Barré, de pneumopathie ou d'encéphalite 

peuvent sôobserver de fa­on exceptionnelle.  
 

1.3.2. Infection du nouveau-né 

Cette infection est fr®quente, puisquôelle touche 1% des naissances.  

Elle peut survenir in utero, essentiellement ¨ lôoccasion dôune primo-infection maternelle en 

général inapparente. Celle-ci est le plus souvent transmise à une mère non protégée (CMV-

séronégative) par un enfant plus âgé vivant en collectivit® (cr¯che) et y ayant contract® lôinfection. 

On estime quôen pr®sence dôune primo-infection maternelle, le risque dôinfection cong®nitale est de 

40%. Dans ces conditions, lôenfant est infect® in utero, alors quôil nôy a pas dôanticorps maternels 

préexistants pour le prot®ger, dôo½ cette fr®quence ®lev®e de transmission et le risque de 

complications. En d®pit de ce risque, lôinfection cong®nitale est le plus souvent asymptomatique 

(voir figure). Les complications doivent °tre d®pist®es ¨ lô®chographie (retard de croissance intra-

utérin [RCIU], placentite, calcifications ventriculaires cérébrales) pour reconnaître les formes 

graves, notamment, la redoutable maladie des inclusions cytomégaliques, et discuter dans ce cas 

dôune interruption m®dicale de grossesse au cours dôun conseil ant®natal. La maladie des inclusions 

cytom®galiques (MIC) est donc la forme la plus grave de lôatteinte n®o-natale associant deux séries 

de symptômes graves. 

- des signes dôinfection g®n®rale : h®pato spl®nom®galie, ict¯re, thrombopénie, pneumonie, 

chez un enfant de petit poids (< 2,5 kg, retard de croissance) ; 

- des signes dôatteinte enc®phalique : microc®phalie, calcifications intrac®r®brales p®ri 
ventriculaires, choriorétinite. 

Il en résulte une mortalité élevée ou de lourdes séquelles psychomotrices et sensorielles : ces 

enfants, sôils survivent, sont sourds, aveugles et infirmes moteurs-cérébraux. Cette MIC est 

heureusement rare (2 à 5 nouveau-n®s sur 10.000 naissances), c.¨.d. 30 fois plus rare que lôinfection 

inapparente des nouveau-nés, observée dans 1 % des naissances. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Primo-infection CMV pendant la grossesse 

Fîtus non infect®s : 60 % Fîtus infect®s : 40% 

Nouveaux-nés symptomatiques : 10% 
Å Embryopathie 
Å Atteintes mineures 

Å MIC (1 à 5/10 000 naissances) 

Avortements 
exceptionnels Nouveaux-nés asymptomatiques : 

90% 

Développement normal 
90% 

Séquelles tardives 
10% 

Développement normal 
10% 

Séquelles 

80% 
Mortalité 

10% 
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La femme enceinte peut aussi pr®senter une r®activation li®e ¨ lôimmunod®pression physiologique 

de la grossesse. Ces femmes excrétant du CMV au niveau du col utérin en fin de grossesse peuvent 

contaminer leur enfant in utero ou au moment de la naissance, mais l'infection nôest pas aussi grave 

qu'en cas de primo-infection maternelle car lôenfant est prot®g® par les anticorps maternels 

préexistants.  

Quelle que soit la modalité de transmission, un risque de complications neurosensorielles à distance 

(essentiellement une surdité) pourrait concerner 10 % des enfants infectés asymptomatiques, qui 

devront donc b®n®ficier dôune surveillance audiom®trique jusquô¨ lô©ge de 6 ans.  

 

1.3.3. Infections opportunistes des immunodéprimés  

Lôinfection ¨ CMV, le plus souvent inapparente ou b®nigne chez lôimmunocomp®tent, peut sôav®rer 

redoutable voire mortelle chez lôimmunod®prim®. Le CMV repr®sente ¨ ce titre lôarch®type du 

pathog¯ne opportuniste. Il peut sôagir dôune primo-infection survenant chez un sujet CMV 

s®ron®gatif, essentiellement par lôinterm®diaire dôune greffe dôorgane provenant dôun donneur 

CMV s®ropositif. Il peut sôagir tout autant dôune r®activation dôun virus endog¯ne, d®clench®e par 

lôimmunodépression et/ou la stimulation immunitaire provoquée par une greffe allogénique.  

La gravit® de lôinfection d®pend du degr® et de la nature de lôimmunod®pression, ainsi que des sites 

où le virus se réplique. Les atteintes viscérales associées à l'infection CMV de l'immuno-déprimé 

peuvent °tre : les chorior®tinites avec, au fond dôîil, des infiltrats cotonneux p®ri vasculaires ¨ 

lôorigine de c®cit® (surtout observ®es au cours du SIDA), les ulc®rations digestives (colites et/ou 

îsophagite), les pancytop®nies par infection médullaire, ou les encéphalites, gravissimes. Des 

syndromes généraux fébriles sont également décrits, associées ou non à une atteinte médullaire ou 

h®patique. Des ph®nom¯nes immunopathologiques font que lôinfection ¨ CMV peut ®galement °tre 

impliqu®e dans le rejet de greffe dôorganes solides et est fr®quemment associ®e ¨ une GVH 

(r®action du greffon contre lôh¹te) au cours des greffes de moelle ou de CSH.   

Il faut considérer à part la pneumonie interstitielle des greffés de moelle/CSH), en raison de sa 

gravit® (50 % de mortalit® lorsquôelle est d®clar®e, m°me sous traitement  antiviral) et sa nature 

probablement immunopathologique : elle survient ainsi, non pas en pleine immunodépression mais, 

au contraire, au moment o½ la greffe ñprendò (au sortir de lôaplasie). Le traitement de lôinfection 

par les antiviraux, une fois la pneumonie d®clar®e, est efficace sur lôinfection elle-même, sans pour 

autant empêcher parfois son évolution mortelle. De ce constat découlent les approches de 

traitement anticip® de lôinfection, avant que ne se d®veloppent les atteintes cliniques redoutables. 

 

1.4. Diagnostic au laboratoire 
 

1.4.1. Diagnostic direct  

Il doit °tre privil®gi®, en raison de la forte s®ropr®valence de lôinfection chez lôadulte et la gravit® 

particuli¯re de lôinfection chez lôimmunod®prim®, chez qui le diagnostic indirect est moins fiable.  

Une excrétion urinaire ou salivaire de CMV chez un nouveau-né (avant 2 semaines) est indicative 

dôune infection cong®nitale, au m°me titre que la d®tection du virus dans le liquide amniotique, 

dans le cadre dôun d®pistage ant®natal. La virurie CMV est en revanche fr®quente et banale chez les 

jeunes enfants, ainsi que chez les immunodéprimés, où elle n'a pas de valeur diagnostique.  

La découverte du virus dans le sang est plus significative, et sa valeur diagnostique vis ¨ vis dôune 

maladie ¨ CMV sera dôautant plus ®lev®e que la quantit® de virus retrouv®e est importante. Le 

CMV peut ®galement °tre recherch® sur dôautres ®chantillons, selon le tableau clinique : 

prélèvement pulmonaire, liquide céphalo-rachidien (LCR), biopsie digestive, liquide amniotique.  
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1.4.1.1. Isolement et détection rapide en culture cellulaire 

L'isolement sur cellules fibroblastiques fait apparaître, entre quelques jours et quelques semaines, 

un effet cytopathique (ECP) sous forme de grosses cellules rondes en foyers, remplies dôinclusions 

d'où le nom de « cytomégalie ».  

L'infection peut être mise en évidence bien avant l'apparition de l'ECP (24 heures après 

l'inoculation), par examen immunocytologique sur la culture, en immunofluorescence (IF) ou en 

immunoperoxydase (IP), grâce à un anticorps monoclonal spécifique des antigènes très précoces 

(cf. Cours consacré au « Diagnostic »). On parle alors de « culture rapide ». Ces techniques de 

cultures sont aujourdôhui supplant®es par les techniques mol®culaires.  
 

1.4.1.2. Antigénémie CMV 

Plus rapide encore est la détection directe et quantitative, par immunofluorescence (IF), d'un 

antigène viral dans les noyaux des polynucléaires du sang circulant : c'est l'antigénémie CMV. Plus 

lôantig®n®mie CMV est ®lev®e, plus elle sera pr®dictive dôune infection s®v¯re associ®e ¨ des signes 

cliniques. Cette technique est également moins utilisée que les techniques moléculaires. 
 

1.4.1.3. PCR 

La quantification de lôADN viral par PCR en temps r®el a transform® le diagnostic des infections ¨ 

CMV.  Rapide, sensible et quantifiable, elle est fondamentale pour le suivi systématique des sujets 

immunod®prim®s et/ou le diagnostic d'une infection active, en cas dôatteinte clinique. Elle 

sôeffectue le plus souvent ¨ partir du sang p®riph®rique, avec un risque dôatteinte s®v¯re qui est 

théoriquement fonction du niveau de charge virale. Elle peut également être réalisée sur des 

échantillons respiratoires, urinaires ou salivaires (surtout chez le nouveau-né), des biopsies 

(notamment digestives), du LCR (suspicion dôenc®phalite), du liquide amniotique (diagnostic 

ant®natal de lôinfection cong®nitale), voire de l'humeur aqueuse (diagnostic de chorior®tinite, si le 

fond dôîil nôa pas ®t® contributif). Lôutilisation de PCR quantitatives est obligatoire, notamment au 

niveau sanguin, car le niveau de charge virale est en g®n®ral corr®l® avec le risque dô°tre associ® ¨, 

ou dô°tre pr®dictif, dôune atteinte clinique.   

 

1.4.2. Diagnostic indirect  

Il est d'int®r°t limit®, sauf dans le cas dôune suspicion de primo-infection récente, notamment dans 

un contexte de grossesse. .  

La recherche d'IgG anti-CMV est en fait surtout utile pour classer donneurs et receveurs d'organe, 

de moelle/CSH ou de sang en sujets séropositifs ou séronégatifs, et pour éventuellement dépister 

les femmes séronégatives avant la grossesse. 

La détection d'IgM spécifiques est un argument en faveur d'une infection active. Elle sera 

constamment positive en cas de primo-infection, mais elle peut être présente en cas de réactivation. 

Ce test n'est donc pas assez fiable pour qu'on le pratique à titre systématique chez les femmes 

enceintes. Côest la mesure de lôavidit® des IgG sp®cifiques qui permet dô®liminer lôinfection récente 

lorsque lôavidit® est ®lev®e. 

 

1.4.3. Interprétation  

Avec un virus aussi ubiquitaire que le CMV, l'interprétation des résultats virologiques n'est pas 

sans difficulté, d'autant qu'elle débouche sur des indications de traitements antiviraux 

potentiellement toxiques. La mise en ®vidence du virus dans des sites tels que le LCR ou lôhumeur 

aqueuse suffit à déclencher un traitement antiviral, ainsi que pour toute atteinte clinique sévère 

survenant dans un contexte dôimmunosuppression.  

Chez les sujets immunodéprimés, il existe également des indications de « traitement anticipé » 

(« preemptive therapy » en anglais), c'est à dire administré avant les signes d'atteinte viscérale, sur 

la seule détection du virus lorsque celle-ci est considérée comme prédictive dôune ç maladie à 

CMV » (du fait de son siège et surtout de sa quantification).  
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Il est donc courant de quantifier le g®nome viral de fa­on p®riodique chez les receveurs dôorganes 

ou de moelle/CSH, afin de déclencher un traitement antiviral anticipé à partir dôun certain seuil de 

positivité. La charge virale, exprimée en nombre de copies (ou mieux en UI, cad unités 

internationales) dôADN par mL, est d®termin®e par PCR en temps r®el. Les seuils dôintervention 

varient selon le niveau de lôimmunosuppression. Ils sont plus bas chez les greffés de moelle/CSH 

ou les greffés pulmonaires (autour de 1000 UI/ml), que chez les greffés de rein ou de foie. 

Enfin, pour compliquer la situation, il arrive que l'atteinte viscérale soit due à l'association de 

l'infection à CMV et d'une autre infection, en particulier bactérienne ou parasitaire, favorisée par 

l'immunodépression que peut induire le CMV lui-même. 

 

1.5. Prévention et traitement 
1.5.1. Vaccin 

Apr¯s plusieurs d®cennies de recherche, il nôy a toujours pas de vaccin actuellement disponible 

contre le CMV, champion de lô®chappement au syst¯me immunitaire par camouflage (latence) et 

sabotage (piraterie génique). Des résultats encourageants ont récemment été apportés par un vaccin 

ADN, dans un contexte de greffe de moelle/CSH, mais doivent être confirmées dans des essais de 

phase 3.  

 

1.5.2. Antiviraux 

LôADN polym®rase virale est sensible ¨ lôacide phosphonoformique ou foscarnet (PFA,  

FoscavirÈ) et ¨ la forme triphosphat®e du ganciclovir (Cym®vanÈ). Il nôy a pas de thymidine 

kinase virale mais la premi¯re phosphorylation du ganciclovir est assur®e par le produit dôun g¯ne 

du CMV appelé UL97, enzyme ayant une activité phosphotransférase. 

On dispose ainsi de deux antiviraux principaux, le ganciclovir (GCV) et l'acide phosphonoformique 

ou foscarnet (PFA), administrés par perfusion IV dans le traitement des infections graves des sujets 

immunodéprimés. Contrairement à l'acyclovir, bien toléré et actif sur HSV et VZV (mais bien peu 

sur le CMV), ces deux antiviraux des effets secondaires sérieux : hématologique (cytopénies) pour 

le GCV, insuffisance rénale pour le PFA. Un troisième médicament, le cidofovir (CDV, HPMPC, 

VistideÑ), néphrotoxique, est réservé aux cas de résistance aux deux précédents. Depuis 2005, un 

pro médicament du ganciclovir dot® dôune bonne biodisponibilit®, le valganciclovir, est utilisable 

par voie orale.  

 

1.5.3. Immunoglobulines 

Les gammaglobulines polyvalentes à forte doses auraient une activité préventive, en particulier 

pour les receveurs séronégatifs de greffon de sujets donneurs séropositifs. Elles sont également 

associ®es au traitement antiviral en cas de pneumopathie ¨ CMV chez lôallogreff® de moelle/CSH, 

améliorant ainsi le pronostic de cette atteinte redoutable.  

 

1.5.4. Sélection des donneurs 

On s'efforce dô®viter, autant que faire se peut, de greffer lôorgane dôun donneur s®ropositif chez un 

receveur séronégatif (couples "R-D+") mais il y a des urgences vitales (greffe de cîur ou de foie) 

qui ne laissent pas le choix. Dans le m°me ordre dôid®e, on ®vite la transfusion de sang de donneur 

s®ropositif pour le CMV ¨ un receveur s®ron®gatif ¨ risque dôinfection grave (immunod®prim® ou 

femme enceinte), lôusage du sang d®leucocyt® ayant consid®rablement diminu® le risque de 

transmission transfusionnelle du CMV ces dernières années. 

 

1.5.5. Pr®vention de lôinfection cong®nitale 

Les mesures pour tenter d'éviter les infections congénitales sont de portée très limitée du fait des 

rares signes d'alarme chez la femme enceinte, de l'absence de vaccin efficace et de la signification 

incertaine de la présence d'IgM anti-CMV en cours de grossesse.  
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D'où, par opposition à ce qui est fait en matière de rubéole, l'absence d'une politique consensuelle 

systématique de prévention. Cela ne fait que souligner l'intérêt des mesures ponctuelles suivantes, 

en attendant la mise au point d'un vaccin :  

- Contrôler l'immunité des femmes jeunes en âge d'être enceintes et susceptibles de soigner des 

nouveau-nés, écarter si possible les femmes enceintes séronégatives de la pratique des 

soins à de tels enfants ; 

- En lôabsence de connaissance du statut immunitaire ou en cas de s®ron®gativit® chez une 

femme enceinte, dôautant plus si elle a d®j¨ un premier enfant, appliquer les mesures 

préventives suivantes durant les soins à ce premier enfant : se laver les mains après le 

changement de couche, ne pas partager le linge de toilette ni la nourriture (ne pas sucer la 

tétine des biberons ou finir les petits pots). Ces mesures sont appliquées à la mère et au 

père, la primo-infection de celui-ci pouvant secondairement être transmise à la mère ; 

- Faire respecter les mesures universelles d'hygiène aux puéricultrices des crèches ; 

- Pas de transfusion de sang de donneur séropositif à une femme enceinte séronégative ; depuis 

1998, les culots de globules rouges transfusés sont systématiquement déleucocytés mais ce 

nôest en fait quôune leucor®duction ; 

- En cas de syndrome mononucléosique chez une femme enceinte, vérifier que ce n'est pas une 

primo-infection à CMV, de même qu'il faut vérifier que ce n'est pas une toxoplasmose ou 

une primo-infection à VIH-1 ;  

- Exceptionnellement, l'alarme peut être donnée au cours de la grossesse par un retard de 

croissance intra-ut®rin avec microc®phalie, d®clenchant alors une exploration du fîtus 

(recherche dans le liquide amniotique du virus par culture et par PCR, échographie 

« spécialisée è). Les indications dôinterruption m®dicale de grossesse li®es ¨ cette 

infection restent rares et doivent faire lôobjet dôune discussion multidisciplinaire 

impliquant évidemment la famille. 
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POINTS A RETENIR  

 

¶ Le CMV est le principal agent responsable dôinfection virale cong®nitale. 1 % des 
nouveau-nés naissent ainsi infectés, la majorité d'entre eux étant 

asymptomatiques. Lôinfection cong®nitale peut en revanche être sévère, 

responsable au pire de la maladie des inclusions cytomégaliques (MIC) du 

nouveau-né, grevée d'une mortalité élevée ou de lourdes séquelles sensorielles et 

psychomotrices. 

¶ L'infection congénitale est presque toujours consécutive à une primo-infection 

maternelle (40 % de taux de transmission), qui concerne surtout les femmes 

séronégatives avant la grossesse en contact avec un enfant gardé en collectivité. 

¶ Lôinfection ¨ CMV de lôadulte immunocomp®tent est presque toujours 

asymptomatique, seule la primo-infection pouvant donner, rarement, une fièvre 

prolongée, un syndrome mononucléosique, une hépatite aiguë. 

¶ Le CMV est un virus opportuniste chez les sujets immunodéprimés : rétinite 

(apanage du SIDA), encéphalite, pneumonie, ulcérations du tube digestif, 

pancytopénie chez les greffés de moelle/CSH. 

¶ Hormis le cas rare dôune primo-infection symptomatique, le s®rodiagnostic nôest 

utile que pour classer les donneurs et receveurs d'organes en séropositifs et 

séronégatifs et pour dépister les femmes séronégatives avant la grossesse. 

¶ La d®tection de lôADN viral par PCR quantitative a transform® le diagnostic et le 
suivi des infections à CMV.  

¶ Les niveaux exacts de seuil dôintervention en mati¯re de vir®mie (ou de charge 
virale) CMV restent à préciser. La présence du CMV dans le sang précède la 

survenue d'une maladie à CMV chez les sujets immunodéprimés. Sa 

quantification par PCR en temps réel conditionne la mise en place d'un traitement 

anticipé (preemptive) par ganciclovir ou foscarnet.  

¶ La prévention des infections congénitales repose essentiellement sur le dépistage 

des femmes séronégatives en contact avec des enfants. En l'absence de 

connaissance du statut immunitaire ou en cas de séronégativité chez une femme 

enceinte, des mesures dôhygi¯ne pr®ventive sôimposent ¨ la m¯re et au p¯re lors 

des soins à un premier enfant. 

¶ Il n'y a pas de vaccin actuellement disponible contre le CMV. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 




