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Epidémiologie des herpésvirus
humains

*! Prévalence de l'infection :
-1 Tres élevée (> 90%) : VZV, EBV, HHV-6, HHV-7
-1 Elevée (30-70%) : HSV-1, CMV
- Modérée (0-30%) : HSV-2, HHV-8
! Transmission
-I Communautaire : salivaire, respiratoire, oculaire
-1 Sexuelle
- Materno-infantile : par les gamétes, transplacentaire,
périnatale
-ITatrogéne et nosocomiale : communautaire

hospitaliéere, greffes, exposition au sang
(transfusions), oculaire

Séropreévalence de |'infection a HHV-8
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Séroprévalence de |'infection a
HHV-8

MST+ VIH +! 28 %!
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Transmission non sexuelle

horizontale intrafamiliale du
HHV-8
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Herpésvirus humains : tropisme

Virus Cellules sensibles

HSV Cellules cutanéo-muqueuses, neurones

vzv Cellules cutanéo-muqueuses, neurones, cellules sanguines
CMV Cellules épithéliales, leucocytes, cellules endothéliales
EBV Cellules épithéliales, lymphocytes B

HHV-6 Lymphocytes T, monocytes, cellules épithéliales et
nerveuses

HHV-7 Lymphocytes T4, cellules épithéliales
HHV-8 Lymphocytes B, cellules endothéliales

Herpésvirus humains : pouvoir pathogéne
chez le sujet immunocompétent

Virus Primo-infection/récurrence

HsV Herpeés cutanéo-muqueux (oral, génital, oculaire)
vzv Varicelle/zona

cCMV Fievre, syndrome mononucléosique

EBV Mononucléose infectieuse

HHV-6 Exanthéme subit (roséole infantile)

HHV-8 Syndrome mononucléosique, prolifération lymphoide
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Herpésvirus humains : pouvoir
pathogéne chez le sujet immunodéprimeé

Virus Primo-infection/récurrence

HSV Herpeés cutanéo-muqueux extensif

vzv Varicelle maligne/zona multimétamérique

cCMV Fiévre, leucopénie, maladie a CMV (pneumonie, rétinite,

encéphalite, colite, hépatite...)
EBV Syndromes lymphoprolifératifs
HHV-6 Encéphalite, hépatite

HHV-8 Maladie de Kaposi, lymphome des séreuses

HSV : physiologie de l'infection

Peau, muqueuse
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Herpes labial récidivant a HSV-1
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Encéphalite herpétique

L'encéphalite aigué nécrosante a HSV-1
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une urgence : ACV i.v. sans attendre les résultats de la PCR dans le LCR !

Traité de Virologie Médicale 2003




Herpésvirus : diagnostic virologique de

0o e
I'infection
. . Visualisation des particules
—
DlagnOStIC virales en microscopie
d . électronique
|reCt — Isolement viral en culture de
cellules
Virus Mise en évidence du virus [ Détection d’antigénes viraux
ou des constituants viraux |, Détection / quantification du
génome viral
Y vy Diagnostic
" indirect
Y ‘l' Détection des IgG et des IgM par
Réponse Mise en évidence des des tests immuno-
_neponse anticorps spécifiques ~ éhZymatiques
immunitaire (sérologie)
humorale

Détection et quantification de I'ADN
viral : PCR quantitative en temps réel
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Avantages : automatisation, sensibilite,
rapidité (2h), moindre contamination
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Exemple du suivi virologique d'un
patient greffé

1000000
100000
10000

1000 HHV-6

CopEq/10¢ PBMC

Seuil

P6 0 7 14 21 36 56 71 101 108136177

Jours post-greffe
Boutolleau et al., 2003

Traitement des infections a
herpésvirus humains

*!Prévention de la primo-infection (et des
réactivations)
-IVaccin atténué : vaccin OKA (VZV)

-1Vaccins subunitaires (protéines
recombinantes) : en cours de mise au point

‘! Immunothérapie : a définir
-1Vaccins thérapeutiques ?
-1 Thérapie cellulaire ?
-ICytokines ?

‘! Chimiothérapie antivirale
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Aciclovir (ACV)

Guanosine AcveloGuanosine = aciclovir

»| Activité tres importante contre HSV-1, HSV-2, VZV ;
trés modeste contre le CMV

! Biodisponibibilité orale faible

=| Promédicament : valaciclovir

Autres antiherpétiques majeurs

Ganciclovir Cidofovir NH, Foscarnet
DHPG HPMPC PFA
R . l“_IJ _t/(lf-.n
\H

<6 HO

A

=l Administrés par voie parentérale uniquement
"l Promédicament administrable per os
valganciclovir
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Mécanismes de l'activité antivirale

ACV! GCV! CDV!
e | -
EBV) (CMV, HHV-6)
ACV-MP! GCV-MP!
\ }
ACV-DP! GCV-DP! CDV-MP!
ACV-TP! GCV-TP! CDV-DP! PFA!

ADN! s s A SN

Utilisation de la chimiothérapie
antiherpétique

*! Traitement préventif

-1 Prévention de l'infection active :
*I Primo-infection
-I Réactivation
«I Ré-infection
- Avant toute infection active diagnostiquée

*! Traitement anticipé (preemptive)

-! Traitement de l'infection active diagnostiquée
-! Prévention de la maladie

I Traitement curatif

-! Traitement de la maladie :
*! Infection active diagnostiquée
*! Atteinte d'un organe ou d'un tissu

I Traitement d'entretien

-1 Consolidation d'un traitement curatif
-1 Prévention d'une rechute
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Mécanismes de la résistance aux antiviraux

ACV! GCV! CDhV!
Thymidine Protéine
kinase (HSV, VZV}@ kinase (CMV, HHV-6)
ACV-MP! GCV-MP!
| l
ACV DP! GCV DP! CDV MP!
ACV TP! GCV TP! CDV DP! PFA!

T

A DN s A DN
ADN polymeérase

Emergence et maintien de la résistance

Latence | —_ Virus

Altération du — Réacﬁva'rjon
controle Pas de controle de
i itai . 4 s réplication
Immunitaire Réplication ADN P

Mutations ADN dans les genes d'ADN
polymérase et/ou protéine kinase

Exposition aux :

. Pression de sélection
inhibiteurs

Virus résistants —

Latence ?
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Détection génétique de la

résistance
Echantillon! [,_\]E]
biologique!
giq A
Extraction du
génome viral Hybridation avec Interprétation de la !
sondes spécifiques présence des mutations!
des mutations en termes de résistance!
Gene cible porteur! (algorithmes)!
de mutations! —
\ PCR = _~
=

Détermination de
séquence nucléotidique

Conclusions

Infections herpétiques fréquentes et chroniques mais bien
tolérées en général chez les sujets immunocompétents
Infections opportunistes potentiellement graves chez les
sujets immunodéprimés

Techniques virologiques moléculaires performantes pour :

-! le diagnostic des infections

-! la quantification des charges virales

-! les tests de sensibilité aux antiviraux

| Chimiothérapie antiherpétique active mais arsenal limité en

nombre de molécules et en efficacité

Nécessité de gérer I'émergence de la résistance :
-1 interpréter et prédire les profils de résistance

-1 comprendre la relation avec I'immunodépression
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