Les Herpesviridae




Strictement humains

HHYV 1 et 2 : Herpes simplex virus types 1 et 2
(HSV-1 et HSV-2)

[HV 3 : Virus de la varicelle et du zona (VZV)

HV 4 : Virus d’Epstein-Barr (EBV)

HV 5 : Cytomégalovirus (CMV)

HV-6, HHV-7

— T T =

HHV-8 : sarcome de Kaposi



1. Caracteres genéeraux des Herpesviridae

1.1. Structure

 virus a ADN bicaténaire
 capside 1cosaedrique

* enveloppe avec spicules
* 150 2 200 nm de diametre

Mucimic asd




1.2. Réplication des Herpesviridae




1.3. Modes de transmission

Virus enveloppes = fragiles

Transmission par contact direct
vésicules, salive pour HSV, VZV
sang pour CMV, HHV 6-7-8

+ transmission respiratoire : pour VZV
et HHV 6-7




1.4. Physiopathogénie

Stimulus

Herpes « herpein » ramper

Réponse
immunitaire




Apres primo-infection : infection latente a vie

conditions favorables (stress, immunodeficience (greffe,
infection par le VIH) => reprise de la multiplication

virale = réactivation

infections tres souvent asymptomatiques

certaines formes d’herpes mortelles ou tres invalidantes

(patients immunodéprimes)



2. Herpes simplex virus

2 types d’HSV :
* HSV type 1 : localisation principale = cavite orale

primoinfection précoce, porte d’entrée = oropharynx

* HSV type 2 : localisation principale = sphere genitale

primoinfection apres puberte, transmission par contacts sexuels
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2.1. Physiopathogénie

* apres primo-infection, HSV reste latent
— dans ganglions de Gasser (derriére cavité orbitaire) — Herpés oral
— dans ganglions sacreés - Herpes génital
e reactivation virale : facteurs declenchant
— psychologiques (stress)
— physiques (UV)
— hormonaux (herpes cataménial)
— immunitaires (immunodéficience)
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2.2. Pathologie humaine

« HSV-1
— veésicules fines en bouquet sur base
crythémateuse

— adénopathies régionales

— fievre




« HSV-1 : présentation classique

— Primoinfection
* Enfance (++)
« Asymptomatique le plus souvent (9/10)
 Sinon gingivostomatite herpétique

— Guérison en 2 a 3 semaines

— Reéactivation
* Fréquence +++
* Symptomatique ou asymptomatique
* Herpes labial g




« HSV-1 : formes graves

— keératoconjonctivite (opaciteé cornéenne)

——

Premicre cause de cécité dans pays
industrialisés exempts de trachome

— encephalite aigué temporale nécrosante

e adulte (pic 50 ans)
* 100 cas/an en France

 mortalité 70 % si1 non traitée




« HSV-2 : herpes génital
— vésicules

e vulve

e col utérin

e Pénis
— Femme > homme (surface muqueuse vaginale)
séroprévalence jusqu’a 40 a 70%
— Symptomatique 1 fois sur 3

Donc « transmission innocente » (1/3 des cas)

— Herpés génital a HSV-1 T T
— Co-1infection HSV-2 / VIH




* Herpes neonatal
— HSV-2:

Contamination du nouveau n¢ a I’accouchement
(herpes génital chez la mere)
Gravité ++ s1 primo-infection en fin de grossesse

— HSV-1:
Contamination du nouveau né par I’entourage (10%)
(herpes labial, symptomatique ou non !)
Gravité ++ si mere seronégative pour HSV-1

Skin lesions of a newborn
with HSV-2 infection

— Herpes geénéralisé chez nouveau-né
1 a 5 cas /10 000 naissances
Mortalité +++




* Herpes neonatal

Urgence therapeutique

N ° forme neurologique

Mortalité | Sans tt antiviral | Avec tt (ACV)
Forme disséminée > 80% 30%
Atteinte neurologique 50% 4%

(encéphalite)

 forme dissemin¢e (1/2 a
2/3 des cas — hépatite,
syndrome hémorragique)

Importance +++
du diagnostic



2.3. Diagnostic

Indications:

» Herpes labial récidivant = non (clinique)
* Herpes génital (++)
— sl Iésions atypiques

— Pour détecter formes asymptomatiques (transmission au
partenaire, herpes néonatal)

* Formes graves d’herpes (+++) : patients
immunodéprimeés
» Encéphalite herpétique (+++)



Techniques:

Detection d’antigenes (IF, ELISA)
Culture : facile, rapide (2-3 j)
PCR

Herpes geénital, herpes immunodéprimes :
— ¢écouvillonnage genital

— Ag + Culture

Herpes néonatal :

— ¢couvillonnages yeux, nez, oreille
— Culture + PCR

Encephalite :
— LCR
— PCR +++

Fig. 3. HSY-infected epithelial
cell from zkin legion [DFA]



2.4. Traitement

Analogues « - nucleosides

+++Caciclovir = zovirax®yprodrogue valaciclovir = zelitrex®

Analogue de guanosine
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= Arrét de 1’¢longation de la chaine d’ADN



. i .’E > ’I:.
Laboratoires Burroughs Wellcome Prix Nobel 1988



Inhibiteur de - ON polymerase

foscarnet = foscavir®

Agit directement sur I’ADN polymérase virale

actif sur HSV, VZV et CMV

actif sur les souches résistantes a 1’aciclovir ou au ganciclovir

mais plus toxique



Encephalite herpétique :

urgence, traitement a instaurer le plus tot possible

ACV 1V, 2]
mortalité autour de 30% malgre le traitement

Herpes neonatal :

urgence, traitement antiviral sans délai

ACV 1V, pendant 21

mortalité autour de 50 a 60% pour une forme disséminee,
malgré le traitement



Herpes de l'immunodéprimé :
> en préventif : ACV VO a400mgx 5/
mais souvent utilisé en IV, en particulier chez greffés de moelle

> en curatif : ACV IV

Herpes genital:
» primo-infection séveére : ACV IV puis VO, 5-10 jours

» récurrences : ACV VO, 5 jours
Ou valaciclovir, ou famciclovir

» récurrences fréquentes (> 6 / an) : traitement préventif par
ACYV, valaciclovir ou famciclovir, 6 a 9 mois puis reévaluation

Herpes resistant a ’ACYV’:
> Foscarnet ou cidofovir




Herpes labial :
» ACV en local

Keratite herpetique

« Kératite superficielle : collyre sans corticoides locaux (risque de
perforation corneenne)

* 510do désoxyuridine (Iduviran®)
 Adénine — arabinoside (Vidarabine ®) } Tt local



2.4. Prévention
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Probleme de la latence




3. Virus Varicelle-Zona

Primoinfection = Varicelle

Petites épidemies en fin d’hiver et au printemps
Enfants de 6 a 8 ans

Maladie trés contagieuse

Transmission par voie respiratoire +++ (et vesicules)

st varicelle en fin de grossesse (éruption moins de 5 jours avant
accouchement) : risque de contamination du nouveau-né => varicelle
genéralisée



3.1. Physiopathogénie

Infection of conjunctivae
andior mucosa of the
Upper respiralory tract

Viral replication in
regional lymph nodes

Frimary viraemia

Viral replication in liver,
spleen and other organs

Secondary viraemia

Infection of the skin and
appearance of the
vesicular rash
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Varicelle :
eruption généralisce




Migration vers le ganglion Etablissement d'une
sensitif du systéme infection latente
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Z.ona intercostal

Zona ophtalmique

Z.ona étendu

Douleurs +++



3.2. Pathologie humaine

- Primo-infection : la varicelle
Transmission par voie a€rienne (+++) ou
contact
incubation 14-20 jours
cruption vésiculeuse
tronc = centrifuge

Complications :
purpura thrombopénique CIVD
pneumopathie varicelleuse
ménigite, méningoencéphalite




macules érythémateuses

—> vesicules a liquide clair en
« gouttes de rosée »

- pustules

-> croutes

Plusieurs poussees

Varicelle :
taux d’attaque 70 %
700 000 cas/an en France
20 déces/an

90 % population immunisee a 14 ans



* Formes graves de varicelle

— Enfant immunodéprimé (leucémie)
Vaccin +++

— Femme enceinte
— 20 premieres semaines : embryofoetopathie

(varicelle généralisée chez enfant, zona dans
premieres années de vie)

— fin de grossesse : varicelle néonatale
(gravite +++)




e Re¢activation : le zona
* ¢ruption vesiculeuse unilateérale
e territoire cutance localis¢ d’un nerf sensitif
e atteinte corneenne si branche ophtalmique touchee
* douleurs (coup de poignard) et sensations de brilures
 paralysies faciales (compression nerf facial)

10 fois plus éleveé chez personne de 80 ans/20 ans
Tres douloureux qgfois suicide



3.3. Diagnostic

Indications:

* Diagnostic clinique +++
 Si I¢sions atypiques

Prélevement : écouvillonnage au niveau des 1ésions

Techniques:

e D¢tection d’antigenes (IF, ELISA)
e Culture : difficile, rapide (3-4 ;)

« PCR




3.4. Traitement

» Antiviraux :
— Aciclovir = Zovirax® (IV, 7-10 jours)
e 1mmunodeprime,
« formes graves de zona
— Valaciclovir = Zelitrex® (VO, 7 jours)
e zona chez immunocompe¢tent de plus 50 ans

pour prevention des douleurs post-zosteriennes



» Traitements symptomatiques (varicelle) :
— lavages (1 a 2 douches/jour)
— douches fraiches (N prurit)

— couper ongles des enfants (I¢sions dues au
grattage)

— désinfection (chlorhexidine)

— paracétamol (pas d’aspirine car risque de
syndrome de Lyell)

— pas de talc (risque de surinfection) A



3.5. Prévention

» gamma globulines spécifiques
(Immunodéprimes)

e vaccin vivant atténueé : souche Oka
—enfants immunodéprimes

—USA et Canada recommandée chez enfants depuis
1995

—prévention du zona du sujet agé
—vaccin tetravalent ROR + varicelle (AMM 2005)



4. Cytomeégalovirus

infections tres fréquentes (50 a 100% des adultes Ac+)

Transmission :

voie trans-placentaire au cours de la grossesse
vole respiratoire

contacts sexuels

par le sang (transfusion)

—

virus se multiplie dans le sang

virus excréte dans les séerétions (génitales, salive, urines...)
N—

Infection latente dans leucocytes

Réactivations nombreuses, le plus souvent asymptomatiques



4.1. Physiopathogénie

— Infection

* macrophages

e cellules endotheliales

e lymphocytes B et T

* cellules souches de la moelle osseuse
— Réaction immunitaire cellulaire (++)

* ¢limination cellules répliquant virus

e reste a 1’¢tat latent (réactivation possible)
— Excrétion de CMV

e s¢cretions respiratoires

e salive

e sperme

* sécrétions vaginales

e lait



4.2. Pathologie humaine

e Syjets immunocompeétents

 primo-infection : syndrome mononucléosique
« Tres souvent asymptomatique
* 50 % des adultes en France

* Syjets immunodeprimes

— greffés :
incidence +++ chez greffés de rein (= rejets de greffe)
et greffés de moelle (risque d’infections chroniques)

— VIH :
pneumopathie
infection du SNC
rétinite : 20 a 25% des suyjets atteints de SIDA
infections du tractus gastro-intestinal : colite, oesophagite...



Rétinite a CMV chez HIV+

Rétine normale



e CFemme enceinte et nouveau-ne

e +++ s1 primo-infection en cours

de grossesse
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Maladie des inclusions cytomegaliques

10 %

ictere, hepatosplénomeégalie,
purpura thrombopenique, pneumopathie

microcéphalie (calcifications intracraniennes)
choriorétinites



4.3. Diagnostic

Indications:

« Patients immunodéprimes

Prélevement : sang

Techniques:

e Sé¢rologie

e Culture : facile, tres longue (7-10 j), mais
technique rapide avec résultat a 48h

* PCR quantitative (charge virale) +++



4.4. Traitements

* Preventif (VO)
— Ganciclovir = Cymévan®

— ou Aciclovir = Zovirax® chez patients transplantés

 Traitement (infections graves)
— Ganciclovir = Cymeévan®, [V o
. . neutropenie
— Valganciclovir = Valcyt®, prodrogue, VO
— Foscarnet = Foscavir®, IV
— Cidofovir = Vistide®, IV

— Sélection possible de mutants résistants lors de chimiothérapie

} Toxicite +++, renale



5. Virus d’Epstein-Barr (EBV)

 Historique
— Anneées 1950 :
— Denis Burkitt



« Historique

— Culture de tumeur de Burkitt par Epstein, Barr et
Achong => nouveau virus = EBV

— 1966 : Gertrude & Werner Henlé mononucléose
séroconversion vis-a-vis de EBV

— 1970 : Zur Hausen génome EBV

 tumeurs de lymphome de Burkatt
* cancer nasopharynx Chine



5.1. Physiopathogénie

« Epidémiologie
— Réservolir humain

— Transmission par salive
 enfants (objets)
* baisers profonds

— 95 % adultes séro+




* Physiopathogénie :
« multiplication dans cellules épithéliales de
I’oropharynx
« lymphocytes B porteurs antigenes EBV

e attaque par lymphocytes T = > cellules T activees :

grandes cellules a cytoplasme hyperbasophile
* demeure a I’¢tat latent dans Lympho B

« immmortalisation des lymphocytes B




* Antigenes exprimes pendant multiplication

« Antigenes précoces
— LYDMA (Lymphocyte-defined Membran Antigen)
— EBNA (Epstein Barr Nuclear Antigen)
— EMA (Early Membran Antigen)

e Duplication matériel génétique
— EA (Early Antigen) : antigéne cytoplasmique

« Antigenes tardifs
— LMA (Late Membran Antigen)
— VCA (Virus Capsid Antigen)



5.2. Pathologie humaine

 Mononucléose infectieuse
— Primo-infection souvent silencieuse si précoce

— S1 symptomatique (adolescence) :
* incubation = 1 mois
 Fievre prolongée

* angine

adénopathies cervicales bilatérales indolores

 qqfois splénomeégalie, hépatite discrete



 Lymphome de Burkitt africain
— Enfants 7 a 14 ans |
— Tumeur de la mandibule (60%)

— Parfois orbite

— Prolifération monoclonale de
lymphocytes B

Ouganda, Nigerta,Ghana, Cote d’Ivoire



 Cancer du nasopharynx
— Chine du sud,
— Afrique du nord

Groenland b
. ourtour -
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I 3.Figure 2. Incidence du carcinome nasopharyngé
(cas/100 000 habitants/an).



5.3. Diagnostic

Mononucléose infectieuse

— Diagnostic biologique

 Grandes cellules a cytoplasme hyperbasophile

* Syndrome mononucléosique : mversion de formule
(10 % des leucocytes)

e anticorps héterophiles :
— MNI test
— PBD (Paul-Bunnell-Davidsohn)



— Diagnostic virologique :

» Sérologie : anticorps contre antigenes

specifiques de EBV
Anticorps MNI | Infection
phase | ancienne
algué
anti-VCA (IgM) + -
anti-VCA (IgQG) + +
anti-EBNA - +

 Biologie Mol¢culaire : PCR quantitative (charge
virale)



» Diagnostic différentiel a faire avec
« CMV et VIH

 stmilitudes sur plan clinique et hématologique
(fievre prolongée, syndrome mononucléosique)

* Role dans maladie de Hodgkin ?
 Lymphomes non hodgkiniens

— Sujets fortement immunodéprimes par VIH



5.4. Traitement

» Traitement specifique
—aucun

—ni1 prophylactique, ni curatif



6. Human Herpesvirus 6 (HHV-6)

« Exantheéme subit ou roséole de la
petite enfance (6™ maladie)
— 6 mois a 3 ans
— fievre ¢élevée (40°C)
— éruption
— persiste un a trois jours

— trés commune : anticorps chez 90 %
des enfants a 3 ans




e Chez I't'mmunodéprime (VIH, transplantes)
— reactivation
— pneumopathie intersticielle
— atteinte de la moelle osseuse (gravite ++ chez greffé de MO)
— encephalite

* Diagnostic :
— sang
— PCR



/. Human Herpesvirus 7 (HHV-7)

Exantheme ?
Fi¢vre avec éruption ?

Syndrome mononucléosique



8. Human Herpesvirus 8 (HHV-8)

« Sarcome de Kaposi (patients VIH +)

 Lymphoproliférations:  Lymphomes B des séreuses
Maladie de Castelman



