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Geéneéraliteés :

Les Herpesviridae sont tres réepandus > |00 especes
Les 8 herpesvirus strictement humains

Proprietés communes

— structure :

— epidemiologie : ubiquitaires, séropréevalence elevéee
— biologie : etablissement d’'une latence

Importance meédicale
— frequence des infections

— gravite en fonction du terrain



Classification

Famille: Herpesviridae

3 sous familles

l

a-herpesvirinae

+Virus herpes simplex (HSV 1)
¢ Virus herpes simplex (HSV 2)
+Virus Varicelle-Zona (VZV) HHV3

v
B-herpesvirinae

v

y-herpesvirinae
¢ Virus Epstein-Barr (EBV)HHV4
¢ HHV-8

¢ Cytomeégalovirus (CMV)HHV5

¢ HHV-6
¢ HHV-7



Classification
SOUS FAMILLE Espece

Alpha-herpesvirinae  Herpes simplex type 1
Herpeés simplex type 2
Varicelle-zona

HHV1
HHV2
HHV3

Beta-herpesvirinae Cytomégalovirus
Herpés virus humain 6
Herpés virus humain 7

HHV3S
HHV6
HHV7

Gamma-herpesvirinae Epstein-Barr
Herpés virus humain 8

HHV4
HHVS




Structure

- Le genome ADN bicatenaire linaire
- La capside a symétrie cubique
- Le tegument structure fibreuse,

assurant la jonction entre la capside et
I'enveloppe.

- L'enveloppe (ou peplos) elle contient
des spicules glycoproteiques;

* NB: Lenveloppe confere une grande
fragilite



Herpesviridae
structure

120-200 nm

Glycoproteines

Enveloppe
(Fragilité)

Génome viral: ADN

(120-240kb)
(70-200 protéines)

Capside icosaedrique

Tegument ou matrice



Multiplication virale

v Pénétration: par fusion de Penveloppe avec la
membrane cellulaire.

v’ Libération: de la nucléocapside et des protéines du
tégument dans le cytoplasme.

v' Migration: de la nucléocapside vers le noyau et
libération de 'ADN.

v’ Transcription: en ARNm qui seront traduits en protéines
trés précoces o protéines de régulations, précoces [3
enzymes de réplications thymidine kinase et ADN
bolymerase.

v' Réplication: de FADN viral, transcription d’ARNm tardif
et synthése de protéines structurales .

v' Assemblage et bourgeonnement: a travers la
membrane nucléaire, passage dans le Réticulum
endoplasmique et I'appareil de golgi, libération par
bourgeonnement.




Cycle de multiplication

CYTOPLASME glycoprotéinesvirales
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Physiologie de I’infection virale:

Primo-infection : Apres une Pl, ces virus restent dans
I'organisme sous forme « dormante », réalisant une « infection
latente » Cette période est une phase du cycle biologique du
virus atteinte des sites de latence (ganglions sensitifs, lymphocytes,
macrophages).

Latence : infection latente : le génome viral est présent dans le
noyau de certaines cellules mais ne se réeplique pas. (soit excrétion
virale asymptomatique).

Réactivation : l'infection latente peut se réactiver (cycle
lytique), ce qu’on appelle une récurrence. Au cours de
laquelle il y a une excretion virale.

NB
la plupart des infections sont asymptomatiques
pas de vaccin (sauf varicelle)




Récurrence ou
Reéactivations:

Facteurs favorisants:
v/ Stress
v UV, froid
v'Facteurs hormonaux
v'Pathologies associées, fievre, immunodéficience
V'« greffe, infection par le VIH »)



Latence - Réactivation

Sl Facteurs favorlsants

> Latence:

e Persistance a vie dans
les ganglions sensitifs

o Expression limitée a

quelques genes dits de

latence

e Pas de réplication de
'ADN

e Echappe aux antiviraux

e Echappement aux
défenses immunitaires

> Réactivation:

Réplication virale

v Production de virus

v’ Excrétion intermittente

Gravité en cas:

v’ d'immunodépression: HIV,

greffe, maladie hémato,

v’ Traitement
immunosuppresseur




Herpes simplex virus



Herpes simplex virus

o Classification:

> Famille: Herpesviridae,
> sous famille des a-herpesvirinae,
° genre: Simplexvirus

> |l existe 2 types de virus herpes simplex HSV| et
HSV2.

lls sont distincts par leurs: mode de
transmission et leur domaine de pathologie.

e Structure: Voir generalités.

e Multiplication: Voir géeneralites



Epidémiologie
v Réservoir: humain

v Virus fragile, transmission par contacts etroits

v Un sujet infecté reste toute sa vie source de
contamination.

v’ La primo-infection a lieu pour le HSV-1 tres
précocement par lintermédiaire de la salive par voie
bharyngée.

v'La Pl du HSV-2 a lieu lors de la puberté et plus par voie
sexuelle ou néonatale (lors de 'expulsion)

v' La Pl passe souvent inapercu

v' Transmission

v’ - contact interhumain étroits a partir des particules
cutanés ou cutanéo-muqueux.

v’ - néonatale: accouchement



Physiopathologie

Primo-infection (apparente ou inapparente) contagiosité +++

HSV-1 « au-dessus de la ceinture »
— oral
— oculaire
— atteintes cérébrales

HSV-2 « au-dessous de la ceinture »
— herpes génitaux
— nouveau-né

Phase de latence le virus persiste durant toute la vie dans
-ganglions de Gasser pour HSV|

: , contagiosité=0
-ganglions Lombo-sacrés pour HSV2. g
Réactivation le virus se distribue par voie nerveuse dans les mémes
territoires qui pourront se traduire par des manifestations cliniques
(récurrence) ou rester asymptomatiques et contribuer a la propagation du

virus. contagiosité +




(Primo-infection orale I HSV—D Clnfection latente> (Infections rEcurrenteQ
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Encéphalite herpétique nécrosante
focale, mortelle

Survenue:

v’ soit lors de la
primo-infection
(cas fréquent de
I’enfant)

v’ soit chez des
sujets adultes
porteurs
d’anticorps 2/3




Manifestations ‘ )
- cliniques ==
: I - HSV_ I « bouquet » d
| v Primo-infection: - :

Herpes labial, vesicules, pharyngite; gingivo-stomatite...

v Latence: ganglion de Gasser

v' Reactivations: par les UV, infection bacterienne, infection
virale, modification hormonales, stress -» reprise du
cycle: Herpes labial et excretion asymptomatique

v Complication:

> Kerato-conjonctivite; recurrences => | ere cause de cécité
infectieuse dans pays industrialisés

> Meningo-encéphalites

> formes plus rares: eczéma herpeticum Sd Kaposi-Juliusberg
:dissémination viscerale urgence thérapeutique



2 - Herpes génital: HSV-2 « IST »
v'Primo-infection:

Symptomatique |/3 des cas.
Vesicules (gland, prepuce, vulve, vagin, col)
v Latence: ganglions sacres.

v'Reactivations:

Vesicules, ulcerations genitales.
Excretion asymptomatique.
v'Formes graves:

v"herpes néonatale
v’ hépatite chez la femme enceinte (virémie)



i

Herpes oculaire: kératite, uvéite

1 ¢ cause de cécité
infectieuse dans pays
industrialisés

! \
. .ale

Panaris herpétique




Contamination du nouveau né a
Paccouchement




'Diagnostic

* Prélevements:
v  grattage des lésions
cutanéo-muqueuses
v LCR, sérum
v vulve et col utérin
v’ nez, gorge, yeux chez NN

~ECP: cellules arrondies; ballonisées, +
ool ot décollement

e Méthodes
v’ Cultures cellulaires : fibroblastes embryonnaires , RS
ECP: Ne différencie pas HSVI1 / HSV2 Ballonisation en 24 a 72h

v IFD: Recherche Ag HSV par IF; Ac monoclonaux anti HSV 1 /
HSV2 pour le typage.

v PCR

v' Sérodiagnostic : Intérét lors de séroconversion par ELISA
(1gM/1gG) Ac anti HSV | et 2 (Ac dans le LCR)



Traitement

v Formes graves: Urgence thérapeutique
v Vlirostatique: pas d ’effet sur la latence
v" Analogues nucléosidiques
— Acyclovir: Zovirax*® ; IV ou PO
— Foscarnet: Foscavir®; IV; Toxicité rénale
v Pas de vaccin
v Kérato-congonctivite: contre-indique

v Formellement l'utilisation de collyres
corticoides : extension de la Iésion pouvant
conduire a la perforation de la cornée



VIRUS DE LA

VARICELLE
ET DU ZONA

| Classification

Famille : Herpesviridae
Sous famille : Alphaherpesvirinae

Genre :Varicellovirus (VZV)
v'La varicelle : primo-infection,

v'Le zona : réactivation quelque année plus
tard.



Il Epidémiologie

2 pathologies:
A/-Varicelle:

v Infection bénigne, touche 'enfant
(collectivites), tres contagieuse,
responsable d’epidemies.

v 90 a 95% des adultes sont immunises.

v Transmission: par contact direct avec la
salive, vesicules cutanées ou par voie
aerienne.




B/- Zona:

* Réactivation duVZYV, surtout apres 50 ans

* Eruption restreinte a la zone innervée, ADP
satellite

* Risque de dissémination — immunodéprimé
+ Complications fréquentes :

— Algies post-zostériennes — personnes agées

— Dissémination viscérale — ID avec hépatite,
pneumopathie, encéphalite et déces



Physiopathologie

Transmis par les sécrétions respiratoires.

Il se multiplie localement dans les voies
respiratoires et les ganglions lymphatiques
locaux.

Puis c’est la phase de virémie

et enfin multiplication du virus au niveau de
’épiderme ( peau : organe cible) entrainant
une éruption avec des lésions vésiculeuses.



« A la fin de la phase éruptive, quelques
virus gagnent par voie nerveuse
centripéte les racines rachidiennes
postérieures : c’est ’'infection latente.

* A la suite d’une dépression locale de
Pimmunité, le virus se multiplie et se
dirige par voie nerveuse centrifuge vers
le territoire cutané correspondant (le
Zona).



Clinique

Primo-infection :
v Incubation de |5 jours

v'Phase d’invasion courte : 2 jours,
caractérisée par une fievre + éruptions
prurigineuses atteignant tout le corps
(méme le cuir chevelu et les paumes des
mains) ainsi que les muqueuses.

v'la guérison en 2 semaines sans lésions sauf
si grattage.
Les formes graves:

v'Varicelle hémorragique, varicelle
viscérales

v Varicelle du nouveau- né







Le zona réinfection endogene

Caractérisée par:

une phase fébrile et douloureuse suivie
d’une éruption unilatérale de vésicules
disposées sur le trajet des nerfs de la
sensibilité (souvent intercostal).

L’évolution est plus ou moins rapide (2
a 4 semaines), bénigne
Grave: chez le vieillard,

Pimmunodéprimé et zona
ophtalmique.



Diagnostic virologique

- Tableau clinique souvent evident.
- Prélevements: liquide vesiculaire, LCR

- Le recours au diagnostic virologique a lieu
en cas de formes graves (immunodeprimes)

v'Diagnostic direct: IF ou PCR. (sur produits
de grattage des vesicules), Culture: longue

sur MRC5—ECP3-7]—IF
v'Sérologie: IFl ou ELISA.




Prévention

v" Gamma globulines de convalescents.

v" Injectées dans les 72 heures suivant le
contage. En cas de contage chez la
femme enceinte séronégative, et le
nouveau né dont la mere a fait une
varicelle 1semaine avant la naissance

v Vaccin vivant atténué par voie
cutanee —>seroconversion dans 80 a

100% des cas.



Traitement

v" Varicelle: surtout symptomatique
(desinfection des lesions et prescription
d'antiprurigineux).

v Zona: antalgiques.

v" Traitement antiviral: parfois nécessaire
(formes graves)

- Acyclovir ou Foscarnet

ID, n-née, ou varicelle compliquée



Cytomégalovirus

A- Epidémiologie des infections

v Transmission interhumaine se fait par
contacts répétés, rapprochés : enfants en
créche, transmission par voie sexuelle,
transmission nosocomiale par transfusion ou
greffe d’organe transmission verticale de la
mere au feetus in utero, au nouveau-né lors de
’accouchement ou lors de Pallaitement.

v La contamination se fait par les sécrétions
respiratoires, sang, sécrétions génitales, salive,
urine, lait...

v Forte séroprévalence: jus’qual 00% chez
Padulte

v Répartition mondiale




B- Physiopathologie de Pinfection

v Porte d’entrée selon le mode de
contamination

v Virémie

v Multiplication : dans les cellules sanguines
(monocyte, macrophages) et endothéliales.

v Atteinte des organes cibles : moelle osseuse,
poumon, glandes salivaires, foie, rein, tube
digestif, SNC, Placenta...

v Latence :dans les cellules endothéliales ??

v"Réactivation : a la faveur d’une ID cellulaire
sévere (encéphalite, rétinite, colite,
pneumopathie)



C- Aspects cliniques
Immunocompétent primo-infection —inapparente

- Femme enceinte: Pl pas de risque pour la mere,
infection congénitales (transplacentaire), une
seroconversion lors de la grossesse peut entrainer

une infection du feetus :la maladie des inclusions
cytomegaliques (atteinte pluri viscerales) | ¢ cause:
prematurite, ictere, atteinte hepatique, atteinte du SNC

avec sequelles lourdes(microceéphalie, retinite, cecite...)

- Immunodéprimés:
- Infections chez les greffés 1 cause de rejet

- Infections au cours du SIDA



Diagnostic virologique

Indications :

v' détermination du statut
immunitaire avant une greffe
d’organe

v diagnostic d’une primo infection
(femme enceinte)

v diagnostic d’'une infection
congénitale

v diagnostic de P’'infection chez
Pimmunodéprimé



Diagnostic virologique

v' Prélévement
— Leucocytes
- plasma
- tissus

— LCR, liquide
amniotique

v Isolement viral

— culture
cellulaireMRC5

— Orientée: 24-48H

— Conventionnelle:
>3sem

v IFD: Antigénémie pp65 ++:
Cytologie - inclusions
v Biologie moléculaire: PCR

v'Sérologie: - IFl et E.L.I.S.A (Sp
et ST)




Traitement

* Molécules
— Ganciclovir
— Cidofovir:
— Foscarnet:
* Virostatiques
* Toxicité
* Résistance
- Prévention:
bas de vaccin
— Infection congénitale ??
— Infection post-greffe



B LEVIRUS D’EPSTEIN-BARR
(EBV)

Tumeur du systéme
Iymphatique tumeur
trés proliférante, qui
envahit Ia moelle
osseuse, et les séreuses




LE VIRUS D’EPSTEIN-BARR
(EBV)

Classification
Famille : Herpesviridae

Sous famille : Gammaherpesvirinae
Genre : Lymphocryptovirus



A- Epidémiologie

v Transmission par la salive

v virus ubiquitaire évoluant sur un mode
endémique.

v Pimmense majorité des primo-infections a EBV
se font tot dans I’enfance.

v Forte séroprévalence: 90% des adultes dans le
monde sont porteurs de I’EBV

v La primo-infection a EBY, quand elle survient chez
P’adulte, donne dans 50 % des cas une
mononucléose infectieuse MNI

v Pathologie différentes selon ’origine ethnique

o Européens: mononucléose infectieuse MNI(bénigne)

o Africains, asiatiques: oncogénése (cancers). Elle touche
les enfants au niveau des machoires



B- Physiopathologie
- Porte d’entrée : pharynx
- Multiplication : organes lymphoides ORL
(amygdales) dans les lymphocytes B
- Virémies (activation d’'une réponse T
cytotoxique)
- Latence : dans les lymphocytes B
- Réactivation : souvent inapparente

- Oncogénese : transformation cellulaire



C- Aspects cliniques

Mononucléose infectieuse (MNI): maladie

lympho-proliférative bénigne, souvent

asymptomatique;

sinon: Angine

Fatigue +++ fievre (38°C), adénopathies
cervicales angine érythémateuse (rouge),
parfois pseudomembraneuse, splénomégalie
— Exantheme morbilliforme (ressemble a la

rougeole)—déclenché par I"ampicilline +++

— Guérison spontanée 3 a 4 sem.

- convalescence longue
- syndrome de fatigue chronique ?



2. Manifestations malignes liées a I'EBV :
Le virus est présent dans les cellules tumorales.

oLymphome de Burkitt: Prolifération
lymphoblastique B associé a I'EBV.

Touche les enfants jeunes(Endémique en Afrique de
I'Est Equatoriale, Nouvelle-Guinée)

Cofacteur?? en zone d’endémie palustre
o Cancer du naso-pharynx

- Chine +++

- Cofacteurs: génétique + alimentation (??)
o Certains lymphomes associés au SIDA
oLa maladie de Hodgkin et lymphomes T




Diagnostic biologique
) Syndrome mononucléosique

Lymphocyte
Hyperbasophile

Avec hyperlymphocytose
Syndrome lympho-prolifératif



2) Diagnostic sérologique ou indirect +++
(EBV)

Recherche des anticorps hétérophiles

Ces AC ont la propriété d’agglutiner les
hématies de mouton, de cheval et de beeuf.

- MNI test (rapide) : agglutination rapide sur
lame: hématies de cheval formolées + sérum
de malade —Risque de faux positifs



Méthodes de diagnhostic virologique direct

.........................................

Diagnostic direct par

mise en culfure

Biologie
cen culture cellulare , moléculaire
N - p— . ‘
Hybridation in sit PCR qualitative PCR quantifative
‘ Cellules
Biopsie LCR mononuclées
Biopsie

circulantes

|

Immunohistochimie

Biopsie



3) Diagnostic virologique:

Recherche des anticorps spécifiques:

v' | ¢anticorps a apparditre: IgM anti-VCA.
v Successivement: IgG anti-VCA.

v'Puis les anticorps anti-EA.

v'Enfin les anticorps anti-EBNA.

Dans la pratique:

> La recherche d’AC anti-VCA IgM suffit a poser
le diagnostic de maladie évolutive.

>la recherche combinée d’AC anti-VCA IgG et
EBNA permet de poser le diagnostic d'une
infection ancienne.

- Suivi des réactivations et des lymphomes
(courbe)




votre allenicon



