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INTRODUCTION A L'ENSEIGNEMENT DE LA VIROLOGIE ENDFGSM3

Le but ducourset des enseignements dirigéD) en DFGSM3est de donner aux médecins que
vous serez, quel que soit votre futur mode d'activité, lesmoessentielles 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 @par ati on de | 6 Ex ame les ddjactifs on al
p®dagogi qgues de | 0enseignement de virologie
programme. de | 6 ECN

Dans @ cours,les infections virales sont abordées a travessprincipaux viruou familles de

virus pathogenes pour I'homme. Les données sur la structure et la réplication virales sont limitées
aux seuls ® ®ment s per mettant de c ompr en deure | 6
symptomatologie cliniqudes tests diagnostiquees vacmationset la chimiothérapie antivirale.

Ainsi le trajet de l'infection dans I'organisme (notion de porte d'eatrdergane cible) explique

en grande partie | a dules®Ggneddiniqgnes aibsialésiposaihilitésl a
diagnostiques dés options thérapeutiques.

L'enseignement magistral comporte 13 heures de cours. Lese Eleroulent e® séances de 2

heures etotre présence y esites vivement recommandéau cours de ced premiersED, des

cas cliniques vous permettent de comprerids principales démarches du diagnostic virologique
etles approches th®rapeutiques en pratigue m®
pédagogiques a@tes sujets qui vous sont proposés throntrdle des connaissances dernier

ED est pour la premiére fois un EBIDES en microbiologie réunissant les 3 disciplines
(bactériologievirologie-parasitologiesous forme de aksiers progressifs abordant un syndrome

(Ex : syndrome méningé) ou une conduite a tdexr:(Fievre) vous permettat de commencer a
vous pr®parer ° une r®fl exion ® argie en vue
Lédensei gne mearte Déartemeant slesviralogie de la Faculté de médecine Pierre et
Marie Curiecomposé dé.aurenceMORAND-JOUBERT (responsablegt Antoine GARBARG-
CHENON (éditeur pédagogiqug Corinne AMIEL, David BOUTOLLEAU, Sonia BURREL,
VincentCALVEZ, JoélGOZLAN, Sidonie LAMBERTNICLOT, Anne-GenevieveMARCELIN,

Aurélie SCHNURIGER, PatricEOUSSAN Eve TODESCOTous pratiquet quotidiennenentla
virol ogi e pit@etont uné aetivité dd réchetche en virologie.

Le présent polycopiéstle document deéférencepourvaliderles notions exposées lors des cours

et des ED, approfondime questioppréparel 6 e X a me n .

Faute de temps, i | rrmawcewstdesaurs et pas KB, tolttds ks ndtidres bleo r
virologie qui ont un intérét pour la pratique médicale ou une activité de rech€edles ou ceux

d'entre vous qui souhaiteraient avoir une formation plus approfondie a la pratique du diagnostic
virol ogi que et ~ |l a recherche en vir oDFGM3& s ont
suivre les enseignements spécialisesMlasters 1 et 2, a effectuer des stag#sntairesdans nos
laboratoires et & y occuper dans quelques années un poste.int



STRUCTURE DES VIRUS, MULTIPLICATION DES VIRUS ET CIBLES DE LA
CHIMIOTHERAPIE ANTIVIRALE

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

C'est un agent infectieux tres simpdent la structurese résuraa deux ou trois éléments. Les virus
sont donc différents desabtéries ouwles parasites, qui sont des celuprocaryotes ou eucaryotes.
"Les virus sont les virus", comme le disaitdré Lwoff, un des péres de la virologie moderne.

1.1. Génome

Un virus comporte toujours un. g@®hdanelelmemiar se s t
élément de classification des virusa connaissance de la nature du génome, ADN ou ARN,
intervient aussi pour comprendre | es m®cani s
chimiothérapie antiviraleCe génome esnorocaténaire (a simple brin) ou bicaténaire (a double
brin).

D'une fagon générale, taplication du génomest beaucoumoins fidélepour lesvirus a ARN que

pour lesvirus aADN. En effetl es ARN pol y m®r a s aipasdes mécanisnreside
dékection etdec or r e ct i ode copigiles rADN polynsérases des virus a ADN. Ainsi, les
virus a ARN sont particuliérement sujets aux variations génétiques (HIV, virus de I'hépatite C, par
exemple).

La taille du génomaeliffere considérablememtourlesvirus a ADN(de3a300kph) al or s qu
est plus restreinte (dea 30 kb)pour lesvirus a ARN La capacité réduite de codage des génomes
viraux est souvent compensée paramevauchement des cadres de lectirpar le phénomene
do®pi ss age sagerss dAOSRabiedadamdnitialement chez les adénovitus

1.2. Capside
Le génome est empaqueté dans unectsira protéique appelée capside qui est trés stable et le
prottcgeOn appell e nucl ®o c papla capsielet le@geomslLa mbdoampsitleo r mE

a une conformation géométrique qui, selon les virus, eshéliébidaletubulaire, soit polyédrique
Une nucléocapside tubulaise présente comme un tube enroulé en peldioe. nucléocapside
polyédriquea | es axes de seg popadreicglierd 21 sommeteio2d &aces r
triangulaires équilatérales.

Capside wbuurcndl ofdale

Les deux ou trois éléments constituant un virus

Wm@(/

1) Génome : ARN ou ADN 2) Capside 3)+ou-E nvcloppc
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1.3. Enveloppe

C'est I'élément le plus externesdarus enveloppésLa présencévirus enveloppéspu l'absence
d'enveloppdvirus nus) a un réle important daesmode ddgransmission des maladiesales
Ldenvel opgseenb@res celelaires. En effet, les virus envelopgliégue le virus de la
grippe, terminent leur multiplication dans la cellule par bourgeonnement a travers une telle
membraneapres insertiore glycoprotéinessirales dans labicouche lipidique le virusest libéré

del a cel | ul e peavagirfatomiena membranethgnatiromui vase détachepour
former un virus entier.

Encapsidation et libération d'un virus
de la grippe

@ \Glycoprote’ines

< d'enveloppe

&7 Nucléocapsides tubulaires en peloton

Noyau
Neuraminidasc Proteinc M (Matrice)

Hemagglutinme

Virus de la grippe

¥

(ddapr
Traité de
Virologie
médicale
ESTEM
2003

Ribonuclcoprotéine

Le f aairune dnvedpperendlevirusr agi | e . Vidle présenieenm pfietela fragilité
des membranes cellulaires datie dérive. Or, un virus, quel gu'il soit, doit étre entier pour étre
infectieux. En particulier,liest deux endroits ou les virus enveléppont avoir leur enveloppe
rapidement dégradéet du méme coup perdre leur pouvoir infecti@lars que les virus nug
résistent beaucoup plus longtempe milieu extérieur et le tube digestidans le milieu extérieur,
les virus enveloppésont inactivés par la température, méme la température ordinaire, et la
dessiccation dans le tube digestif, pée pH acide etes enzymesligestivesLes virus enveloppés
comme les virus de la grippeles virus de la famille dederpesviridaesont absentses seks. A
l'inverse, les poliovirugjui sont des virus nusont trouvés dans les selles qui sont le moyen
essentiel de disséminationlde i n f(eomamination fécalerale).

En ce qui concernka transmission des infections afies d'un individu a un autren peutdonc
opposer nettementla transmission de la gripp@ celle de la poliomyélite et mettre en
correspondance ces différences avec les propriétés des virus en cause.



Virus grippe (enveloppg Poliovirus (nu)

Stabilité dans I'environnement non ouli
Elimination dans les selles non oui
Elimination danga gorge oui oui
Contamination interhumaine oui oui

directe, respiratoire ou salivaire

Contamination interhumaine non oui
indirecte, fécalerale

Températureninimale de stockag

des prélevemespour isolement -80°C -20°C
viral
Inactivation par I'éthefou un autre oui non

solvant des lipides)

La transmission de la grippsaisonnierese fait directement par voie aérienlmes du contact
rapproché de deux sujetdn respire les microgoetettes infectantes projetées par la toux du sujet
grippé, ou éventuellemeptésentessuores mains ~ |l a suite dobébun mo
grippe ne résistent pas longtemps a lidire. Ils ne sont pas excrétés dans les setes ne les
retrouve ni dans la poussierai dans les eaux usédsa breve survie des virus de la grippe dans

| *air, autour des sujets infect®s, est favor.i
chaleur et la dessiccation. Rien d'étonnant a ce dpres les hémispheres Nord et Sud, la grippe
prédomingpendant I'hiver et nopendant'été.

En ce qui concerne la transmission de la poliomyékt® virus sont excrétés non seulement dans
les microgouttelettes respiratoiresla salivemais plus encordansles sellest cela pendant des
semaineslls peuvent persister plusieurs jours dans le milieu extémguparticulierdans lesaux

usées Ainsi, la transmission se fait de deux faconsomme pour la grippe, par contact direct
rapprochévecun syet infecté ;surtout par contamination indireca@resingestiond d@limentsou

d 6 e @ntaminéspar les virus des sellexdntamination fécaterale. Cette transmission est
évidemment favorisée par les mauvaises conditions d'hygiene. Les épidémiderdgghitd, avant

| 6 re de | a v acunemrt sudoyenda®iet® rsasbnolsl'@nese baigne, ou

l'on consomme des végétaux crus, ou les orages perturbent la circatdgomaitementles eaux
usees.

Des particularités viennent campdant nuancer ce schéméaes coronavirus agents de
gastroentéritesde rhumeset parfoi s déinfections respirato
en 2003, MERSCoV en 20122014), sont desirus enveloppést pourtant éliminés dans les selles.

Les poxvwrus ontdesenveloppes complexes, purement viraisthéetiseesle novoet ne dérivant

pas des membranes cellulairéls sont particulierement résistants dans le milieu extériguvirus

de I'hépatite B (HBWou VHB) a une enveloppde structure paxtuliere,acquise au niveau de la
membrane cytoplasmique de I'hépatocgtetant!'antigene HBt qui serait plus résistante.

1.4. Classification des virus

Elle repose désormais sur la structure des virus et non plus sur leur pouvoir pathogeneitie.leur t
Les trois premiers criteres de la classification sont, dans l'ordre, la nature de I'acide nucléique du
génome (ADN ou ARN), la conformation de la capside (tubulaire ou icosaédrique), et enfin la
pr®sence ou | " absence dbébenveloppe.
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Nous vous proposancraprésune classificationtres simplifiée des principaux virus prenant
seulementencomptea nature du g®nome et | a pr®sence d

- CLASSIFICATION SIMPLIFIEE DES VIRUS -
(l'es noms officiels des f andavdcbescapitaléesy al es s 6 ®

VIRUS A ADN

Virus enveloppés Herpesvirus (Herpesviridag

* Herpes simplex virus 1 et 2 (HSV1, HSV-2)

* Virus varicelle-zona (VZV)

* Cytomégalovirus (CMV)

* Virus Epstein-Barr (EBV)

* Herpésvirus humains 6, 7 et §HHV -6, HHV-7, HHV-8)
Hépadnavirus (Hepadnaviridag

* Virus de | gVHBpati te B (HB
Poxvirus (Poxviridae

Virus nus Adénovirus (Adenoviridag
Papillomavirus (Papillomaviridag
Polyomavirus (Polyomaviridag
Parvovirus (Parvoviridag

Givcoprotéines virales

Penton

Herpésvirus :
virus a capside
icosaédrique
et enveloppe

Hexon

Fégument

Envcloppe ou peplos

Déapr s Trait®
médicale, 2003, Ed. Estem
ESTEM 2003




VIRUS A ARN

Virus enveloppés

Orthomyxovirus (Orthomyxoviridag
* Virus grippaux (influenza) A, B, C
Paramyxovirus (Paramyxoviridag
* Virus parainfluenza 1 a4 4
* Virus des oreillons
* Virus de la rougeole
* Virus respiratoire syncytial (RSV)
Coronavirus (Coronaviridag
Rhabdovirus (Rhabdoviridag
* Virus de la rage
Togavirus (Togaviridag
* Virus de la rubéole
Flavivirus (Flaviviridae)
* Virus deHCWBWVHCpati te C
Arénaviru s (Arenaviridaé
* Virus de la chorioméningite lymphocytaire
* Virus de la fievre de Lassa
Filovirus (Filoviridae)
* Virus Marburg
*Virus Ebola
Hantavirus (famille desBunyaviridae
Rétrovirus (Retroviridag
*HTLV -let?2
*HIV-1et2(VIH-1 et 2)
Viusdel ta ou de | 6(h ®mEa géndme et
capside de HDVsontassociés & eveloppe de HBV)

Virus nus

Picornavirus (Picornaviridae

* Poliovirus

* Coxsackievirus

* Echovirus

* Virus dAMHAWLNEBA) at it e
Calicivirus (Caliciviridae)
Hepevirus Hepeviridag

*Virus de | 6h,®gEti te E (HE
Rotavirus (famille desReoviridag

1.5. Agents des encéphalopathies spongiformes transmissibles ou agents transmissibles non

conventionnels (ATNC), encore appelés prions

lls se situent a part, alela des frontieres de la virolegiDe morphologie non encore identifiée
mémeen microscope électronique, ils résistent de fagon extraordinaire aux procedeés d'inactivation
physicechimiques qui détrgent le pouvoir infeotiux des bactéries et des virushaleur, formol,

ultraviolets.lls sont constitués seulement de protéines et ne contiennent pas de génome.



2. MULTIPLICATION DES VIRUS

2.1. Conditionsde multiplication des virus
Se multiplier pourun étre vivant c @st reproduire un édifice fait d'uensemblecomplexe et
préciementorganisé de macromolécules. Pour réussir un tel édifice, il faut quatre sortes d'éléments.

1) Le plan de travail : c'est l'information généticiievirus contenuedansson génomet fondée
surla séquence des bases de son ADN ou ARN.

2) La matiére premiered e pet i t es madid® aminég acidds grhs, reudéotigas 6
Levirusnapasel r ®serves de petites mol ®cméme s e
primitif, qui lui permettrait de puiser ces composants dans le milieu extérieur.

3) L'énergie c'est I'énergie libérée par hydrolyse de composeés tels que I'ATP. Le virus n'a pas
de réserve d'ATP ni les moyens d'en constitueri | néa aucun@esource

4) Les acceélérateurs biologiquedes enzymes. Sans enzymes, les assemblages ne se feraient
pas ou si lentement que les édifices biologigsesient détruitslurant leur construction.

Les virus n'ont pas les chainegymatiques des grandes voiessgathéese biologique
Un virus estdoncincapablepar lurmémede synthétiser un autre virus, alors qu'une bactérie est
capable deproduireune autre bactérie. Pour se multiplien virus n'a que son génome et doit
I 61 nt dansdun éndreit oge trouentdes sources de matiére premiére, stagces d'énergie,
des enzymes lintérieur d'une cellulesivante C'estdonc la cellule infectégui va fabriquer de
nouveaux virus, selon un procédé de biosynthése que I'on appelle réplication.

2.2.Etapesdeédmul t i plication doéun virus

2.2.1. Attachement

Le cycle viralcommence par I'attachement de la surface vaddesurface cellulaire. Il se fait par

des protéines de la capside pour les virus nus, par des glycopraténesl 6 e pauelds viup e
enel opp®s. Ces prot® nes ou gl yspéoifuessituesisur éas s ¢
membrane cytoplasmique de la cellule hote.

Ce besoin de récepteurs cellulaisggcifiquespour les virus explique qu'un virus donné ne peut
infecter qu'un nombe r estrei nt d' esp cee qua certana tissus ou( t r
cellules chez cellesi (tropisme tissulairet cellulairg.

Ainsi, les poliovirus infectenthomme et, expérimentalement, les singes supérieurs, mais pas les
rongeursparce queles récepteurs e poliovirus ne trouventiniguementsur les cellules de
primates.En revanche,d virus de la fievre jaunejui se multiplie chez I'nomme, le singelet
moustique, ales récepteurs a la surface des cellules de ces trois espeatiféentes

2.2.2. Pénétration

Le virus pénge a l'intérieur de la celluldour les virus nuscela survient essentiellemepér un

pr o c e erslacyosedadr les virus enveloppés,el a sdef fectue par end
par fusionentrel'enveloppe virale et la membrane cytoplasmigpecessus dénommé fusiyse.
Cettefusionlyse conduit a laformation d'un pore (trou) quiermet le passagiela capside dans le
cytoplasmeEller ® s ul t e de | 6actfiosnogobdnue ed grhly@le pudae it ®p |
glycoprotéinggp4ldans le cas dHlV.

2.2.3. Décapsidation

Les structures virales sont ensuite dégradées, a lI'exceptggndme qui, débarrassé de la capside,
se trouve libéréans la cellulell est nécessaire que la capside soitui®, ou au moins trés
remaniée, pour que le génome puisseragir aveda machinerie cellulaire.
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=== = 0000000000000 = = e e w0 e s
. ADN 7~ ADN S
'/ aky merase )
/4 cellulaive ? cellulnire/ ADN proviml X mxmmxmmmm
I X > N /
| - XOOOOEONONEY goaee Ny ey e
2 \AANNAT l / I\NI:‘ DN 1 L Imtégrase ) de poxvirus ' _polymérnse !
, . . NN (polymirase] ADN mm) %
SNV VA NV N cetlulaire/ eI Y
Repllcatlon A k:'l" i\ bicuténaire A i\ mmmmxmmm)
LAY ADN JWUUVW, “v‘ “TARN
ARN messagen manocaénaire 4 ; 'l",;“_”"‘,_;;_‘j‘# [ ~ERymoTase..-
cellulaires ARN des UV M _imverse l
rétrovirus l AYAYATAYAY
I\ '\ \
b ADN N AN
e\ pulymérase ) T ADN dherpesvirus 7 v

ARN ARN
l rephivane

d'enmérovines
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2.2.4. Réplication

Le génome viral libérérpnd la direction des synthés#ens la cellulese substitanten totalité o

en partie au génome cellulaire. Désormais, la cellule va produire desPlrsiprécisément, elle va

faire des copies (répliques) du génome viral, des protéines virales de capside et glycoprotéines
déenvel oppe envaoppés. lle enécamising cette réplication virale varie selon que le
génome esh ARN ou ADN. Mais dans tous les cas, c'est par des ARN messagers viraux que les
génomes viraxitransmettent leur information @onnent leurs ordres a la machinerie cellulaire. Des
gue des ARN mesgars viraux apparaissent dans la celiofectée celleci est "piégée" tes virus

ont étéainsicomparés a des agents subversifs.

2.2.4.1. Synthese des ARN messagers

Suivant les virus, I'élaboration des messagers viraux ou transcription est un@opédcs ou
moins complexe. Pour les poliovirus, tout est simple : le génome est un ARN qliiGse&rtmdd ® e
messager ; il est dide polarité positive oupositif' et immédiatement traduit par les ribosomes
cellulaires en protéinesirales, sanstranscripion préalable Pour les virus a ADN, il faut
nécessairement une transcripties messagerBour les rétroviryHTLV et HIV, il y a également

une transcriptioomais particuliere transcription du génome a ARN en une co@&l@N qui sera
intégrée danstADN cellulaire. Cette transcription est effectugéa une transcriptase virale dite
inverse (Tl)carel | e catalyse | "op®ration inverse de
ARN (en anglais reverse transcriptas¢RT]). Les ARN messagers des mtirus sont ensuite
transcrits ° partir de |l a copie dO6ADN int®gr (

2.2.4.2. Synthése des enzymes et proté&ndées par le virus

La synthese des composants viraux par la cellule exige généralemegtjustementde la
machinerie cellulaire Ai nsi |, l a cell ul e n o ARNadéseolievisus,ce n c a
qui consiste acopierde | 6 ARN sur une matrice dO6ARN. Ce
réplicase, qui est urBRN polymérase ARNIépendanteDans la cellle normale, une telle enzyme
n'‘existe pas : les ARN cellulairs®nt synthétisés par des ARN polymérases Algendantes,
utilisantu n e ma ADNiqui estladgénome cellulairePour se multiplier dans une cellule, un
poliovirus et dtdus lesevirus a ARN) doigeRtnfagre fadriguear la cellule
infectéecetteenzyme nouvelle, la réplicaskea Tl des rétrovirus est également une enzyme- viro
induite.



Certains génes viraux codent des protéines transactivatrices. Tel esdkelaagsoténe TAT du

HIV qui actved' un f acteur 50 | a transcription des
intégré dans la cellule.

La synthese des protéines virales passe, pour certains virus, par la synthps&cdhseuunique,
polypeptide géansecadairementclivé par des protéasepour obtenir les différentes protéines
virales. Certaines de ces protéaseemplesdu HIV et du virus de I'hépiéeé C) sont des enzymes
viralesqui vont s'autoclivef partir doéun .pr®curseur prot ®i qu

2.2.5. Assemblag

Les nouveaux génomes fabriqués par la cellule s'entourent de nouvelles protéinesligsalassi
fabriquées par la cellule. Cet emballage est I'encapsidation (I'inverse de la décapsidation) des
génomes qui aboutit a la formation de ndlegparticues virales

2.2.6. Libération

Les nouveaux virus sofibérés parla cellule par éclatemerdellulaire pour les virus nus, par
bourgeonnement pour les viraaveloppésC'est lors du bourgeonnement que les vémgeloppés
recoivent leur enveloppe hgésée de spicules glycoprotéiques. Une celinfectée produit de

|l 6ordre de 100 © 1000 particules virales. L a
multiplication d'une bactérie u ure éellulesucaryote car le virus 6 a u g me nthilee etpase d e
divise pas il sortsous forme complete de la celldene se modifieplua vant doi nf ect €
cellule

3. CHIMIOTHERAPIE ANTIVIRALE

Elle est fondée sufintroduction dans l'organisme de molécules de syntlygsenhibent la
multiplication virale. Elle ne vise pas directement pesticules viralesmétaboliqguementierteset

dont lesconstituants ne peuvent étre détruits sans risque pour les constituants cellulaires de I'héte.
La chimiothérapie antivirala pour cibld 6 u s virmsda céllule infectégou elle prétend inhiber

la synthése des constituants viraux, sans altérer le métabolisme cellulaire cemu@lconduirait a

une cytotoxicité. Les différenteétapes du cycle viralibléespar la chimiothérapisontillustrées
ci-aprés par un schéma etedgues exemplede molécules antivirales

3.1. Aciclovir (ACV, Zovirax®)
C 6 e sptemiér antiviral bien toléré et administrable par voie générale, mis au point par Gertrude
Elion (Prix Nobel de médecine en 1988)ans cenucléoside artificiehnalogue déa guamsne, le
pentoseestremplacé par une aine hydrocarbonée linéaile® p our vue de 3' OH. L
contre le viruherpes simplex ete virus de la varicelle et du zona.
Ce nucléosidest actifsous la formale nuclétide triphosphate ACMP. Deux phénomenes font
de I'ACV un produit a la fois trés actif contre certains virus et peu toxique par véilgén
1) La premiére phosphorylah en ACVAMP (monophosphategst assurée par une enzyme
virale, la thymidne kinaseCela fait que I'ACV n'est activguedans les cellules infectées
2) L'ACV-TP inhibe de facons® | e ¢ ADNvpelymiérase viralesans interagir avec aucune
des ADN polymérases cellulaite€ette inhibition se fait de deux fagcansle facon
compéitive e n t aamatogug de guanosine triphosphatar blocage d& réplicationde
| ADN viral quand IACV-MP est incorporé dans la chaididDN, du fait dumanque du
radical 3'OH nécessaire la liaison phosphdiester avec le nucléotide monghosphate
suivant.
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Assemblage etibération
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3.2. Azidothymidine (AZT, Retrovif®)

L'AZT, premeier antiviral antHIV, est un nucléoside a base normdtbymine) mais a pentose
modifié sans 3'OH. L'AZT nécessite, pour étre active, une triphosphorylation effTRZIaTI du

HIV est spécifiguement sensible a I'AAP avec deux mécanismes possibte® i nhi:bi t i
inhibition par compétitonde | a T ou inc-MPdanatild®dmPDNe alé
déb ®1 on ggahaineo n d

Une premiéredifférence avec IACV estgu | es troi s ®tapes de pho:
toutes assurées par des kinases cellulaires.dutre différence est que I'AZTP a une action
parall 1l e sur | 6 ADN pol ym®r as e Ceap adeurndifferéngest o c
expliquentque I'AZT soit plus cytotoxique que I'ACV.

3.3. Autres exemplesde moléculesantivirales
Contre le HIV, ont été découverts et sassiutilisés en pratique clinique
- les inhibiteurs non nucléosidiques de Ta (INNTI ou NNRTI en anglais) qui agissent
spécfiquement sur le HIVL (et non sur I&IV-2) ;
- lesinhibiteurs de la protéaski HIV (IP ou Pl en anglais)
-lesimmi biteurs de ;] 6i nt®grase du HIV
- lesinhibiteurs de Idixation du HIV sur son coécepteur CCR5, tels que le maraviroc
- les inhibteurs de ldusionde I'enveloppe viralavecla membrane cytoplasmiquiel quele
T200un pepti de de sy n tfubogénae laglycoprotdinegpdlu e | d act
Contrel es virus grippaux, |l es i nhi bit eosaltanivide ne
bloquent la libération des particules virales a partir des cellules infectées.
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La structure des particules virales est simple, se limitant grossierement a deux
éléments : génome, capside et enveloppe (dans dedea virus enveloppé
seulement).
Cette structure explique, en grande partie, I'épidémiologie des infections virale
virus enveloppés sont plus fragiles, conservent moins bien leur infectiosité ¢
milieu extérieur, et sont transmis essentieairdans des relations de proximité.
Le génome viral est constitué soit d’ADN, soit d'’ARN.

La multiplication des virus se fait nécessairement a l'intérieur d'un hote cellul;
sous le contréle du génome viral : le cycle viral inclut plusieurs étapes
I'attachement a un récepteur spécifique, la libération du génome viral dans la
la réplication des composants viraux, I'aatsemblage des particules virales et
sortie hors de la cellule infectée.

La chimiothérapie antivirale vise a inhible déroulement du cycle viral et se fon
principalement sur des inhibiteurs spécifiques des enzymes codées par le
viral.
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PHYSIOPATHOLOGIE ETDIAGNOSTIC DES INFEQIONS VIRALES

1. PHYSIOPATHOLOGIE DES INFECTIONS VIRAL ES

1.1.Rappel

Les virus sont des microrganismes a la fois rudimentairetc o mp | e x e s . Dot ®s do
génétique (ADN ou ARN) plus ou moins importante, ils ne possedent en revanche pas les éléments
cruciaux qui autoriseraient leur multiplicatioautonome, comme les acides aminés, certaines

enzymes ou | es sources doé®nergies (ATP). Pou

pour se multiplier.

La notion doéh*te est ainsi fondamentale en vi
a)l 6hint et aen't gue en tant gue crmuslverrons daod del e
chapitre | es principaux d®terminants auto
une cellule, les conséquences de cette infection sur le phénotype cellylaite@t n,v er s
| 6i mpact ®ventuel gue peut avoir | e ph®not
b))l 6organi sme atteint npars Ne@&irmbasct inoont awmime a |
r ®ponse i mmuni taire (et doncu, T 0ilndp,adevte r d ¢

| 6i mMmmunod®pr essi on) lidigue gsles infectiomseviraden, taves €@ me
particulier lanotion de maladies virales opportunistes.

1.2. Multiplication des virus dans la cellule

1.2.1. Conditions nécessaires a la multiplaraties virus

Leur simplicité structuraleempécheles virus de se multiplier, du moins par eugmes.La
multiplication d'un virus va donc impliquer, aprés introduction du génome viral dans une cellule
sensible le détournement a son profit de la machiner dcéllule permissiveselon un procédé

de biosynthése que I'on appelle réplicatidaux notions essentielles

ayLa sensibilit® doéune cellule " | 06infetio
qgui va essentiellement dépendte | &peession a la surface cellulaire de récepteurs (et
parfoisdeca ®cept eur s) autorisant | 6attachement
b) La permissivit® dobéune cel | ulagoriserunicycle mifale c t i

complet (et n@mment la réplication du génome viral), aboutissant a la formation par la
cellules de nouvelles particules virales.
Ces deux notions sont indépendantest out e cel |l ul e sensi bl e noes
permi ssive nbébest. pas forc®ment sensibl e

1.2. 2. Les 6 ®t ap e svoidleprécéaentfcours etdatfiguamivantgl 6 un v i r
Ces 6 étapes sont

-l attachement,

- la pénétration,

- la décapsidation,

- la réplication,

-l 6assembl age, incluant | 6encapsidation du

- la libératon.
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1.2.3. Conséquencesssiblesie la multiplication virale pour la cellule infectée

1.2.3.1. Mort de la cellule

La cellule meurt car les synthéses cellulaires ont été gravement perturbées par le virus. C'es
I'infection lytique. C'est ce queprovoquentla plupart des virus humains danes cellules
permissives C'estin vivo I'équivalent de l'effet cytopathiquau cytopathogen€¢ECP) altération
morphologique de la cellule infectédsible en microscope optiquedtservén vitro en culture de
cellules. Lors de linfection lytique, lI'accumulation dans la cellule infectée de matériel viral
désorganise les structures et les fonctions cellulaires. La cellule infectée meurt, 5&irpsg soit

par apoptose Tout le probléme est de savoir si aadlules peuvent étre remplacées par d'autres
cellulesau sein de l'organisme. Ainsi, au cours des infecteom®liovirus, la destruction des
neurones de la corne antérieure de la moglimieredonne des paralysies définitives, car un
neurone détruit est pas remplacé. En revanche, si ce seatementes cellules gliales qui sont
détruites, certaines paralysies finiront par régresser.

1.2.3.2. Tol ®rance de | 6infection

La celluletolere l'infection. Le génome viral et le génome cellulaire se pattdggrotentiel de
synthése de la cellule et les deux métabolismes, cellulaire et viral, coexistent, selompromis
acceptable. Infection latenteinduite par certains virus (notamment ceux de la famille des
herpesvirus) est un bon exemplecgenodts vivendi

1.2.3.3. Transformation cellulaire maligne

La celluleinfectéese multiplie de facon anarchique c¢ 6 gamdformhatiancellulaire maligne.
D6une f a- oesceluentr@ansfarmées s'obtiennent a partir de tissus cancéreux ou a parti
de cellules normales transforméewitro, soit spontanément au cours de la culture, soit par I'action
de cancérogenes chimiques, de radiations ionisantes ou de virus cancerigenes.
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Le premier virus cancérigene conmdécouvertau début du siecle par Be est responsable de
sarcomes a développement rapide chez le poulet. C'est un rétrovirus dont le génome comporte, e
plus des génes codant pour les protéines constituant le virus ¢(gEmesur antigene de groupe,

pol pour polymérase [transcriptase inse] etenvpour enveloppe), un oncogémsarcresponsable

du pouvoir sarcomat o¢frvneag udu oncogsnedDoéeui see
notamment chez le félin.

Chez 'homme, cing catégories de virus sont liées a un cancer :

1) 'HTLV-1 humain uman T lymphotropic virus type),1lrétrovirus responsable de
leucémies et sarcomes a lymphocyted@& l'adulte dans des zones géographiques
particulieres (Caraibe, Japon, Afrique)

2) le virus de I'népatite BHBV), impliqué dans leancer primitifdu foie endémique dans la
zone intertropicale

Al e virus dHCV) audsi@nplaguéidans arCer primitif du foie

4) les papillomavirus humainsHPV) 16, 18 et 31, associés notammentcamcer du col
utérin;

5) deux herpésvirude la susfamille desGammaherpesvirinaele virus EpsteirBarr ou
EBV, associé notamment au lymphome africain de Burkitt, au carcinome nasopharyngé
des Chinois de | a r®gion de Canton ;&t au
8°™*herpeésvirus humainwHHV-8, associé notamment au sarcome de Kaposi.

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

1. 3. Moyens de d®f ense contre | 6infection vir
Trois |lignes de d®f ense suct/akbfdnticrelse d Oop pyasnd r
lapeauetlesmuqueuses 2/ | 6i mmuni t® inn®e; 3/ | 6i mmuni i

1.3.1. La peau et les muqueuses

La peauprésente en surface umeuche de kératinocytes maorts de sorte quobune
constitue undarriere efficace contre les@fc t i ons v iaccaéne cette darriera petit

étre franchie par les virus en caspiglre, érosion ou morsurey artificiellement patransfusion

de sang, greffeg dbéborgane ou de tissu

Les mugueuses, au ni v e autuke digestif) e trdctys géniboanairb,r e r
présentent en surface des cellules épithéliales vivabéerins éléments protectelssntassociés

aux muqueusesseécrétion de mucus, pH extrémes (tube digestif, vagin), enzymes protéolytiques
(larmes, tube destif), tapis mucailiaire (bronches) Cependantces cellules constituent une
barri re moins efficace que |l a peau, voire u
frequemment sensible et permissif vis a vis de nombreux virus. De faigndiereuses infections
virales ont une porte dbébentr ®e muqueuse, | e
ingestion (entérovirus) ou par rapport sexuels (HIV, herpés géditabter que des ulcérations de

la muqueuse génitalel a n s | e unenmkhdieesexaelement transmissible (MST) comme

| 6herp s g®nital, favorisent | a transmission

1.3.2. Immunité naturelle innée

Elle est mn spécifiquedistinguante soi du nonsoi, et se dirigecontre ce derniel.es virus sont
constituésd 6ides nucléiques spécifiques earttigenesstructuraux et/odiabriqués palescellules
infectées Ces «motifs microbiens> (ou PAMPS pour pathogen associated molecular pattens
sont reconnugomme étrangers par l'organisnseite a leurs interactns avec des récepteurs de
type PRR (pour pathogen recognition receptey exprimés a la surface de nombreuses cellules
immunc-compétentes.

-15



Cette reconnaissance déclenche Immu n i t @nnée,gui ne mécdsdt aucunammunisation
préalable. Ainsi el |l e intervient dans | es heures, voi
de nombreux acteurs (cytokines, cellules sentinelles, cellules NK) aux actions diverses et
enchevétréesaction proprement antivirale, mais aussi potentialisatiotuetle de ces éléments de

d®f ense naturelle, et pr®paration de | a | i gne

1.3.2.1. Cytokines

Parmi une vingtaine de cytokines, liegerférons alpha et béta (IF&l/) lsont produits par les
cellules infectées et les cellules dendritiques. En se fixant aux cellules saines, ils y induisent un éta
antiviral par la synthése de protéines antivirales d'information cellulaire. Ces debhigpesnt la
traduction des ARNmessagers viraux par des mécanismes compldéas.ailleurs, ces IFN
stimulent les cellules NK.

Ces IFN ont une spécificité d'espéce mais n'ont pas de spécificité de virus (large spectre): les virus
sont tous inducteurs d'interférons et sensibles auxféndeis, mais a des degrés divers. Les IFN
sont, comme les hormones, actifs a tres faibles doses et peu toxiques. Leur réle dans les défense
naturelles antivirales est probablement trés important car des animaux des labpiafiités de

facon asymptomtique par divers virysfont apres administration de sérum dnterféron une
infection mortelle. La fixation de-N sur la cellule y induit la transcription de plus de 300 genes,

et | 6on est | oi n d.eLetwadgemengpar tFNaa unebactisité padielle rmaise f f
bien démontrée dans les hépatites B et C.

1.3.2.2. Cellules pr®sentatrices doébantig ne
Les cellules dendritiques et les macrophages produideat | 6 1 FN et ded ellest r e s
pr ®sident “ | a mi saequissrllepiiteanalisentcdteappté@prgoansinglest ®

antigénes viraux. Ces cellules migrent dans les ganglions lymphatiques pour y infédoguét)
les cellules T et B.

1.3.2.3. Cellules NK

Les cellules NK(natural killer) ont uneactivité anivirale directe: ellesreconnaissent les cellules
infectées comme étant anormales et les lysent (comme elles lysent les cellules cancéreuses). P:
ailleurs, elles secretent diverses cytokirgkes expriment a leur surface désepteursle typeToll

Like (TLR), qui font partie des PRRnpliquéesdans la reconnaissance du fsmi. Ainsi, visaVis

d in agent infectieux ow 6 u cekule cancéreuseelles développat une manifestation de
xénophobie primaire, indifférenciée, rapidet souvent efficaceA oontrario, la sensibilité
particuliere du nouveané a certaines infections virajes o mme | 6her p s, S
| 6i mmaturit® physiologique transitoire de se:

1.3.2.4. Complément
En coopération avec des anticorps rels) a spécificité large, le complément lyse les cellules
infectées et les virus a enveloppe.

1.3.2.5. Fievre

La fievre est un autre moyen de défense de premiere:liamdur et & mesure que la température
augmente, la multiplication virale diminue,rda plupart des virus ne se multiplient pas ou mal a
40°C.
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1.3.3. Immunité acquise spécifique

1.3.3.1. Schéma général

LO6i mmunit® acquise est p | Les cellulesbdffectrioces sqnt, @ourl 0 i
| 6 es s eiymphacytes B(1 elséor i gi ne adteorph e ledy®@uhocyds iT €D8+ d 6
(aboutissant a la lyse les cellules infectées, appelés @MDspour cytotoxic T lymphocytgs
Chaque lymphocyte cible un antigene particulier, fait de quelques peptides (épigpaess un
récepteur spécifiqusitué a sa surfaganticorpspour les lymphocytes B, @CR (T cell receptoy

pour les lymphocytes.T

Pour sOattacher de fa-on sp®cifique aux di\
menacant notre organisme, une va&riébnsidérable dees récepteursest nécessairalors que
guelques centaines de génes suffisent a coder les récepteugsun®ls dans | dlesnmu n i
genes codant et t e mul titude dobéant i c oultplesréartangednents T CR
s 6 e ftiahtelans les cellules lymphocytairesire genes du génome humain.

LeslymphocytesT CD4+s on't en position centrale, l:es ¢
une fois informés par les cellules dendritiques qui leur présentent les antigénestlalmmngs a

partir du virus infectantpfocessingou apprétement), des lymphocytes CD4+ auxiliainetperou

Th) favorisent, par | a s®cr ®tion de diverses
plasmocytepr oduct eur s déb,andti chd gpwt rcd rcaurltanlts®v ol ut
enCTL.

La mise en place de | daélandeplumsiedrs§oura augamaigepersiste ma n ¢
ensuiteune mémoireimmunitaire: grace a la constitution de cellules a mémoire B ou T, a &ongu
dur ®e de vVvie et S p ® c i-ifductpur,euse réntectidn par tetnmémge s
entra’"ne un red®pl oi ement rapide de | 61 mmuni
particuli rement au niveauugpgastmudesewses,s par

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 plasirexytes.
anticops protecteurgpeuvent étre assimilés aux anticomsutralisants Ceuxci annulent ou
réduisent le pouvoir infectieugdes virusin vitro en culture cellulaire, oin vivo chez l'animal
d'expérienceCes anticorps neutralisants sont dirigés contre lesgaméis de surface du virus
(capside pour les virus nug,| ycopr ot ®i npew lesdvisueenveleppép pbep anticorps
dirig®s contre |l es antig nes internes du vi
protecteurs ; ils témoignent simplent de l'infectionEn effet,la neutralisatiorpar les anticorpsst

l a cons®quence ddtachementdul virdg rda tai pénétratiore voirede sa
décapsidation. Les anticorps neutralisants @amc pour cible les virus extracellulaires.es
anticorps ne pénetrent 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 IgMraesvidisparaissent
généralement quelques semaines apres la prifaction.

Le titre des anticorps viraux culmine a la convalescence. lls interviennent moins dans la guérison de
I'infection que dans la protection y@svis d'une réinfection ultérieure.

1.3.3.3. Lymphocytes T CD8+ cytotoxiques ou CTL

Les antigénes impliqués ici sont les antigénes viraux présentés par la cellule infectée au niveau de
sa membrane cytopl asmique. Ces antig nes pr o
de la ellule infectée et apprétées par passage a travers le protégsonesgingqui fragmente la
protéine en courts polypeptides ou épitopes).
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Point important, ces antigenes viraux ne sont reconnus par le TCR de la surface des lymphocytes T
CD8 + (g wenttmrspoltés et présentés a la surface de la cellule infectée par un composant du
compl exe majeur d 6 h iols MHCcen raqglais) idé classe ®n®dit qUE MH
cytolyse par les CTL connait une restriction CNIKCette lyse exige leontactentre cellules cibles

et cellules Iimmunitaires ~ travers undetgdaoubl e
le TCR (‘complexe ternaitg. C'est le "baiser qui tue", avec ladeux brasdu CTL : sécrétion
déune part d e pymesf(gérinesnpeoeases)tqui déerosent la oeltule infectée, et
ddéaut r €aslpgand qui ed se liant au Fas de la cellule infectée y déclenche un signal de mort
programmeée (apoptose).

! e xautrest necamisines de cytotoxidténédiation cellulag, notamment la cytotoxicité des
cellules tueuses (cellules K, pokiiller) dépendant des anticorpsu ADCC (antibodydependant
cell-mediated cytotoxici}y Grace aun récepteur au fragment Fc des Ig€s celluleseconnaissent

et tuent les cellules infkéesrecuver t es dodéanticorps viraux |1 g6G

1.3.4. Interactions et ambivalence des réactions de défense

1.3.4.1. Complémentarité
Il n‘est pas facile de dissocier les difféerents moyens de défense, tant ils sont adddiodantet
complémentaires
* L'ADCC met en jeu lI'immunité humorale (anticorps) et I'immunité cellulaire.
* A cOté des cytotoxicités a médiation cellulaire par les cellules NK, les lympBotytes
cellules K, il existeune cytotoxicité par anticorps dépendant du complément, abanti
elle aussi a la lyse des cellules infectées
* Une certaine variété I8N (IFN immun ou gamma) estwrétée 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 NKDe plus, @ augment ant | 6-leaxlap 0 s i |
surface des cellules infectées, ils en favorisent la lyse par les CTL.
On pourrait mul tiplier " Il 61 nfini | es exem

"surdéterminatiohdesdivers mécanismes de défensesitre l'infection virale (un méme effet est
produit par différents acteurs), et un méme acteur, les cytokines notamment, joue dans plusieurs
pieces fléiotropisme.

1.3.4.2. Immunopathologie
Ces moyens de défense sdambivalents”, c'esidire tantot favorables, tant6t défavorables.

Lorsque | a r®ponse immunitaire est d®I ® r e
exemples en sont nombreux
* Dans la redoutable pneumopathie interstitielle a cytomégawy@MV) de | 6al | ogr
moell e, |l a destruction du parenchyme pul m

due a une réponse T incontrélable provenant du donneur. De la méme maniere, les réaction:
du greffon cont rgeaft Ver8us hosteisefs® VpHDo vpiceunrn ent d 6
immune inappropriée provenant des cellules du dontos laguelle on discute le role de
certaines infections virales

* Les hépatites aigués (voire fulminantes) observées au cours des infections pas kéeviru

| 6h®patite B sont dues °~ une cytotoxicit®
* Lébessenti el de |l a d®pl ®t i on en <cellul es

cellules non infectées par le VIH mais détruites par une activation inag@aju systeme

i mmunitaire induite par | 6infection virale

* Le dépbt 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 at
cours des primdnfections par différents virus.

-18



* La mononucléose infectieuse observée au cours de laomfieaiion par le virus EpsteiBarr
r®sul te doune r®ponse T physiologique (e
infectés.

* Une di ss ®mi nnaestiparfaois ladoensdquence dedacdiffusion de macrophages
infectés dans les tissus, comme cela est observé pour le CMV ou le HIV. On parle alors du
macrophage comnte@n "cheval de Troie

* A dose infraneutralisante, les anticorpdirigés contre levirus de la dengue stimulent
l'infection, in vitro en culture de cellule, commé@ vivo chez le singe infecté
expérimentalementanticorps facilitants)Ceci pourrait expliquer que les-igfections par
dobautres s®rotypes de siefechonsintisdes.soi ent pl u:

1.3.5. Immunodépression et infections virales

Lo®t at doi mmunocomp®t ence de | 6organi sme inf
clinique de | 6infection virale. Ai n sns virbhless ®t
surtout quand la dépression porte sur I'immunité celluladestruction des lymphocytes T CD4+

par le HIV au cours du SIDA, traitement immunodépressewlyanphocytes T CD8+ pour éviter

le rejet de greffe. On parld 6i nf ect i on opportunégste ! onras gaudd lene i nf
classiguement bénigne oi re i napparente chez wun hlte i mr
gravevoire mortelle chéexémpmenunppd®pdiem®&MY.us o

Rappelons enfin que tous lemts d'immunodépression contreliquent les vaccins vivantdpués
de pouvoilinfectieux.

1.3.6. Echappement aux défenses immunitaires

Les virus ont évolué en développant de nombreux mécanismes d'échappement aux défense
immunitaires selon un processu adaptation réciprogue et-&volution des virus ate leurshotes.

Ces strat ®gi es do®chappement sont not amment
infections chroniques ou persistantes. Les deux principales stratégies utiliséegoftienda
exclusive Nosvvapparl daendmauflage pteaae dabotageme nt au

1.3.6.1. Camouflage
Le camouflage des virus consiste a ne pas se faire reconnaitre du systéme immunitaire. Trois
procédés essentiels sont utilisés

* Variabilité géique ou antigéniqgue c 6 e st | a modi par mwdatian dou d e
parfois par recombinaisogénétiqug Cela concerne surtout les virus a ARN, comme les
virus de | a grippe et | e vVvir us-dgendahté dqui®p at

réplique le génome n'a pas de mécanisme de correction des erreurs, d'ou la facilité des
mutations. La transcriptase inverse (ADN polymérase ARpNendante) du HIV manque
egalement d'un mécanisme de correction d'erreur.

* Latence virale apres la primanfection 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'antigéne et échappe donc aux défenses
immunitaires. C'est lecas, notamment, dederpésvirus des polyomavirus, des
papillomavirus, du virus de I'hépatite B, des rétrovirus. Ces virus latents échappent
egalement aux antiviraux qui sont essentiellement des inhibiteurs de la multiplication virale.
Donc, le virus en Ipase 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 antigénigaeherpesvirus, en particulier, sont
passés maitres en la matiere, inhibant soipriecessingdes atigénes viraux et leur
transportt | a surface des cellules (ihbegp®ess
des molécules du CMH (clasgeou Il), dont la ceexpression est nécessaire a la bonne
reconnaissance de ces antiggne r a u x p it adaptabvie.mmu n

1.3.6.2. Sabotage

Le sabotage des mécanismes de défense de I'héte consiste a détruire ou perturber directement |
acteurs et mécanismes de la réponse immuniiamée ou adaptativéinsi, les herpesvirus (et en
premier liey le CMV) peuvent perturber le fonctionnement des cellules NK, tandis que le HIV va
essentiell ement toucher |l es cellules T CD4+,
A coté de ces effets cellulaires directs, un autre mécanisme important repose sur ldgoprdeéuc
protéines virales altérant ou bloquant les différents mécanismes de défense. C'est legfad des
virus a ADN (poxvirus, adénovirus, herpésvirus) chez qui une grande partie du génome va coder
pour des protéines capables de perturber le fonctene des facteurs cellulaires solubles

i mpliqu®s dans | 6i mmunit® : i s'agitlIFeaet par
autres cytokines antivirales, ou le complément. Ces proteirsdsssont, pour une grande part, des
homologues derptéines cellulaires de notre systeme de défense antivirale, jouant ainsi le réle de
leurres Elles viennent sans doute @iratagede genes cellulairesAinsi on parle devirokines,
analogues de cytokines cellulaires, dieorécepteurs analogues des réueurs de virokines
cellulaires.

Enfin, certains virus (adénovirus et herpesvirus) sont capalitgsber l'apoptoseles cellules
infect®es induites par | 6i mmunit®, facilitant

1.4. Les étapes de la pathogese virale

1. 4. 1. Tr ans mi s s iselondeukmoddlites nf ecti on viral e

1.4.1.1. Transmission verticale
Cbest |l a transmission de |l a m re 7 | &sdasf ant (
interactions mérenfant sont propices alatransme i on doéune:infection vi
* Transmissiorin utero
Certains virus sont capables de traverser la barriere foetoplacentaire (parfois par
|l 6i nter m®di ai re doéune infection du placenta
desinfections congeitalespar leCMV, le virus de la rubéole ole virus B19 Not ons qgqu:
virémie maternelle est nécessaire a ce type de transmigsi&mje essentiellement observée
au cours deprimo-infections maternellesnpliquant ces virus.
* Transmissiorper patum

Léaccouchement est l e moment déun contact
sanguin qguobau ni veau des mugueuses. Une
électivement a ce moment, responsable notammeninfExtions néonatalepar | h&@rpes
simplex virusl et-2,leHIVetlevi rus de .|l 6h®patite B

* Transmission poshatale

Le maternage &etpeb@Gaht aiethndmeant®°tre responsabl
infection virale de |l a m re 7 hubneveatl dunldit , no
maternel. Ceci est surtout vrai et préoccupant pour le Hisns les pays en voie de
développement les effortspour une prévention de la transmission du virus au moment de

| 6accouchement risquent dOoleterpermaitne a cebferhni®s s
déavoir acc s “ un allaitement artificiel p



1.4.1.2. Transmission horizontale
Elle rend compte de la majorité des transmissions des infectionseénate un sujet infecté et un
sujet cible. Cettérarsmission est dite directeor squéel |l e I mpl i que wun <co
et sa cible. Trois voies de transmission directe sont principalement utilisées
* voie aérienn@u salivaire pour les virus excrétés au niveau salivaire ou au niveau des voie
aériennes supérieurgs
* voie fécoorale pour | es virus excr ®t ®s au niveau
mains contaminégs
* voie sexuelle pour les virus se répliquant au niveau du tractus génital.

La transmission peut égalementaiee de facon indirectdorsque le virus infectant se retrouve au

ni veau doali ment s : épudémisd deagaskentésitosuvirdlies),Rde supperis
inertes (sengues ou autre matériel m@dical) ou biologiques (produits sanguins contammes
greffes), ou bien quobil trappdeseou mammiferesinféesigt e r m® c

1.4.2. Infections localisées ou généralisées

Une fois | e sujet cible infect®, | 6infection
dismi ner ° | 0ensemble de | 6organi s me.

Dans les infections aigués localisées, le virus se multiplie au niveau de la porte d'entrée du virus
dans | "organisme et soOy c a(nltdoonr ngetinfeefondiohnetlesd ' e n t
signescliniquesse | a mal adi e) sont confondus, dbéo% ur
jours.

Dansles infections généraliséeaprés multiplication du virus au niveau de la porte d'entrée,
I'infection gagne lesrganes cibles situés a distand®u l'existace d'un trajet par voie sanguine,
lymphatique ou neuronale selon les virus, avecinogbationnécessairemernbngue de I'ordre

de deux semaines, si ce n'"est plus. Une di ss
pr ®s ence doéunnemovmernktmioeu, un autre de | 6infecti
Les caract®ristiqgues et exemples de ces 2 typ
Infection localisée Infection généralisée
Porte dobéent r ® Respiratoire, digestive oy Respiratoire, digestive,
cutanéomuqueuse. sanguine ou
cutanéomugqueuse.
Multiplication initiale Au niveau de Ila porte
ddéoentr ®e Au niveau de |
Multiplication secondaire
dans aitres organes ave( Non Oui (virémie si dissémination
virémie par voie sanguine)
Localisation Porte doentr ® Adi stance de |
Dur ®e de | 61 n|Quelquesjours Plusieurs semaines
Exemples Grippe, rhume, gastro-| HIV, CMmyv, poliovirus,
entérite rubéole, HBV
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1.5. Conséquences cliniques et devenirglafections virales

Les interactions de linfection virale avec les mécanismes de défense de l'organisme et la
constitution g®n ®ntalqfoiesordxpreskian klihiquet soth @evemir. mi n e

1.5.1. Infections symptomatiques et asymptoguas

Toute infection ne donne pas de malades infections symptomatiques représentant la partie
visible de | 6iceberg.

Nous distinguerons les infections aigués et les infections chroniques. Ainsi, dans linfection a
poliovirus, on observenvironun ca d'infection manifeste avec paralysies pour 100 cas d'infection
asymptomatique. Pour la rougeole, c'est l'inverse puisque toutes les infections donnent I'éruption
morbilleuse. A l'extréme, l'infection par le virus de la rage esbtwsjsymptomatique eébujours
mortelle.

Dans | e cas des infections chroniques, l e cal
toujours dénué de conséquences, qui parfois se manifestent a long terme. Ainsi, les infections
chronigues a HCV et HBV peuvent restaymptomatiques pendant des années, tout en lésant le
parenchyme hépatique, avec a terme un risque de complications sous forme d'insuffisance
hépatique, de cirrhose ou de cancer primitif du foie. De la méme maniére, la phase asymptomatique
de | 6i nrfleeHi\, quopeut qui@r des années aprés la contaminatidne st abs ol un
une latence viraleaprés la primanfection marquée par une multiplication virale intense, persiste
une infection a bas bruit, partiellement controlée par le systéme inameritsqu'a I'effondrement
immunitaire final du SIDA marqué, & nouveaayune multiplication finale intense.

Le terrain joue un réle crucial: gravité de l'infection a herpes simplex chez le neuéeauchez le
nourrisson atteint d'eczéma, gravité géte des infections a herpésvirus chez les sujets
immunodéprimeés.

L'age intervient, avec, paradoxalement pour certains virus, davantage de formes symptomatiques
chez l'adulte que chez I'enfant : pour les infections a poliovirus (paralysies), virus détéh&p
(ictére), virus EpstenBarr (mononucléose infectieuse).

1.5.2.Eradicationversuspersistance

Toujours dans le cadre des infections aigués, certaines évoluent non seulement vers la guériso

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

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

fievre jaune.

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

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

déinfections persistantes doivent °tre diff ®t
* Léinfection | atent e, 0% | e virus persiste
mul tiplication virale. Cboest not amment | e
persiste a vie, cette latence étant entrecoupée de périodes ou il entre de nouveau en phas
replicative, avec de nouveau production et excrétion virale, etanmagiosité épisodique. On
parle de réactivations virales, ces réactivations étant symptomatiques (zona, récurrences
déherp s gl@a)ouah. ou oro

* Loinfection chronique 0% | 6infection per
poduction virale, et donc contagiosit® pers
infections <chroniques ° HBV ou HCV. Si | ©i
guasi i nNn®l uctable de | 06infect isoinus des mépatites., [
Ainsi, dans l'infection par HBV, I'évolution chdéadultese fait 9 fois sur 10 vers la guérison

compléte, (mais seulement ufas sur 10 chez le nouveag¢) Pour | e virus de
(HCV) , | @e® \Jaohroocitéi survent dans 70% a 80% des cas, alesque a terme

de cirrhose et de cancer primitif du foie.
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La diff®rence entre infection | atente et chr
0 Oi

| 6 ®t at i mmunitaire de | 6h? infection héonguement latente a |
herpésvirus peut se transformer en infection chronique, avec excrétion prolongée de virus.



2.DIAGNOSTIC VIROLOGIQUE DESINFECTIONS VIRALES

2.1. Les deux approches diagnostiques des infections virales

Le diagnostic wiologique repose, comme le diagnostic bactériologique, sur 2 approchés :(fig
* le diagnostic direct, décelant dans les produits biologiques la présence du virus ou de ses
composants, antigénes ou génomes viraux
* le diagnostic indirect, décelantlp par i ti on dans | e sang doéun
forme d'anticorps spécifiques du virus. Ces deux approches ne s'excluent pas et sont parfois
complémentaires.

Diagnostic indirect Diagnostic direct
iIsolement
N S .
A lf antigenes
acides
nucléigues

Figure 1: Les 2 approches du diagnostic virologique

Indiqguons d'emblée que recherche d'antigenes et recherche d'anticorps utilisent des réactions
antigeneanticorps au mécanisme identique, la différence venant de I'origine des composants de la
r®acti on. Dans | e diagnost i corpsdderréfécehce (sauvent r e ¢
monoclonaux) contenus dans la trousse de réactifs, la présence éventuelle dans les produits
biologiques d'antigenes viraux correspondants. En revanche, dans le diagnostic indirect, on
recherche, 7 | 6ai déeencd éoatentisidans la teosssewde réaatifisxla pdésence ®
éventuelle dans le sang d'anticorps antiviraux correspondants.

2.2. Diagnostic direct

Diverses techniques sont utilisables.

2.2.1. Microscopie électronique

Elle recherche des particulesvimle ; el |l es ne sont d®cel ables ¢
les prélévements examinés {J@r mL), seuil rarement atteint en dehors des diarrhées virales ou
des liquides de veésiculeSe défaut de sensibilité, ajouté a la lourdeur de la techniqugutala
microscopie électronique ne pgasétre considérée comme une approche diagnostique

2.2.2. Isolement viral

Cboest une t e cadoumrourg dee laquelléss svisus présents dans un échantilksm
multiplient dans une culture cellulairn@ vitro, réalisée avec des cellules ditepexmissives>
(capables de subir un <cycl e repl i catultdres c omp
bactériennegn 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 cellulem vitro e t i ndexi ste pas un type de c
ratisser au plus large, le laboratoire doit recourir a plusigpes de culturezllulaires
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Dans les cas les plus évidents, la multiplication virale se traduit par un effet cytopdE@GRe

C'est le témoinvisible en microscopie optiquée la multiplication Iytique du virus. Les cellules

dans lesculturesin 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 cultureertains virus induisent I'apparition de sytniems par fusion de

la membrane cytoplasmique de cellules voisines, de proche en p@mttespect de I'ECPReut

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

effet cytopathique

/ A Aja
A“

T RS D L. , .
\ antigenes ou gnomes viraux

Cellules permissives
Figure 2 : Culture cellulaire

L6i sol ement eninvitwletsur € acdded i deé leluxl, esnai s i | gar
virus infectants, utiles pour certaines caractérisations ultérieures comme la capacité de
multiplication ou la déterminationdelarca e nt r at i on i nhi bitrice dour

Lorsque I'ECP est tardif ou lorsqu'il est absent, on peut étre conduit a rechercher dans des cultures
apparemment normales un antigene viral ou des génomes viraux (ou plus rarement une activité
enzymatique spécifigue comme une activité transcriptase inverse par exemple)).(flgette
approche est notamment wutilis®e dans | e cadr
viral pr®coce apr s 24h doéi necelubit i on ddéun pr

2. 2. 3. D®t ection rapide dbéantig ne viral dire
Ce diagnostic direct pratiqué a l'aide d'anticorps souvent monoclonaux est tres largement utilisé
car c'est une technique rapide, évitant les aléas de laecatllulairein vitro, pouvant de surcroit
sbappliquer ° des virus impossibles 7 cultive
* L inmunocytodiagnostisur unprélévement cellulairdsécrétions muqueuses, frottis de
lésion, sang ou biopsie) consiste en la recherche de matériel viraledeyt®plasme ou le
noyau en immunofluorescence ou immunoperoxydadses anticorps antivirauxsont
directement marqués ou reconnus par un deuxiéme anticorps conjugué a un fluorochrome ou a
une enzyme catalysant une réaction coldgfi@e 3). Les applicatios les plus fréquentes de ce
type de diagnostic sont | a recherche d-6ant.i
pharyng®es et | a recherche dbéantig ne du CM

o1s

@ - FO® -~ GO

Cellule infectée Ac spécifique Anti-lgG marqué

Figure3:D®t ecti on ddédantig nes



* Ladétection d'antigénes solubl@sdépendants de tout support cellulaire) dangpteduits
pathologiques liquides ou extraits liquigdesd e f fsedon plusieurs techniques
- techniqueELISA ou la réaction antiger@nticorps implique une adsorptiate
réactifs sur le fond d'un puits en plastique, puis une réaction enzymatique colorée
dans le liquide du puit€6zymeLinkedlmmunoSorbentAssay ;
- immunodiffusion subandelettele papier ou immunofiltrationgavonnettd ;
- test au latexou une suspnsion de particules de latex enrobées d'anticorps antiviraux
est mélangéa un extrait liquide de produits biologiqudss particules de latex vont
se trouver agglutin®es par | '"inter m®di a
nu, la suspensio departicules de latex, d'homogeve 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 | a recherch

2.2.4. Déection des génomes viraux directement dans les produits biologiques

Comme | 6approche pr ®ca®rbeatbus les vieus, nadammentta des piqud i C
difficiles ou impossibles a isoler. Elle repose sur I'hybridatiadne sonde nudigue pécifique
(complémentair@'un segment d'acide nucléigue viral connu) avec les acides nucléiques du virus
correspondant éventuellement préselains le produit biologique.

Cette réaction d'hybridation peut se faire directement sur les produits biologiquaprées
amplificationin vitro de la séquence nucléique virale par réaction de polymérisation en chaine
(PCR. La PCR (dont il existe diverses variantes) a révolutionné le diagnostic virologique en
raison de sa sensibilité, de sa spécificité, de son atigation.

Elle a cependant quelques inconvénientsa sensibilité extréme expose au risque de
contamination d'un échantillon a l'autre entre malades différents, tandis que sa spécificité expose
au risque de n@dnnaitre les variagtgénétiques 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 |l a valeur pr®dictive déune d
virus;

* pour sui v-rspontanée ®w solsuraiteneend 6 une i nfection vi
chronique.

Lébapproche quantitative | a pRCRentampdréel dile auj
principe est d e anmeplfieatiod earapparaitig wre dignakdgtectalde. RPIUS ce

«cyclethresholéd ( CT) est bas, plus il y avait de ci
ce qui équivaut donc a une charge virale élevée. Une gamme étalon est associée a la série ou so
test®s | es ®chantillons, permettant ~ | 0appal

charge virale en fonction des CT observés.

Des approchessyndromiques utlisant ces technigues moléculaires sont également
développées, avec €hfentes génomes viraux détectées de facon simultanée (techniques
«multiplexe) et choisies selon | e type de | datteir
atteintes respiratoires, neam®n i n g ®e , di gesti ves s otresadapiéaess i d
au suivi des sujets greffés.

Les technique des biopuces permettant de rechercher parbhiglation les génomes d'uriees

grande diversité de virugrace a des sondes spécifiques fixéesususupport microscopiqye

rio squent d dans surd avenip plus U reoins proche dans les laboratoire, mais restent
auj our do bxpérimentale or e



2.3. Diagnostic indirect

2.3.1. Principe
! consiste ° rechercher dans | e s®rum | a pr
aumoym ddébantig nes VvViraux. La d®tection peut |

anticorps tatux, surleslgG ousurleslgMh ®or i que ment s p-®fedtidni ques d
Elle peut se faire sur un seul prélevement, ou sur deux sérums ddesdftu 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 seuleprésence d'lgG spécifiguedans un sérum unique signifigace mmunitaire de

I 61 nfreaisneipermet pas de dater cette infectibn effetun titre élevé ne signe pas une
infection récente chez un individu donént est grande hariabilité individuelle de la réponse
immunitaire humorale, en termes de rapidites ni veau ddanticorps et
la seule présence d'lgG spécifiquiss un sérum constitue umgormation suffisantgour le
praticien,en cas d'infection chroniguelle qu'une infection par le HI\6u le HCV ou pour
déterminer sid patient est protégé vésvis du virus correspondaftitre d'anticorps ariHBs 2

10 unités internationales par mL pour protégetawsi s du virus de | 6h®pat |
Des techniques plus fines peuvent eifiguementr ech
contre certains antigenes viraux, ce qui peut étre 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 antigéne/anticorps, dansé&aquélldé ant i g ne Vvi r ¢

A

par | e r®actif de d®tection, et | danticorps i

2.3.2.1. Les techniques de type ELISA

Cette technigue &est de loin |l a plus utilis®
lesquelssont fixés les antigenes viraux, permet la réalisation standardisée et automatisée de
grandes séries, avec un codt réduit et une grande fiabilitd)fig

1 2 3 4
substrat réaction colorée

Puits + Sérum+ Anti-lg conjuguée  Reéaction enzymatique colorée
Antigene (Ag)  Anticorps (Ac)

Figure 4 : Technique ELISA : principe

2.3.2.1. L e smuriokucréscencq ues doi m

Ces techniques wutilisent comme source dobéant.
puits de lames pour immunofluorescence.(8)y Elles sontmoins utilisées caplus délicates a
réaliser, avec une lectua& microscop@lusou parfois difficilesd 6 i nt er pr ®t at i on.
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Figure 5: Immunofluorescence : principe

1 2 3 y,...' 4 / UV

£F4

Cellule infectée fixée  Sérum+ Ac Anti-Ig conjuguée Microscope
a fluorescence

2.3.2.2. Les techniques de type immunoblot (ou Wetieth

Ces techniques permettent de déterminer un profil anticorps;té@asant la présence dans le

s®r um dbéanticorps dirig®s sp®cifiqguement cont
Elles sont surtout utilisées dans un deuxieme temps, apres un premier dépistage positif (ou
douteux) par ELI SA, pacaHIV(WestarfBiotr HVg. Le prinipend e c t i
Westerrblot traditionnel, utilisant des protéines natives, est schématisé dans la figure 6.

3 S&ums a tester 2 Transfert 1

Mi gration d
protéique provenant de
cellules infectées.

S

Figure 6 : Western Blot : principe

Lesfabricantl e t ests diagnostiques fournissent au
|l esquell es sont d®] " fix®s | es antig nes vir
peptides spécifiqgues des épitopes viraux devant étre reconnus.

2.3.3. Avantages et limites du diagnostic indirect

Les avantages de cette approche diagnostique sont essentiellement
* la simplicité de collecte du prélevement et de sa conseryation
* le caractére standardisé et automatisable des techniques de t§#e Expliquant
* |e faible co(t et la possibilité de réaliser de grandes séries

En revanche, ce diagnostic souffre de limites importantes, dont les principales sont
* | e d®Il ai déapparition des anticorpse ap
s®r ol ogi queo) , plus ou moins |l ongue selon |
l 6htte ;



*

l e manque de fiabilit® de certaines s®rol
* la difficult® doéinterpr ®t at ipaméodayantreca des s
produits ddéorigine sangui ne, ” cause du r
circonstances. Cette derni re | i ming ehezaui ta
pr ®sence dol gG noda igondu passagesde lg barriere placdntaice par lese

anticorps maternels

* ces technigues ne sont pas adaptées au diagnostic des réactivations (observées notammen
cours des infections herp®tiques) ounent@snf e
toujours dbébune augmentation du taux des ant
* le sérodiagnostic peut enfin étfaussement positif du fait de réactions croiséefe les
membres d'une méme famille virale ou du fait que certains virus sont capables de déclencher p
stimulation polyclonale Bles réactions immunitaires trés larges, non spécifiques.

Pour toutes ces raisons, le diagnostic direct revét souvent une importance majeure, et doit ét
privil ®gi ® | orsqubéil est r®alisable, notammer

2.4. Les techniques rapides doéorientation diag

Lébacc s | arge au d®pistage et ~ |l dacc s aux

popul ations ° ri sque mai s tenues ° | 6 ®cart,

populations sont entre autres, les migrants, les toxicomanes ou les personnes démunies socialem
et/ou dépourvues de protection sociale. Des tests rapides ont ainsi été congus pour augmen
| 6efficacit® du d®pi st age samentuilessdang legppays antvoie n
de d®vel oppement, dans | es services dobéurgence
Ces tests reposent essentiellement sur des systemes irohmmatographiques unitaires (bandelette

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

|l iquide salivaire), per mettant doéobtenir un
de | aboratoire. Les principales infections
(détectonrpi de dO6Ac anti VI H), | e -VAE)©u I¢ dHBt(d&tection o n
rapide de | 6Ag HBs) . Les performances de ces

de référence, doivent étre évaluées et validées avant utilisationt dtagnostic positif porté par un
TROD doit étre confirmé par un test classique.

25.Modalitéesd ut i | i sation des diff®rentes technique
Le choix des techniques a utiliser pour réaliser le diagnostic virologique va dépendre de différents
parameétresCeux ci sont
* e virus recherch® et | e site de | 06infec
* le type de l'infection - chronigue ou aigué
- bénigne ou séveére
-degr® dbéburgence et .possibi
* le terrain - iImmunocompétent ou immunodéprime
- polytransfuséu greffé
- femme enceinte ou nouveae

* ce que | 6on adstteanditd u mnmeubna rt aati,aier evi s 7 v
-di agnostic doune infection
-suivi dobébune infection
Si le choix des techniques du diagnostic direct ou dgndistic indirect appartient au biologiste,
celurc i a besoin d'°tre orient® par | es renseig

dernier que revient de mettre en oeuvre les prélevements nécessaires au diagnostic direct ou au
diagnostic indtect.



2.5.1. Les prélevements ou, quand, comment, pourquoi faire ?
Pour le diagnostic indirectils sont simples : c'est du sang ou du sérum, transportable a
température ambiante. Le sérum décanté se conserve des an2@esie80°C.

Les prélevemats pour le diagnostic diresont plus divers et complexes. Il faut rechercher le
virus la ou il se multiplie
* en cas de localisation seconda@ecessiblgles prélevements seront réalisés a ce niveau
(liquide céphalerachidien pour méningite, ligde de vésicule frottis conjonctival pour
conjonctivite, par exemple)
* au niveau de lporte d'entréeu virus, respiratoire ou digestiye
* au niveau de laoie d'excrétiordes virus (urine, selles),
* au niveau du sang, en casvdemie
Pour b recherche des virus les plus fragiles par isolement en culture de cellules, il faudra
transportelles prélévements en évitant la perte dedgtibsité du virus par la desation ou la
température ambiante (transport dans la glace, expression d'tned\émouvillon dans du milieu
de transport liquide)a congélation & 20°C est délétere pour la plupart des virus a enveloppe et
toute cong®l ation est ) proscrire si l 6on pr
prélevement, dont les celés doivent rester intactes.
Les virus les plus dangereux exigenttdple emballage de sécuripdur les prélevements.
Les modalités précises des prélevements variant en fonction du syndrome clinique et des
techniques utilisables par le laboratoire, audra s'en remettre a desotocolesétablis en
concertation entre clinicien et virologiste.

2.5.2. Principales approches diagnostiques et méthodes appropriées

25 2. 1. D®t er mi nati on du statut 1 mmunitaire v
! s 0 a diagnhostic dune irdegtion ancienne, indiqué par exemple avant un don de sang ou
déorgane, dans |l e cadre dobébune vaccination,

pr®ventives avant wune greffe par e x einfgstiore . 1
virale chronique. Les techniques les plus appropriées et les plus simples sont dans ce cadre celles
du diagnostic indirect.

25 2. 2. Di agnostic dbébune infection aigut
Cbest i1ici que | a prise en c o mpraeestpemoldiale. gr avi t
Une infection bénigne chez un sujet adulte immunocompétent ne nécessite le plus souvent pas de
diagnostic virologique.

Si | 6i nfection est s®v re, ou si el l e survie
ou nouveatné femme enceinte), un diagnostic virologique est nécessaire et utilisera si possible
des techniques de diagnostic direct.

25 2. 3. Suivi dbéune infection chronique et/ ou
25.2.3.1 Les techniques moléculaires quantitatives ont pris dancadre une place majeure,
depuis que | 6on conna’"t | es valeurs pr®dicti\
virale chronique, ou dans la réponse thérapeutigaejuantification viraleest ainsi un excellent

i ndi ce de 0lubn®v oilnufteicvtiito®r dvi ral e et de | " effic
En l'absence d'une réponse satisfaisante;&@ise en casl 6 ®c happe mentonesu t r a
contraint de revoir celet i . contrlle de | 6obser vdeen ded a(npta rvf

dans le sang), recherche de I'émergence de virus résistant aux antiviraux prescrits, ceci pour
d®ci der doéun changement th®rapeutique adapt ®.



2.4.2.3.2 Le test géntypiquede résistanceonsiste a séquencer les genes viraux cibles et donc
impliqués dans la résistance aux aftaux (ex: transcriptase invers@rotéaseet intégrasedu

HIV, polymérase du HBV) afin de détecter des mutations connues comme conférant une
résistance aux molécules antivirales utiliséles séquencageale ces gére est entré dans la
pratigue courante, grace a dastomatesdont disposent, dans nos pays, les laboratoires de
virologie m®dical e. Lointerpr®tation de ce

| 6application ri gour eoe gégulieckiment ngiso a jour btnterelantdla r ¢
pr ®s ence doune ou pl usieurs mut ations car ac
cliniques.

25.2.3.3. Le test phénotypique de résistaastla mesure di& concentration inhibitrice 30

(CI50) ou dela concentration inhibitrice 99 (C1I90) d 6 un adavtiisviddu n venisr us
culture de cellulesn vitro, pour déterminer si ce virus est sensible ou résistant a cet antiviral
(analogie avec la CMI en bactériologie). Pour cela, on ajoute a des dércultures de cellules

vitro, infect®es par un inoculum viral fixe, d e
d®t er mi ne, au bout de quelques jours dobéincubz:
différentes concentratios6é ant i vi ral , et on | es compare 7

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 deégisiant quand

ces valeurs sont "significativement augmentées" par rapport a un virus de référence sensible
(significativement augmentées voulant dire, non sans quelque arbitraire, x 3 ou x 5, selon les cas).

25.2.3.4. Que choisit Po ur | e lddhe/ par tesbé phgrotypique de résistance est

i mpraticabl e, vu | e nombre dbéantiviraux 7 te
culture de cellule$n vitro, contrastant avec la relative facilité du séquencage des génes viraux,
impliqguésdansd r ®si st ance. De m° gémétiqualalla polyneerade Bindle | 6 «
est préférée au test phénotypique, uniguement réalisé dans quelques laboratoires sp#uialisés.
un Vvirus comme cel ui -ldoe-2)|ubehapprgehe phémiymepréste x  (
possible fhanipulationaisée de cegirus en cultureellulaire, faiblen o mbr e déant),i vir
en complément du génotyple résistancépar séquencagedgs nes de | 6 Addd¢ p ol
la thymidine kinaske

H
a
Y

2.5.2.4. Infection ou maladievirale ?

Apr s avoir mis en Tuvre |l a ou les techniqgue
enfin de soO0&xsswerser bgee celslponsabl e de | datte
infection virale ee@edessigngsalsiquesolrfaut@citenincompaeshierosari
de param tres <c¢liniques (anamn se, terrain,
virologiques (techniqgue utilis®e, | ocal i sat
biologiques (Iésions histologiques associees, diagnostics différentiels).

Ceci est important en particulier pour définirlese ui | s d 6ei nette rpvocesneri olnd i n
traitements anticipéd2our certains virus leucotropes donnant une infection latenpeutl étre

banal de trouver une petite quantité de génomes viraux dans I¢laqhgpart des adultes bien
portants ont de |'ordre de @copie deggénome de virus EBV par million de lymphocytes sanguins
circulants). La quantification des génomes virauxsdarsang est alors cruciale, notamment chez

| 6i mmunod®pri m® chez qui | 6 on jledaudesquel®if faud i r
intervenir pr®cocement , avant que ne se d®cl
ici de traitement iaticipé (pourpreemptive therapghez les anglsaxons). Les deux exemples les
plus i mportants sont | 6EBV, capable doéinduir e
responsabl e de pneumopathies interacsseusei el | es
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25. 2. 5. Les i ndicdlectf®» ons doéi nt ®r °t ¢

Rappelons enfin quobdoutre ces examens utiles
pour | 6 elorsgue ucelucig@mmporte des personnes susceptibles de développer une
infecton grave (ex di agnostic doébune ®ruption compatil
débune femme enceinte non vaccin®e ; di agnost
virus de | a varicelle et du zona, suseeptible ded e n't
d®vel opper une varicelle maligne) ou pour I

susceptible de se transmeagnestecl|l daonmali nt e
VIH permettant de traiter le patient et dorcrdduire sa contagiosjté

En conclusion, la quantité sans cesse croissante des techniques réalisables dans les laboratoires d
virologie impose leur utilisation raisonnée. Le prescripteur se doit de réfléchir, avant de prescrire
un examen, a ceudl att end du | aboratoire et l' e virol
pertinence de la méthode mise en oeuvre.

Une collaboration étroite entre les services cliniques et le laboratoire est nécessaire pour répondre
a ces impératifs, ainsi que pour évalde facon conjointe les nouveaux outils disponibles.
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CARACTERES GENERAUX DERETROVIRIDAE
VIH : STRUCTURE, MULTIPLICATION ET PHYSIOPATHOLOGIE

1. INTRODUCTION : GENERALITES SUR LES RETROVIRUS

Virus aARN monocaténaire, a cajgle polyédrique et a enveloppe, les rétrovirus ont en commun
le fait queleur génome doit étre transcrit en ADdér une ADN polymérase ARNépendante

(synt h®ti sant | 6ADN sur une matrice qui est
inverse (Tlou RT pourreverse transcriptase n angl ai s) . LOADNspPpiosiraea
dans | & A D Nparcsesl deux| eatiémités appelées LTR (plmmg terminal repeat

s®quences terminal es redondantes) . lintégréef or m:
d®f i nitivement dans | e g®nome <cellulaire ("a
g nes cellulaires, par | dappareil de transcr

a la synthése de nouveaux génomes virauxbeAGRN messagers Vviraux qu
protéines protéineGag (pour group antigei, protéinesPol (pour polymérase virale, associées a

des activit®s de transcripti on Enw(laglycapmtginede p
de surfacegyp120 et la glycoprotéine transmembranaire gp41 duljIH

On compte parmi les rétrovirus qui nous intéressent : 1) des rétrovirus oncogenes animaux,
oncogenes lents ou rapide®) lesHTLV; 3) leslentivirus comportant les VIHa cété de virus
animauxM us du visna, Vvirus des syndromes doéi mmu

2.LEVIH,VIRUSDEL61 MMUNODEFI| CUMANEE H

La découverte du VIH, sous le nom de LAV en 1983, revient & Francoise BABREDUSSI, a
JeanClaude CHERMANN et aleursdol gues <cl iniciens, virologis
autour de Luc MONTAGNI ER deéécouvéerens bannt®e Pasi @
Robert GALLO n6®tait autre gue cette m°me sol
En 1986, un 2" type de VIH a®t ® d®couvert par | 6®quipe de
Bernard sous la direction de Francoise BRURZINET, et caractérisé par Francois CLAVEL de

6l nstitut Past e2 en rgisomde @iffé@nces re¢nsibleg dans llakstructure du
virus. La plupart des VIHL appartiennent au groupe M (majoritaire), composé destgpes ou

clades A, B, C, D, F, G, H, J, et K, le saype ou clade B étant le plus répandu dans les pays
occident aux. L6Afrique, ori gi nerichd en sbudy@egsi d ® m
différents, avec des recombinants entre dgpses (mosaiques A/E, B/C, par exemple, appelés
CRF pour Formes Circulantes Recombinantes). Le groujpeitef) comporte des VIH rares et
surtout | ocal i s®s e nrouAfiotamnienterésdifférentd desispyges qu a u
groupe M. Récemment, un nouveau variant du-¥ldppartenant a un nouveau groupe P a été
identifi® chez une patiente doéorigine camer ol




Les deux types de virus (VH et VIH-2) infectint I'espéce humaine dérivent dasus de
l'immunodéficience simienngsl1V), équivalents simiens des VIH. Cependant, ces tiges sont

assez éloignés l'un de l'autralors que le VIHL est proche du Sk, (infectant une sousspece

de chimpanzéglits Pan troglodytes troglodytesg VIH-2 est plugproche des Slym (infectant
lesmangabeys enfumgst des Sl (infectant lesmacaques Ainsi, le VIH serait issu de deux
introductions séparées, une pour le Mkt une autre pour le VIR, Le passage des différentes
souches de SV, du singe a I'Homme, peut étre expliqué par le fait que les singes sont souvent
capturés pour servir de gibier owanimal de compagnie. Des expositions a du sang contaming,
lors de morsures ou par blessures lors du dépecage des animaux peuvent expliquer comment ces
virus ont infecté I'homme.

2.1.Structure du virus

HIV-1 Matrice

2 molécules

de RNA

Capside
T (protéine p24)

<] Protéase

(g% gpl20

7 el

L Pricu ..{( .... Pol 3 LTR
clivage «f iplol
— S ‘1 N
- AT gpl20  gpdl
|n|xl!\11\u\1uu]vulc ) [ ( ) ’
de mintrce Inégrase( D)
Le elivage du précurseur Gag-Pol est un | | i (eelut du précurseur gplot

ol assure par des protéases cellulaires)

Y e
A
i g CNCR4
o~ wy.
N, . >
“Bthemanquement, les souches sont Metropes en débur, et T-ropes en fin d'evolution

Cours IV < illustration 1/8

Lymphoeyte 1

1 comporte, de | @meeenvaopge dantrla bicaeiche lipidigue pnoviédrde la u r
membrane cytoplasmique et se trouve hérissée de spicules glycoprotéiquesci Celi@gortent

une partie interne, la gp41 ou glycoprotéine transmembra(iBEii¢ et une partie externe, la

gp120 (SU par 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

La face interne de | denveloppe est tapi ss®e
capside virale en forme de c¢c'!ne trongqu® est
entouré de la protéine de nucléocapside (NC).

Lar anscriptase inverse (Tl) ou RT, qui i nterv
associ ®e ° une i nt®grase (I N, enzyme n®cessa
cellulaire) et a une protéase (PR). Ces 3 enzymes sont des @blentielles pour la

chimioth®rapie antir®trovirale. LOARN viral ¢

Le génome viral comporte en plus des genes classiques de structure qui sont lgagy@oést
eny, des genes de régulation qui ont un rokeasel dans le pouvoir pathogene du virus : parmi
ces derniersat, rev et nefont été les premiers étudiés. Tous ces genes utilisent les 3 phases de

|l ecture du g®nome comme | 6indique | eur dispo
utilisr au maxi mum | es possibilit®s doéinformati
un épissage des ARN messagersc 6 est en pttrettderevzul i er | e cas d
Certains génes expriment leur information sous forme de précurseurs polypeptidiques
secondirement clivés. Il en est ainsi GagetPold 6une part, et dbéautre p
clivage du précurseurGa&gol , assur ® par | a prot®ase vVvirale
cycle viral ; elle intervient en fin de cycle. En revandeeclivage de la gpl160, précurseur des
deux glycoprot®i nes doenveloppe, en gpd4l et ¢

Les 3 enzymes cibles du traitement antirétroviral actuel sont la transcriptase inverse, la protéase et
| 6i nt ®grapes e p @& ngphllj ihhéiteurs de thduaientyise et doi nhi
corécepteur CCR5.

2.2. Cycle de multiplication du VIH au niveau de la cellule

Maturatlon Corkcqiams d tropiane odbilaire des VIH
(protease)
\ “

VIRUS
C D4 | cCRs/CXCR4

VIRUS

—

f i}
PROVIRUS e =

Transcnpnon inverse
(transcriptase inverse)

!

ADN P
ADN (@
\ %

® ©® @0 © e



2.2.1. Etapes initiales du cycle viral

2.2.1.1 Attachement sur les répteurs et corécepteurs

Loattachement est d¥% ~ une interaction tr s
CD4. De pl us, | 6attachement du VIH exige, ”
molécule protéique insérée dans la meank cytoplasmique. Sur les monocyteacrophages
infectables par les souches monocytotropés (r opes ou R5) , cobest | a n
des chimiokines RANTES, MIRa et MIP1R) ; sur les lymphocytes T infedtles par les souches
lymphotroges C-tr opes ou X4), cbest | a mol ®cul-1& CXCR4

2.2.1.2. Fusio#yse

Les interactions de la gpl20 avec le CD4 et le corécepteur induisent un changement de
conformation de la gpl120, avec clivage de cette molécule et, fait impattagagement de la

gp4l et arrimage de la gp41l dans la membrane cytoplasmique. Le raccourcissement de la gp 41
entraine le contact entre enveloppe membranaire virale et membrane cytoplasmique avec, au
niveau de la gp41, un phénomene de fu$yse qui cré un trou (pore). A travers ce pore,
séintroduit | a capside viral e gelk0estesponsableadee nu
| 6attachement, 4% |l a gp4l de |l a fusion

2.2.1.3 Cellules infectables

Trois principales catégories de cellules sofdctées par le virusleslymphocytes T CD4 +en
particulier les cellules T CD4+ mémoires, les cellules du syst@mm@ocyte macrophagees
dernieres exprimant la molécule CD4 a un niveau moindre que les lymphocytes T CD4+, et les
cellules dendritique

Léinfection virale a sur | es |l ymphocytes T
démonstratifs, consiste en un ECP a type de syncytia et aboutit a la mort des cellules (pour
mémoire, ledymphocytes T CD4+ auxiliaires ont un réle essentieldamas r ®g ul at i on d
des lymphocytes B et des lymphocytes T CD8+).

En revanche, monocytes et macrophages peuvent supporter sans ECP et sans dommage

|l 6infection, constituant ai nsi un r ®servoir
précocement, des la primonf ect i on, di vers compartiments
systeme nerveux central.

Dans |l es follicules | ymphopudes (qui sont | e
cellules folliculaires dendritiquesjénent architectural essentiel de ces follicules, capturent les

particules virales et | es pr®sentent aux cel
cellules folliculaires dendritiqgues foanmationis d ®t |

lymphoides au stade du SIDA.

Chez un individu infecté, les souches virales sont a tropisme monocytaire ou macrophagique (R5)
en d®but déinfection, mai s g®n ®r al ement N t
cytol ytiquesonésbévatuéeue | 6i nf ecti

2.2.2. La transcriptase inverse (TI) ou rétrotranscriptase (RT)

Elle proc de ° une op®ration compl exe. En f c
entre | e Apouceo et |l a base des [Buadetycleeavecdoi g
comme matrice | 6ARN g®nomique, | 6ADN proviral
En outr e, | 6enzyme ° fonctions mul tiples gL

| 6hydrolyse de | a matrice dOARN, et des op®r
produire les deux LTR.

La RT doit donc, de f a-on |roGNDEN ®eet, dsed altdt AaRcN ey
risque d 6 e r par démapageframeshiff & chaque rattachement. Autrement dit, se montre
infidele.



Site de polymérisation

LallouRT

phs pRl usdr

enzyme volage PPTU3RUS 7%,
pe: b .
b PPTUZRUS 3,
pbs BT U3
PES5 PPT U3 R US
RMA en pointillé PBs U3 R USPBS
hvdrophobe R
INNTI NNRT DNA en trait plein =

Draprés A Telesnitsky
Cours 1V illustration 3/8

U3 kU5 PBS

Comme par ai |Ipaseamésanisma deRdrreatioh,aune incorporation erronée survient
tous les 10.000 nucléotides. Sachant que le génome viral est fait de 10.000 nucléotides, il faut
sbattendre © une mutation ° chaque cnynélange vi r e
en équilibre instable de virus génétiquement différents mais voisins : on parle desjpéas,
déo» vont ®merger | es variants antig®ni ques ¢
D6 aut rue a Panilliard de virusomposant la populatiovirale sontrenouvelés tous les 2
jourspar | 6organisme infect® (fidur®e de vieodo mo
a ceturn overtres importanteth 6 i nf i d ®| aiube®érideade |h @opuRtibn virale au cours

du temps, évaltion imposée par la pression de sélection 6 e x & répoase tmmunitaire et le
traitement antirétroviral.

De fait, on observe une modification progressive de la population virale vers la résistance aux

antiviraux, tout ¢ o mnieorpyreutralisaht®e®auk lgmplpoeyraeCDB+ a u
antiVIH, initialement produits en réponse a la prinéection. La variabilit¢ du VIH est
i mportante. Cbest particuli rement | e cas de

ou se fixent les ardorps neutralisants.

Cela réduit considérablement les possibilités de neutralisation efficace par les anticorps ou les
CTL du sujet infect® ou de toute autre sour cc¢
Quant aux mutants résistants auxiargux, ils émergent inéluctablement sous monothérapie
(traitement par un seVMHna@aatpwi Yad ¢ .chadimnmfle®e |
sympt*mes du SI DA et retour ° une infection
pu asscier simultanément plusieurs antirétroviraux (trithérapiepwsi s desquel s i |
résistance croisée (c.a.d. des antirétroviraux sélectionnant chacun des mutations de résistance
différentes).

2. 2. 3. Expression de | 6ADN proviral

Elle est sounsie a un mécanisme complexe de régulatoa. L TR ndest pas qubdu
de | 6ADN proviral dans | e g®nome cell ul aire
pol ym®r ase cellulaire, 0% sbéinitie | a transcrt
Le LTR est sensible a différerfacteurs de transcription, certains viraux comme les protéines Tat

et Rev, ddéaut r es-kappaB. INEkappa B estsactive @an mes mikbgenes, des
cytokines ou par la surinfection par un autre virus ; il se fixe alors sur un site spécifigtiR.du

Quant a la protéine Tat, elle se fixe non pas sur le LTR mais a proximité, sur la structure en
®pingle ™ cheveux marquant en 506 | e d®but de
la synthése par un facteur 50. Rev intervient plus tardles transport des messagers tardifs
traduits en pr®curseurs des expression®desnpeoteined de st
structure et la constitution de particules virales maturesdle des autres facteurs viraux, Nef,

Vif, Vpr et Vpu est canplexe.
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2.3. Multiplication virale au niveau de | 0o0r ¢

MULTIPLICATION DU VIH/HIV-1 DANS L'ORGANISME
Symptémes Symptéme

Mutants /résistants

ac anti-p24

ac anti-gp160

virémie {(ag p24)

1 2 3  mois 10 ans
Primo-infection Phase asymptomatique SIDA

A noter que la phase asymptomatique n'est pas une période de latence virologigue :
Il y a multiplication virale et contagiosité, méme sous traitement antirétroviral actif.

MARQUEURS VIRAUX AU COURS DE LA PRIMO-INFECTION PAR HIV-1,
SANS TRAITEMENT {Groupe de travail sur le diagnostic précoce, rapport au Directeur Général de la Santé, 1987)

Niveau des !
margueurs ac anti-VIH

ARN HIV plasmatique
Seuil de

détection // / \ 2
agp

Contage J0 11-121415  20-21 28-29 Temps {jours)
Fenétre ARN HIV plasmatique
virolegigue Antigénémie p24,
WEB HIV-1 HIV-2 . ADN proviral

Ac anti-HIV positifs par ELISA
Ac anti-HIV positifs
par Western blot

i ) Fengtre immunologique I

w40 Western blot HIV

Albors que le depistage dans le sérum du patient des snticerps HIY par techmque ELISA donne une éponse

vopdl globale, en plus ou en moans, "HIY séroposint ou séronéganf™, le Western blot caraeténse, dons ke
3 pe .

fexrrmee e bande sur urse bande et
ar ordre de poids malecnlaire dé L e
1du patient. 5 contient des anticorps anti=HIV, ak se fixer sur
G p24725 e |72 I bonde en regard de lentigéne viral comespondunt ¢t vonl marquer ectte hamte (grice i une coloration
immnoenzy matique)

O e le Western blot HIV-1 positif quand sent marquées par les anteorps du patient s mains 2 bandes
Giag pl& = 16 eomespondant, soit i dews des trois ghveaprotéines virales Gpl6i, 120 ou 415, soit i ln p24 et 6 lo mpl 60
idébul de sérmeanversion),

Cours 1V - illustration 4/8

Léorgane <cibl e principal est ,cnoais det derveaw® estp a r
®gal ement un organe ci bl e. L 6 i rAnfeetiont iplase ®V
asymptomatique &IDA.

2.3.1. Entr®e du virus dans | 6organi s me

Le virus est transmipar transmission materffoetalepar les rapports horm@u hétérosexuels,

par transfusion avec du sang de sujet infecté ou par échange de seringue chez les drogués. La
transmission materrb i t al e, en absence de tr ai tletplust , e
faible de 1 a 4% pour le VHA. Elle survient principalement en fin de grossesse et a

| 6accouchement

Le virus peut aussi °tr e trSowsdrakment gnteetrovirale | ai
efficace, le taux de transmission est extrémement faible de 0,7%, variant selon la précocité du
traitement par rapport a 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 étre classés
par niveau de risque décroissant : acte anal réceptif avec éjaculation, vaginal réceptif avec
€jaculation, anal insertif, vaginal insertif, fellation réceptpratique 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 primanfection, augmentée risque de transmission, de méme que la présence de sang

du sujet source lors du rapport sexuel et la présence de lésions génitales wcéréee s q u 6
donnent les autreST.

! sbagit donc ddées 3Se (sdng, aemesemnsesngue)ekt® u par t cans mi
méreenf ant . En revanche, |l a salive est consi d¢
transmis par les insectes hématophages (moustiques ou punaises).

La contamination professionnelle des soignants, par piqdre accidentélligreesnais existe
(risque de 0,3 % [0,28 , 4 5] en | 6absence de traitement
facteurs qui augmentent ce risgue sont l a p
pr®sence de sang f r sejlesportde gasts dt inacharge vidale indétectabld 6 i

chez le patient source diminuent le risque de transmission.

Le risque est bien moindre que pour la transmission professionneM@Busans vaccination
(pour m®moire | a r gihfectiod estsenvBon de 30% 3%, 0,3%qetiCe039%M o0 Vv ¢

pour , respecti vement, u n VHB+¢ ¥YHGHeWiH+ etdpow ximpeo s it
exposition sexuelle au VIH).
On attribue un r'le iIimportant aux cell wxles d

Ce sont ces cellules qui fixent le virus et qui le transportent aux organes lymphoides. Cette
fixation se fait par un récepteur, une lectine appeléeSDEN.

TRANSMISSION POPULATION TAUX DE
INFECTEE TRANSMISSION
Transmission sexuelle Homosexuels* 0,4a8,2%
Héterosexuels* 0,044 1,7%
Transmission par voie| Transfusés Risque résiduel a 0,0002%
sanguine Toxicomanes 0,67%

Exposition professionnelle | 0,32%

Transmission verticale Enfart né de mére infectée | 20% en France, sar
In utero traitement

En fin de grossesse et 5% sous AZT

| 6accouchemenr 0,7% sous trithérapie efficag
Par | 6all ait g

* probabilité par acte

2.3.2. Primeinfection

Laprimoi nf ecti on par | e VIH correspond © | a p®ri
jours apred 6i nfecti on, pendant |l esquel l es | es r ®f
réservoir viral se constitue. Un équilibre immuwimlogique( appel ® ®t ast attelnd ®q u i
dans |l es Si X premiers moi s de ono climgues ett i o n
immunologique ultérieure. La période de priméection a plusieurs spécificités une

pr®sentation clinique tr s variable doéun indi
par |l es tests s®r ol ogréecgnieees quienécessitm@ratidetnentiaf e c t i

recherche directe du virggr PCR (charge virale VH).

Elle estsymptomatique une fois sur deexviron,avec souvent une association de signes non
spécifiqgues a type déevre, adénopathies, angine mais audséruption, de méningite, voire

d éncéphalite. Un syndrome mononucléosique peissiétre le syne d 6 u-4nkectiopai mo
VIH.



Cette phase est marquée par un premier pic, tres éleve, de virémie (antigénémie p24 positive et
ARN viral plasmatique trés @lé), contemporain des signes cliniquéfsgure cidessul

L6i nf ect itresmapidetmédt ea #8lheuttens les ganglions lymphatiques, le virus y étant
apporté patesc el | ul es folliculaires dendriti cgues. C
cellules cibles, les lymphocytes T CD4+ et les monoeytasrophages seront infectées par le

virus.

La cons®quence de | 6infection ° VIH est | a b;
déja durant la priminfection, puis se corrige parte | | e ment en m°me temps

anticorps neutralisants et les lymphocytes T CD8+ cytotoxiques spécifiques du virus. Puis durant

la phase de latence clinique, la baisse des lymphocytes T CD4+ procede lentement pour

sbacc® ®r er ulstadedeStDA. passage a

2.3.3. Période de latence clinique

La période asymptomatique, qui sépare la paimof ect i on et l e SI1 DA, r
doéoinfection virale | atente : |l e taux de | ymp
i nitialnteatg, nsei pl2d a g®n®r al ement disparu, i
do®quili bre avec une persistance de | ymphocy
cette phase doéinfection cl i ni gitereenteantitétroaralyfanpt o

transmissiorau partenaire sexuel, ou la transmission par transfusion ou échange de seringue est
toujourspossible

2.3.4.SIDA
Le passage des lymphocytes T CD4+ circulants sous la barre des 30@#nsang (normale
environ 1000/mni) , marque | 6entr ®e dans | e SI DA, en

traitement. Le réseau des cellules folliculaires dendritiques est détruit, et avec lui les centres
germinatifs des formations lymphoides, tandis que les virus sont redatigné la circulation

| 6antig ne p24 r®appara’t, avec un titre
lymphocytes sanguins périphériques, et en miroir une baisse des anticogizlaftette phase de
multiplication virale incontrélée est ausglle ou les souches de virus résistantes aux antiviraux
deviennent pr®dominant es. Le SI DA est car act
doune enc®phalite ° VIH (marqu®e par un ®t a
variétés liés a des virus : le sarcome de Kaposi (H8)Y des lymphomes B (EBV), des cancers
anogeénitaux, notamment des cancers du col utérin {E5*&t 18).

2.3.5. Formes de | 6enfant

Chez | 6enfant, on distingue deux f aimdgl®% cl i n
des enfants infect®s), menant en quelques m
subaigué et liée a une infectionutero; la forme majoritaire (85%), liée a une infection en fin de
grossesse ou ° | 6 a ¢ c céguerhmeem & rune synptonthiologse dandive, p | |
proche de celle de | dadulte.



VIH : EPIDEMIOLOGIE, DIAGNOSTIC, TRAITEMENT
HTLV

2.4. Epidémiologie

Fin 2014, on estimait a envir@®,9 [34,341,4] millions de personnes vivant avec le VIH, dont 2
[1,9-2,2] millions de nouvelles infectiongar andans le mondd. 6 Af ri que subsahar.i
[23,5-26,1] millions de personnes vivaient avec le VIH en 2014, est la région la plus touchée. Elle
concentre également prés de 70% des nouvelles infections daosde.Bans certaines zones de

| 6Afrique, plus de 30 % des sujets sont infec
La transmission y est essentiellement hétérosexuelle et mébetate. Dans les mégapoles du
monde occidental, les hommes ayant des relations avec des hommes (HSH)»etdestes

usant de | a voie veineuse ont jou® un rtle
prostitution sans protection est un facteur
Est, et | 6Europe de | aunhsdituaton denypeainidainkl e ¢ hemi n
En France, | 0®pi d®mi opr®yvtal eogcjeoudres | Hi nf eaciio

personnes ave®600 nouvelles contaminations et 1 700 décés par an. Parmi elles, 111 500 étaient
connues et prises arharge, 9 600 étaient diagnostiquées mais non prises en charge et 28 800
ignoraientleur séropositiviteé

En 2014, és personnes de moins de 25 ans représentent 11% des découverteosit\gtples

HSH 42%et leshétérosexuels 56%vec une majoritted per sonnes n®es ~ | 6 ®
Les personnes qui m®connai ssent l eur S®r opo:
contaminations. De pluspalgré un nombre de dépistages éleya if@llions de tests réalisés par
andont7 % r ®al i s ®s udeaconsultatiog decdapistage anbriyme et gyataimoitié

des personnes découvrent leur séropositivité VIH avec un nombre de lymphocytes CD4 inférieur
au seuil de 350/mfn  c-&@d#esat un stade ol le déficit immunitaire est déja impora6%

avecun nombre inférieur & Pdmnt. Ces diagnostics tardifs constituent donc une réelle perte de
chance pour les individus, en raison du retard a la mise en route du traifEoertiagnostic de

IST ou tout comportement a risque doit mener a la prescriptiodégistage VIH et tout

di agnostic déinfection par |l e VIH doit mener
sont fiequentes les emfections VIH+VHB ou VIH#/HC (10 et 20 % des infections VIH,
respectivement ), auqg yoeater TRHA et ¥ DRL woueladyphiisai nt en ar
Il est ainsi, nécessaire de renforcer les stratégies de dépistage, notamment par une proposition de

d®pi stage ®l argie " | a popul at daosiles gpopulafonsdds e e |
plus exposéed. e d®pi stage de | 6infection ° VI H a
| 6am®l i oration de | a sant® et de | 6esp®rance
probable sur | a dynamiqgue de | 0 @netecedinta risque ar

de transmission au niveau individuel.
2.5. VIH-2

Les infections par VIFR représentent 2 % des découvertes de séropositivité en France. 42 VIH

a pour particularit® doé°tre ° | ori@awnei rl ot
potentiel épidémique moindre queleVIH et d6é®v ol uer plus | ent emei
réactions antigéniques croisées entre les 2 types de VIH, notamment pour la protéine de capside,
p24 pour le VIH1 et p26 pour le VIFR2, mais pas por |l es gl ycoprot ®i ne:
sensibilité aux antirétroviraux differe de celle du VlHrésistance aux INNTI et au T20, moindre
sensibilit® © certains inhibiteurs de prot ®a:s
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2.6.Diagnostic virologigue et sui vi au | aboratoire de | 6in
2.6.1. Diagnostic

2.6.1.1.Indications et principe

Le d®pistage de | 06infection est, dans notre
généraliste, spécialiste, ou travaillant dans @eGIDD (Centre Gratuit d'Information, de
Dépistage et de Diagnostic L6of fre de d®pi stage sbest enri
Il i eux et déoutils (d®pistage <classique en |
communautairgoar tests rapided'orientation diagnostique, autotests), dans le but de diminuer le
nombre de personnes qui ignorent leur infection par le VIH et la part des diagnosticsltardifs.
d®pi stage est obligatoire pour | es dons du
cofidentiali t® de | 6examen est requise pour g

on ne saurait lutter efficacement coniree maladie sexuellement transmissible et mortelle.

Le diagnostic biologique

doeléfidiebce humane (MiHoeh2) p a r

repose désormais sur un seul test immunologique mixte, combiné, a lecture objective permettant la

détection des anticorps aiMIH-1 e t 2 et de

d®t ecti on
tests sont communément appelés tests combinésgdadration.

| 8 aved un geuihneinimal2ld d u

d e VIH6lade deuxginitésenteqmaighaled par millilitre (50 pg/mL). Ces

En cas de résultat positif, une analyse de confirmation par Western blot/Immunobiat asH

r ®al i s ®e

bldgistea médicad sur ke anénwk LBchamtillon sanguin. Ces tests tres

sensibles peuvent présenter un défaut de spécificité (0,5% de fatifs mems la population

et 2
qguobapr

générale).La présence des anticorps avitH-1
indvi du noest valid®e
i ssu doun

S
s e mud mpra®lerv émetnotut e

ou de | 6-hAcheziug ne
confirmation du

erreur do®t i

compte tenu de la gravité du diagnostiedt nécessaire a cettage de différencier une infection

a VIH-1 ou a VIH2.

ALGORITHME DE DEPISTAGE
CAS GENERAL
ADULTES ET ENFANTS DE PLUS DE 18 MOIS
Recherche Ac anti VIH-1 et VIH-2
=t Ag p24 par un test combing

-

Absence d'infection® | WH ou I8
Différenciation
WIH-11 VIH -2

N\

- ou indéterming

Recherche Ac ant VIH-1 et VIH-2 ei
Ag p24 par un test comhbing
(2% prélévement) ™

Recherche ARM VI=
plasmatique ou Ag p24

] T 7 kY
f [} f/ %
! \ /
+ ! | + !
! 1 II
! \ |
! \
|
¥ L] ¥ \l
nfeation WIH Erreur Primo-infection Ahzence infection
* saf exposition supposées au VIH dans l=s 6 soniirmes identification pI'\DI:JEE Pm':a"—"lE.' ".E“’*:'-':;""
semaines précddentes non speclfcue
F 142 semaines plus fard l l
£ A Inferpréter en fonclion du contexte cinkose |
= - résultat post® N ,-\ A
- - réultat négatt Contrle Centrole ¥
AL ancams sérclogique sérclogaue® Contrile sérologique®
** I =5t combing raalsa sur je 2% prtisyement e g On.rz\olelse'\_’..! agique
peut dirs Identiqus ou différent ce celd prafqus =xplorations
surle 1% gréigvement, complemeniares si
suspicion wanants
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2.6.1.2.Dépistage partestrapide6 or i ent at i TRODJi agnosti que

Ces tests unitaires dits rapidesuvent détecter les anticorps avitiH 1 et 2 sur sang total, sérum

ou plasma. Ces tests sdacilement réalisables sans appareillageec néanmoins une lecture
subjective du résultat.

Le recours aux tests de dépistage rapide du VIH peut se révéler particulierement adapté dans
guatre circonstances dour ge nrem®pidentgeatelgesu:t ant g

-Accident professionnel ddoexposition au sang,
source afin do®cl airer rapi dement |l a d®ci si
préventif ;

-Acci dent d buelle, pausla détermination duxstatut sérologique des deux partenaires
afin dé®cl airer rapidement | a d®ci sion de pr e

- Accouchement chez les femmes enceintes dont le statut sérologique par rapporna@ ¥lld t p a ¢
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 thérapeutigue immeédiate adaptée et de réduggue de transmission meeafant ;
-Urgence diagnostique devant | a survenue doéun

Ces tests peuvent °tre aussi utilis®s puar de
par des associationda 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, ced est s nodéoffrent pas | e m°me niveau de
cours de la primoinfection. lls neont donc pas recommandésn cas de suspi ci
r®cente (datant de moins de 3 moi ®etadercvaire i | s
déoexclure | e diagnostic doéinfection ° VIH.

La possibilité de réaliser seul un test chez soi par un autotest de dépistage elst Altdrisée
officiellement et disponible en pharmadiepuis septembre 201&e moyen supplémentaire
devrait pemettre 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 dilotindispensable pour
affirmer le diagnostic.

2.6.1.3.Confirmation pawWestern blot

Le Western blot est composé des principamtigenes viraux sépardss uns des autres par
électrophorése et disposés en bande sur une languette de nitrocelluld¥esteen blot est
considéré comme positifuandle sérum du sujet contient des anticorps rendant visibles au moins

deux bandesd 6envel oppe par mi | es suivantes (gple
correspondant a une réactivité gag (p55, p24, pl8) ou &éawdvité pol (p68, p52, p34). Le
prof il gpl60 plus p24 ®oque | e plus souvent

douteux ou dit «ndéterminé», comportant des anticorps apf4 isolés par exemple, oblige a un
nouveau Western blot 1 a 2nsaines plus tard avec éventuellement un Western blot2/tdr

cette situation peut correspondre a 3 éventualités : un début de séroconversion qui se completera
en 3 semaines, une positivité en V2Hou le plus souvent une réaction non spécifique (nen lié

au VI H). I 1 existe doéautres crit res dobéinter
consid re une positivit® ° partir dbéau moins

26.14D®t ection de | 6anti g®n®mi e p24

Elle se fait en ELISA. Son intérét actuel dste di agn o st iintectiod Guam da p r i
séroconversion. Cehai est détectable environ 15 jours aprés le contage alors que les anticorps
sont présents seulement 22 a 26 jours apres.
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Léanti g®n®mi e p24 doi tquele dépisigp estefaibtement positiffou ¢ h a ¢
guosomspecte une infection r®cente et en | 6abs

26.15D®t ecti on de | (@AdMNgeviiale\dH) par PCR

Pl us sensible que | a d®t ect ieteri ndtammierd enrcasidg ®n ®
suspicionde primo nf ect i on. L6OARN viral est d®tectabl e
Primo-infection VIH

N

ARN AgP24 ACTROD

Symptomes Autot

test, WB

AgPM
(= 10-14j) 2

A 4

Charge virale «

(= 7-105)

2.6.2. Suivi virologique

2.6.2.1.Détection et quantification virale par PCR

La PCR ARN sur le plasma (a la recherche du génoinad) womporte une étape initiale de

r®t rotranscri pti orPCR. Elle peat@tre qualgatide eu qdaatitatve. d exist® T
des substituts a la PCR ARN quantitative, appelés technique des ADN branchés, NASBA
(nucleicacid sequence based alifipation) et LCR (igase chain reactioyy qui permettent aussi

une quantificati ohaPCRAODNO ARNeg®hemdeude 6ARDN pr
non intégré dans les PBMC du patiefbutes ces techniques présentent des risques de faux
négatifs mes aussi de faux positifs en raison des contaminations possibles, contrepartie de leur
sensibilité: l es PCR multiplient par un facteur d @G
d6ARN contenues dans |l e pr® vement.

Ces techniques ont récemment évolué desstechniques de PCR en temps réel sur des automates
fermés, réduisant le risque de faux positifs. Elles permettent de déterminer la "charge virale",
coe&dtre | e nombre de copies dO6ARN viral par
| 6 i n féeotue rapidement vers le SIDA. Désormais, une détermination de la charge du plasma
en ARN viral est proposée en pratique médicale courante de fagcon systématique (en France du
moins) chezlessujessous traitement anti r @utraitmantr al pour
Les tests commerciaux largement utilisés pour mesurer la charge virale permettent uniguement de
guantifier le VIH1. Le recours a des laboratoires spécialisés est nécessaire pour détecter et
guantifier la charge virale du VH.

2.6.2.2.Test de résistance génotypique

La r®alisation dbdéun test de r®sistance g®no
Ss®ropositivit® ou avant | 6initi dypdadaWHdpourt r ai
rechercher une résistance trarsgmiEn France, la prévalence de la résistance transmise a au
moins un antirétroviral estable, 8.0%.



Le test de r ®si stance g®notypiqgue &est aussi
virale restant ou redevenant élevéalgré une bonne olrs&nce du traitement par le patiepar
séquencage des genes impliqués (transcriptase inverse, protéase, intégrase, gp41) a la recherche c
mutations de résistanceLe séquencage de la boucle V3 de la gpp2metde déterminer le
tropisme viral. La caérisation phénotypique par calcul de la concentration inhibitrice 50% de

|l 6anti vispaln bdteesdt ®1 UGl prati qu®e en routine ca

2.6.2.3. Isolement du virus en culture cellulaire

Il doit étre effectué dans un laborade sécurité P3 & accés controlé. Le virus est recherché soit
a partir du plasma, soit a partir des cellules mononucléées san@@BIEC pourperipheral

blood mononuclear cells On inocule ces prélevements a des PBMC de donneurs sains
préalablement stiulés par la phytohémagglutinine (PHA) et cultivés en suspension. La

mul tiplication du virus dans <cette culture
| 6antig ne p24 ou plus universell emendgelesar |
principales indications de | 6i sol ement:casn cu
doinfection atypique; isolement de | a souche

2.6.3. Indications des examens virologiques dansigsrtas particuliers

2.6.3.1.Sélection des donneurs de sang

Cbest | a m°me d®marche de d®pistage que cell
donneurs a risque est effectué auparavant par un entretien médical approfondi, aussi important que
le test limémeDb6aut re part., |l a recherche dans tous |
pools de prélevements est obligatoire en France depuis 01/07Q6€0deut en rapprocher le
d®pi stage de | d6infection 7 V| ud, de bperme, dleelat, per
déborgane.

26.32D®pi st age de | 6ménf ecti on du nouveau

La d®t ecti on -VIHiést rsdns caleur @rs raisom dei la transmission passive des
anticorps maternels chez | 6enfantsparPERADNagno
dans les PBMC ou RPPCR ARN dans le plasma dont la sensibilité est identique a celle de

| 6 ADN. El'l e est effectu®e -~ |l a nai ssance, p L
transmission merenfant peut étre afflrmee aprées 2 PCR @t i ves dont | 6une
moins 1 mois apr s | 6arr°t du traitement pr®
prélévements positifs.

En cas d omaterhel il estadonessaire de poursitarecherchelu virus dans les Biois

gui suivent | darr°t de | 6all aitement.

Une sérologie a 184 mois reste justifiee pour identifier les trés rares cas de contaminatien post
natale, notamment par allaitement méconnu.

26.33.Acci dent déexposition ~ d wiqus anfeae( @@ o r'i gum
professionnelle (AES) ou dbéorigine sexuelle
1 faut rechercher -VIH-1 ptr2&e toute wgends) ehazt la pesanmes
source pour d®cider doéun traitement aéirdfaitr ®t r c
le plus rapidement possilg@ur instaurer un éventuel traitememt mieux dans les 4 heures

sui vant | 6 ex posi t.iDans ceetdinesjsituatigns,dl faudda8ecolre ataste s
rapi de dbéorientation diagnostique.

Comptetenu de lgperformance des techniques actuellement disponibles sur le marché européen,
un r ®sultat n®gatif du test de d®pi stage cor
°tre consi d®r ® comme signant | 6absence doi nf e



En cas de traitememrophylactique pose¢xpositiond 6
r

ne dur ®k dédhbdreste dea i s
moi s apr s |l darr°t du t it

u
a ement .
Ai n

si, en cas de traitement de | 6AES par un
doau
16

[
tant et par cons @®uqsuesnéte f fleac trueec haeprrc hse 2d enso
expositionlatrapheschemdies!| panti g ne p24

2.6.3.4. Pays en développement / dépistage communautaire

Dans |l es pays en d®vel oppement, 0 Y% uentreteenut o ma
trop complexe et trop colteux, on utilise pour détecter les anticorps VIH des tests rapides plus
simples dbéex®cution. Si |l e test est n®gatif,

positif, le patient doit étre prélevé de neau et testé par un test différent du prentiercolt du
suivi immunavirologique (taux de lymphocytes CD4+ et charge virale) reste encore trop élevé et
est un frein majeur a la bonne prise en charge thérapeutique.

2.7. Thérapeutique antirétrovirale

Cingq cl asses doéantir®troviraux se r®partissent
|l a prot®ase, | 6enveloppe et | 6int®gr ase

- les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI ou NRTInpol@oside reverse
transcripta inhibitors),

- les inhibiteurs non nucléosidiques de la trancriptase inverse (INNTI ou NNRTI nmour
nucleoside reverse transcriptase inhibifors

-les inhibiteurs doéint®grase (I N),
- les inhibiteurs de la protéase (antiprotéases, IP ou Plppoigase inhibitory
-1 es i nhi bidedeuxrserteste®iehibiteurstde la fusion, ciblés sur la gp41, comme le

T-20 ou enfuvirtidgse fixant sur la gp41, ils en empéchent le repliementes antagonistes des
corécepteurs, avec notamment cagissant au niveau du CCR5

Proteolytic cleavage
. Atazanavir,
Mature virion — : darunavir,
) : £0C0A lopinavir
J = @
2
7 . ‘»{' Immature virion
L ) (
G .20
YO0Y
__ | Maraviroc |
bl NN )
OOOA F CCR5 or CXCR4 :
3 =) Fusion s OVYYOS y
o i 'O i g Budding - 0
0 e | Enfuvirtide ke t J)
o ‘.,,.‘ ¢
~ O ®) ®
(@ (®
3O
> z . )
) Tenofovir, abacavir, lamivudine, ‘
emtricitabine, efavirenz, nevirapine |
7 2 Raltegravir
Reverse transcription - J.
Integration
l" \'—'
Cytoplasm /' Nucleus \
Latent provirus




Plus de 2@ntirétrovirauxdans six classes médicamenteusesactnellement disponibles :

Il nhi bi t e urT0,dn#E@RS (M&@airoc)

Inhibiteurs de la RT :

- Nucléosidiques. Zidovudine, Stavudine, Lamivudine, Emtricitabine, Didanosine, Abace
- Nucléotidiques: Ténofovir

- Non nucléosidiques Névirapine, Efavirenz, Etravine, Rilpivirine

Inhibiteurs de l'intégrase : Raltegravir Elvitegravir, Dolutegravir

Inhibiteurs de la protéase: Indinavir, Nelfinavir, Saquinavir, LopinaviFosAmprenauvir,
Atazanavir, Tipranavir, Darunavir

Aujourdodéhui , 16l sb6aestememtsi d®r a’/bl ement si mp
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 ® | 6azi3dot hy
didésoxynucléoside dont la forme triphosphate (AlF), obtenuen vivop ar | 6acti on d
cellulaires, interagit avec la transcriptase inverse (TR®) Il en résulte, ou bien une inhibition

de cette enzyme, ou bien wune i ncoélgngation dui 0 n
niveau de | 6ADN viral nai ssant . En effet, I
radi cal 3 6 OH e ponveaux rucéotides.c her d

Trois exemples d'analogues de nucléosides antitétroviraux

#on | i
Ydesoxy Thymidine 23 désoxvAzidoThymidine  2'desooCviidine 2' 3 diddésoxyCytidine 2'3'didésocy ThiaCytidine
ou dThymidinge o A ou diCvizddime o i o F1C

30OH

Dépourvas du 3'0H des nucleosides naturels, ces analognes de necléosides antiréiroviranx sont "manchots"

Cours I'V - illustration 5/8

Un succ s marquant de | 6AZT a ®t ® | a -foe@d,uct i ¢
par un traitemerpre-, per et postpartum(de 20% a 5%).

Des r ®si stances ° | 6AZT sont s @némique par nne®e s .
augmentation des concentrations inhibitrices 50% ou 90%. Elles sont liées a des mutations
présentes sur la transcriptase inverseralfeme comme | a mutation au
215.

2. 7. 2. 3Autdieds®s200x y AViIHC | ®osi des ant i
Déaut-83@&sdi2d®s des gnEVilHcoht @té wtiliséest a ddI-3 Pdiud ®LAX Yy i n o s
d4T pour didéhydral ® s o x yt hymi di n2§ diad @sIcCx yptohuira 2yt i di n
|l a pr®c®dente, et | 6abacavir.
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Leur cytotoxicité est didbr ent e mi tochondriale pour | es
cutan®e pour | 60ABC et r®nale pour | e TDF.
Deux associations fixes dolINTI sont recomman
l eur t ol ®r ance et | e u rcompsimém pdr i jour)t ® ténafadie mp |

disoproxilfumarate/emtricitabine et abacavir/lamivudine.

2.7.3. Inhibiteurs non nucléosidiques (INNTI)

Sur la transcriptase inverse peuvent agir aussi des inhibiteurs non nucléosidiques.

llIs sont ciblés tres précisémentrsune petite poche hydrophobe situéedagsous du site
catalytique de la trancriptase inverseduMH ~ | a jonction du "pouce
inclusion dans cette poche fait perdre a la Tl sa mobilité, indispensable a son fonctionnement car
la«mainé doit alternativement sbébouvrir et se re
les radicaux pyrophosphates. Ces inhibiteurs ne sont pas efficaces sur-2¢ MHirellement
résistant a cette classe.

Une seule mutation a ce niveau peutrainer une résistance a haut niveau et une résistance
croisée pour toute la classe des INN({Rgvirapine efavirenz rilpivirine) .  On par |l e do
barriéere génétique basse des INNTE doivent étre impérativement utilisés en association.

L 6 ® trime présiente une barriere génétique plus élevée.

2. 7. 4. I nhi biteurs doéint ®gr ase

L6int®gration dans | e g®nome: dwenel aprceenil-urlee d
processing> puis la formation du complexe de prent ®gr at i on, destnarisferide de
brin. Les inhibiteurs disponibles actuel |l eme
est ensuite dégradé. Cette nouvelle classe thérapeutique présente une puissance virologique tres
importante avec une décroissance initialeedelc har ge virale plus rapid
doARV. Pour | es inhibiteurs de premi re g®n
génétique est faible avec une résistance croisée importante. Le dolutégravir, nouvel inhibiteur
d 6 i nse @ésente une barriere génétiglus élevée.

2.7.5. Inhibiteurs de protéase

Une autre famille déinhibiteurs a pour <cible
cycle du virus comme pour les INTI ou les INNTI, mais en fin du cycle dela maturation de la
particule virale. Il en résulte la production de particules virales non infectieuses.

Ces molécules ont toutes été découvertes, non par crifdageening) mais par modelage
moléculaire sur le site actif de la protéase. Ainspitetment adaptées a leur cible, elles agissent

elles aussi a doses nanomolaires. Pour les IP de seconde génération, la barriere génétique a I
résistancest plus élevée : cele i ndbappara’t g®n ®r al ement quba
élevé de mutatisde résistance.

Les premiers IP entrainai¢ des effets secondaires génants, notamment digestifs et métaboliques
(lipohypertrophie, hyperlipidémie, diabéte). llsdonnent des interactions avec nombre de
médicaments, positives ou négatives selon les cam ldteraction positive est apparue
intéressante de faibles doses de ritonavir renforcdmb@sten anglais) la concentration sanguine

(Il aire sous cour be) des autres | P, ;onparld eur
dol P/ r.

2.7.6. Inhikiteur de fusion
Le T-20, utilisable seulement par voie sauganée, est réservé aux personnes infectées par une
souche de VIHL multirésistante.



2.7.7. Inhibiteurs de CCR5

Les inhibiteurs doéentr ®e du virusud:ecasontde® nnart
substances synthétiques qui miment les chimiokines dont CCR5 et CXCR4 sont les récepteurs, de
sorte quodils entrent en concurrence avec | e
maraviroc este premier antagoniste du-técepeur CCR5, mis sur le marché. La détermination

doun tropisme viral R5 est recommand®e avant
sbassurer de | 6efficacit® potentielle de cet

2.7.8.Modalités du traitement antétroviral

Notones enti el | e : qguell e que soit sa modalit®,
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 préseatsslel sang et dans de
nombreux tissus (tube digestif, ganglions, rate, foie, poumons et systeme nerveux central). La
longue durée de vie de ces cellules latentes infectées ainsi que leur capacité proliférative est la
principale cause de la persistanceaMire dans | 6organi sme. Ainsi,
suspensive : en cas dobéarr°t du traitement, I
de cas tres particuliers.

L6objectif du traitement e sihdétecambler (€0 apies/mll)a ¢ h :
ddatteindre un n o’pd une assoeiatidd Beltrois dantrd@roviranx, pour éviter
| apparition de r®sistances. Pl usieurs trith
cas général 2 INTI + 11P/r ou 2 INTI + 1 INNTI ou 2 INTI + 1 IN. Graca des recherches
constantesles traitements antirétroviraux se sont considérablement améliorés en tolérance et se
sont aussi simplifi®s dans | eur admiunsetlr at i
comprime.
Selon | e dernier rapport du groupe dobébexperts
est recommand® doi n-stromiral chez toute persbnnevivaneavee ke tViH,a n t
guel que soit le nombre de CD4, y comi® i | est > 500 / mm3. LO6init
ARV quel que soit le nombre de CD4 est associée a un bénéfice individuel en termes de
diminution de la mortalité ou de progression vers le Sida, de réduction des comorbidités associées
| 6 i n &iseaossiia onrbéndfice collectif en termes de réduction du risque de transmission du
VIH.

On a compar® | 6®volution de | 6infection vers
distance au précipice étant proportionnelle au taux de lymphoCyads, et la vitesse du train
proportionnelle a la charge virale. Ainsi, pour espérer faire remonter le taux des lymphocytes
CDh4 +, on attend du traitement wune di minution
de traitement (<&Qcodiedmindd etteeclatgeavivalelau dowd de 6 mois.

Chez les patients esucces virologique (CV inférieure au sedé quantification), que ce soit

apr s une pr e mbouumteitementgde elais] doptiRigation thérapeutique peut
étrepr opos®e ddvsamBbbbj ect idafavgrised [6ioth® ed & awmice, s u

o O

terme etainsiepr ®venir | a sur ven Plasiedrdmodalités samtgassibles. r o | a
En cas do6®chec, i faut ¢ hckarge hirale plasmatmuet<@d n dr
copies/ml), quelle que soit la situation. Le schéma thérapeutique de relai doit comporter si possible

trois m®di caments actifs. Les ®checs sont d

| 6i mportance detl aleodédekphttcani on du traite:
et a la sélection de souches résistantes au traitement, les deux phénomenes étant trés souvent liés
La détection des mutations de résistance repose sur le séquencage des génes aatraspond
cibles de |l a chimioth®rapie antir®trovirale

| 6i nt ®grase et | a prot®ase. On d®tecte | es mi
aide a choisir le meilleur traitement attatif (voir le sitehttp://www.hivfrenchresistance.org
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Dans le cadre de la primoinfection, il faut instadeeplus rapidement possiblene trithérapie

comportant préférentiellement un inhibiteur deotpase o u un i nhibijteur
indépendamment de la situation clinique et du taux de lymphocytes CD4. Plusieurs arguments
pl aident pour instaurer rapidement wun traite

des arguments virologiques mmit que ce traitement diminue la dissémination virale tres
précoce et ainsi la taille du réservoir viral. Ainsi, traiter tét pour obtenir un réservoir bas peut

constituer une approche pour vVviser |l a r®miss
[babsence de traitement, |l a persistance de | a
d®l ®t r e pour | e syst me i mnret anfint des rarguments p o

épidémiologiques, dans la mesure ou un traitement précoce permetuite skgsi la charge
virale au niveau du tractus génital et donc de diminuer la transmission.

Di ff® rentes strat®gies do®radication virale
cellules latentes infectées combinée a un traitement antirérpuissant.

Enfin, chez la femme enceinte et le nouveay on a amélioré la prévention de la transmission
maternef Tt al e (TMF) en rempla-ant | a monot h®r api
antirétroviral est systématique, quels que soierdug tle lymphocytes CD4+ et la charge virale.

Si la femme est déja sous teanent, celuci est poursuivi ou modifié en cas de traitement non
recommand® pendant | a grossesse (comme | 6ef a\
Si , |l a grossesse est | 608, cadsei oonr ad et edn@cena u versitr
S i | 6®t at de |l a m re | e n®cessite, sinon 7 p
semaines. Leisque de TMF du VIHL est de 0% lorsque la charge virale maternelle est
inférieure a 50 copies/metde 0, 2% | or squden plus |l e traiter
Une perfusion |V d6AZT est mi scepeut ére discutéere d s
cas de charge virale indétectable pendant toute la groskeése.n f a n't r e -rooie de
orale pendant 4 semaines.

Un renforcement de ce traitement peut °tre p
sa grossesse ou sSi |l a charge virale &est >10¢
moins de 20 enfants infectpar an (1000 par jour dans le monde).

Quant a la césarienne "a froid" (c.a.d. hors indication obstétricale et avant la rupture des

membr anes) visant ° ®viter |l a transmission d
du passage dans laifl re g®nital e, el l e doit réittme env
antirétroviral (> a B copies/mL a 36 SAEn Fr anc e, |l 6all ait ement m
infectées est strictement contneliqué. En Afrique, le risque de transmissigmar! 6 a ména i t e
maternel doit prévenpar un traiement antirétroviral chez laméreoub®em e z | 6 enf ant
toute | a dur®e de | 6all aitement

Par la réduction des colts des ant®t r ovi r aux et | 6i ntroducti ol

antirétroviraux a été rendpossible dans les pays du sud méme si le taux de couverture reste
insuffisant. Au premier semestre 2015, plus de 15,8 millions de personnes vivant avec le VIH
étaient sousraitement antirétroviradu niveau mondial.es nouvelles recommandations de I'®M
concernant le VIH appellent a un traitement plus précoce de la maladie, dés que le taux de CD4
devient inférieur & 500ellules/mm. On estime & 26 millions, le nombre de personnes ayant
besoin de suivre un trait e msponibilitécdes)ARY de®igne VI H
reste cruciale pour éviter la survenue de virus résistants.

Dans les pays a faibles ressources, on a pu démontrer la réduction de moitié de la transmission
meéreenfant par une dose unique de névirapine a la mére duraravil et au nouveané.
Cependant, cette stratégie sélectionne inévitablement des mutants résistants a la névirapine. Les
nouvelles recommandati ons de |parQuNeSasspciator deni s e
toutes les femmesquel que soit le hombrde CD4 et de lepour sui vre jJusqgquod
| 6all ai tement .



2.8.Prévention

En France, |l es strat®gies usuelles de pr®ve
| 6i nf ect i exoeptp@our lalutke contreHh toxicomanie et le partagediegues.

'l est aujourdohui recommand® dobéeffectuer un:
pr®ventions comportemental es, | 6 ® ar gi ssemen:

populations a risque, le traitement pegposition (EP) et aussi la mise au traitement
antirétroviral des le dépistage afin de réduire la transmission du VIH (TA3@atment as
Prevention avec une réduction du risque de 92% Ddéautres approc-hes ¢
préexposition (PREP) a base de deux INTDF/FTC) ont recemment démontré leur efficacité
(86%) chez les HSH trés exposés au VIBans les pays du Sud, les stratégies comme les
microbicides et la circoncision ont démontré aussi leur intérét. En revanche, le développement du

A

vaccin esdentpnéshgcud ™ pr

POINTS A RETENIR

infection ” VIH entra’” ne un d®f i cit
i nfections opportunistes et de cancer

o O

L
d
Le VIH estunrétrovirus du genrelentivirus enveloppé, avec une capside contenant un gé
ARN et 3 enzymes virak: | a transcriptase inver sg

enzymes sont les principales cibles des traitements antirétroviraux, car elles sont spécifi
rétrovirus.

Le VIH présente une forte variabilité génétique. On distingue deux tgpett: le VIH-1 et le
VIH-2, avec pour chaque type, des stymes et des recombinants. La variabilité exists
®vol ue chez un m° me quasidspeces Yirales. Cétté diversitg eamse
obstacle majeur 7 | &llemaussedesaconséguerices dangllédiagn
la transmission du VIH et sa pathogénicité.

Les voies de transmission du VIH sont letesc 3S» (sang, sexe et seringue) avec
transmission mérenfant.

Le d®pistage <chez | 6 aedawmelc ture seul gt csnbiné Ag/Ac.
diagnostic doit étre confirmé par un Western blot et sur un second prélevement. Le dig
de | a primoinfection ou de | 6infection

PCR.

Le suivi des patientsfectés et traités repose sur la charge virale, marqueur de la répl
virale. La mise en évidence de mutations de résistance est recommandée avant la n
traitement et en cas do6é®chec virol adg.i qu

Sans ®r adi cati on possi bl e, | e traiter
déoantir ®t rovir auxquel qguasoitlastadefRletaug de@bDbet le mveau
charge virale en raison des bénéfices sur la rmadstalité et sute risque de transmission (
VI H. En | 6absence actuelle de wvaccin,
preuve de leur efficacité.
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3. HTLV

D®couvert simultan®ment par | 06®qui pe-1eabteun R. G
rétrovirus oncogene humain. Il a un tropisme pour les lymphocytes T et est impliqué dans
certaines |l euc®mies | ymphopudes et | ymphomes
responsable de la paraparésie spastique tropicale qui a des similaritgeslarec la sclérose en
plaques.

Ces mani festations graves ne sont pasl(luabe cor
% des cas seulement parmi les 20 millions de sujets infectés par-HTa¥s le monde). Cellg

sévit de facon endémique eAfrique intertropicale. Du fait du commerce maritime et de

| " escl avage, ell e sdéest ®tablie ®gal ement da
méridionales du Japon. Sa prévalence dans les Caraibes 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 | eur seringue ; son pouvoir pathoc
Inoculé a des PBMC de donneurs samsitro, le HTLV-1 néentra”  ne, au cont
ECP. ! donne wune prolif®ration des | ymphoc

produi sent des ant-1, g Mbheenvigudauxdudctbdd V de C
oncogene. Le mécanisme des leucémies et lymphomes fait intervenir la protalaeT¥X,
transactivateur ®quivalent de |l a prot®i ne TA
(1'L2) ainsi gue | 6expression sur | es | ymphoc
autocrine des lymphocytes T CD4+ aboutit, dansunennor i t ® de cas seul eme
clone malin responsable de la leucémie ou du lymphome T.

Bien que la transcriptase inverse de I'HFL\$oit par nature aussi infidéle que celle du MlHa
variabilité du HTL\ 1 est trés réduite (1 a 4% de dince nucléotidique entre les souches
d'HTLV-1 contre 30% pour les souches de MIH C'est di au fait que la transmission de
I'HTLV -1 et son maintien dans la population se font essentiellement par les cellules ayant intégré

| 6ADN, qui seni molseil, pletemtonp@rar | es particul e
réplication virale.

Dans les conditions naturelles, le HTAIMest transmis, comme le VIH, par voie mateind t al e e i
par | 6all aitement, ai nsi g ensanguie (unigwemsentrparpep o r t
produits cellulaires) et le partage de seringues ("les 3 S"). La transmission par le lait semble le
principal vecteur. Une réduction de la prévalence apparait donc possible.

En ce qui concerne le diagnostic, le criblage palSA est devenu systématique chez les

candidats au don du sang, de sperme ou dbor
positif par un Western blot, em6 ef f or - ant de faire |l a diff ®r
positivité du Western blot sot |l a pr ®sence 7 l a fois déanti c

gp62/68 ou-gp46 ou -gp2l, respectivement précurseur, protéine de surface et protéine
transmembranaire) et vers les structures internes-ga#tiou -pl9, respectivement core et
matrice)L,a | ecture du Western blot HTLV ndest pa:
amené a pratiquer une P@Rectement sur les PBMC du patient.

POINTS A RETENIR

L'HTLV-1 est un rétrovirus mitogenrl, oncogene et neuropathogene

Il estpathogene chreseulement un faible pounctage des personnes infectées
Sarépartiion géographique particuliere

Sonmoded¢ r ansmi ssion patr | 6i nter m&d3 & et
surtout avec le lait.

= =4 —a A
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HERPESVIRUS CARACTERES GENERAX ET PHYSICPATHOLOGIE;
ALPHAHERPESVIRINAEHSV, VZV

1. CARACTERES GENERAUX DES HERPESVIRIDAE

1.1. Classification

Au sein de & famille desHerpesviridae les 9herpésvirus strictement humains sont répanis3
sousfamilles seloncertainespropriétés biologiges: durée du cycle de multiplication, tropisme
cellulaire, manifestations cliniques associées a la pnirfeztion ou aux récurrences, pouvoir
transformant.

Sousfamilles Genres Especes

Simplexvirus Virus herpes simplex 1 et PIEV-1 et HSV-2)

Alphaherpesvirinae
Varicellovirus Virus varicellezona {YZV)

Cytomegalovirus Cytomeégalovirus humairCMV )

Betaherpesvirinae Herpésvirus humain 6AHHV -6A)

Roseolovirus Herpésvirus humain 6B4HV -6B)

Herpésvirus humain HHV -7)

Lymplocryptovirus  Virus EpsteirBarr (EBV)

Gammaherpesvirinae
Rhadinovirus Herpésvirus humain 84HV -8)

1.2. Structure des virions

La particule virale des herpesvirus se compose de 4 éléments

A Génome DN linéaire bicaténaire de poidsohéculaire élevé (125 a 230 kilaires de bases)

A Capside icosaédrique (162 capsomeres)

A Enveloppe dérivée de membranes cellulagesortant les glycoprotéines virales (spicules)
structure fragile, d'ou une transmission interhumaine directe au cours de contacts rapprocheés
(oraux ou sexuse)

AT®gument (entre | adestraciue fibdlaire eonstitudde phosphoprgénes)
généralement trammunogéenes (expp65 du CMV)

Glycoprotéines

Enveloppe

Tégument

Capside

Génome
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1.3. R@licatonvi rale ° | 6®chelle cellul aire

La réplication des herpésvirasb e f f ect ue sel on | es ®tapes suiyv
A Attachement de la particule virale a la surface de la cellule cilalel 61 nt er acti o
glycoprotéines virales et récepteurs cellulajrémisionl yse de | 6envel oppe

membrane cytoplasmiqye)
A Libération de la nucléoprotéine (capside + génome) qui entre dans le noyau de la cellule
ATranscription de | 6ADN viral avec explessi o
1- Geénes trés précocesynthese de protéines activatrices
2- Génes précocessynthese de protéines enzymatiques, en particulier les enzymes nécessaires
" |l a r®plication du g®nome vVviral comme |
actifs sur les herpeswus)
3- Genedardifs: syntheselespr ot ® nes structurales (capsid
AR®plication amrtrled AIDdNs phases pr ®coce et t
polymérase viraléc)
AEncapsidation de | @ADN viral dans |l e noyau
A Libération des particules virales par bourgeonnement de la membrane nucléaire et acquisition de
| 6envel oppe d®finitive ~ partir de | aiomembr
des glycoprotéines virales (d)

Nature Reviews | Do |

Coen and Schter, Nat Rev Drug Disov, 2003

L'effet cytopathique (ECP) des herpésvirus, quand il existe (HSV, VZV, CMV), consiste en des
modi fications du noyau, avec pr®sence doincl



1.4. Physiopathologie

Apres la primo-infection (qui survient généralement au coulse | 6enf ance), |
persistent toute | a :vi®0laeate Géttd infestiorglatemte germet au e

vV i r u bappdréa®<systeme immunitaireagtx antiviraux. Ainsi, ces virus qu'on ne peut éradiquer
deviennent, aprés larimo-infection, des constituants de notre organisme. A partir de cet état de
latence, degéactivations ont possi bles, © | 6origine de r ®i
Les récurrences sont l'occasion d'une excrétion virale, souvent asymgi@natssurant la
transmission virale et l'infection de nouveaux hétes. La réactivation virale peut étre consécutive a

certains stimuli fatigue, stress, rayonnement UV, I mn
primo-infection et réactivations peuven ° t r e asymptomati qgues, ou
cliniques plus ou moins sp®cifiques de | 6her

a la primaeinfection par le VZV, et le zona, a la réactivation de ce virus. En&®RV etle HHV-8
pos&dentun pouvoironcogene.

|
&
1 8
s D
i‘
™
‘;Jy
Cess” i
Primo-infection Latence Réactivation

1.5. Sites de latence

Les cellules constituant le siege de la latence virale different selon les @mudistingue les
her p svir us -haerpeavirug) dontdaplaence gelkitue dans les neurones des ganglions

sensi

tifs cr©niens et/ ou r ache tdhempaswdrys) dentlal e s

latence se situe dans les leucocytesrs de & latence, le génome viral (ADN) persiste dans le
noyau cellulaire sous forme circularisée (= épisome)i | ne sbébint gre pas a
expression est alors limitée a quelques génes dits de latence, les autres étant réduits au silence.

Virus Si ge de | d6infection | atente

HSV-1 Corps cellulairesles neurones du ganglion de Gasganglion trigémingl

HSV-2 Corps cellulairesles neurones des ganglions sacrés

\Y/AY Neurones et cellules gliales satellites des gangliorstdsmachidiens etek pairesraniennes
CMV Monocytesmacrophages, cellules CD3de la moelle osseuse, cellules endothéliales
EBV Lymphocytes B

Eﬂxgg Monocytesmacrophages, cellules épithéliales salivaires

HHV -7 Monocytesmacrophages, cellules épithéliales salies

HHV -8 Lymphocytes B




Il est a signaler cependant geegénome ds HH\:6A etHHV-6 B est <capabl e de
les chromosomes cellulaires humains chez environ 1% des individus. Les conséquences
potentielles de cette intégration chromosomigjuae sont a ce jour méconnues.

1.6. Séroprévalence

Les herpesvirus sont largement répandus dans la population générale. En France, les
s®r opr ® alences ° | 666ge adulte sont de | 6ordr

a-herpésvirus b-herpésvirus g-herpesvirus
HSV-1 70-80% CMV 50-60% EBV > 90%
HSV-2 20-30% HHV-6 >90% HHV-8 2-5%
VzZV >90% HHV-7 > 90%
Séroprévalence du HHE en Afrique 30-50 %

1.7. Caractere opportuniste des herpesvirus

Les herpesvirus se propageant surtout directement de cellule a cellule, cellules/iihetdytes

T cytotoxiques (CTL) ont le réle principal dans les défenses antivirales/i@esa grand génome
etriches en protéines immunogersesaient des cibles facdgour nos défenses antivirakis ne
consacraient nombre de leg@nes a contreros défensespt passivement par camoufla grace

aux genes de latence, soit activement gradesahomologues modifiés de protéines cellulaires
produits grace a des génes pris aebules par piraterie géniquénhibition de la préseiation des
antigenes par le CMH dle lalyse descellules infectées par les CTUne excellente illustration

de ces m®cani smes actifs do®chappementAnsiu sy :
au cours d'une eévolution sur des millions d'années, hommeHetpesviridaeont trouvé un
équilibre | eur ®vitant | a destruction mutuel | e,
asymptomatiques ou bénignes. Cependant cette situation est remise en question en cas
d'i mmunod®pr e:s sgroef fdemlidd GGoie’cdilades esouches hématopoiétiques
corticoth®rapie -~ fortes doses, chimiot h®r ap
infection virale/lr®ponse 1 mmune de | 0hlte e
opportunistes des infections arjp@svirus peuvent étre trés graves.

Virus Manifestations cliniques opportunistes graves chez les patients immunodéprim

HSV Herpés progressif, eczéma herpétisé

vVzv Varicelle maligne, zona progressif

CmVv Opportuniste majeur chez les patients greffémfmctés par le VIH encéphalite,
rétinite, colite, hépatite

EBV Lymphomes

HHV-6B  Encéphalite, hépatite, aplasie médullaire

HHV -8 Maladie de Kaposiymphome des séreuses

Remarques

a. Le HHV-6A e s t exceptionnell ement " teslcliep les mpiiente d 6
immunodéprimés

b.Hor mi s quel qgues cas dbébexanth me subit chez
pour impliquer le HHV7 dans une pathologie humaine chez la personne immunocompétente
ou immunodéprimeée.
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2. VIRUS HERPES SIMPLEX DE TYPE 1 (HSV-1) ET DE TYPE 2 (HSV-2)

2.1 Généralités

Les HSVsont des virus dermoeurotropes qui donnent, aprés la prmigction, une infection
latente dans le ganglion sensitif du territoire cutamégueux de la primanfection: ganglion de
Gasser apres prirdafection orale par le HSM, et ganglions sacrés aprées primfction génitale

par le HS\/2. A partir de ces sites d'infection latente peuvent survenir des réactivations conduisant
a des pousseées d'herpés récurrent ou a des excasjonptomatiques de virus dans la salive ou les
s®cr ®t i ons g®nitales. Cela assure |l a diss®mi
des manifestations cutanémuiqueuses localiséé&mnalesde I'herpés oral et de I'herpés génital, on
observe dns certaines conditions des infections plus gravese vaoortelles, ou l'usage de
I'aciclovir a un intérét vital.

2.2 Epidémiologie

Il existe deuxespecesle HSV: HSV-1 et HSV2. Le réservoir des HSV est strictement humain et
leur répartition géograue est mondiale. Selon les pays, la séroprévalence dulH@vle de 50

a 95%, et celle du HSY, de 10 a 60%. Schématiquement, le HE¥st responsable de I'herpes

oral (avec infection latente du ganglion de Gasser) est le- 283t responsable de I'nés génital

(avec infection latente des ganglions sacrés). Cependant les contagé&nitaaxmodifient cette
répartition. pr s doéun tiers des Hdatmnsmissp@imeaerhurpaing s
de ces virus fragiles (car enveloppés) seda cours de contacts étroiSlassiquemente HSV-1

se transmet chez |1 6enfant par | a2 sestemhsmet ehezo u

| 6adol escent ou | e jeune adulte au cours des
infection sexuellement transmissible (IST) | 6i nci dence augmente avec
existe une immunité croisée mais partielle entre HAt HS\ 2. Ainsi, une primeinfection orale

et des réinfections endogéeramsec HSV1 n'empéchent pas dénfecter ultérieurement avec HSV

au niveau geénital.

2.3 Physiopathologie

La physiopathologie des infections par les HSV suit les étapes suivantes
- Primoinfection: | e virus se mul ti pl (@emugueuseorale H&VI d e
1) ou génitale (HSW2), atteint les terminaisons nerveuses sensitives, et est transporté par voie
neuronale centripéte vers le ganglion sensitif correspoiglolant
- Latence le virus établit sa latence dans le corps cellulaire des neurones sensitifs pgrgshér
innervant le territoire de la primiofection. Ces corps cellulaires forment un renflement, un
ganglion sensitif sur la racine postérieure des nerfs. Le-H8¥blit sa latence dans le ganglion
de Gasser (porté par la racine postérieureneltitrijumeau qui innerve la cavité orale), et le
HSV-2 , dans |l es ganglions sacr ®s. Seul | 6 AL
(circul aire), sans r®plication ni expressi
particuliers, antsens, associés alltence LAT (Latency Associated Transcripts
- Réactivation divers stimuli peuvent entrainer une réactivation de la réplication virale au
niveau du ganglion sensitif fievre, exposition ax rayonnements UVapproche desegles ou
encorecontrariétés pur I'herpés labial. Le virus est alors transporté par voie nerveuse centrifuge
vers le territoire cutanémuqueux correspondant ou il se multiplie & nouMeau | | sbagit
r®i nfection endog ne. Par adox al gangliontne déttua r ®
pas le ganglion alors que le virus est trés neurotrope.
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2.4 Manifestations cliniques habituelles des infections par le HSY

C'est vers 6 mois a un an, aprés la perte des anticorps maternels, que la plupart des individu
s'infectemparle HSV1I ~° partir de | dexcr®tion salivair e
adulte.Cette primainfection orale essymptomatique uniquemeahez 10% desdividus avec une
gingivostomatite faite de vésicules multiples sur la muqueuse buetaar les levres. Sur les
muqueuses, les vésicules sont fragiles et elles s'ulcerent rapidement. Ces ulcérations son
douloureuses gteuvent géneconsidérablement l'alimentatioh s'y associe habituellement de la
fievre et des adénopathies cervicalgmrfois ue virémie. La gingivetomatite herpétique
s'accompagne parfois d'un panaris herpétique des doigts ou des pdeilauteinoculation
(succion).Cette primeinfection suscite une réponse immunitaire locale et générale avec l'apparition
d'antiorps (séroconversion).

Aprés guérison de cette priamafection, nombre de personnes ont des récurrences, dans le méme
territoire que la primanfection, malgré la présence d'anticorps. L'infection est plus limitée que
durant la primenfection : bouquet deésicules a la jonction de la peau et de la muqueuse buccale,

sur | e bord des | vres. ! sbagi't de | " herp
inapparentes cliniquement, se limitant a des excrétions salivaires asymptomatiques -de HSV
Herp s | abi al r®ci di vant et excr®tion salivali

aux individus plus jeunes et réceptifs.

Il faut savoir quda plupart des personnes bien portantes ont de temps en temps duddElés

levres ou dank salive, et c'est essentiellement par la salive des personnes de leur entourage que le:
enfants s'infectent trés tét avec le HV



2.5 Manifestations cliniques habituelles des infections par le HS¥

Le HSV-2 est présent dans les sécrétionstgés et c'est surtout lors des premiers rapports sexuels
gue survient la primanfection. 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 vulwxaginite avec cervicite. Ce sont des vésicules ulcérées,
douloureuses. Cette primofection a HSV2 s'accompagne souvent de fievre, d'adénopathies
inguinales, parfois d'une rétention d'urine, et méme de méningite a lid@ildeCommepour toute

IST, la fréequence de I'herpés génital augmente avec le nombre de partenaires sexuels.

Les récurrences qui frappent certaines personnes, sous forme de poussées d'herpés geénit
récidivant, sont moins intenses que la prmi@ction, mais restent cependant douloureuses. Il peut
aussi exister une excrétion asymptomatique intermittente de virus rendant la personne
potentiellement contagieuse, méme en l'absence de Iésions. L'herpés génital récidivant facilite la
contamination sexuelle pbr HIV, comme toute affection génitale ulcérative. A noter que le2SV

peut aussi étre responsable de la méningite multirécurrente bénigne de Mollaret.

2.6 Manifestations cliniques graves des infections par les HSV

2.6.1 Encéphalite herpétique
Elle towche surtout I'adulte avec un pic de fréquence vers04@ns. En France, c'est la plus
fréquente des encéphalites virakesijours due a HSM : il en survient environ 100 cas par.an
Chest une enc®phalite par mul dau ges negrenesi Elamesti nt
généralement localisée au lobe temporal, souvent d'un seul coté, sous forme d'un foyer de nécros
hémorragique (encéphalite aigué nécrosante herpétique). Elle débute brutalement par de la fiévre €
di ver s Ssignesaldcdadd@vmlitet | o®@r Ebadphaldes,nreubles dp r o ¢
comportement, aphasie, paralysies, crises convulsives, le plus souvent accompagnés de troubles c
la conscience qupeuvent allerj us q u' a uéleatr@entéphalodrainme est presque toujours
perturbéprécocement,els signes de localisation temporale unilatéfatanner, IRM)étant plus
tardifs. L6 ®v ol uti on spontan®e est catastrophique
séquelles neuropsychiques.
Ainsi, en pratique, des qu'on suspecfiaiquement une encéphalite herpétique, on met en place
d'urgence deux mesures simultanées :

- le traitement par aciclovir IM15-20 mg/kg/8h), sans attendre les résultats du diagnostic

virologique

-l a recherche de | 6 ADNpandos mégative audontsiéblitle L CR p a

Seul un traitement précoce, entrepris dés la suspicion clinique, offre une chance de survie sans
s®quell e. Tout retard ° |l a perfusilodmen /®pdhdaalci
herpétique touche des individusmnmunocompétents et survient généralement au cours de
réactivations virales. La physiopathologie de cette encéphalite reste mal connue. Il semble que
certains d®f i ci ts i mmunitaires ddéori giathe g®
pourraient egliquer en partie sa survenue



2.6.2 Kératite herpétique

L6att ei nt généralemahpariHBE\el, peut se mafester par une
conjonctivite, avec ongesti on de | a conjonc

est rouge, avec Iimpression de dc
I'infection dépasse la conjonctive pour toucher la coroéeui donne alors

une kératite. Une kératite avec ulcere dendritique €ntalé en feuille de
fougere) espathognomonique de I'herpés oculaire.

C'est une infection grave car les lésions de la cornée peuvent laisser une cicatrice fibreuse opaque,
appelée taie. Si elle se trousa niveau dda pupille, elle peut rendre aveugle. Cette fageit se
constituer lors die kératite de primmmfection ou plus souvent lors de récurrences. Il arrive que

le passage de la conjonctivite a la kératite soit d01 6 appl i cat iCestundleurde or t i
erreur que de donner un collyre aux cortieosldl ©~ une personne qui a un
douleur, sans avoir auparavant éliminé une conjonctivite herpétique. On risque en effet une
perforation de la cornée.

2.6.3. Herpés néonatal
Il sbébagit dobébune f or me r aueauituthe enviranviia s souveass d 6 i r
pour 10000. L'infection du nouveané est duea un herpés génital maternel (généralement a
HSV-2) avec contamination de I'enfant lors du passage dans la filierelgénéternelle infectée.
Dans 2/3 des cas, ldrpés du nouveawné révéle un herpés maternelasymptomatique.
Contrairement a l'adulte, le nouveaé ne fait pas d'infection herpétigue 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 a tous les organbgpatite nécrosante grave avec ictére, purpura,
hémorragies muqueuses, pneumonie avec détressmtasp, meningeencéphalite avec
trouble de la conscience, hypotonie, crises convulsives
- L'infection localisée au systeme nerveux central
Au total, la mortalité sans traitement est de 50% avec des séquelles neuropsychiques graves che
50% des survivast

Léinfection herp®tique g®nitale maternell e ce
Situation maternelle Fréquence chez les mére Estimation du risque
déenfants doherp s
| 6enf ar

| Herpés génital initial au moment
du travail ou dans le mois Rare > 50%
précédant I'accouchement
Il Herpés génital récurrent durant |
travail ou dans la semaine + <1%
précédant I'accouchement
[l Histoire antérieure d'herpés géni

chez la mére ou son conjoint ++ 1/1000
IV Aucune hstoire antérieure d'herp

génital, ni chez la mere ni chez ¢ +++ 1/10000

conjoint (2/3 des cas)
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Le traitement de I'herpes néonatal déclaré ou méme simplement soupgconné est I'administration at
nouveauné en urgence par voie IVadiclovir a forte dos (20 mg/kg/8h) durant 2 & 3 semaines,
suivie d'untraitement de consolidatigrar voie orale pour éviter les récurrences au niveau cérebral.

Les moyens de préventishe | 6 her mons n®onat al
- I'éducation sexuelle avec, durant le dernier trimestrbiliséadu couple et usage du
préservatif

- la désinfection de la filiére génitale (Bétadirmi chlorhexidine) au moment du travail

- la césarienne

- I'aciclovir a la mere et d&enfant en cas de risque majeur
Il existedes herpés du nouveaé dus aHSV-1 qui ne sont pas d'origine maternelle génitale mais
qui proviennent d'une autre personne de l'entourage : pére ou personnel soignant excréteur salivair
de virus. Donc une personne souffrant d'une récurrence d'herpés labial ne doit pas embrasser ut
nouvea-né.

2.6.4 Herpés des sujets fragilisés

Chez la personne immunodéprimée (grefféu infectéepar le HIV), il est fréquent et banal
d'observer une élimination orale ou génitale de HSYu de HSV2. Parfois, ces infections se
traduisent par les lésionsxtensives chroniques et délabrantes de I'herpes cutangoeux
progressif : ulcérations buccales ou génitales, creusantes et persistantes, trachéite, oesophagi
douloureuse. Parfois, la dissémination de l'infection peut aboutir & une hépatite, unengeomo

une encéphalite.

Chez une personne a la peau abrdbé@ure eczéma)l'inoculation d'un HSV peut donner des
lésions vésiculmu | ¢ ®r euses. Cbest |l e cas de | 6ecz®ma
KapostJuliusberg), grave et parfois mdrtpstifiantun tr ai t ement doOour gence
nourrisson eczémateux ne doit pas étre embrassé par une personne souffrant d'herpés labial.

A noter aussi | cOhhe®zp alt G it nem uhtededp@EptancejNi®e gussili rare que
redoutable

2.7 Diagnostic virologique

2.7.1 Indications

L'herpés labial récidivant se passe de diagnestitogiquecar la clinique suffit devant les Iésions
vésiculeuses et ulcérées de la jonction cutaméqueuse. En revanche, I'herpes génital de I'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, méme en dehors de récurrence manifeste, de par uneneasyétptomatique. De

plus, la clinique est trompeuse. Enfin, reconnait®/-1 au cours d'une primmfection génitale
permet de prédirgueles récurrences seront raresn: effet,seulHSV-2 donne un herpés génital
hautement récidivant. Les manifestagograves de I'herpés exigent chaque fois que possible,
confirmation virologique.Enfin, le diagnostic virologique est utile en cas de résistance au
traitement antiviral.

2.7.2. Prélevements

lls porteront chaque fois que possible sur les lésions : &qd@lvésicule prélevé a la seringue,
écouvillonnage énergique du plancher de la vésicule ou de l'ulcére avec expression de I'écouvillon
dans un tube de milieu de transport pour virus. Il est important de noter que les prélevements sur
Iésion doivent intergnir avant toute application de désinfettinsur des lésions fraichesu stade

de crolte, c'est trop tard. On fait un prélevement de liquide céphalorachidien (LCR) en cas
d'encéphalite herpétique ou d'herpés disséminé du ncuéeau
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En cas derecheche d'une excrétion génitale asymptomatique chez une femme enceinte a
antécédents d'herpés génital pour-giEme ou sorpartenaire (situation Ill), la rechercheest
effectuée une seule fois, lors du travail (avant toute désinfection a la Béfadinea h
chlorhexidine), par écouvillonnage.

2.7.3 Techniques

Dans le cas des infections a HSV, seul le diagnostic direct est significatif car il est généralement
facile et rapide alors que la réponse immunitaire humorale ne se développe qu'apres une ou dew
semaines d'évolution et ne se modifie guére par la suite lors des récurrences. Le sérodiagnostic es
donc tr s peu contributif en cas doinfectio
épidémiologiques.

L'isolement en culture de cellul@slongemps constituda technique de référence car H3\kt

HSV-2 se multiplient trés biean cultures couramment utilisées au laboratoire (cellules VERO ou
fibroblastes humains). Ces virus donnent rapidement (en 1 a 4 jours) un effet cytopathique (ECP)
tres éveateur : cellules rondes et réfringentes en foyers (grappes de raisin). Le diagnostis de type
1 ou 2 est confirmé en immunofluorescence (IF) ou en immunoperoxydase (IP) avec des anticorps
monoclonaux spécifiqued.outefois, cette méthode de diagnosticepuds plusieurs années été
supplantée par les techniques de biologie moléculaineeffectue désormalar e c her che d¢
viral par PCRen temps réesur différents types de prélevementsCR (encéphalite herpétique,
herpés néonatal), prélevements catamuqueux (herpés labial ou génital notamment), mais aussi
sang p®riph®rique, L B A, ncasdeaéduatiatdeda PECR SV surle. A
LCR dans |l e cadre doune s,uslpéexamendockcnict®p ht|
deuxiene prélevement méme si la personne est traitée par aciclovir

2.8. Traitement antiviral

La principale molécule antivirale utilisée pour traiter les infections a HSV ésta c i AAVp v i r
Zovirax®) . Cbest wun anal ogue nucluRonsoisdingeue Dide lian
polymérase virale. lidoit étre triphosphorylé pouétre actif. compétition avec le nucléoside
naturel, incorporation dans | a cha"ne do6ADN
chaine. La 1° phosphorylation @sassurée par la thymidine kinase virale (TK), et les deux autres
par des kinases cellulairds." ACV, en tant qu'inhibiteur de |
d'action sur les virus latents dans les ganglions sensitifs, puisque leur ADN ne agerppkq

Ainsi, I'ACV n'éradique pas linfection, mais inhibe seulement la réplication virale lors de

| 6infection active.

LOACV est admi ni str® en perfusi on evicépthadita s |
herpétique, herpes néonatal, eczéma hiegpé&tu nourrisson, hépatite herpétique. La posologie
habituelle est de 10 mg/kg/8h (1 s @@ ndg/kg/8h) pendant au moins 14 jours. Il existe aussi des

cr mes et des pommades ophtal miques pour | es
biodisponith | i t ® par voie orale. || vaadichoviréZélimex®), pr o m
qui poss de une biodisponibilit® orale 5 foi
traitement curatif des herpés au niveau labial ou génital (1g/jauppor le traitement préventif

des herpés génitaux récidivarfu moins 6 poussées par €g90mg /jour). Anoterge | 6 ACV e
guasiment atoxique.

Deux autres mol ®cul es peuvent °tre util:ils®es

s 0 a g foscarnd(FOS,Foscavif), un dérivé de pyrophosphate directement actif, efidiofovir

(CDV, Vistide®), un analogue nucléotidique qui doit étre diphosphorylé par les kinases cellulaires
pour étre actif. Ces 2 molécules sont administrées par voie lvsse@ent des effets indésirables

(en particulier une néphrotoxicitth not er que | e CDV f ai't d®sor
temporaire doutil ieskautopeon ( ATU) nominative
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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) estherpésviruslermoeneurotropela varicelle est une
infection génératée a point de départ respiratoiree zona est une récurrence a localisation
radiculaire. Il peut se compliquer chez la personne agée de douleurs résiduelles trés intenses. L
varicellecorrespond & primoinfection de I'enfant le zona,généralementinique ala récurrence

de cette infectiomabituellement chetadulte.

3.2 Epidémiologie

! existe un seul type antig®nique de VZV. (
géographique est mondiale, et la séroprévalence tres élevéee(jies 100%) dans la population
adulte.

La varicelle est une maladigés contagieuse chez I'hommia transnission interhumaine

s 6 e f fa patit dessécrétions respiratoires des personnes atteintes de la ypadelisa partir

du liquidede vésiales Deés le stade desatltes,la contagiosité cesse. Wujetvaricelleux est déja
contagieux quelques jours avant l'apparition de I'éruption. Les épidémies de varicelle surviennent
généralement chez les enfants (2 a 6 ans) pendant I'hiver et le pgantemp

En ce qui concerne le zona, il n'y a pas de transmission du zona, puisque c'est une réinfectior
endogene. Parler de contage ou d'incubation en matiere de zona estsensdres récurrences de

zona se répetent rarement (généralement une fois dansdavd 6une per sonne i m
alors que les récurrences d'herpés sont généralement multiples. Il n'y a donc pas d'épidémie de zon
mais comme les vésicules de zona contiennent le virus, un zona peut étre a l'origine d'une épidémi
de varicelle, paexemple dans les unités de cancérologie ou d'hématologie infantile. Le zona d'un
grandparent peut étre a l'origine de la varicelle de ses patfemts.

La transmission du VZV au fitus ~ travers | e
mais les conséquences varient en fonction du terme. Ainsi, le risque de varicelle congénitale est de
| 6ordre de 2% apr s une varicelle maternel]l
quasiment nul au®3rimestre. Une varicelle périnatale peuteétr o bs er v ® e s i | 6 ®r
survient dans |l es 5 jours qui pr®c dent ou | ¢

3.3 Physiopathologie

Au cours de la priminfection, le VZV est inhalé. Il se multiplie a la porte d'entrée dans l'arbre
respiratoire se dissémine dans l'organisme par virémie, et migre au niveau de la peau, entrainant
alors une éruption vésiculeuse généralisée.

L6infection | at en ersgasglionsmenteux lsdnsititechidiens eecradiensi s d i\
Des années plustardfla®act i vati on de | 6i nfection peut av
migre par voie neuronale centrifuge vers la peau et les mugueuses, entrainant alors les douleurs pu
| 6 ®r upt i onradicuseietanildtteale, scaractéristique du zgnau niveau dunmétamere
correspondant
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3.4. Varicelle
! sbagi t-infedcton pam le WYAVi Ei® est presque toujours apparente. La période

d'incubation est de 12 a 20 jours (en moyenn®l4j| s ) . La p®riode dbéi nva:
modérée 4 38 8, 5AC et signes g®n®r aux, pui s sur vi
exanth me et un ®nanth me. LO6®ruption d®but e
la face, let o n c , |l es membres, |l es paumes, l es pl an:

les stades suivants : macules, papules, vésicules. Il n'y a pas de pustwésidudsssontpleines

d'un liquide clair, transparent "en goutte de rosée". Ultérieemeta vésicule s'aplatit, se desséche,
apparait une cro(te, et la guérison se fait sans cicatrice, a quaeidenfant ne se soit grattey a
plusieurs poussées, 2 a 3, de sorte qu'a un moment donné on observe dans un méme territoire
juxtapositiond'éléments d'age différent : desicules mélangées a des papetes 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-veiiiuse et non pas par
multiplication intracérébrale de virus. Trés souvent elle est localisée au cervelet, réalisant une ataxie
cérébelleuse aigué, c'aestire des troubles de I'équilibre. Getitaxie régresse sans séquetide

n'a donc pas la gravité tlencéphalite herpétique.

3.5. Formes graves de la varicelle
3.5.1. Chez | 6adulte
Lorsque la primanfection survient tardivement chez un adulte, on risque une pneumonie nodulaire

diffuse, qui est mortelle dans ¥ des cas. Quand elle guérit, elle laisseivent des nodules
calcifiés dans le parenchyme pulmonaire.
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3.5.2. Chez le nouveané

On peut observer une varicelle ngatale grave a la suite d'un facheux concours de circonstances :

il faut 1) une mere parvenue a I'age adulte sans avoir fadrieelle, de sorte que son enfant ne
recoit pas d'anticorps materndtgc antrVZV, et 2) que cet enfant soit contaminé peu avant sa
naissance, par une varicelle de sa mere (éruption maternelle 5 jours avant ou 2 jours apres
| 6accouchement) .

Cette varielle de nouvau-né est mortelle dans 20 a%@les cas par dissémination de l'infection a
tous les organes (atteinte polyviscérale).

La varicelle en début de grossesse (24 semaines) donne de facon exceptionnelle (2%) une
embryopathie, dont la forme la plugave est caractérisée par une atrophie cicatricielle des
membres, des anomalies de la peau et du cortex cérébral. Cette infeatenorésulte du passage
transplacentaire du virus lors de | a vir ®mi
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, nésrptaios,
sans tendance a la guérison
- Une dissémination du virus a toles organesatteinte polyviscérale
- Unrisque deomplicationde coagulation intravasculaire disséminée (CIVD)
- Des surinfections b&&riennes graves
- Chez un enfant leucémique oaité pour tumeur maligne, le risque de varicelle grale
simple notion d'un contage conduit a interrompre ou réduire la chimiothérapie,
perturbation qui peut faire manquer la guérison de la leucémie ou de la tumeur maligne
(perte de chance).
La mortalté de cette varicelle progressive est donc trés élevée si on ne traite pas par aciclovir. Cette
évolution se voit chez des personnes soumises a un traitement isuppresseuou a des
corticoides, surtout lorsque ces traitements sont prescrits pour alzalienleucémique ou
cancéreuse (qui en elleéme est déja immusappressive Cependant, un simple traitement par
corticoides pour asthme peut favoriser une varicelle maligne. En pratique, de tels enfants, s'ils n‘ont
pas fait la varicelle, doivent étreca¥tés de tout risque de contage et vaccinés en période de
rémission. S'ils sont soumis a un contage, il faut de toute urgence leur administrer des
immunalobulines spécifiques a titre élevé d'anticorps-¥#V/, ainsi que de I'acicloviper osou
V.

3.6. Zona

Il survient le plus souvent a l'dage adulte-dmla de 50 ans, mais parfois plus tét en cas
d'"i mmunod®pression et, exceptionnell ement , c
une récurrence de l'infection chez une personne qui aalgja faricelle, et qui posséde donc des
anticorps.ll s agi t doune i nekpeessiom dimquel évadimitte a1 @ermatorhed
correspondant au gangli@ensitif dans lequel a lieu la réactivation du virggstgénéralementn
ganglion qui orrespond au territoire ou I'éruption de la varicelle avait été particulierement intense
(classiquement le tronc ou la tgtde zona se caractérise par deux manifestations cliniques :
d'abord une névralgie, c'estlire une douleur a type de brllures, Butrajet du nerf, puis une
éruption vésiculeuse localisée au territoire cutaméqueux innervé par ce ganglion séhsill

s 0 a gnicd @nedéruption a topographie nerveuse, radiculaire, unilatérale, douloureusma le

plus fréquent est le zonadtacique ou abdominal mais il y a aussi des zonas sacrés (touchant le
périnée, les organes génitaux, la fesse) et a l'autre extrémité, des zonas céphaliques correspondan
I'atteinte des nerfs craniens.
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3.7. Complications du zona

Chez la personne de gle 60 ans, le zona laisse souvent, aprés la guérison des vésicules, des
douleursnévralgigues extrémement vives tenaceappeléedes algies postostériennes (APZ).

Elles sont définies par la persistance de douleudetude 6 moisCes douleurs sdotent en partie

lites a une destruction directe par le virus des neurones senkigifgste un risque d'atteinte
cornéenne en cas de zona ophtalmique,-&'dste de zona dans le territoire du nerf ophtalmique
(V1), branche dwerf trijumeau issue duagglion de GassefChez la personne immunodépée
(cancer, hémopathie malign8JDA), le zona survient a n'importe quel age et il est volontiers
extensif. Il peut y avoiunevirémie, I'éruption peut dépasser le territoire du ganglion sensitif sous
forme d'une éruption généralisée ressemblant fort & la varicelle de-priention, il peut y avoir

une atteinte polyviscéral€ontrairement a la varicelle, le zona en cours de grossesse ne fait courir
aucun risque au fiTtus, nmseréme' est une mal adi e

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 I'entourajene personne immunodéprimée
- Touteétude a visée épidémiologique ou thérapeutsquda 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 estun virus tres fragiledifficile a isoler en culture de celluleellules VERO ou
fibroblastes humains)ECP apparaissant au plus t6t entre 3 et 7 jours apres l'inocu2tioinme
pour | e HSV, | e di agnost i c pariareeherthe di @énaonfe @i@lt i o
par PCR en temps résur différents types de prélevements biologiqubguide de vésicule
(varicelle, zona), LCRs{gnes neurologiquek liguide amniotique (en caie varicelle maternelle

3.8.2. Diagnostic virologige indirect

La recherche d'une réponse humorale (anticorps) dans le sérum se fait en pratique par méthod
ELISA. Comme dans le cas du HSYé sérodiagnostic est surtout intéressant en cagwice-
infection, c'estxdire en cas de varicelle. Pour le zona, dérodiagnostic a moins d'intérét car
I'élévation du titre des anticorps s'observe moins constamment. Il faut donc privilégier le diagnostic
direct si I'on veut vraiment faire un diagnostic virologigda.revanche, il est intéressant de faire

un sérodiagostic aux personnes adul{ex: femme enceintedans antécédents connus de varicelle
exposees a un contage, pour déterminer leur statut immunitaire, et en l'absence d'anticorps VZV
instituer un traitement préventif afin d'éviter la varicelle graveadilte.

3.9. Traitement

3.9.1. Traitement symptomatique

Dans les formes habituellegnignes de la varicelle, des traitements symptomatsufésent :
- Antiseptiques (chlorhexidine)
- Anti-histaniniquespouréviter les Iésions de grattage
- Paracétamol ecas de fieévre. Attention p a s d 6 @sxyeide syndreme de Rgye
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3.9.2. Traitement curatif

Dans les formes gravesdire ct i ons ~ VZV, (ZovitaX°uparivoid I\é &forte dosec i ¢ |
(10 & 20 mg/kg/8h pendant 8 a 10 jourshmunodépmeés, varicelle du nouveae, formes graves

c hez | Glem pneumbpatkie varicelleusta ppel ons qudi | sbagi t d
sans effet sur |l es virus | atents. L e ®),paing m®d i

q u 6 u iral pmodhe le famciclovir (Oravif), ont une meilleure biodisponibilité orale. Ils sont
administréger ospour le traitement des formes non graves mais cependant préoccupantes : le zona
ophtalmique (fort douloureux et avec risque pour la vision) goihe& aprés 60 ans, pour tenter de
réduire le risquel 6 A Editrex® : 3x1g/jour pendant 7 jours).

3.9.3. Traitement préventif

Suite a un contagechez une personne immunodépriméane mesure logique consiste en
ladmi ni strati on dglobunesladitse €de8eh anticorpsramid\h (Z1G). Ces
immunoglobulines ne sotutefoispas aisément disponibles en France actuellement.

La prévention des varicelles graves nécessite un traitement antiviral, effectué selon les cas soit pa
voie IV avecl'aciclovir, ou par voie oral@avecle valaciclovir oule famciclovir. Cela concerne les
personnes immunodéprimées ou les femmes enceintes reconnues séronégatives par une recherc

déoanticorps en urgence ~ | 6aide doun test r af
Il existe un vaccin contrda varicelle (Varivax®, Varilrix®) et un vaccin contre le zona
(Zostavax) . 1 sbagit dans |l es deux cas dobéun vac
titre du vaccin antzona 10 fois plus élevé. Le but de la vaccinationaanticelle est de protger

un individu ndayant jamais rencont rrz8Bhakstdevi r u
stimuler | e syst me immunitaire déun individau
du virus et | a survenue doun zona.

Avis du Haut Conil de la Santé Publigue relatif aux recommandations
de vaccination contre la varicelle (juillet 2007t le zona(octobre 2013

C La vaccination contre la varicelle est recommandée pour

- les adolescentggés de 1248 ans n o6 aédcaentcl piagua 6dat v ahistoiceesst
douteuse ; unontréle sérologique préalable peut étre pratiqué

- les femmes en age de proerénotamment celles ayant un projet de grossesse, et saodélant clinique
de varicelle ; urtontrdle sérologique palable peut étre pratiqué

-l es femmes nécdeant cpasi ddande varicelle (ou dont
d @ne premiére grossesse

- les adolescentspartirde 12 ans et les adultes exposés @aricelle, immunocompétentarsangécélent
de varicelle ou dont histoire est douteuse (le contrdle de la sérolo@intdacultatif), dans les trois jours
S u i vexposition aun patient avec éruption
- toute personne sans ao@ e n t de var i c eileles dogteusst dootHat sérdlogid €6 t
négative, en contactréit avecdes personnes immunodéprimées (les sujets vaccinés doivent étre informés
de la nécessite, en cas de rash généraligstey les contacts avec les personnes imnugmimées
pendant 10 jours)

- lesenfants candidat®ceveurs, dans les six mois pg@ nt une gref fe @ddentdeane s
varicelle (ou dont 0 birie est douteuse) et dont laaégie est ggative(avec deux doses a au moins|un
mois dbéintervall a,vedtl | eamcper adtui ¢ wmaurxt dbbreentswc o ps a
- les personnes sans antéa® n t de varicelle (ou domtsérdiogiérestst oi r
négative, qui exercent les professions suivantes :

D
o

- professionnels en contact avec lappetsi enf ance (cr ches et cofl |l ect
-professions de sant® en formation (7 | d6entr ®e
param®di cales), a | 6embauche ou ~° d®f anidessujets®j =~ e

a risque de varicelle

C Contre-indication de la vaccination contre la varicelle grossesse (vaccinvvant atténué)
C La vaccination contre le zona est recommandée pouies adultes agées de 65 a 74 ans révolus
C Contre-indication de lavaccination contre le zona personnes immunodéprimées F
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POINTS A RETENIR

Herpeésvirus humains

- Neuf herpésvirus humains

- Virus enveloppés, fragiles

- Transmission interhumaine au cours de contacts étroits (oraux, sexuels)
- Prévalence élevée dans la populatiénérale adulte

- Physiopathologie primo-infection, latence, réactivation

- Virus dermeneurotropegU-herpesvirusgt leucotropegb- et g-herpesvirus)
- Virus opportunistes | 6i mmunod®pression de | 0httle f a
- ADN polymérase virale = cible des antiviraux actuellement disponibles

Virus herpes simplex(HSV)

- Deux espéeces différezd: HSV-1 et HS\V2

- Latence ganglion de Gasser (HS)) et ganglions sacrés (HS)

- Notion doéexcr®tion virale asymptomati qule

- Formes clinigues habituelletierpés labial et herpés génital

- Formes cliniques graveencéphalite herpétique, kératite henpédi, herpés néonatal, herpés
progressif de | 0i mmunod®pri m®

- Antiviral de T intention: aciclovir (formes cliniques graves, voie intraveineuse) et
valaciclovir (formes cliniques bénignes, voie orale)

- Antiviral de Z intention (en cas de résistance du HSV | 6 a c foscdrnetv i r )

Virus Varicelle-Zona (VZV)

- Primo-infection par le VZV: varicelle (virémie)

- Réactivation du VZV. zona (pas de virémienfection limitée a un dermatome)

- Varicelle: maladie trés contagieuse

- Gravité de la varicelle chez lanfene enceinte (varicelle congénitale et périnatale)
- Zona: pathologie de la personne de plus de 50 ans

- Ri sque dézastérpnnessAPE)o s t

- Antiviral de premiére intention(val)aciclovir

- Existence de vaccins antaricelle et antzona (vaccins vivanttténués souche Oka)
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HERPESVIRUS BETAHERPESVIRINAEEMV, HHV-6, HHV-7) ET
GAMMAHERPESVIRINAEEBYV, HHV-8)

1. CYTOMEGALOVIRUS HUMAIN (HCMV ou CMV)

1.1. Généralités sur le virus

Le CMV est unHerpesviridaeubiquitaire, classé dara sousfamille desBetaherpesvirinaell se
caractérise par un cycle réplicatif prolongé et par un spectre cellulaire étendu. Il est responsable
déoinfections | e plus souvent b®ni gnes ou as)
mortelles, nad mme n t chez Il i mMmmunod®pri m®. 1 repr ®s
« opportunistes.

Comme tout virus enveloppé, le CMV est fragile mais il peut persister quelques temps sur des
objets inertes (jouets des enfants en creche, couches). Le GMV Eesbun des Vvirus
pour échapper a nos défenses immunitaires, notamment par le nombre de genes piratés au géenon
cellulaire et codant pour des leurres des éléments du systeme immunitaire.

1.2. Epid®miol ogie etiohi stoire naturelle de |
Virus strictement humain, le CMV est ubiquitaire, infectant dans nos pays la moitié de la
population adulte, mais pres de 100% des sujets adultes dans les pays en développement (voi
figure). Un pour cent des nouvenas sont infectés congénitalemeat pe virus. Le CMV persiste
toute | a vie dans | es monoc-geétedHH8idés hdrpadvirus p ar

| eucotropes) mai s aussi dans un grand nombr e
endothéliales vasculaires.
Commetous lesHerpesviridae, | peut tre 7 |1 6origine de r ®c¢

détection dans les sécrétions cervicales de 1/10 a 1/4 des femmes enceintes. Des cas de réinfectiol
par des sougy/pes différents de celui de la souche initialet été rapportés, chez la femme

enceinte et chez | 6i mmunod®pri m®.
! est transmis par contacts intimes l a ¢
| 6all aitement et | e changement des c oxudashlle s, |

était transmissible par transfusion sanguine (2,5 a 5 % des dons du sang non sélectionnés étaier
contaminants), mais la déleucocytation systématique du sang en France depuis 1998 a presqu
annulé ce risque. Il est également transmissible pdrfgre d 6 or gane s, de moe
souches hématopoiétiques (CSH) périphériques.

CMV : ®tudes de s®ropr ®v

Prévalence
(%0)
100 Tanzanie S

Birmingham (USA)

80
Limoges
60
40
Rochester (USA)
20

4-9 10-15 16-21 22-27 2838 3650 =50
(age en années)
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1.3. Pouvoir pathogéne

1.3.1. Chez | 6adulte i mmunocomp®tent
La primoinfection est généralement asymptomatique, mais peux aussi se manifesterfgamrene
et/ou une asthénie prolongée, éventuellement associée a une éruption-papaldase, un
syndrome mononucléosique (a différencier de la mononucléose infectieuse due au virus Epstein
Barr, de la primanfection a HIV, de la toxoplasmose), une leugmie, une hépatite cytolytique.

Des atteintes plus séveéres, a type de syndrome de Giilaig, de pneumopathie ou d'encéphalite
peuvent sodébobserver de fa-on exceptionnell e.

1.3.2. Infection du
Cette infection edt

Elle peut survenirin uterg essentiell ement -infectiod matanele iem n

nouveane
r®quent e, @ 0%degnaidsanceds.e t ouch

général inapparente. Celté est le plus souvent transmise a une mere non protégée -(CMV
séronégative) par un enfant plus agé vivanterolt i vi t ® (cr che
On estime quden -pnfePeenicen dmaner pel me,
40 %. Dans ces condiihuteans al bdosenfadi |l esdyi af pa

prée Xxi st an

ts pour | e prot ®ger , doo

d

) et y a

l e ris

cette fr

C

complications. En d®pit de ce risque, | 6i nf e
(voir figure). Les compl i cat i (eetasl dedcooissareanintra ° t r
utérin [RCIU], placentite, calcifications ventriculaires cérébrales) pour reconnaitre les formes
graves, notamment, la redoutable maladie des inclusions cytomégaliques, et discuter dans ce ca

déune interrupssessem®Rducaberdgdeddgunp

cyt om®gal

- des S

conseil a

r

iques (MIC) est don c-natalaassocantrdeux $éres p | |
de symptébmes graves.
- des signes doéinfection g®n®r &dpénie,:pneim®rpea t o
chez un enfant de petit poids (< 2,5 kg, retard de croissance)

i gnes doatteinte enc®phalig

ventriculaires, choriorétinite.
Il en résulte une mortalité élevée ou de lourdepuskes psychomotrices et sensorielles : ces
so6ils survivent, S o-nérébrasxo Cettel MIC esh v e u
heureusementrare (2a5noua®s sur 10. 000 nai ssances), c.°~
inapparente dasouveadnés, observée dans 1 % des naissances.

enf ant s,

Primo-infection CMV pendant la grossesse

N

ue : mi

Développement normal
90%

Fitus non infe Fitus infectd
Y
Al;lolt)JveatJhx-nés symptomatiques : 10% Avortements
-né i - mbryopathie .
Nouveaux-nés S;;1(.‘;‘3;mptomathues : AAtteintes mineures excentionnels
0 AMIC (1 & 5/10 000 naissances)

Séquelles tardives Développement normal Séquelles
10% 10% 80%

Mrdrtalité
10%
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La femme enceinte peut aussi pr ®senter une r
de la grossesse. Ces femmes excrétant du CMV au niveau du col utérin en fin de grosseisse peu

contaminer leur enfambh uteroou au mo ment de | a naissance, m a
guen cas de primbnf ecti on mat ernell e <car | 6enf ant €
préexistants.

Quelle que soit la modalité de transmission risque de complications neurosensorielles a distance
(essentiellement une surdité) pourrait concerner 10 % des enfants infectés asymptomatiques, qu
devront donc b®n®ficier doune surveillance atl

1.3.3. Infection®pportunistes des immunodéprimés

Léoinfection © CMV, |l e plus souvent inapparent
redoutable voire mortelle chez | 6i mmunod®pr.i
pat hog ne opporatguini sd @& dnfeetionh psupiamnant chez Ain sujet CMV
s®r on®gati f, essentiell ement par | 6i nter m®d.i
CMV s®ropositif. ! peut sdagir tout autant

| 6 i mdepression et/ou la stimulation immunitaire provoquée par une greffe allogénique.

La gravit® de | 6infection d®pend du degr ® et
ou le virus se réplique. Les atteintes viscérales associées a I'mf€dfig de I'immunedéprimeé

peuvent °tre |l es chorior®tinites avec, au
| 6origine de c¢c®cit® (surtout observ®es au <co
Tsophagite), Ipa snfecpoa médyllaice,po® es enséphalites, gravissimes. Des
syndromes généraux fébriles sont également décrits, associées ou non a une atteinte médullaire o
h®pati que. Des ph®nom nes i mmunopathol ogi que:
i mpliqu®e dans | e rejet de greffe dbéborganes
(r®action du greffon contre | 6h*te) au cours
Il faut considérer a part la pneumonie interstitielle des greffés de moelle/CSHjisen de sa
gravit® (50 % de mortalit® | orsqubell e est d
probablement immunopathologique : elle survient ainsi, non pas en pleine immunodépression mais,
au contraire, au momemtrto¥ Ildeed baeafpfl daefmemeée n dda
par | es antiviraux, une fois | a p-mémemsanspoer d®
autant empécher parfois son évolution mortelle. De ce constat découlent les approches de
traitementantci p® de | 6i nfection, avant que ne se d

1.4. Diagnostic au laboratoire

1.4.1. Diagnostic direct

! doit °tre privil®gi ®, en raison de | a for
partc ul i re de | 6infection chez | 06i mmunod®pr i mea
Une excrétion urinaire ou salivaire de CMYez un nouveané (avant 2 semaines) est indicative
déune infection cong®nit al eirus dans le hfuideeamriotique, e g
danslecad)ld 6un d®pi stage ant ®natal. La virurie CM
jeunes enfants, ainsi que chez les immunodéprimés, ou elle n'a pas de valeur diagnostique.

La découverte duvirusdansdeang est plus significative, et
mal adi e ° CMV sera dbéautant plus ®l ev®e que

CMV peut ®gal ement tre recherch® sur :dobau
prélevement pulmonaire, liquide céphaihidien (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 apparaitre, entre quelques jours et quelguesssema

un effet cytopathique (ECP) sous forme de gr
d'ou le nom de eytomeégalie».

L'infection peut étre mise en évidence bien avant l'apparition de I'ECP (24 heures aprés
l'inoculation), par examen imunocytologique sur la culture, en immunofluorescence (IF) ou en
immunoperoxydase (IP), grace a un anticorps monoclonal spécifique des antigenes trés précoce:s
(cf. Cours consacré auRiagnostic»). On parle alors de eulture rapide>. Ces techniques de

cul tures sont aujourdohui suppl ant ®es par | es

1.4.1.2. Antigénémie CMV
Plus rapide encore est la détection directe et quantitative, par immunofluorescence (IF), d'un
antigéne viral dans les noyaux des polynucléaires du sangaaitcu'est I'antigénémie CMV. Plus

| 6anti g®n®mi e CMV est ®|l ev®e, plus elle sera

cliniques. Cette technique est également moins utilisée que les techniques moléculaires.

1.4.1.3. PCR

La quantificatim de | 6 ADN vir al par PCR en temps r ®el
CMV. Rapide, sensible et quantifiable, elle est fondamentale pour le suivi systématique des sujets
i mmunod®pri m®s et/ ou | e di agno s tniecclinigué. LEHee i n
sbeffectue | e plus souvent - partir du sang

théoriguement fonction du niveau de charge virale. Elle peut également étre réalisée sur des
échantillons respiratoires, urinaires ou \&lies (surtout chez le nouvead), des biopsies
(not amment digestives), du LCR (suspicion d
ant ®nat al de | 6infection cong®nitale), voire
fond daipahsn®t ® contributif). Léutilisation
ni veau sanguin, car | e niveau de charge vira
ou doé°tre pr®dictif, doébune atteinte clinique.
1.4.2. Diagnosc indirect

! est d'int®r°t |imit®, s-iafection deeme notarament dasis d 6
un contexte de grossesse. .

La recherche d'lgG ar€MV est en fait surtout utile pour classer donneurs et receveurs d'organe,
de moelle/CSHu de sang en sujets séropositifs ou séronégatifs, et pour éventuellement dépister
les femmes séronégatives avant la grossesse.

La détection d'IgM spécifigues est un argument en faveur d'une infection active. Elle sera
constamment positive en cas de primfction, mais elle peut étre présente en cas de réactivation.
Ce test n'est donc pas assez fiable pour qu'on le pratique a titre systématique chez les femme
enceintes. Cobest | a mesure de | 6avidi te@ntees I
l orsque | 6avidit® est ®l ev®e.

1.4.3. Interprétation

Avec un virus aussi ubiquitaire que le CMV, linterprétation des résultats virologiques n'est pas
sans difficulté, d'autant qu'elle débouche sur des indications de traitements antiviraux
potenti¢ | e ment toxi ques. La mise en ®vidence du
agueuse suffit a déclencher un traitement antiviral, ainsi que pour toute atteinte clinique sévere
survenant dans un contexte dOoi mMmmunosuppressi
Chez les sujets imunodéprimés, il existe également des indications ttaitement anticip®

(« preemptive therapy enanglais), c'est a dire administré avant les signes d'atteinte viscérale, sur
la seule détection du virus lorsque calleest considérée comme prédietiv d 6 maladie §

CMV » (du fait de son siege et surtout de sa quantification).
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I 1 est donc courant de quantifier | e g®nome
ou de moelle/CSH, afin de déclencher un traitement antiviral anticipé¢ &par doéun cert
positivité. La charge virale, exprimée en nombre de copies (ou mieux en Ul, cad unités
international es) doADN par mL , est d®t er mi n®
varient selon | e ni vksaantpdsbadchez lmaueffés deunpgle/@Ssls i
ou les greffés pulmonaires (autour de 1000 Ul/ml), que chez les greffés de rein ou de foie.

Enfin, pour compliquela situation, il arrive que l'atteinte viscérale soit due a l'association de
l'infection aCMV et d'une autre infection, en particulier bactérienne ou parasitaire, favorisée par
l'immunodépression que peut induire le CM\Aiioéme.

1.5. Prévention et traitement

1.5.1. Vaccin
Apr s plusieurs d®cennies de r atadiement dispgnible | r
contre | e CMV, champion de | 6®chappement au

sabotage (piraterie génique). Des résultats encourageants ont recemment été apportés par un vacc
ADN, dans un contexte de greffe de me&lISH, mais doivent étre confirmées dans des essais de
phase 3.

1.5.2. Antiviraux

LOADN pol ym®rase virale est sensi bl e ) | O ¢
FoscavirkE) et - |l a forme triphosphat ®eainedu g
kinase virale mais | a premi re phosphoryl ati

du CMV appelé UL97, enzyme ayant une activité phosphotransférase.

On dispose ainsi de deux antiviraux principaux, le ganciclovir (GCV) et l'acide mimagphmique

ou foscarnet (PFA), administrés par perfusion IV dans le traitement des infections graves des sujets
immunodéprimés. Contrairement a I'acyclovir, bien toléré et actif sur HSV et VZV (mais bien peu
sur le CMV), ces deux antiviraux des effets@ataires sérieux : hématologique (cytopénies) pour

le GCV, insuffisance rénale pour le PFA. Un troisieme médicament, le cidofovir (CDV, HPMPC,
VistideN), néphrotoxique, est réservé aux cas de résistance aux deux précédents. Depuis 2005, ur
pro médicamentwl ganci cl ovir dot® dobébune bonne biodi s
par voie orale.

1.5.3. Immunoglobulines

Les gammaglobulines polyvalentes a forte doses auraient une activité préventive, en particulier
pour les receveurs séronégatifs gteffon de sujets donneurs séropositifs. Elles sont également
associ ®es au traitement antiviral en cas de
améliorant ainsi le pronostic de cette atteinte redoutable.

1.5.4. Sélection des donneurs

Onsé force do6®viter, autant que faire se peut,
receveur séronégatif (couples-R+ " ) mai s i | y a des urgences Vv
gui ne | aissent pas | e c hiteiatransfudiande sahgele dorfnene o 1
s®ropositif pour | e CMV ° un receveur s®ron®
femme enceinte), | 6usage du sang d®l eucocyt

transmission transfusionnelle @MV ces derniéres années.

1.5.5. Pr®vention de | 6infection cong®nitale
Les mesures pour tenter d'éviter les infections congénitales sont de portée tres limitée du fait des
rares signes d'alarme chez la femme enceinte, de I'absence de vaccin efficd@eigndeation
incertaine de la présence d'lgM aBti1V en cours de grossesse.
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D'ou, par opposition a ce qui est fait en matiere de rubéole, I'absence d'une politique consensuelle
systématique de prévention. Cela ne fait que souligner l'intérét desesi@®nctuelles suivantes,
en attendant la mise au point d'un vaccin :

- Contréler I'immunité des femmes jeunes en age d'étre enceintes et susceptibles de soigner de
nouveadnés, écarter si possible les femmes enceintes séronégatives de la pratique des
soins a de tels enfants

-En | 6absence de connaissance du statut I m
femme enceinte, déoaut ant pl us si el l e a
préventives suivantes durant les soins a ce premfantnse laver les mains apres 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 a la mere et au
pére, la primenfection de celuci pouvant secondairement étre transmise a la mére

- Faire respecter les mesures universelles d'hygiene aux puéricultrices des;creches

- Pas de transfusion de sang de donneur séropositif a une femme enceinte séroriggatise
1998, les culots de glolas rouges transfusés sont systématiquement déleucocytés mais ce
ndest en fait qubébune | eucor®duction

- En cas de syndrome mononucléosique chez une femme enceinte, vérifier que ce n'est pas une
primo-infection a CMV, de méme qu'il faut vérifier que cesh'gas une toxoplasyee ou
une primeinfection a VIH1 ;

- Exceptionnellement, 'alarme peut étre donnée au cours de la grossesse par un retard de

croissance intrat ®r i n avec microc®phalie, d®cl enc
(recherche dans leqiuiide amniotique du virus par culture et par PCR, échographie
« spécialisée ) . Les indications déinterruption

infection restent rares et doi vent fair
impliquant évidemment leamille.
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POINTS A RETENIR

T Le CMV est | e principal agent respo
nouveawnés naissent ainsi infectés, la majorité d'entre eux éta
asymptomati ques. L6i nf e c anche nétre cséwverg, G

responsable au pire de la maladie des inclusions cytomégaliques (MIC)
nouveauné, grevee d'une mortalité élevée ou de lourdes séquelles sensorielle
psychomotrices.

1 L'infection congénitale est presque toujours consécutive a ume-priection
maternelle (40 % de taux de transmission), qui concerne surtout les femr
séronégatives avant la grossesse en contact avec un enfant gardé en collectiv,

T L6infection ) CMV de | 6adul t e I m
asymptomatique, s@ula primeinfection pouvant donner, rarement, une fiévre
prolongée, un syndrome mononucléosique, une hépatite aigué.

1 Le CMV est un virus opportuniste chez les sujets immunodéprimés : rétin
(apanage du SIDA), encéphalite, pneumonie, ulcérations du didesstif,
pancytopénie chez les greffés de moelle/CSH.

T Hormis | e cas-inheetidénmnseympi onmat i qyu
utile que pour classer les donneurs et receveurs d'organes en Séropositi
séronégatifs et pour dépister les femné&ssegatives avant la grossesse.

T La d®t ection de | 6ADN viral par PCH
suivi des infections a CMV.

T Les niveaux exacts de seuil déinte
virale) CMV restent a préciser.aLprésence du CMV dans le sang précede |
survenue d'une maladie a CMV chez les sujets immunodéprimés.
quantification par PCR en temps réel conditionne la mise en place d'un traiten
anticipé preemptivg par ganciclovir ou foscarnet.

1 La prévention ds infections congénitales repose essentiellement sur le dépist
des femmes séronégatives en contact avec des enfants. En l'absenc
connaissance du statut immunitaire ou en cas de séronégativité chez une fe
enceint e, des meseresdidpopggintné pmnr
des soins a un premier enfant.

1 1l n'y a pas de vaccin actuellement disponible contre le CMV.
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