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Historique, définition
et structure des virus

I HISTORIQUE . STRUCTURE
Il. DEFINITION DES VIRUS W, ACTION DES AGENTS PHYSIQUES ET CHIMIQLUIES

l. HISTORIQUE

Au début de ['tre pastorienne, le mot virus signifiait agent infectieux au sens
large, s'appliquant tout autant aux bactéries gu'aux champignons et protozoaires.
La définition de I'époque était qu'ils étaient wvisibles au microscope photonigue,
et quils ne traversaient pas les filtres de porcelaine.

En 1892, un botamiste russe, vanowsk, va transmetire la mosaigue du tabac
d’'une plante malade a une plante saine par l'intermédiaire d'un filtrat sur bougie
de porcelaine d'un broyat de feuilles de plante malade (fig. 1.1). vanowsk va
conclure 3 la responsabilité d'une toxine.

En 1898, un Hollandais, Beijeninck, démontre quiil 5'agit bien d'un agent infectieux
nouveau dans le filtrat : les agents cormespondants sont appelés agents ultrafiltra-
bles. Cette notion va rapidement permettre de mettre en évidence la responsa-
bilité d'agents ultrafilrables dans I'dticlogie de maladies anirmales et humaines :

— la higvre aphteuse des bovides ;
- le myxome du lapin ;
- la figvre jaune chez 'homme (1901) ;

» Fig. 1.1. L'expérience d'lvanowski. »

Bougis de
=1 porcelaine

Feuille de plasta —

Flante saine PFlante malade
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- |2 rage {1903 ; Pasteur ['avait atnbuée dés 1884 3 une = infrabactérie =) ;
— & sarcome de Rous (tumeur chez les ciseaux, 1911).

En 1915, Twort et d'Herelle découvrent des agents ultrafiltrables responsables
de 3 byse des bacténes, appelés bactériophages.

Le terme « agent ultrafiltrable » n'est plus utlisé et est remplacé par le terme
w wirus o, excluant donc désormais bes autres agents infectieus,

Le microscope electronigue {1935), en permettant d'observer ce gue Fon dew-
nait, accélére les découvertes virologiques. De plus, les diagnostics médicaus
progressent dans les années cingquante par la généralisation de l'emploi des
cultures cellulaires dans les laboratoires.

La virologie a bénéficié des technigues d'ultracentrifugation (pour 'étude chimi-
que) et de la diffraction des rayons X (étude marphologique). Elle sert aussi &
la biclogie moléculaire : e SV40 (Simian Virus n® 40), virus du singe, induit chez
le hamster des tumeurs cancéreuses el représente un modéle maléculaire de
transformation cellulaire,

La recherche sur les encéphalopathies spongiformes subaipués transmissibles
(ESST) (dont la maladie de Creutzfeldt-lakob chez homme) a fait émerger une
nouvelle classe d'agent infectieux dont nous ne mesurons pas encore [impor-
tance & 'heure actuelle ; il s'agit des prions (autrefois appelés agents transmis-
sibles non conventionnels ou ATNC), protéines infectieuses dépourvues d'acide
nucléigue génomigue. Les prions ne font pas partie des chapitres suvants qui
concernent la definition et la structure des virus,

Il. DEFINITION DES VIRUS

Pour le biophysicien Luna : « Les wvirus sont des entites dont le génome est un
slément d'acide nucléique, acde désoxyribonuclésque (ADN) ou acide ribonu-
cléique (ARN), qui se reproduisent & Finténeur de cellules vivantes et qui utib-
sent le mécanisme synthétique de ces cellules pour dinger la synthése de
particules spécialisées {les winons) qui contiennent le génome viral et le trans-
farent & d'autres cellules, »

Remargues

an re retrouve @amais simultangment ADN et ARN,

Iy & déwiation du métabolisme synthétique de la cellule normale au profit de la
rrultiplication du wings,

lll. STRUCTURE

Le virus est constitue :

= d'un acide nudléique (ADMN ou ARN) porteur de Iinformation génstique ;
d'une structure protéique, la capside, qui protége Pacide nucléique ;
l'ensemble acide nucléique-capside est appele nucléocapside. Pour cer-
tains virus (comme les rétrovirus que nous éudierons plus loin) la nuclé-
peapside porte le nom de « core s |
— parfos dune ermveloppe. .
En somme, les structures du virus autour de 'aode nudéique protégent Finfor-
mation génétique, permettent au virus de se fer sur un récepteur cellulaire, et
c'est contre ces structures qu'est dingée la réponse iImmunitaire,

L1 ]
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A. Acide nucléique

1. ADN

L'ADN est Facde désowyribonuckéique, DNA (Deaxyribonudeic aod) des Anglo-
Saxons ; cet acide nuddique est le plus souvent constitué de deux brins com-
plémentaires : il est bicaténaire (double-stranded DNA, dsDNA, pour les Anglo-
Saxons). Les brins sont constitués dune succession de sucres (le désanyribose)
liks par Vacide phosphonque ; chaque sucre porte une base purigque ou pyrirmi-
dique ; ces bases, en se complémentant par des lasons hydrogene, assurent
ia cohigsion des deux brins, L'ensemble prend la forme d'une double hélice de
Watson et Cnck (fig. 1.2). Le sens va de 5" vers 3. Les bases sont pungues ou
pynmidicques et se complémentent de |a fagon suvante

thyrmine/adénine avec 2 liaisons hydrogene ;
— guanine/cytosine avec 3 liaisons hydrogéne,

» Fig. 1.2. Structure de I'ADN. »

H
H
de_FH.- A,
a ?rm rI{ ,H
4 N ||1!.I'I'1'III'II! H'—' H’ l::g.l'll:lh'le
adeanina guanine
H

a. Fonction de I'ADN

Duplication {ou réplication)

C'est la premsere et fondamentale éape du processus de surie duwirus ; celui-
ciova, a parr d'une molécule génomique, fare synthétiser des centaines voire
des miliers de molécules identigues ; chaque brn de 'ADN sert de matrice &
FADN polymérase pour la synthése d'un ban complémentaire ; toute nouvelle
ralécule AADN synthatisée porte un brin parental &t un brin néoformé : on dit
gue la duphcation est semi-consenvative {(fig. 1.3},

Expression génomique

Elle suit le schéma classique de transcnption de ADN en ARN messager
(ARNM) et de traduction de TARNm en peptide.

L'organisation génomigque consiste en la succession de génes porteurs d'une infor-
mation genetique specfique d'un pepude structeral ou foncionnel. La figure 1.4
présente en exemple lexpression d'un géne codant un peptide capsidal.

b. ARN messager

La transcription se fait grace 4 une enzyme appelée ARN polymérase ADN-
dépendante {car elle travaille sur cne matrice ADKN) (fig. 1.45)

i7»
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» Fig. 1.3. Duplication semi-consemvative de I"ADN viral, >

¢. Traduction

Les ARM de transfert cellulaires aménent les acides aminés (aa) activés ; les
polyribosomes cellulaires dingent I'élaboration du peptide C en présence d'éner-

gie (ATP cellulaire).

On aboutit 4 la synthése du peptide codé par le génome viral mais élaboré
grace a la machinene cellulaire (fig. 1.4¢),

» Fig. 1.4. Expression du peptide C.

a. Géne pour le peptide C (capside). b. ARNm transcrit. €. Obtention du peptide C par traduction de
FARNm. D'aprés Gros F, Grunberg-Manago M., Biosynthése des acides nucléigues, Hermann, Paris,

1974, p. 5. »
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d. Classification des acides nucléiques viraux

Plusieurs paramétres peuvent étre utilisés pour dasser les ADN virau, par exernple
le GC %, le poids moléculaire, ou la forme, lingaire ou dreulaire, de la molkéoule.

Selon le poids moléculaire (PM)

Il est exprimé en daltons (Da). L'ADN du SV40 a un PM de 3 = 10° Da, celuw
du virus de la variole 160 = 10° Da. De la taille de 'ADN vont dépendre les
passibilités de codage peptidigue : 6 4 12 pephdes pour ke 5V40, 400 pour le
virs vanolique, 1 000 pour une bacténe,

Selon la forme de 'ADN

L'ADN est généralement linéaire mais 1l peut parfois se présenter sous forme
circulaire ; C'est le cas de 'ADN du virus de 'hépatite B (VHB) qui de plus n'est
bicaténaire que sur les trois quarts du cercle (hg, 1.5).

» Fig. 1.5. ADN circulaire du VHB. »

ADN circalaine
du VHE

2. ARN

L'ARN est l'acide nbonucléique, RNA (Ribonudleic acid) des Anglo-Saxons ; le
désoxymibose est i remplace par le nbose et la thymine est remplacée par l'uraale.
Généralement, il est monocaténaire (single-stranded BENA, ssENA, pour les
Anglo-Saxons).

Certains ARN monocaténaires peuvent étre segmentés | c'est le cas du virus grip-
pal dont le génome est constitied de 8 segments d'ARN ce qui, nous le vermons
ultérieurement, peut favorser des recombinaisons génétiques entre des souches
différentes et avoir dimportantes conséquences sur I'épdémiclogie de la gnppe.
Quelques rares virus possédent un ARN bicaténaire segmenté cormme les rota-
virus responsables de diamhées chez 'enfant.

B. Capside

C'est une structure polyménsée dont les protéines constituantes sont codées par
le génome viral, |l existe deux types de capside du point de vue morphologique.

1. Capside hélicoidale

C'est le cas, par exemple, chez be VMT (virus de la mosaigue du tabac, fig. 1.8).
Cette capside est constituée par la succession de sous-unités protéiques iden-
tiques entre elles qui s'accrochent le long de laade nucléigue.

Pour ke VMT, il v a 2 200 sous-unités protéiques identgues. Chacune est consti-
tuée de 158 aa. Dans le cas du VMT, la nucléocapside reste rigide comme un
batonnet Pour de nombreux virus humains, elle est souple et peut donc se
replier sur elle-méme (ceci est nécessaire pour réaliser l'enveloppement).

9
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» Fig. 1.6. Virus de la mosaique du tabac,
(D'aprés Fields, Virology, 2 ed, vol. 1, p. 41) »

2. Capside icosaédrique ou cubique
(ou parasphérique)

Les sous-unités protégues composant la capside se répartissent sur un icosaédre
(polyédre régulier possédant 20 faces et 12 sommets). Chaque face est un
riangle équilatéral (fig. 1.7).

Sur les faces, les sous-unités protéiques se regroupent par & ainsi que sur les
ardtes pour constituer des capsoméres appelés hexons, Au sommet de chaque
triangle partent 5 plans différents. Les sous-unités s'y assemblent par 5. Ainsi, le
capsomére du sommet se nomme penton (fig. 1.8).

Selon le wirus, le nombre de capsoméres differe, mais le nombre de pentons
est le méme, égal 4 12. Seul le nombre d'hexons est différent. Ainsi, les Adeno-
viridoe possédent 252 capsoméres (12 pentons, 240 hexons) et les Herpes-
viridoe 162 capsoméres (12 pentons, 150 hexons).

» Fig. 1.7. Particules virales dont la capside est de symétrie icosaédrique.
Il s"agit d’adénovinus. Mi-
croscopie  électronigue
aprés coloration négati-
ve. La barre représente
100 nm.  (Chché : La-
mouliatte F, Thése pour
le doctorat d'Etat en
sciences  pharmaceuti-
ques, 1982, n® 3, univer-
sité de Bordeaux IL) »
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» Fig. 1.8. Virus icosaédrique ; penton, hexon.
a. D'aprés Virologie mé-
dicale, Editions C et R,
1975. b.D'aprés Hu-
raux J.-M, NMicolas J.-C,
Agut H., Virologie, Flam-
marion, 1985, p. 2. >

C. Enveloppe

Cest une structure gluddo-lipido-protidique provenant d'une membrane cellu
laire et contenant des protéines dinfarmation virale (fig. 1.9),

Dans le cas du virus grippal, la nucléocapside raverse la membrane cytoplasmi-
que cellulaire lors du pheénomene de bourgeonnement. La membrane cytoplas-
mique est au préalable recouverte de protéines wirales formant des spicules
(projections) de deus longueurs différentes, plantés dans la membrane, Le
bourgeon se referme et le virus est libéré (fig. 1.10).

On distingue donc deux types de spicules. Les grands correspondent 3 'hémag-
glutimne (HA) cependant que les plus trapus forment la nevramimidase (NA)
L'HA sert au virus 4 se fixer sur une cellule et plus spécfiguement sur un récep-
teur composeé d'acde MN-acétylneuraminigue {ou acide sialigue). C'est ainsi gue
I'HA peut « ponter » plusieurs hématies et provogquer un phénoméne visible
d'hérmagglutination utile au diagnestic de laboratoire.

La NA est une enzyme qui dive be récepteur (acide N-acétylneuraminique) du
reste de la cellule ; elle est active &4 37 °C et participe a la libération défintive
du vinon a la fin du bourgeonnement ; elle rend Fhémagglutination fugace et
c'est la raison pour laguelle cette réachon est pratiquée 4 4 °C au laboratoire
afin d'éliminer l'instabilité liée & 'action de la neuraminidase,

IV. ACTION DES AGENTS PHYSIQUES ET CHIMIQUES
A. Agents physiques

1. Chaleur

Dans I'ensemble, les wirus, lorsquils sont en position intracellulaire, sont bien
adaptés & la température de 37 °C, idéale pour le fonctionnement des enzymes
de reéplication. En position extracellulaire, en revanche, ils sont trés sensibles &
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» Fig. 1.9. Enveloppe (1) et nucléocapsides (2) d'un paramyxovirus aviaire,
1. Particules virales en-
veloppées,  d'aspeds
polymaorphes, rondes (R)
ou filamenteuses (F);
Fenveloppe est recou-
verte d'un tapis de spi-
cules. 2 Une fois
Fenveloppe rompue, on
apercoit la nucléocapsi-
de hélicoidale. Il s'agit
ici de l'observation par
microscopie  électroni-
que aprés coloration
négative de particules
dun  paramyxovirus
aviaire. La barre repré-
sente 100 nm. (Fleury
HiA et coll Comptes
Rendus de l'Acodémie
des Sciences de Pars,
série D, 1979, 289:
375-376). »

la chaleur {le virus de la rougecle par exemnple est inactivé en 45 minutes 4
37 °C) ; donc, quand on souhaite isoler un vires d'un préléverment patholog-
que, il faut adresser ce prélévement au laboratore dans une glaciére a 4 °C
Les virus, en dehors d'un systéme cellulaire, peuvent &tre conservés & moins
80 °C pendant des années ; certains peuvent étre yophilisés.

2. Dessication

Les virus sont trés sensibles & la dessication (exception : le virus de la variole,
présent dans les crodtes).
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> Fig. 1.10. Structure du virus grippal. »
Spiculas = projectinas
{ proteines virales | \‘\ /’/
3 § _—

Nuclescapside

la membrane cytoplasmigué
celdlulaime

) a \
" ‘1-. -ﬂ"f
Enveloppe provenant 7' , I \‘\

3. Ultraviolets

Les ultraviclets provoguent des altérabons des acdes nuclégques wraux, ndui-
sent des mutations et donc une perte du pouvoir infectieux (inaciivation).

B. Agents chimiques

1. Oxydants comme I'eau de Javel
Le wvirus de [immunodéficience humaine (VIH) v est trés sensible. Les entéro-

virus 4 transmission hydngue sont résistants (par exemple, virus de la poliomya-
lite et virus de hépatite & (VHA) qui résistent & la chloration usuelle des eaux).

2. f[-propiolactone

Elle est utilisée pour préparer des vaccing inactivés ou tués par altération de
lacide nucléique viral sans modification des antigénes de surface.

Remarque
Il existe deus sortes de vaccin -

= vivant ateénud ; souche wivante ayant perdu sa vindkence |
— Tud o inactive,

3. Solvants des lipides

L'&ther, le désomycholate de sodium inactivent les winus avec enveloppe.

e ———

Remargue

Les antibictiques, efiicaces sur les badénes, sant inactiis sur les virus. Les vinus,
qui sont des parasites. intracellulaires obligatoires, posent wn probléme d'abosd
thérapeutique ; en efien, beaucoup de molécubes qui guraient un effer antviral
afteigraent dpatement les cellules ables et ont donec un effet odotaxque Incompa-
tible aver une ublisation thérapeutique. Malgré ces difficultés, la chirmiothérapae
Connan des progrés considérables, comme nous le verrons au chapitne 5.

—a B - —_— -— = —_—

{13p
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e
]

Ce chapitre reprend I'histoire des virus depuis la fin du xx® siécle.

Il montre comment la science a évolué vers la connaissance d'un monde plus petit.

Il indique qu'il existe actuellement une autre catégorie d'agents infectieux, les prions, qui ne sont pas
intégrables dans la classification actuelle des virus. l
I présente la structure des virus du génome a la capside avec éventuellement une enveloppe.
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Classification des virus

La classification des virus repose sur les caractéristiques génomigues, morpho-
logiques et antigéniques des virus. Nous en présentons dans les tableaux 2.1 et
2.1l une version simplifidge, imitée aux agents viraux décrits ou dvoqués dans cet
ouvrage et concerant les infections humaines,

Tableau 2.1 Virus & ADN.

Famille

Genre

Virus

Acide
nucléique
B : bécaténaire

M monocaténaine

Capside
Symetrie
Nombre de
CApEOTERes

Taille

Adenovnidae

Mastadenovins

Adémovirus
(42 types)

ADN Be

loasaddrioue
252

70 & 90

Hepadnmiridoe

Vimis de
Ihépatite B

(VHE)

ADM Be
{circulaire)

cosaddnque

42

Herpesvirdoe

a Herpesvirige

Herpes simplax
virus type 1
(HSV-1})

Herpes simplex
virus type 2

(H3V-2}

WVines de |a
vancelle et du

zona (VIV)

B Herpaswirings

Cytormégalovinas
(O

Human
harpasyirus &
(HHY-6)

Hiwman
herpeswrus 7
(HHV-7}

¥ Herpaswringe

Virus d'Epstein
et Barr (EBV)

Human
Merpeswarts 8
(HHY-B)

ADN Be

Icosasdngue
162

(+}

150

20000

Panvowridoe

Panvavinis

819

ADN Mc

lcosasdnque
iz

24

R ————

Papillomavirus

Wirnus des
papillomes
hurmains (VPH)
{120 types)

ADN Be
sugperennauld

lcosaddique

45

a5

Folvormawviridoe

Polyomavirs

BE, I

ALK Be
superanoLld

Icosaddngque

40 & 50

Qrthopoearus

Vanole Vacoine
Conapon
Monkeypox

ADN B

(+}

200
200100

15p
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Tableau 2.11. Virus a ARN.

Famille Genre Virus Acide Capside Enve- Taille
nucléique Symigtne loppe (nm)
B : bicaténaire Mamiore de
e o monocalinare | Capsomeres
Choroméningite
lymphacyiaing
(AL
Fitwre de Lassa B
Arenmaridoe Arenarus — AHN W Heloidale {(+] 4
Junin Sepmente 150
Machupo
Tacaribe
Sabia
Bunyamwera
Califormia
Bunyawrnus
Tahyna. .
a0
| Bunyaviridoe Hantaan - ;H:'I_I;:'ié Hélicoidale (+) a
| Mairowvirus Crrmiée-Congo B 100
Fibwre &
Fhilebovirs ‘._'I|"l|li|flL:-'Il'_'lI'I"L".-|
Hift
COnonavings a0
Coronoviadoe | Coronavinus | ““;,L;;"E“' ARM Mc Helicoidale (+] &
SARS Coronavins 120
| 8003
Filosiridoe Filcinus Marburg, Ebala RN Mg Helicoidale {+) | 1 0800
® Bl
Fidwre jaune '
{armaril]
Dengue 1, 2, 3, 4
West Nile |
Encéphalite ! |
Flaivirs de St Louis ; |
Flaviinidae Encéphalite ARMN Mc Ioosaddrioue (+) a0
[apanalse |
Wirus de ['hepatite C
(WHC}
Wirus de Fhépatite G
(VHC)
Rubnsrus Fubéoea |
Influemza &, ARN Mo 2N
Orthevmaonangdoe | Influengzannas influenza B, . . Hélicgidale () a
i hegrmente
Influerza C 20 >
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suite du tableau 2.1

Famille Genre Virus Acide ] Capside Enve- Taille
nucléique Symétrie loppe {nm)
Br : bicaténaire Mombre de
M rmanocaténaing | capsomires
Parainfluenza
Pararmypaninus 1.2, 3.4
Creillans 150
Pargrmyaenandoe | paschillfine Rougeole ARM Heélicoidale {+) d
300
Virus respratoire
Prisumavirus syncytial (VRS)
Métapneumoninis
Poliowirus 1, 2, 3
Coxsackie A (23]
Coxsacke B (6)
Picornaviridoe Entérowines Entéroninusss & 71 ARN Mc kosaddique (=} 208 30
Heparnavirus
ex-Entdnovirus? 2
= yinus de
hépatite A (WVHA)
. ) . . kosaddique
Reoviridoe Rotavirus Rotavirus humains | ARN Be Segmenté double 12 (=} 708 BD
ONCormavines HTLY-L, HTLV-II ARN Mc
Relfroviridoe i : + Transcnptase T (core) {+) 100
. VIH-1 (HIV-1), .
Lentivines VIH-2 (HIV-2) INWErse
_ Chikurgurmya,
Togawvinidaoe Alphanirus WEE, EEE, ARN Mc lcosaédngue {+) 40
O Myong Nyong

La classification des virus repose sur |e type d'acide nucléique génomique, sur la symétrie icosaé-
drique ou hélicoidale de la capside et sur la présence éventuelle d'une enveloppe.
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| Réplication
des virus a ARN

| VIRLS A ARM () : Il VIRUS A ARN (=)
VIRUS DE LA POLIOKYELITE lll. RETROVIRUS
INTRODUCTION

La réplication des virus & ARM (mis & part les rétrowirus) se fait selon deux grandes
stratégies.

A. Virus a ARN positif : ARN (+)

Les wirus correspondants possedent un ARN génomique directement messager
qui, dés sa libération dans la cellule, sert 3 la synthése protéique (fig. 3.10.

» Fig. 3.1. Virus a ARN (+). =

ARN |+] —=

génomigue

Polyribosomas -~ Protéing
virale

B. Virus a ARN négatif : ARN (-)

Le génome viral n'est 0 pas directement messager ; une transcription de
I'ARMN (=) en ARM (+) est nécessaire ; ceci se fait grdce & une enzyme consti-
tutive du viros, une ARN polymérase ARMN-dépendante, qui porte dans ce cas e
nom de transcnptase. UARN {+) synthétisé senira alors d'ARNM pour la traduc-
tion protéique (fig. 3.2).

l. VIRUS A ARN (+) : VIRUS DE LA POLIOMYELITE

Il s'agt d'un petit viros a ARN (picomavirus). CARN génomigue est protégse par
une capside icosaédrique sans enveloppe
La réplication peut se decompoaser en 5 étapes (hg. 3.3).
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» Fig. 3.2. Virus a ARN (=). »
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A. Premiére étape

Le virus se five sur un récepteur cellulaire,

Il pénétre dans la cellule 3 lintérieur

d'une vacuole de pinocytose ; la décapsidation, non spécifique, se fait par des

enzymes cellulaires ; FARMN viral est libére,

B. Seconde étape

L'ARM wiral (+) sert directement d'ARNm.

La lecture &tant polyastranique, un

grand polypeptide M., est synthétisé qui est ensutte clivé en N, N, et M. ; N,
est divé en VP, VP, et VP, (Viral protein [VP) qui participent & 'élaboration de
la capside ; parmi les autres protéines, on distingue une protéase et une ARN

polymérase ARN-dépendante.

C. Troisiéme étape

Le génome viral Stant un ARN (+), les virions deviont incorporer également un
ARN (4 ; pour assurer la duplication de 'ARN (+), un imermédiaire () est
nécessare ; ce brn (=) apparait sur la matrice (+) prace a I'ARN polymérase
ARN-dépendante néosynthatisée qui porte 1 le nom de réphcase.

Cette &tape est dépendante d'une enzyme cellulaire, la terminale uridyl-transfé-
rase, qui symthétise une séquence poly (L) face au paly (4) de l'extrémité 3' de
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'ARN (+) wiral, aboutissant ainsi a une structure en épingle a cheveux permet-
tant a la réplicase d'initier son travail.

Il apparait donc & un moment donné des ARN bicaténaires dont nous vemons
au chapitre 6 que ce sont d'excellents inducteurs de linterféron,

D. Quatrieme étape

A partir de I'ARN (=), il y a synthése d'ARN (+), une molkécule d'ARN (=) générant
plusieurs ARN (+) ; les ARN (+) synthétisés sont les ARN génomigques viraux ; ils
peuvent également participer & 'amplification de la synthése protéique.

E. Cinquiéme étape

Les particules virales vont étre assemblées ; des polyméres de VP, VP, et VP,
s'associent pour former une procapside dans laguelle pénétre un ARN génomi-
que (+) ; le clivage de VP, en VP, et VP, assure |3 fermeture de la procapside
en capside dont les protéines capsidales sont donc formées des peptides VP,
VP, VP, et VP,

Les nucléocapsides virales s'accumulent dans e oytoplasme de la cellule, réali-
sant parfois des amas pseudocnstallins. La cellule finit par éclater et les vinons
passent dans les espaces intercellulaires.

Cette multiplication entraine une anomalie cellulaire décelable en microscopie
photonigue et utilisable au laboratoire pour le diagnostic virologique : I'effet
cytopathogene ou ECP. Dans le cas du wvirus de la poliomyelite, solement chez
le malade se fait & partir de selles ; celles-a sont mises en culture au laboratoire
sur un systéme cellulaire adapté ; la multiplication virale entraine en 24 heures
un arrondissement des cellules qui se détachent du tapis sous-jacent (ECP &
I'état frais) ; si I'on fixe ces cellules et si on les colore par hémalun-éosine, on
peut apprécer 'ECP aprés coloration : on distingue une volumineuse inclusion
éosinophile intracytoplasmique correspondant & accumulation des nucléocap-
sides et qui repousse le noyau en périphéne (fig. 3.4).

» Fig. 3.4. Effet cytopathogéne (ECP) en microscopie photonique, »

Inelzgion Aosinophile
iniracytoplasmigue

Moyau repousse
in périphdrie

Il. VIRUS A ARN (-)

A. Virus Sendai

Découvert au Japon, ce virus apparient  la famille des Faramyxovinidae, genre
paramyxowirus ; d'onigine murine, il est apparenté aux parainfluenzae humains,
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Ce virus posséde un ARN monocaténaire (=) assocé 4 une transcriptase dans
une capside hélicoidale ; la nucléocapside est enveloppée et cette enveloppe
porte des spicules d'information wvirale & activités hémagglutinante et neurs-
minidasique (HA et NA) (fig. 3.5).

» Fig. 3.5. Réplication du virus Sendal, »
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1. Premiére étape

Le wirus se fixe grdce & son hémagglutinine sur un récepteur cellulaire, il v a
fusion entre I'enveloppe virale et la membrane oytoplasmique ; la nudléocapside
entre dans le optoplasme de la cellule et |a capside est dégradée ; il v a libéra-
tion de Facde nucléique viral assocé 4 sa transcriptase.

2. Deuxiéme étape

La transcnptase synthétse un brin FARN (+) sur la matnce génomigue ARN (-} ;
il v a donc appantion d'un ARM bicaténaire.

3. Troisiéme étape

L'ARN (+) est traduit en protéines virales par les pelyribosomes cellulaires
(stade 3) ; les protéines structurales et enzymatiques du wirus apparaissent et
s0nt mises en resenve,

L'ARN (+) sert de matnice pour la synthése de nombreux ARN (=) {stade 3bis)
car, & Vimverse du poliovirus, c'est de brins (=) dont le virus Sendal aura besain
cormime ARN génamigue.

4. Quatriéme étape
L'ARN {=) s'associe 4 la transcriptase puis les protéines capsidales réalisent
l'encapsidation. La nucléocapside hélicoidale ainsi constituée migre vers |3

membrane cytoplasmigue déja recouverte de spicules viraux.
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5. Cinquiéme étape

La nucléocapside traverse la membrane opoplasmique de la cellule et acquier,
au passage, son enveloppe hénssée de spicules viraux : C'est le phénoméne de
bourgeonnement. Les virus synthétisés quittent alors la cellule infectée pour
gagner d'autres cellules cibles.

Au total, la multiplication est plus lente que celle du poliovirus ; FECP est parfois
apparent et correspond alors & la fusion de plusieurs cellules aboutissant & ce
que l'on nomme syncytia ; la coloration & 'hémalun-éosine permet d'observer
des inclusions éosinophiles intracytoplasmiques (fig. 3.6).

» Fig. 3.6. Syncytium. >

Noyaux

Inclusions #osimophiles intraeyteplasmigees

Souvent, 'ECP n'est pas appréciable et il faut utiliser un artifice pour détecter la
présence wirale : on met en présence le surmageant de la culture avec des
hématies, I'hémagglutinine wvirale entrainant alors une hémagglutination visible ;
les hématies peuvent, de méme, se fixer sur les cellules infectées : c'est
I'hemadsarption {(HAD).

B. Virus de la grippe

La structure du virus gnppal est schématisee dans la figure 3.7. U'ARN genomi-
que est un ARN monocaténaire (—) en B fragments. Ces huit fragments codent
dix protéines dont trois a activité polymérasique, hémagglutinine (HA), la neu-
raminidase (MA) la nucléoprotéine (NF) ; le fragment génomique M code, grace
a un changement de cadre de lecture, deus protéines - M1 et M2, M1 s'acou-
mulant sous la membrane cytoplasmique de la cellule et dingeant le bourgeon-
nement tandis que M2 est intégrée dans la particule virale et est a 'ongine de
la décapsidation ; de méme, le fragment génomique N5 code deux protéines
dont NS1, qui sont refrouvées au niveau du noyau cellulaire, ne sont pas incor-
porées a la particule virale et jouent un rdle dans la régulation de la réplication.
Il faut souligner d'emblée que cette structure génomique fragmentée favorise la
recombinaison entre souches grippales et I'on verra que ce phénoméne est a
longine de la vanabilité antigénique des souches grippales de type A,

La réplication est schématisée en figure 3.8.

1. Premiére étape

Le virus se fixe grace a son HA sur un récepteur cellulaire (acide sialique),
comme cela a été déorit précédemment pour le virus Sendai ; il y a fusion entre
Fenveloppe virale et la membrane cptoplasmique de la cellule, La nucléocapside
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» Fig. 3.7. Structure du virus grippal. »
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est libéree dans le oytoplasme, la décapsidation est realisee grace a la pro-
téine M2 qui est traversée par un flux de protons (canal & protons) et Fensem-
ble ARM wiral transcriptase migre dans le noyau.

2. Deuxieme étape

Avant de décrire cette étape de transcription, i est nécessaire de rappeler que
les ARNmM cellulaires possédent une coiffe (CAP, T-méthylguanosing) a ['extré-
mité 5" et un poly (rA) en position 3. Le CAP sert au positionnement des ribo-
somes sur FARNm, le paly (rA) stabilisant 'ARNmM pour quiil soit dégradé moins
rapidement dans la cellule,

L'ARN génomique viral étant (=), i doit &tre transcrt en ARMN (+) par la trans-
criptase wirale ; cependant, celle-ci ne peut débuter la transcription sor la
matrice {=) gu'a partir f'une amorce ; cette amorce corespond & 'extrémité 5
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d'un ARNm cellulaire ; en effer, un ARNm cellulaire vient s'acorocher par son
extrémité 5° & FARN wral (=) ; la parie 3° de cet ARNm est dégradée ; l'extré-
mité 5' sert alors d'amorce 4 la transcnptase qui synthétise un ARMN (+)
(fig. 3.9

En bloguant FARN polymérase ADN-dépendante cellulaire par Factinomyane D
dans les premigres heures de la réplication du virus grippal, on inhibe lappan-
tion d'ARNm cellulares de nowvo donc le processus d'amorcage et par consé-
quent la franscription virale,

» Fig. 3.9. Virus grippal : amorcage de la transcription par un ARNm cellulaire, >
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3. Troisieme €tape

L'ARN (+) ainsi pounvu de Fextrémité 5" d'un ARNm — et en particulier du CAP —
passe dans le ovtoplasme et joue le rdle dARNmM pour les protéines virales.

4. Quatriéme étape

L'ARM [+) peut également senar de matrice pour la synthése d'ARN (—) géno-
migue.

5. Cingquiéme étape

L'ARMN {-) associé & la transcriptase est encapsidé ; la nucléocapside migre vers
la périphéne cellulaire ol la membrane oytoplasmigue est hénssée de spicules.

6. Sixiéme étape

Le bourgeonnement se fait sous le contrdle de la protéine M1 ; le virion se
dégage ensuite définitivernent de la cellule infectée sous action de la neura-
minidase.

A total, deux éléments caracténisent la réplication du virus grppal © la partic-
pation du noyau cellulaire et la nécessité d'une fonchon cellulaire (ranscrption
pour foumir une amarce 4 |a transcriptase virale). A noter également les fonc-
tions spécifigues des protéines M2 et neuraminidase qui sont utilisées comme
cibles thérapeutiques.
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Ill. RETROVIRUS

Les rétrovirus sont des virus & ARN possédant une enzyme capable d'effectuer
la transcription de 'ARN génomique viral en ADM. Cette enzyme est nommee
transcrptase inverse (11) ou rerotranscriptase (RT).

On distingue trois sous-groupes selon des cntéres de pathogénie et de phylo:
génie ; les oncovirus associds @ des cancers ou des leucémies | les lentivirus
responsables de pathologies d évolution lente et toujours fatale ; les spurmavinis
dant on ignore lmplication pathologique.

La structure de base du génome, commune aw différents virus de la farmille,
comporte de 5 vers 3' les rones séquentielles suivantes : R, séguence non
codante ; LIS, séquence non codante unique en 5 ; PBS (Frimer iinaing sie),
permettant I'accrochage d'un ARNE cellulaire gui va senvr damorce a la Th ;) gog
(group ontigen), séquence codant les protéines de structure du core (nucléo-
capside) ; pod, codant les protéines enzymatiques — Tl, intégrase, protéase — ;
env, codant les protéines d'enveloppe ; U3, sequence non codante unigue
en 3 ; onc, géne facultatf présent chez certains oncovirus animaw et qui est
responsable du pouvodr transformant,

La réphcation des rétronarus est caracténsée par I'stape de transanption inverse |
en effet, aprés la fusion de l'emveloppe virale et de la membrane cellulaire, le
core est dégradé et UARN viral va senir de matrice pour |3 synthése d'un ADN
bicaténare ; catte synthése débute au niveau d'un ARMNt qui se posiionne face
au FBS ; la T {gui possede une tiple actwité © ADN polymerase ARN-dépendante,
rnbonucléase H, ADMN polymérase ADMN-dépendante) va synthétiser un brn d'ADN
complémentaire et générer ainsi un hybride ADN/ARN ; 'ARN est dégradé grace
a lactivite BNase H de la TI, puis un second brin JADN est synthetiss. LADN
bicaténaire ainsi obtenu comespond 4 ADN proviral | il passe dans le novau de
la cellule, se arcularize puis est intégré dans le génome cellulaive gréce a Finte-
grase.

Le provirus est stable et se comporte comme un géne cellulaire ; il peut rester
latent ; il peut &tre activé par des facteurs viraux ow cellulaires et entre alors dans
une phase acive de réplication avec production de particules wirales infectieuses,
A partir de cet ADN proviral intégré sont transcrits des ARNm subgénomiques
ainsi que des ARN génomiques qui seront les ARNs viraux encapsidés ; les
ARMNM sont traduits en protéines structurales, enzymatiques et de régulation ;
les ARM wiraux accompagnés de la T sont assemblés avec les protéines struc-
turales intemes pour former le cove | celui-g va bourgeonner & travers la mem-
brane cytoplasmicque de la cellule et incorporer dans Perveloppe ainsi acouise
des protéines virales d'enveloppe (fig. 3.10).
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» Fig. 3.10. Réplication des Rétrovirus. »
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| La réplication des virus & ARN aborde les virus & ARN positif (directement messager), les virus a

ARN négatif, ainsi que les rétrovirus qui sont équipés d'une enzyme appelée transcriptase inverse
et qui sont capables de synthétiser de I'ADN sur une matrice ARN.
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L ADEROVIRUS 1. POXVIRLIS
Il. HERPESVIRLIS 1. HEPADNAVIRLIS

INTRODUCTION

La réplication des virus a4 ADN a le plus souvent heu dans le novau cellulaire ol
des enzymes cellulaires pourrant alors &tre impliquées. On disinguee une phase
précoce avec transciplion dARNMm viraux précoces et traduction de protémes
précoces ; celles-a sont principalement des protéines régulatrices et enzyma-
tiques non structurales, La duplication du maténel génétique, gréce a une ADN
polymérase, va précéder la phase tardive ol, sur les génomes néoformés, vont
Stre ranscrits les ARNm tardifs dont la traduchon va générer des protéines tar-
divies, en majonté structurales.

Nous aborderons la réplication des adénovirus, des herpesvirus ainsi que les
particulanités de la réplication des pomarus et du virus de 'hépatite B,

. ADENOVIRUS

La particule virale contient un ADN finéaire bicaténaire lié de fagon covalente a
une proteine de 55 kQa | lensemble est assooe 4 des proteines basiques de
type histone dans un nucléoide protégé par une capside icosaédnque de
252 capseméres {12 pentons, 240 hexons) sans enveloppe ; chacun des
12 pentons est portewr d'un spicule & activité hémagglutinante,

Le cycle htique (fig 4.1 aboutit a la destruction de la cellule cible en 24 &
T2 haures,

Le virus se fixe sur la cellule par reconnaissance entre un site spécifique et un
spicule puis pénétre dans la cellule par pinooytose, La décapsidation a leew de
facon non spéafique dans le cytoplasme | le nudéoide migre vers le noyau dans
lequel il pénétre (fig. 4.1, 1),

La phase précoce (fig. 4.1, 2) va alors débuter par la transcription dARNM pré-
ooces viraux (par une ARM palymérase ADN-dépendante cellulaire) ; une parte
seulerment de linformation génétique virale est transcrite ; les ARNm correspon-
dants sont matureés comme kes messagers cellulares. Les ARNm viraux passent
dans le oytoplasme pour étre traduits par les nbosomes cellulaires en une quin-
zaine de protéines dont lantigéne T (associé & lappantion d'une tumeur lige
A adénevirus chez la souns et le hamster) et une protéine de 72 W0 gui va
protéeger les ADN wiraux des nucleases cellulaires.
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» Fig. 4.1. Réplication des adénovirus. »
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L'ADN viral entre dans sa phase de duplication (fig. 4.1, 3) grace a lintervention
d'une ADN palymérase cellulaine ; les ADN viraux néoformés saccumulent dans
& noyaLl,

La phase tardive de transcoption (fig. 4.1, 4) va générer des ARNm qui sont
traduits en protéines, principalement de structure, dans le oytoplasre.
Lassemblage viral a leu dans le novao {fig. 4.1, 5); la polyménsation des
hexons amorce I'élaboration de la capside dont la maturation va étre achevde
aprés péndtration de FADN viral et posiionnement des pentons porteurs de leur
fibre. Les vinons accumulés seront libérés par la lyse de la cellule,

Sur certains types cellulaires 'ECP & Fétat frais est constitué de Tapparition de
mailles dans le tapis cellulaire infecté ; aprés coloration & hémalun-éosine, on
distingue des noyaux dont la chromating est rétractée au centre et relide 3 la péri-
phéne par des cloisons de refend séparant des inclusions basophiles (fig. 4.2).

» Fig. 4.2. Effet cytopathogéne des adénovirus. »
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Il. HERPESVIRUS

Il s'agit d'une famille de virus trés importants sur le plan pathologique chez
I'homme ; on y décrt les Herpes simplex wrus de types 1 et 2 (HSV-1 et H3V-
2), le virus de la varcelle e du qona (VIV), le oytomégalovirus (CAVV), e vinus
d'Epstein-Barr (EBV) et plus récermment un sikierne (HHV-6 © Human herpes-
wirlis 6), septigme (HHV-7) et huitigme (HHV-8) wirus,

Mous présenterons i les principaux caractéres de la réplication de HSW.

Le virus est constitué d'un ADN Bicaténaire lindaire sous forme de cercle entow-
rant un age protéique central ('ensemble est appelé nuckéoide), dans une cap-
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side icosaédrigue de 162 capsomeéres ; cetie capside est séparée de
lenveloppe périphérique par une structure fibrillaire (le tégument) ; Ferveloppe
porte des spicules courts qui n'ont pas d'actvité hémagglutinante ; la particule
virale a une faille de 150 & 200 nm (fig. 4.3).

» Fig. 4.3. Schéma de I'HSV. »
Nucléoide

Capside
jeosaddrique

Tégument
Envalappe

Spicules

Schématiquernent, la multiplication de HSV va suivre les grandes étapes décrites
pour les adénovirus (fig. 4.4).

Le virus se five sur la cellule cble ; il v a fusion de l'enveloppe virale et de la
membrane cytoplasmique, décapsidation et migration du nucégide vers le
navau (fig. 4.4, 1), Une wanscripion trés précoce et précoce (g 4.4, 2) va
générer des protéines o et b comespondant notamment 4 des enzymes dont
une ADN polymérase et une thymidine kinase {(on vera plus boin importance
de cette enzyme dans la chimiothérapie spécifique de linfection par HSY et
VZV). La duplcation de FADN a alors lieu (fig. 4.4, 3). La phase tardive de rrans-
cription (fig. 4.4, 4) va générer des protéines y qui sont des protéines de struc-
ture, en particulier capsidales. La nucléocapside est assemblée dans le noyau
{fig. 4.4, 5) puis va s'envelopper aux dépens de la membrane interme de 'erve-
loppe nudéaire (ig. 4.4, 6) avant de cheminer vers la pénphéne cellulaire dans
les canaux du réticulum endoplasmique (fig. 4.4, 7).

L'ECP se caractérise par un amondissement des celiules infectées qui se déta-
chent du tapis sous-jacent ; aprés coloration, on ocbserve un éclatement de la
chromatine ; cette chromatine va marginer en périphérie du noyau sous la pres-

» Fig. 4.4. Réplication de ['HSV. »
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sion dinclusions éosinophiles intranudéaires qui correspondent aux nucléocap-
sides icosaédngues virales (fig 4.5).

> Fig. 4.5. Effet cytopathogéne de FHSV, »
Inelusian easimophile intranucléaira
Meyau

Eclatament de la chromatine Chrematine marginée

lli. POXVIRUS

Deux virus intéressent plus parioufiérerment homme : le virus de la vanole et
celui de la vacone ; grace & Nutilsation de la vaccine (s vaconation » au sens pre-
mier du terme) la variole, a été la premiére maladie virale humaine éradiquée,
Ces wirus posseédent un ADN génomique linéaire de 160 x 10°Da, dans une
capside en forme d'haltére, 'ensemble étant dans une enveloppe rectangulaire
de grande dimension ; entre la nuckocapside et I'enveloppe, on note la pré-
sence de deux corps latérau.

La réphcation est représentée sur |a figure 4.6.

Deux particulantés sont & soulgner

- la réphcation a lieu dans le cytoplasme de la cellule et le virus doit donc
posséder linformation génétique nécessaire a la synthése des enzymes
de réplication (ADN polymérase...} ;

— dprés adsorpbon et pénétration par pinotylose, une étape de transanption
de FADN wiral est réalisée par une ARN polymérase ADN-dépendante
constitutive virale 4 linténeur méme de la nucléocapside et aboutit, entre
autres, a la synthése d'une décapsidase qui digére la nucléocapside et
libére 'ADN viral. Contrairernent & ce que nous avons vu précédemment
pour les autres virus, la décapsidation est, ici, spécifique.

IV. HEPADNAVIRUS

La réplication de ces virus auxquels appartient le virus de 'hépatite B (VHB) est
particulisrement complexe. Comme nous ['avons déja noté précédemment, le
genome wiral est constitué d'un ADN circulaire dont le brin interne est incomplet,
La particule virale posséde, associée 3 [ADN, une ADN polymérase qui va com-
plEter le ban interne de FADN génomique et générer un ADN bicaténaire super-
enroulé (fig. 4.7a).

L'ADN ainsi constiteé va &tre transcrit en ARNm subgénomiaues pour la syn-
thése protéigue (avec un recouvrement des phases de lecture avgrmentant ainsi
les capacités de codage) et en un ARN (4) génomigque.
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» Fig. 4.6. Réplication des Poxvirus.

1. Fixation, entrée, libération de la nucléocapside. 2. Décapsidation spécifique et libération de 'ADN.
3. Transcription des ARNm précoces et traduction des protéines précoces. 4. Duplication de FADN.
5. Transcription des ARNm tardifs et traduction des protéines tardives. 6. Assemblage de la nucléocap-
side. 7. Bourgeonnement. »

Frolines
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& AAN polymirase
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» Fig. 4.7. Etapes de la réplication des Hepadnavirus.
a. Complétion du brin interne de I'ADN génomique et superenroulement. b. Réplication de FADN géno-
mique & partir de 'ARN (+). >

Cet ARN (+) sert de matrice &4 une RT virale qui synthetise un brin d'ADN (=) ;
ce brin d'ADN (=) circularisé servira alors de matrice a F'ADN polymérase qui
synthétise le brin complémentaire (+) sur les trois quarts du cercle (fig. 4.7b).
On obtient ainsi FADN génomigue du YHB.

5 Points clé

La réplication des virus & ADN est décrite pour différents virus (adénovirus, herpesvirus, paxvirus)
et elle aborde le modéle particulier des hépadnavirus (hépatite B).
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. ATTACHEMENT ET PENETRATION . ACIDES NUCLEWJUES VIRALX ET ENZYMES
Il SYNTHESE PROTEIQUE DE REPLICATHOMN
IV, AVENIR DE LA CHIMIOTHERAPIE ANTIWVIRALE

Ce chapitre ne concemne pas la chimiothérapie antirétrovirale qui est traitée au
sein du chapitre consacré aux rétrovinus (chapitre 22) et plus précsément dans
les sections concernant le VIH, On peut présenter les princpales molécules en
tenant comple de leur pomnt dimpact dans le oycle de réphication virale.

. ATTACHEMENT ET PENETRATION

A. Amantadine et rimantadine

Ces dewx molécules sont consttuées d'un oycde de 10 carbones surmonté par un
groupernent d'hydrosychlonre damine (NH,-HCT) ; dans le cas de la imantadine,
ce groupement est precéde par un pont metiyle (H-C-0H,) ; les dewx molécules
sont adiives sur les virus influenza de type A en bloguant le canal lonique de la
protéine virale M2, son aptiude 3 moduler le pH intracellulaire et 3 parhoper & la
décapsidation virale, Elles ont &1& utilisées dans la prévention et le tratement de la
grippe A ; les posclomes pour les adultes sont de 100 mg/] (per o0s) pendant
5 pours pour Famantadine et de 200 mg/| pendant 5 & 7 jours pour la rmantadine.
La biodisponibilitd est supéneure a 90 % avec une demi-vie de 10-30 heures pour
l'amantadine et de 25-36 heures pour la nmantadine ; les effets secondaires sont
plus importants chez les sujets de plus de 60 ans @il s'agit de nausées et danorexne
voire plus rarement de tnoubles du systéme nenveux central. L'élimination de Faman-
tadine est rénale tandis que la nmantadne est metaboisée dans le foie.

B. Zanamivir et oseltamivir

Ces molécules inhibent l'achvité neuramindasique des wirus influenza de types A
et B ; ced entraine une diminution voire une suppression du detachement des
viions néosynthétisés de la surface des cellules infectées ; la dissémination virale
esl ainsi diminuée, Le zanamivir est administré par inhalation tandis que l'oselta-
minir est utilisable per os ; les deux molécules doivent &tre utilisées aussi vite que
possible au cours de linfecton grippale (dans les dewux jours suivant le début de
linfection) ; la durée de synthése virale est diminuée ans que limportance et la
durée des signes climgues (céphalées, angine, fitvre, arthralgies). Au total, on
considére que la durde de la maladie est réduite de 2 a 3 jours ; en outre, il sem-
ble que la fréquence des complications soit diminuée,
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Il. SYNTHESE PROTEIQUE

A. Interféron o

Les interférons naturels sont des protéines cellulaires glycosylées induisant des
enzymes cellulaires imerférant avec fa synthése protéique virale, Linterféron o
utilisé en thérapeutique est obtenu par recombinaison et a un poids moléculaire
de 19000 ; sa biodisponibilité orale est nulle et il doit &tre injecté par voie
intramusculaire ou sous-cutanée, L'effet antivical in wivo est complexe et résulte
d'une inhibition de la transchption virale et de |a fraduction des protéines virales
mais aussi d'une augmentation de l'immunité cellulaire. Linterféron o est utifisé
dans le traternent des hépatites chroniques virales B et C, dans les infections 4
papillornavirus (papillome lanyngé juvénile) et & HHY-B (sarcome de Kaposi),
Pour hépatite chromigue B, la posologe est de 5 millions d'unités/] ou 10 mil-
lians 3 tois/semaine associées & 100 mg/) (per as) de lamnudine (cf, Larmivu-
dine p. 30, et Chimiothdrapie antirdirovirale au chapitre 22) pendant un an.
Pour I'heépatite chronique C, la posologie de base est de 3 millions d'unités
3 fois/semaine assocides 3 500-600 mg (per os) 2 fois/| de ribavirine pendant
& mois ; cependant, des paramétres virologigques — et en parbouber le géno-
type wiral 1 — aménent & augmenter les doses dinterféron et a prolonger le
traiterment pour une durée d'un an,

B. Ribavirine

Cet anzlogue de la guanosine doit &tre triphosphorylé puss interfére avec des
événements précoces de la transaniption virale tels gque lacquisition de la coiffe
et '&longation des ARN messagers viraux, La ribavirine est utilisée dans le trai-
tement d'mfechons liges a des virus & ARN - virus respiratoire synoytial (VRS),
vius de ['hépatite C (VHC), virus assocés & des fisvres hémorragiques (fidvre
de Lassa, héwvre hémorragique avec syndrome rénal [FHSR]). Cette molécule
peut &tre administrée per os, par voie infraveineuse ainsi que par aérosol {dans
le cas du VRS). La biodisponibilité orale est de 32 06 et la demi-vie plasmatique
de 30 a 60 heures. U'effet secondarre le plus souvent noté est une anémie. La
ribavinine est efficace par aérosol chez des enfants hospitalisés pour une infec-
tion & VRS ; cependant, il existe une autre stratégie avec une prophylage par
immunoglobulines spédfiques anti-VRS pendant la saison des infections respi-
ratoires chez des enfants fragiles.

I1l. ACIDES NUCLEIQUES VIRAUX
ET ENZYMES DE REPLICATION

La plupan des molécules rencontrées ici sont des formes modifiées (analogues)
de nucléosides (nucléoside : base purique ou pyrimidigue associdée & un
sucre) ; cette modification peut porter sur la base (analogue de base) ou sur le
sucre (analogue de sucre). La molécule ainsi modifiée peut pariciper & [inhi-
bition compétitive (avec le composé nomal) de lenzyme de réplication, par
exemple FADN polymérase,
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A. 5-iodo-désoxyuridine (IdU)
et trifluorothymidine (TFT)

Ces analogues de bases sont efficaces sur la réplication de H5V ; cependant, du
fait de leur toxicité par voie générale, ils ne peuvent étre utilisés que localement,
par exemple sous forme de collyre devant une kératite herpétique.

B. Cytosine arabinoside et adénine
arabinoside (Ara-A, vidarabine, Vira-A)

Ces analogues de sucre (le désomyribose est remplacé par arabinose) sont
actifs sur HSV et VIV, La vidarabine a été la premiére molécule utilisée par voie
veineuse pour le traiternent de encéphalite temporale nécosante aigué lide A
HSV. La vidarabine a ét¢ également utilisée dans le traitement de Fhépatite B
chronique mais la prise en charge actuelle fait maintenant appel 4 linterféron o
et & la lamivudine.

C. Acycloguanosine (aciclovir, Zovirax)

Il s'agit de la premigre molécule antivirale spédfique quasiment dépounvue
d'effet toxmgue sur la cellule normale. L'acidovir est un analogue de la 2'-désoxy-
guanosine ; pour &re active, elle doit d'abord &tre monophosphondée puis di-
et inphosphorylée ; la premigre &ape de phosphorylation ne peut pas étre réa-
lisée par la thymidine kinase cellutaire ; en revanche, dans une cellule infectée
par HSV ou V2V, la thymidine kinase wirale est capable de monophosphonyler
l'acycloguanosine (ACG — ACG-P) ; 'ACG-P est ensuite di- puis tnphospho-
rylée ; TACG-P-P-P va inhiber la synthése de ['ADM wiral en entrant en compéti-
tion avec la 2"-désoxyguanosine-P-P-P pour ['accés & FADN polymérase ; de plus
glle va étre incorporée dans la chaine £'ADN sans pouvoir en étre excisée par
la 35" exonucléase et entraine ainsi Finactivaion de 'ADN polymérase (fig. 5.1).
LACG-P-P-P est 50 fois plus active sur 'ADN polymérase virale que sur FADN
polymerase o cellulare ce qui explique sa res faible toxicité, La concentrabion
inhibitrice 50 (C150) est de 0,1 M pour HSV-1, 0.4 A pour HSV-2, 2.6 g
pour VZV et 47,1 uM pour le CMV ; la biodisponibilité orale est de 10-20 %
aver une demi-vie plasmatique de 2-3 heures. La toxicité est faible avec en par-
ticulier une peu fréquente néphropathee réversible lide a la cnstallisation de la
molécule dans les tubules rénaux aprés une administration de hautes doses par
voie veineuse. Lherpés labial ou pénital peut dtre traivé par 200 mg d"aciclovir
per 05 5 fors/] ou 400 mg 3 fois/) pendant 5 jours. Chez un sujet présentant
une encéphalite herpétigue, laciclovir doit &tre utilisée par voie IV & une dose
de 10-15 mg/kg toutes les B heures pendant 14 4 21 jours | dans le cas d'un
herpés néonatal, les mémes doses gue celles précédemment citées sont
employées par voie veineuse pour une durée de 14 jours. Chez un patient
immunodéprimé aves une infection cutansomudqueuse herpétique, le traite-
ment recommandé est de 5 mglkg par voie IV toutes les 8 heures pendant
7 jours, un traiterment alternatif &tamt de 400 mg per o5 5 fois/} pendant
10 jours. La varicelle chez un sujet immunocompétent peut &tre traitée avec
20 mg/kg d'aciclovir per os 4 fois/| pendant 5 jours ; les adolescents et adultes
représentant des cas secondaires & lintérieur d'une famille doivent bénéficier
de ce traitement. Lorsque Uinfection vancelleuse survient dans un contexte
dimmunodépression, Naciclovir est utilisé par voie IV & une dose de 10 mg/kg
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» Fig. 5.1. Mode d'action de I'acyclovir. >
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toutes les 8 heures pendant 7-10 jours et est assooé a linjection inframuscu-
laire d'immunoglobulines spécihques. Les patients présentant un zona dovent
étre traités car on cobtient ainst une diminution de la durée d'évolution des
lésions et une diminution de la douleur post-zostérienne ; dans l'ensemble, on
traite les sujets de plus de 50 ans mais, dans le cas d'une possible afteinte
ophtalmigque, on traitera quel que sot Fage du malade | Vacichovir est alors utilise
per as 4 la posologie de BOD mg 5 fois/) pendant 7 jours ; lorsqu'une immuno-
dépression est associée, la molécule est injectée par voie IV 2 la dose de
10 mg/kg toutes les 8 heures pendant 7 jours ; chez des patients bénéficiant
d'une greffe (rein, foie, moelle osseuse), un taitement prophylactique est entre-
pris pendant 3 mois aprés la transplantation avec des doses orales de 400 &
800 mg 4 fois/| ce qui permet de lutter contre les résurgences de VZV et CMV,

D. Valaciclovir

Cet ester Lvalyle de aciclovir n'est disponible que par voie orale ; sa bindispo-
nibilité est largernent supénieure a celle de Faciclovie (plus de 50 %) et ses indi-
cations sont praches de celles de 'acidovir - infections a HSV, VZV et prophylaxie
de linfection & CWY,

E. Ganciclovir (Cymévan)

Cette molécule differe de lacidowr par ladponcion d'un groupement Bydroxy-
méthyle en positon 3 de la partie acyclique. Le fat marquant est que cette
malécule est phosphorylée par une phosphatransférase codée par le CMV dans
la celfule mtectée ; ke ganciclowr est donc un tratement de choix de Finfechon
a OMV. I est utilisé & la posologie de 5 mgfkg 2 fois/] par voie IV pendant 14
4 21 jours. Chez les transplantes, il est administré & titre prophylactique soit par
voie IV soit per o5 ; la dose IV est alors de 5 mg/dkg 5 & 7 )/semaine pendant
% mois chez les greffés de coeur, de foie et de moelle osseuse ; dans ce demier
cas, on ne débute pas le traternent avant la greffe car la molécule entraine une
granulooytopenie,

F. Penciclovir

Trés proche strecturellement du ganacloar, 1l n'est disporuble actuellernent gue
sous forme topigue pour le traitement de Pherpes labial.
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G. Famciclovir

C'est Manalogue diacénd-g-désoxy du pendclovir ; sa biodisponibilité orale est de
77 % et la demi-vie du dénvé triphosphate intracellulaire est de 7 4 20 heures
suggérant ainsi la possibilité de l'utiliser en une seule dose joumaliére. || est actif
sur HSV et VZV ; son dventuel effet sur VHB mérite d'gtre approfondi.

H. Foscarnet (Foscavir)

Le foscamet est un analogue du pyrophosphate ; il forme un complexe avec
FADN polyrmérase au site de fuation du pyrophosphate empéchant ainsi la sépa-
ration entre pyrophosphate et nudeoside triphosphate et infubant l'extension.
n'est pas utilisable per os ; I} est donc utilisé par voie IV lors des infections &
CMV ainsi que face & des souches d'HSV et de VZV résistantes & I'aciclovir, Pour
la maladie & CMV, les doses sont de 60 mg/kg toutes les 8 heures pendant 14
a 21 jours ; pour les infections liges 4 des souches d'HSY résistantes & l'acclowir,
la posologe est de 40 mg/kg 2-3 fois/] pendant 7 & 21 jours. Les effets secon-
daires sont principalerment une insuffisance rénale ainsi qu'un déséquilibre Slectro-
bytique (en particulier une hypocalcémie) gui nécessitent une réduction de dose
avec une sunveillance ngoureuse de la fonction rénale.

. Lamivudine

La lamivudine est un analogue pyrimidique qui est actif sur la transcriptase
inverse du VIH-1 ainsi que sur 'ADN pohymérase du YHE. 5a biodisponibilité
orale est de BE % et sa demi-we plasmatigue de 5 & 7 heures. Comme nous
Favons indigué précédemment, elle est utilisée en association avec linterféron o
dans le traterment de Phépatite B chronique. Les effets secondaires (rarement
rencontrés) sont une acdaose lactique avec une hépatomégalie accompagnee
d'une stéatose ; on note une interférence avec la foncion mitochondnale.

IV. AVENIR DE LA CHIMIOTHERAPIE ANTIVIRALE

Dans la mesure o0 les virus sont des parasites intracellulaires obligatoires,
l'émergence d'une chimiothérapie antivirale efficace sans étre trop cytotoxique
a longtemps &8 considérée comme une gageure ; cependant, de nets progrés
ont &1é réalisés dans ce domaine et le développement d'une chimiothérapie
antirétrovirale va probablement accélérer 'évolubion deéja engagée. L'avenir
dépend de I'émergence de nouvelles molécules avec des points dimpact diffé-
rents et de I'utilisation d'associations médicamenteuses avec une meilleure effi-
cacité sur la réplcation virale et une meilleure maitnse de la résistance virale ;
en effet, comme nous le vermons de fagon plus détaillée & propos du VIH (cha-
pitre 22}, I'échec thérapeutique est souvent lig a 'appantion de mutants wiraux
résistants qui vont acquér, & Finténeur d'une population sawvage sensible, un
avantage sélectif et vont représenter 4 terme la population virale deminante. On
sait déja qu'il ewste des souches gnppales A résistantes a [amantadine et a la
nmantadine avec des mutations ponctuelles dans la séquence de la protéine de
matrice M2 : de méme, & I'inténeur des herpeswrus, les souches d'HSV, VIV ou
CMY qui sant mutdes au niveau des enzymes induisant une phosphorylation
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des analogues nucléosidiques de la guanosine, sont résistantes & l'aciclovir
{HSV, VZ&V) ou au ganciclowr (CMY) ; dans ce cas le traitement de sauvetage
est représente par le foscamet. Une des questions techniques posées a 'heure
actuelle conceme les places respectives des tests phénotypique et génotypique
pour la mise en dwndence de |a résistance virale ; si f'on se réfere 2 "évolution
de la prse en charge de la résistance lors d'une chimicthérapie antirétrovirale,
on peut raisonnablerment penser que 'avenir est a la détermination génotypigque
et que le séguencage, voire les techmiques faisant appel a 'hybndation (micro-
arrays), seront largement utilisées en routine dans les laboratoires de virologie
specialses,

Ce chapitre décrit les différentes molécules antivirales utilisables au niveau de I'attachement et de

la pénétration, de la synthése protéique et de la réplication des acides nucléigues viraux.
Il n'aborde pas les antirétroviraux qui sont présentés dans le chapitre sur le VIH.
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| PROPRIETES BIOLOGHIUES IV. PROPRIETES IMMUMOLOGIQUES
Il PROPRIETES PHYSICOCHIMICHIES ET ANTITUMORALES
ET ANTIGEMIQUES V. OBTENTION
NI, MECAMISME D"ACTION V1. UTILISATION THERAPEUTIQUE ET DOSAGE

Découvert en 1975 par lsaacs et Lindenmann au cours d’expénmentations sur
le virus grippal, Iinterféron (IFN) est une protéine d'information cellulaire, induite
par une infection virale, et qui va conférer aux cellules un état de résistance non
seulement au virus inducteur mars également aux autres virus, Comme nous le
verrons plus loin, on déait maintenant trois types d'interférons.

I. PROPRIETES BIOLOGIQUES

A. Aspécificité antivirale

Un interféron produt par un type cellulaire va done &tre actif contre des virus
différents.

B. Specificite d'espece

L'interdféron produtt par les cellules d'une espéce donnée ne protége pas les
cellules d'une autre espéce ; il y a quelques exceptions, linterféron humain, par
exermnple, exercant un certain powvair protecteur sur des cellules de bovins.
Ceci a une conséquence importante ; il est impossible d'utiliser de l'interdéron
produit par des cellules animales pour un traitement chez Mhomme ; seul linter-
féron humain doit, dans ce cas, étre considéné,

Il. PROPRIETES PHYSICOCHIMIQUES
ET ANTIGENIQUES

Inaffecté par les DNase et RMase, linterféron est dépounvu d'acide nudéique ;
il est inactivé par des enzymes protéolytiques ; il s'agit donc d'une protéine.
Aprés la découverte du concept d'interféron, il a ét& montré qu'il eastait en fait
deux interférons, le premier (type [) &tant antiviral et le second (type Il) &tant
immunitaire © de plus, 4 Fintérieur du type |, on distinguait linterféron produit
par les leucooytes de celu produit par les fibroblastes (tableau 6.1).

Cette nomenclature a évolué et comprend actuellernent trois types dinterférons :

= IFN  {IFN type | leucocytaire) ;
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- IFM [ (IFN type | fibroblastique) ;

— IFM y (IFN type 1)
Les IFN @ et fi, antgénétiquement distincts, ont la propriété d'étre stables en
milieu acide.

L'IFM eca un B de 15 000 & 21 000 Da et provient d'environ 18 génes |épé-
rement différents situés sur le chromosome @ ; il est synthétisé par des cellules
mononucéées (lymphocytes, monocytes).

L'IFM B est synthétsé par les fibroblastes épithéhiaux et endotheliaux ; i sagit
d'une maolécule unigue ghyoosylée de 20 000 Da dont le géne est également
situé dans le chromosome 9,

L'IFM y est différent des deux précédents par ses propnétés iologigques et chi-
miques ; il est induit par des antigénes au sens large et est synthétisé par des
tymphooytes T ; c'est une malécule ghycosylée dont le géne est situe sur le chro-
mosome 12,

Tableau 6.1. Nomendature orginelle des interférons et nouvelles denominations,

Nom originel Activité Origine Nom actuel
Leucooytaire IFM
IF type | Antivirale
Fibroolastique IFM [
IFM type Il IrrvrTsLirvitaine Lymphocytaire [

Ill. MECANISME D'ACTION

Nous prendrons pour exemple ke mecanisme de fonchionnement de FIFN o au
sens large (sans prendre en considération le fait que sa synthése dépend de
18 génes). Le géne de 'IFN o est répamé dans la cellule normale.

Au cours d'une infection virale, des composants viraux (acide nucléigque wviral,
protéine wirale) vont déréprimer le géne IFN o par un mécanisme encore
inconnu ; le géne est transcrit en ARMMm IFN ¢ qui est traduit en IFN o et |a
cellule infectée devient productrice d'IFN a0 Il faut préciser que les meilleurs
inducteurs d'IFN o sont les ARN bicaténaires viraux qui apparaissent au cours du
cycle de réplication de certains vires (gnppal, par exemple) (fig. 6.1).

L'IFM o passe dans les espaces intercellulaires et va transmettre un message de
résistance aux celiules non encore infectées. Pour cela, il se fixe sur un récepteur
spéafique {dont lNnformation génetique st dans le chromosome 21) ; comme
dans les modéles récepteurs-hormones, la fisation de I''FN o sur son récepteur
dédenche une série de réactions chimigques aboutissant 4 un &tat antiviral. Ainsi,
en présence dATP, il y a activation d'une protéine kinase qui phasphoryle elf,
(facteur d'initiation de la synthése proteigue) et le rend inachf ; il y & en outre,
activation d'une 2°-5"-oligoadénylate synthétase qui active & son tour une RMase
assurant la dégradation des ARMNM viraus.

Uinduction dinterféron aprés une infection wrale va durer plusieurs jours puis
va s'armdter ; les cellules connaissent alors un &tat réfractaire avant d'étre de nou-
veau inductibles par une nouvelle infection virale,

Jusau'a lobtention d'interféron recombinant et devant les difficultés de produc-
ton intiales (cf. plus loin), i avait &té emvisage d'utiliser des ARM bicaténaires
synthétiques, par exemple le poly (f-rC), pour induire la synthése dlinterféron |
bes effets secondaires & l'injection de ces aodes nucléiques synthétiques chez
des hurnains furent cependant tels que cette solution, o prion élégante, fut
abandonnée.
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» Fig. 6.1. Mécanisme d'action de I'IFN
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IV. PROPRIETES IMMUNOLOGIQUES
ET ANTITUMORALES

A cdité de Feffet antiviral, on s'est apercu que linterféron avait d'autres propriétés :

— il augmente Factiite cylotoxique des lvmphocytes T optotoxiques ainsi
que des cellules NK et des macrophages |

= il ralentit la vitesse de croissance des cellules nomales et tumorales ;

= un effet antitumoral de linterféron peut &tre obsenvé qui est assocé 3
Iaction de cytokines (telles que le Tumor necrosis factor [THNF]).

V. OBTENTION

Dans un premeer temps, linterféron a été produtt & partir de cultures leucooytaires
humaines induites par des paramyxowirus. Le rendement étant trop faible, la subs-
tance etait alors extrémement colteuse, et les essais thérapeutiques lirmités,

A partir de 1980 et grace aux travaux de Weissmann & Zurich, le clonage de
linterféron a débuté et aboutit, non seulement A une melleure caracténsation
des différents interférons o B ety mais également a une production spécifique.
Les différentes étapes du donage sont les suvantes :

- obtention de FARNM de F'IFN « (par exermnple) & partir d'une cellule
inchuite ;

— transcription de 'ARNmM IFN « en ADN bicaténaire in wiro grace a une
tfranscriptase reverse empruntée a un retrosrns |
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— introduction de FADN IFN o dans un plasmide de résistance aux antibio
tigues ;

— expression du plasmide dans une bacténe avec transcnption de FADN
IFN ¢ en ARNm IFN o et traduction de FARNmM IFN oen IFM o

L'interféron dit recombinant ainsi obtenu est maintenant utiise en thérapeutique.

VI. UTILISATION THERAPEUTIQUE ET DOSAGE

Il faut précser que les premiers essais thérapeutiques ont &té réalisés avec de
linterféron obtenu & partir de cultures leucocytaires humaines et donc non
doné : actuellement on utilise des interférons recombinants (notamment de
l'interféron o recombinant).

On a montré une efficacité de linterféron sur la kératite hempétique (voie locale), sur
Ihépatite B {par voie intramusculaire), le résultat enregistré &tant cependant transi-
toire dans ce demier cas, Les résultats concemant le traitement de la pneumonie &
CAMV ont &té totalerment contradictoires et linterféron n'est plus utilisé dans cette
mndication ; finfection & VIH-1 est dans certains protocoles, tratée par Nnterféron
associé a des analogues de nucléosides (par exemnple, ddC-IFN). L'aspect le plus
mmportant a heure actuelle est e tratement de Ihepatite C dhronsque.

En ce qui conceme l'oncologie, des essais thérapeutiques ont été réalisés sur
des myélomes, lymphomes, mélanomes, cancers du col de I'utérus, cancers du
sein, leucémies aiguss, cancers du rein, papillomes laryngés, ostéosarcomes,
sarcome de Kaposi... Actuellerment, les indications ainsi que les essais théra-
peutiques les plus pertinents concemnent ; la leucémie a tricholeucytes, le
papillome larynge, le cancer du rein, le sarcome de Kaposi,

Linterféron est une molécule naturelle qui est utilisée pour le traitement de certaines maladies
virales, en particulier les hépatites virales B et C,
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Methodes
du diagnostic virologique

1 ISCLEMENT VIRAL ET DETECTION DIRECTE I, DIAGNCOSTIC SEROLOGIQUE DES INFECTIONS
DES COMPOSANTS STRUCTURALX VIRALES

Le diagnostic d'une maladie virale associe, dans ldéal, I''solement du virus res-
pansable (ou la détection directe de ses composants structuraux) et la mise en
évidence d'une ascension des anficorps spéafigues.

I. ISOLEMENT VIRAL ET DETECTION DIRECTE
DES COMPOSANTS STRUCTURAUX

A. Isolement viral

1. Prélévements

L'isolement wviral est une technigue de base, souvent longue. Les virus sont des
parasites intracellulaires obligatoires et il va falloir leur « offrir » des cellules vivan-
tes pour leur permettre de se multipher et de réwdler ainsi leur présence. Le
premier probléme 4 résoudre est celul du préiévement chez le malade. Le choix
du prélévement, sa qualité et son envoi au laboratoire de virologie vont condi-
tionner 'efficacité diagnostique.

On riisole un virus grippal que dans un préleverment de gorge ou de sécrétions
bronchiques dans les 48 premigres heures de la maladie clinique ; aprés, il est
trop tard ; lorsque le patient est hospitalisé pour une complication (surinfection
bactérienne, par exemple) aprés une semame d'évolution, on ne peut plus isoler
le varus.

HSV et HIV sont solés de wésicules cutandomugueuses. Le CMY est isolé de
la salve, des urines mais surtout de la fraction leucocytaire du sang et le prélé-
vernent adressé au laboratoire doit donc étre un tube de sang sur héparine,
Devant une méningite lymphocytaire aigué en &té et donc une suspicion d'enté-
rovirus, ce sont des prélévements de gorge el de selles (outre le liquide
cephalorachidien) guil faut ervoyer au laboratoire.

L'acheminement des prélévemnents, sils ne sont pas réalisés au laboratoire ou
dans son trés proche emvironnement, devra étre effectué 4 4 °C afin de main-
tenir intacte la structure et le pouvoir infectieux des virus lorsqu'ils sont en
dehors d'un systéme cellulaire vivant.

2. Inoculation a I'animal

L'HSV déposé dans le cul-de-sac inférieur d'un ceil de lapin entraine une kératite.
Le virus rabique injectd au lapin par voie intracérébrale induit une encéphalite.
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Ce mode disolement est maintenant abandonné pour la plupart des winus a
I'exception, pat exemple, des arbovirus. Ces demiers, dont le plus connu est le
virus de la hitvre jaune, cheminent d'un vertébré réservoir infecté & un vertébré
sain par l'intermédiaire d'arthropodes hématophages (moustiques, tiques, phlé-
botomes) chez lesquels ils se multiplient ; notamment présents dans les zones
wopicales, ces virus continuent & &ire isolés par inoculation intracérébrale au
sauriceau nouveau-né ; on peut ére parfois amené 3 effectuer un passage sur
moustique non pigueur par voie ntrathoracique.

3. inoculation a I'ceuf de poule embryonné

De moins en moins utilisée, linoculation d'un produit pathologique dans des
ceufs de poule embryonnés reste cependant encore un bon moyen d'isolement
du virus grppal ol 'on utilise les voies amniotique et allantoigue.

Le vaccin antigrippal inactivé utilisé en France est préparé & parir de souches
gnppales cultvées dans des ceufs, punfiges par centrifugation et inactvees par
la fpropiclactone.

4. Cultures cellulaires

Depuis les années anquante, les cultures cellulaires in witro sont largement uti-
lisées dans les laboratoires de virclogie. Les wirus ont leurs préférences et les
laboratoires devront done avoir & leur disposition une palette de cultures cellu-
laires différentes. Trois grands types de cultures cellulaires sont décrits,

a. Cellules de primo-explantation

Elles proviennent d'organes frais trypsings (la trypsine rompant les ponts inter-
cellulaires et permettant ainsi une culture en monocouche) ; elles sont sensibles
& de nombreux virus mais ont linconvénient de ne pas supporter de passage,
le passage étant le dédoublement aprés trypsination d'une boite de culture dont
le tapes cellulaire est armvé a confluence. Les cellules les plus connues sont les
cellules de rein de singe (RS) dont I'utilisaton est maintenant freinde par le
codt ; en effet, n'étant pas maintenues au laboratoire, ces cultures doment &tre
réguligrernent réinitiées a partir d'animaux sacrifiés,

b. Cellules diploides

Ce sont des cellules normales qui peuvent supporter une cinguantaine de pas-
sages o peuvent donc dtre maintenues un certain temps au laboratoire, Les
plus utilisées sont les MRCS, fibroblastes humains d'ongine embryonnaire, qui
sont les seules cellules permettant Fisalement du ChMY.

c. Cellules en lignées continues

Ces cellules, généralerment d'origine cancéreuse, souvent hétéroploides ont
acquis la possibilite de proliférer ad wiom geternom au laboratoire. La lignée
Hela 2 &té ininée il y a plusieurs dizaines d'années & partir d'un cancer du col
de lutérus chez une patiente des Etats-Unis (Helen Lane), La lignée Vero cor-
respond a du rein de singe (mais il ne faut pas confondre cette lignée avec des
cellules de primo-explantation). Pour certaines activités spéafiques, par exemple
étude des arbowirus, on peut utiliser des lignées de moustique comme celle
provenant d'dedes albopictus,

Les cellules sont cultvées sténlement & 37 °C dans des miliewx synthétiques
contenant des sels minéraux, des addes amineés, des vitamines, du glucose, un
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tampon, un indicateur coloré (rouge de phénol), des antibictiques et supplé-
mentés en sérum de veau feetal ou nouveau-né.

Les cellules sont réparties dans des tubes et les prélévernents des malades sont
inoculés a plusieurs types cellulaires, Les tubes sont alors obsenvés chaque jour
a la recherche d'un ECP a I'état frais ; cet ECP peut se manifester en 24 heures
{poliovirus) mars, parfois, il faudra attendre une semaine (oytomégalovirus). Les
cellules peuvent étre fixées et colorées par I'hémalun-éosine : 'ECP pourra alors
tre précse (fig. 7.1).

Certains virus n'entrainent pas d'ECP et il existe alors d'autres techniques de
détection ; ceux qui possédent une hémagglutinine provoguent une agglutina-
tion de globules rouges.

» Fig. 7.1. Effets cytopathogénes dans des cellules infectées,

a. ECP par le virus des oreillons qui a un effet fusionnant {syncytialisant) avec accumulation dans une
méme masse cytoplasmigue de nombreux noyaux. b. ECP par le virus varicello-zonateux. On note dans
les noyaux I"apparition de fines inclusions virales soulignées par un halo clair. »

B. Détection directe des composants
structuraux

Les techniques utilisées pour mettre directement en évidence les composants
antgéniques etfou structuraux des virus sont généralement plus rapides que
lisolerment viral et peuvent concemer des virus que F'on ne sait pas cultiver.

1. Immunofluorescence

Les antigénes recherchés sont détectés par des anficorps spécifiques liés a une
molécule fluorescente. Les virus grippaus, le virus respiratoire syncytial pourront
&tre diagnostiqués dans des froths de Farbre respiratoire.

2. Techniques immuno-enzymatiques (ELISA)

Des anticorps dirigés contre un antigéne viral sont fixés sur une plaque de polys-
tyréne ; si le prélévement étudié contient 'antigéne comespondant, ce dernier
va se figer ; un dewaéme anticorps ié & une enzyme viendra alors s'acarocher
et, aprés lavages, lorsqu'on rajoutera le substrat de Fenzyme, 1l se produira une
réaction colorée.
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C'est par cette technigue que l'on peut mettre en évidence les rofavirus dans
les selles, les antigénes HBs et HBe du virus de I'hépatite B dans e sang ansi
que l'antigéne p24 du VIH-1.

3. Techniques moléculaires

Elles se développent & Mheure actuelle de fagon accélérde et vont prendre une
part de plus en plus importante dans le diagnostic virologique.

a. Sondes nucléigues et hybridation

Les sondes, constituées d'acides nucléiques marqueés (generalement par des ele-
ments radicactifs), sont complémentaires du génome (ouw d’'un ARNm) d'un vius
que F'on veut mettre en &vidence méme sl ne s'expame pas. Le prindpe va &re
de révéler une hybridation entre la sonde radicactive et son complément (si celur
a est présent). Plusieurs méthodes existent que nous allons decrire rapdement.

Dot blot

Les aades nucléiques d'une cellule (dans lagquelle on recherche un acide nucéi-
que %) sont extraits et hybndés avec la sonde anti-x, radicactive | le tout est
filtré sur un filtre de nylon ol seuls les complexes hybridés =, + anti-x, sont
fieds ; be filtre est alors autoradiographié, cest-a-dire recouvert d'un film sensible
aux rayonnements eventuellement émis par le complexe x, + anti-x,.

Le film est développé ; les spots obsenables revilent la présence de lacide
nucléique x, recherché,

Southern blot

Cette méthode concerme bes ADN ; ceus-a sont extraits d'une cellule, raités par
des enzymes de resinction et soumis 4 une électrophorése en gel d'agarose,
donc séparés selon leur poids moléculaire. ks sont colorés par le bromure d'éthi-
dium ce qui permet 'chsenation de bandes dADN sous illumination ultra-
violette ; on transfére alors le gel sur un filire de nylon puis le filtre, portant donc
les bandes d'ADN comespondant & celles obsenvées dans le gel, est hybridé avec
une sonde radioactive et autoradiographié. L'apparntion d'une bande sur le film
lors du développerment indique quun des fragments d'ADN porte linformation
complémentaire de la sonde.

Maorthern blot

lci, ce sont les ARN gui sont concemés mais la techrigue est trés proche de
celle qui a été décrite ci-dessus.

Hybridation in situ

Dans les exemples précédents, les aodes nucéigues &wdigs &taient extrats de
cellules par des méthodes chimiques aboutissant & la destruction de la structure
cellutaire. Dans Fhybndanon i sife, au contraire, on va chercher a maintenin
Fintégrté cellulaire de fagon & pouveir identifier dans quelle cellule et & quel
endroit (noyau, cytoplasme) se trouve l'acde nucléigue recherché.

Les cellules atudides sont donc trattées afin de permettre Fentrée d'une sonde
margquée ; si celle-a ne trouve pas 'acde nudéigue complémentaire, elle est
gliminée au cours des lavages ; si, en revanche, elle trouve la cible recherchée,
elle forme un hybnde radioactif qui n'est pas éliminé ; les cellules sont alors
recouveres d'une émulsion photographique puis on pratiguera le développe-
ment ; les cellules abritant un hybnide radioactf et done portewses de Ninformation
pénétique recherchéde, présentent des grains Bés a Nimpression de ['émulsion par
I"érmission radsoactive (fig. 7.2).

445»



Telecharger plus de livres medicaux Gratuits sur www.doc-dz.com

CONMNAISSANCES — |. VIROLOGIE GENERALE

» Fig. 7.2. Hybridation in situ réalisée & ['aide d'une sonde marquée permettant la détection des ARN
viraux et/ou messagers du virus HTLV-1.

L'observation d'une ac-
tivité granuleuse traduit
la présence de ces ARM
dans le groupe de cellu-
les correspondant. (Cli-
ché : Delord B et Fleury
HIA, laboratoire de viro-
logie, universite de Bor-
deaux [1.) »

b. Amplification génique ou PCR (Polymerase chain reaction)

On va chercher & amplifier un fragment d'ADN bicaténaire (virus & ADN, provinis
rétroviral), On dénature 'ADN par la chaleur 4 94 °C (on sépare ainsi les brins
d'ADN) puis on postionne des amorces (prmmers), cest-3-dire des oligonucléo-
tides courts d'environ 20 bases complémentaires de FADN recherché et enca-
drant la séquence a amplifier ; afin de permettre l'accrochage des amorces
(anmeaiing), on réduit la température entre 45 et 55 °C ; puis une ADN poly-
mérase, en présence de désoxynucléotides, va s'accrocher aux amorces et syn-
thétiser les brins complémentaires ; I'opération dénaturation-accrochage-
extension est renouvelée 30 4 40 fois dans un appareill autormatique en pré-
sence d'une ADN polymérase résistant a de hautes ternpératures (94 °C) et
provenant d'une bactérie manne (Thermus oguaticus : Tag polymérase)
(fig. 7.3).

On fait ensuite migrer le produit de Famplification dans un gel d'agarose ; le
facteur d'amplification étant de l'ordre du million, il devient alors possible de
voir, sous illumination ultraviolette aprés coloration par le bromure d'éthidium,
une bande & la dimension attiendue et généralement exprimée en paires de
bases (pb). On achéve généralement la mampulaton par un southern blot et
une hybndation avec une sonde spécifique afin de s'assurer de lidentité du
fragrent amplifié (fig. 7.4 et 7.5).

Une autre technique de PCR ADM s'est plus récemment développée : la nested
FCR. Il s'agit d'une premiére PCR conventionnelle suivie d'une deuxiérme PCR
utilisant le produit de la premiére et des amorces intermes au premier fragment
amplifié. On aboutit ainsi & une augmentation de la sensibilité de la méthode
(fig. 7.6)

Dans le cas o 'on doit amplifier une information génétique portée par un ARN,
cet ARN doit étre au préalable transcnt en ADN par une transcriptase inverse de
rétrovirus (on utilise souvent celle du MMLY [Moloney murine leukemia wrus]).
La PCR réalisée ensuite est conventionnelle.

c. Détection d'une activité transcriptase inverse

Le WIH est un rétrovirus ; le développement d'activités diagnostiques concernant
ce virus a amené certains laboratoires 4 aborder les technigues de mise en
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» Fig. 7.3. Principe de I'amplification génétique.
{In : Le Technoscope du futur, n® 22, septembre 1988.) »

» Fig. 7.4. PCR. Analyse d'un gel d'agarose aprés coloration par le bromure d'éthidium et observation

sous LIV,

Il s'agit ici d'une PCR d'un fragment de 307 pb du géne pol du VIH-1. Pistes 1 a 8 : patients étudiés ;
piste 19 : témoin de poids moléculaire ; piste 20 : témoin positif (cellules HIV3 chroniquement infec-
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tées par VIH-1). La réaction est positive pour les patients 9 et 15, »
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» Fig. 7.5. PCR. Analyse en autoradiographie d'un Southern blot.

Aprés amplification par PCR d'un fragment du géne gag du VIH-1, le produit de I'amplification est
observé comme décrit ci-dessus en gel d'agarose aprés coloration au bromure d'éthidium et trans-
illumination UV. Puis, on transfére les produits du gel sur une membrane de nylon ; on incube cette
membrane avec une sonde radioactive complémentaire du fragment de gag amplifié ; on pratique alors
une mise en contact avec un film photographique (autoradiographie) puis on développe le film. La pré-
sence d'un signal sur le film traduit la détection du fragment spécifique de gag recherché. I, le signal
est positif pour les pistes 3,4,6,7,8,9,11, 12 et 13, »

T 2 3 4 5 B 7T B 8 W oM o1 M3

» Fig. 7.6. Nested PCR.
Premiére PCR : amorces PP, ; deuxieme PCR ; amorces P.-P,. »

dvidence de la transcriptase inverse ou rétrotranscniptase (RT). Le VIH est isolé
des cellules mononucléées du sang drculant d'un patient aprés mise en culture
de ces cellules en présence de sérum anti-interféron et dintereukine-2 ; le sur-
nageant de la culture est testé pour une activitd RT compatible avec celle du
VIH : on utilise un ARN synthétique poly (rA), une amorce oligo(dT) et de la
désoythymidine tritiée dTTP ; si la RT du VIH est présente, il y a synthése d'un
polymére radioactif de désoxythymidine complémentaire du pely (rA) (fig. 7.7).

d. Exemples d'applications diagnostiques

Les techniques dhybridation sont utilisées pour la recherche de 'ADN du YHBE,
la détection de F'ADN du papillornawvirus de type 16 (VPH-168) dans des condy-
lomes génitaux. La PCR permet la mise en évidence dans le sérum de FARN du
virus de 'hépatite C (VHC) {dans ce cas, on utilise une PCR aprés transcription
inverse), celle du provirus VIH-1 chez des nouveau-nés infectés. .

e. Quantification des acides nucléiques viraux

La culture virale et la mise en évidence des antigénes viraux sont de plus en
plus souvent supplantées par la détection et la quantification des acides nuché-

4480



Telecharger plus de livres medicaux Gratuits sur www.doc-dz.com

METHODES DV DIAGNOSTIC VIROE OGHOUE 1. 7

» Fig. 7.7. Mise en évidence d'une activité transcriptase inverse, >

rA rA rA rA TA ARN synthétique
O AT VIH
aT dTTP  dTTP
Amorce
dTTP

rA rA rA rA rA

- dT dT dT dT
dT

iques viraux ; ces imvestigations font appel & des techniques de biclogie maolé-
culaire (prinopalement la PCR) qui sont specfiques et automatisables ce gui
permet d'augmenter le potentiel de diagnostic et de suwi (par exemple, dans
le domaine des transplantations). Deux méthodes pnncipales sont utilisées.

PCR quantitative

La premaere fait appel a la PCR quantitative (apres transcnption inverse sl 5 agit
d'un ARN} et réalise donc une amplification de la cible {cf. a-dessus le principe
de la PCR dassigue) ; la quantification est possible grace a la présence dans le
tube réactionnel d'un standard intermne, c'est-a-dire d'un acde nucléique trés
proche de celui de la dble recherchée (qui est notamment amplifiable avec les
mémes amorces) mais qui présente une séquence inteme speafique permet-
tant sa détection par une sonde différente de celle s'hybridant & Facide nuclé-
ique cible et dont la quantité est connue de facon trés précise ; 'amplification
de la able et du standard est alors réalisée dans la méme réaction puis on
hybride chaque produit damplification avec une sonde spécifique marquée par
une enzyme ; aprés achon enzymatique sur les substrats, on compare les den-
sités optiques ELISA obtenues pour la cible et le standard interne et on peut en
déduire le nombre de copies initiales de la cble.

ADN branché

La deuxiéme méthode repose sur une hybndation de la able {'acide nudéique
wviral recherché) par Fintermédiaire de sondes avec une amplification du signal
grace & un ADN branché (bDMNA) doté de ramifications qui captent d’autres son-
des porteuses de molécules enzymatiques ;| la fikabon du bDMA sur le complexe
acide nucldique viralsonde va, en présence du substrat de l'enzyme, induire
une réaction luminescente qui est mesurée et est propotionnelle 4 la quantité
dacide nucléque viral capté,

Applications

Prenons quelgques exemples © chez un patient VIH-17, la réplication du VIH dans
I'organisme est proporbonnelle au nombre de particules virales ibérées dans la
circulation sanguine et en l'occurrence dans le plasma ; pour apprécer cette
quantité de virus, on mesure le nombre de copies d'ARN viral/mL de plasma
par des méthodes faisant appel 2 I'amplification (PCR) ou & I'hybridation
(bDOMNA) ; le sang du patient est recueill sur anticoagulant (EDTA) puis les ARN
viraux sont guantifidés dans ce compartiment ; cette mesure corespond 4 ce gue
‘on appelle la détermination de la charge virale qui permet d'apprécier [inten-
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sité de la réplication virale et donc la vitesse d'évalution vers I''mmunodépres-
sion ainsi que, chez un patient traité par une chimiothérapie antirétrovirale,
lefficacite du wartement, la charge devant &re maintenue au-dessous du seul
des méthodes utilisées (environ 50 copies/mL).

Chez un patient présentant une sérologie positive pour le VHC, il va falloir déter-
miner si ce patient est en phase chronique de synthése du YHC ; a partir du
sérum ou du plasma, on va mettre en &vidence par PCR dite qualitative FARN
viral avec une sensibilité de détection trés basse (environ 100 copies
d'ARN viral/mL) ; =i FARN viral est positf, on va ensurte le guantifier par PCR ou
par bOMNA ; ceq permetira d’apprécer le niveau de réplication virale et d'évaluer
l'efficacité d'un traterment par interiéron-nbavinne,

Une des complications majeures des transplantations est liée & la résurgence
du CMY ; aprés la primo-infection, ce virus (comme tous les herpesvirus) reste
dans Farganisme sous forme latente et est susceptible d'entrer dans un cycle
de réplication active lorsque le patient est immunodépimé (id de facon théra-
peutique) ; devant une résurgence du CMY, il faut établir rapidernent le diagnos-
tic wrologique pour imter un traterment antniral (Cyrmevan, par exemple) ;
depuis quelques années une des méthodes les plus utilisées est 'antigdne-
mie ppB5, Cest-a-dire la détection dans les polynudéaires d'un antigéne pré-
coce du CMV (ppB5) assoae a la réphication wvirale productive | cette détection,
réalisée par immuncfluorescence, permet de quantfier le nombre de poly-
nucléaires (par exemple, sur 100 000 cellules comptées) porteurs d'anb-
géne pph5 ; cependant, cette technique, bien que fiable, est hritée par son
débit et certaines équipes (dont a ndtre au CHU de Bordeaux) se sont toumees
vers la détection et la quantification de I'ADM du CMV dans deux comparti-
ments : les polynudéares et le plasma ; dans notre cas, nous réalisens une
recherche qualitative de FADN du CMVY par PCR : si FADN est positif dans les
cellules et négatif dans le plasma, nous concluons que le patient héberge du
CMV mais gue celui-o n'est pas en situation de réplication active et quil faut
danc continuer 1a surveillance sans initier de traiternent ; si FADN est positif dans
les dewx compartiments, cela signifie que des cellules déversent du virus dans
le plasma et gue la réplication est produchive ; cette situation entraine Iinitiation
d'un traiterment antiviral,

Il existe maintenant d'autres situations ou la biologie moléculaire a remplacé les
techniques de culture virale ; devant une méningo-encéphalite, on ne met plus
en culture le iquide cephalorachidien (LCR) sur celiules mais on cherche a met-
e en &vidence par PCR l'acide nucléique génomique des différents virus impli-
qués dans ce type de pathologie © H3V, VEV, CMV, EBY, entéravirus, JC. ..

Une technique récente, la PCR en temps réel

Depuis peu, se développent des technigues basées sur la PCE en temps réel
{ou PCR cindtique) ; dans ce type de réaction, la fixation des amorces sur la
cible et I'dongation du brin d'aode nudéique sous leffet de la polymérase
entrainent une modification d'un signal fluorescent, ce signal etant analysé en
permanence par un systeme optique ; un logioel trace les courbes de cinétique
{fig. 7.8) et permet de déduire la quantité initiale de cble. Ces technigues sont
plus rapides et moins chéres | de plus, elles sont automatisables et connaissent
donc une expansion significative dans les laboratoires de virologie.

f. Analyse des séquences nucléotidiques des génomes viraux

Cette analyse, encore récemment effectuee dans le cadre de la recherche, est
entrée dans la routing hospitalére de laboratoires de virologie spéoalsée a pro-
pos, plus paticuliérernent, du VIH-1 {mutations de résistance aux antirétro-
viraug) et du YHC (détermination du génotype). La méthoade la plus unlisée fait
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» Fig. 7.8. PCR en temps réel {dessin de V. Rolland).

Ici, on quantifie I'ADN du cytomégalovirus (CMV) ; le signal fluorescent détecté augmente avec la réac-
tion d'amplification jusqu’d un plateau ; sefon la quantité d’ADN présente au début de la réaction de
guantification, le signal fluorescent et la courbe d'amplification vont apparaitre de facon plus ou maoins
précoce ; ainsi, 'échantillon le plus riche en ADN CMV voit sa courbe d'amplification apparaitre dés le
22" cycle d'amplification ; avec des échantillons d'étalonnage contenant des quantités variables et
connues d'ADN CMV, on obtient une droite de régression linéaire ; il ne restera plus qu'a effectuer la
mampulation avec Péchantillon du patient {ADN CMV extrait du plasma ou des leucocytes) et i calculer
la concentration en ADN grace a la droite de régression. (Manipulation : Garrigue |, laboratoire de viro-

logie, CHU de Bordeaux), »
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appel au séquencage mais d'autres méthodes, notamment celle dite des o puces »,
sont en cours de vahdation avant développement,

Séquencage

Il repose sur la méthode chimique de Maxam et Gilbert ou (de plus en plus
fréquemment) sur la méthode enrymatique dérvée de celle de Sanger et gui
est seule abordée icl,

A ciité des désoynuciéotides nécessaires 4 la synthése des brins d'acide nudé-
ique, on utilise des didésoxynuciéotides ol un groupement OH est remplacé
par un H ce qui entralne un arét de la synthése dADN, Dans le cas d'un
sequencage par PCR (oyde seguencang), on met en présence la matrice ADN
double brin 4 séquencer, la Taq polymérase, Famorce, des désoxynucléotides et
des didésoxynudéotides. A partir de 'amorce, la Taq polymérase ajoute au
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hasard des désoxynucléotides ou des didésorynucléotides complémentaires au
brin S'ADN que l'on est en train d'étudier ; F'élongation du brin I'ADM en cours
de synthese est stoppée chaque fois qu'un didésoxynucléctide est incorporé ;
au bout de 20 & 30 cydes d'amplification, il y a de multiples copies de tous les
fragments possibles terminés par un didésowynucléctide (du plus petit au plus
grand) ; la réaction de séquence est alors chargée sur un gel de polyacrylamide
et les différents fragments vont migrer dans un champ électrique selon leur
taille ; un rayon laser va alors analyser les différents fragments de bas en haut
du gel cest-d-dire du plus petit au plus grand en sachant que chacun des
4 didésoxynucléotides terminateurs de chaine émet un signal coloré dans une
longueur d'onde spécifique ; linformatique de I'appareil simule alors une image
du gel et founit un électrophorégramme avec des pics colorés représentant les
différents nucléotides ; limage simulée est lue de bas en haut et commence
done par le plus petit fragment (fig. 7.9). Si l'on veut &tre rigoureux, on doit
séquencer les deux brns de FADN & étudier. Des logiciels permettent d'aligner
les séguences sur des séquences de référence et les mutations sont automati-
quement signalées avec leurs conséquences éventuelles sur un changement
d'acide aming.

» Fig. 7.9. Séquencage avec didésoxynucléatides fluorescents (dessin de V. Rolland).

Dans le sequencage par Dye primer terminator, la synthése d'ADN sur le brin complémentaire en cours
d'analyse est stoppée chaque fois qu'un didésoxynucléotide est incorporé ; chaque didésoxynudléotide
présente une fluorescence spécifique ; la synthése génére ainsi des fragments de longueurs différentes
qui vont &tre séparés par chromatographie ; la transcription des signaux de fluorescence en pics permet
une analyse du chromatogramme ; connaissant la succession des bases complémentaires du brin d’ADN
étudié, on en conclut la séquence du brin ; il est nécessaire de répéter la manipulation sur I'autre brin
de I'ADN étudié lorsqu'il est bicaténaire. »
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Puces ¢ ADN (DNA chips)

Elles sont constitudes d'un support de petite taile en plastique, en verre ou en sil-
oum, sur lequel sont feées des sondes permettant d'interroger les triplets nomiaws
el mutés d'une séquence A &tudier ; le nombre de sondes fodes peut dtre conssdé-
rable dépassant plusieurs dizaines de milliers ; l'adde nuddique 3 &tudier est ampli-
fié (notamment par PCR), segmenté, dénaturé puis hybndé aux sondes de la puce ;
aprés lavage, 'hwbndation est appréciée par un laser en sachant que chagque sonde
possede un emplacement préds sur la puce et qu'elle émet un signal fluorescent
Cette technique pourrait, dans certaines sttuations remplacer le séquencage ; cepen-
dant, elle ne détecte que des mutations déa notifiées par le séquencage.

Il. DIAGNOSTIC SEROLOGIQUE
DES INFECTIONS VIRALES

Tous bes virus indusent la formation d'anticomps spécifiques aprés une primo-infec-
ton, et une alévation du titre en anticorps aprés une réinfection ou une réactvation.
A quelques exceptions prés, ce n'est pas la présence d'anticorps dans le sérurm mais
leur appantion ou l'ascension de leur titre qui est 5I,E1‘|Iﬁca1]'u'E lors du diagnostic d'une
maladie virale. Il est donc indispensable d'esaminer deux sérums du malade, Fun
prefeve dés ke debut des signes climgues, autre préleve quinze jours plus tard, Sur
un seul sérum, la présence d anticorps spéafiques d'un virus dans |a fracton Igh des
immunogiobulings est, ke plus souvent, témoin d'une infection récente ou actuelle,
En plus de son intérét diagnostique, la seérologie virale présente un intérét épi-
demiologique

- &tude de I'impact d'une maladie virale dans la population ;
-~ détection des indwidus réceptifs & une maladie virale {en vue de vacoi-
nation, par exemple : rubéole, hepatite B).

Lors du diagnostic viral, les anticorps spécifigues d'un virus sont donc titrés dans
deux sérums, ['un précoce, l'autre tardif,

On parle de « séroconversion = lorsque le titre en anticorps passe de O & un titre
positif (appariton d'anticorps chez un sujet préalablement séronégatif) : signe
de primo-infection,

On pare d's élévation significative » lorsque |e titre en anticorps s'éléve d'au
moins deux dilutions {une seule dilution d'écart représente la marge d'emeur
nommale d'une technique).

Les deux sérums doivent &tre titrés ke méme jour dans le méme laborataire.

A. Prélevement

Le sang doit &tre prédeve de fagon aseptique sur tube sec. Le sérum, separé par
centrifugation peut &tre consené plusieurs années, congelé 4 — 20 °C, oy, éven-
tuellerment & + 5 °C, aprés adjonction d'un inhibiteur de la croissance bacté-
nenne comme 'azde de sodium.

B. Techniques sérologiques

De nombreuses techniques sont actuellement utilisées en microméthodes (par
exemmple | plagues 4 96 cupules de 0.4 mlL en plastic).
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Un grand nombre de techniques sont applicables aux diagnosics virclogiques :

~ fization du complément {déviation du complément) (Fe)
— inhibition de 'hémagglutination (IHA) ;
-~ hémagglutnation passive ;
— neutralisation (M) ;
- techniques utilisant des anticorps antiglobulines :
= immunofluorescence (IF),
= radicimmunologie (R14),
« EUSA (Enzyme-tinked immunosorbent assay).
Les reactions d'agglutination et de précipitation ne sont plus classigeement

utilisées pour la recherche des anficorps dinigés contre les virus, car trop peu
sensibles.

C. Choix de la technique sérologique

Pour chaisir la technique 8 uhbliser dans une situation donnée, Il faut tenir compte :

— de la speafiaté de la technique ;
- de la rapidité d'appanition et de la durée de la réponse en anticomps ;
= de la sensibilité de la technique et. . de son colt.

1. Spécificité

Les virus possédent le plus souvent plusieurs antigénes : certains sont spécifi-
ques de chaque souche virale, d'autres se retrouvent chez différents virus du
MEMe groupe,

Par exemple, dans le cas de diagnostic sérologique des adénowirus, il vaut mieux
utiliser la Fc que I'HA, la premigre technique s'adressant & un antigéne de
groupe alors que la seconde est spécifique de type (il existe 42 types done il
faudrait 42 1HA).

2. Cinétigue des anticorps

Méme si les préparations d'antigénes ont la méme spécifiaté, les anticorps
détectés par différentes techniques peuvent ne pas apparaitre et disparaitre au
MEme Moment.

Dans le cas de la rubdole, les anticorps détectés en 1HA apparaissent plus raps-
dement et persistent plus longtemps que les anticorps détectes en R La réac-
tion J'IHA est donc plus adaptée au diagnostic de la rubéole.

3. Sensibilité

Les techrmiques utilisant des anticorps-antiglobuline marqués (ELISA, IF, RIA) sont
beaucoup plus sensibles que les autres,

| n'est pas toujours intéressant d'utiiser une techmgue trés sensible (gqui peut
atre d'imerprétation difficile), lorsqu'une technigue moins sensible (et aussi
moins onéreuse) suffit pour faire le diagnostic, régulierement, chez toutes les
personnes infectéas,
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D. Réaction de déviation du complément

1. Définition du complément

Le complément est un complexe sénque plunmoléadare de 9 glycoprotéines
désignées par C,, C,, C,..., C,. La fraction €, est subdivisée en trois sous-unités
designées C,, C,. C,,

Le complément a ka particulanté de se fwer par sa frachon C, aux complexes Ag-Ac.
Cemte fixation provoque une actvation du O, ce qui dédenche une réaction
enzymatique en chaine, dite « en cascade », jusqu'a activation de |a fraction C.
L'actvation de €, a pour conséguence l'appantion de ceraines propnétés bio-

logiques telles que hémolyse.

2. Principe de la mise en évidence
des anticorps fixant le complément

a. Matériel

— Sé&rum a etudier gui doit étre au préalable décomplémentd (56 °C pen-
dant 30 minutes).

— Antigene (Ag) vis-a-vis diequel on recherche les anticorps (AC).

— du complément de cobaye préalablernent titré (on utilise 5 U. CH.,, pour
la réaction).

~ Clobules rouges du moutan (GRM).

— S&rum de lapin anti-GRM préalablement titré appelé sérum hemalytigue
(SH).

b. Méthode

Le sérum a étudier est mius en présence de I'Ag et du complément. Aprés une
nuit & + 4 "C, on ajoute des GRM et le SH. Le tout est incubé une heure 3
+ 37 °C.

Deux possilites sont alors & ervisager.

Premiére possibilité

Le sérum & éudier présente des Ac spécifiques de I'aAg :

Ac + Ag + T 2 Ac-Ap-Ctout le O est fing par ce complexe Ac-Ag).

CRM + 5H —GRM-SH

Tout le C ayant eté fxe par le premmier complexe Ac-Ag, il n'y en aura plus de
disponible pour le dewaséme complexe GRM-SH. Il n'y aura donc pas d'hémo-
hyse. Le tube ou la cupule réactive aura l'aspect présenté figure 7,104, La visua-
hsation die cet aspect est donc la preuve de la présence d'Ac spécifiques de PAg
connu, introduit dans la réaction, dans le sérum &udié. SiPon a, au préalable,
pris soin de diluer le sérum a étudier, on rend comme titre en Ac, linverse de
la dilution laissant encore au maoins 50 % de GRM intacts.

Deuxieme possibilité

Le serum 4 &tudier ne posséde pas dAc spécifigues de PAg
Pas d'Ac + Ag + T = Ac + C libre

LREM + 5H < GREM-5H -i-—l

Le complément n'ayant pas &t& fwé pendant le premier temps de la réachion va
venir se fweer sur le complexe GRM-SH ol il va provoquer, par son activation, la
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» Fig. 7.10. Mise en évidence des anticorps fixant le complément.

a. Test positif,
Bouion de GRM
intacts :idlmlnlh\@

b. Test négatif, »

VIPE DE FACE VUWE D'EN HAUT
d
Solution d'hemoglobine -
due a8 la Iyse des GAM
VUE DE FACE YUE D'EN HAUT
b

lyse des GEM. Le tube ou la cupule réactive aura laspect présenté figure 7.10b.
La wvisuahsation d'une coloration rouge orangé uniforme dans le tbe ou la
cupule réactive est donc la preuve de l'absence d'Ac spécifique de I'Ag connu
introduit dans la réaction.

3. Applications en virologie

La réachion de déviation du complément est utilisée en virologie pour mettre en
évidence les Ac dingés confre la quasi-totalité des virus.

Toutefois, du fait de sa faible sensibilitg, elle est & 'heure acteelle parfois rem-
placge par des réactions sérologigues plus sensibles telles que la réackon
ELISA, I'lF ou la réaction d'IHA virale dans la mesure od cette demiére est
applicable.

E. Inhibition de I'hémagglutination (IHA)

Technique trés largement utilisée pour le diagnostic sérologgue des infections
par des virus hémagglutinants comme |e virus de la rubéole, de la gnppe,
de la rougeole, les adénmarus, de nombreux arbovirus. ..

1. Principe

La réaction est basée sur la propnété du wirus de se fixer a la surface de
certaines hématies par lntermédiaire d'hémagglutinines, et de former des
ponts entre les hématies (hémagglutination virale). Les anticorps spécifiques
du virus se fixent sur le vires. Lorsgue le virus est ainsi entouré d'anticorps,
il n'a plus accés a la surface de I'hématie : il y a inhibition de '"hémaggluti-
nation {fig. 7.11). Chaque wvirus agglutine les hématies d'espices animales
determinges,
Exemples :

— rougecke : hématies de singe

— grippe : hermaties de cobaye.
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» Fig. 7.11. Schéma de principe de I'inhibition de 'hémagglutination virale, >
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t‘@b Virus avec ses hémagglutinines A Ac spécifique anti-hémagglutinine

GR =ensibles

2. Traitement des sérums

Il existe dans les sérums et liquides biologiques des «inhibiteurs non spécifi-
ques s, lipoprotéines présentes indépendamment de toute infection et capables
de géner 'hémagglutination en se fixant sur les virus,
Ces substances doivent étre &liminées par traitement préalable des sérums,
Selon les virus en cause, différents tratements des sérums sont possibles

- au kaolin :

- a I'héparine ,

— au Receptor destroying enzyme (RDE) de Vibrio cholerae.
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3. Technique du titrage

Pour effectuer le ttrage des anticorps les sérums sont dilués en dilution géomeé-
trigque de rason 2 {par exemple @ 1,10, 1/20, 1740, 1/80). Ces dilutions sont
mises en contact avec une quantiteé donnée de virus hémagglutinant. (La quan-
tité de virus hémagglutinant ajoutée dans chague cupule est déterminde par
dosage de lanbgéne par héemagglutination) Pendant le premier temps d'incu-
bation, les anticorps, s'ils sont présents, se ficent sur le virus, Au cours du
dewagme temps de la réaction, une suspension d'hématies est ajoutée aux
mélanges virus + dilitions du séruem.

5i, au cours du premier lemps de la réaction, des anticorps specifigues du virus
&taient présents dans le sérum, ils se sont fués sur les virus, et ceux-ci ont perdu
leur pouvorr agglutinant. Par contre, 51 le sérum examingé ne contient pas d'anti-
corps, les virus agglutinent les hématies.

4. Résultats

lls somt rendus sous forme d'un nombre appelé titre de sérum. Cest limverse
de la demiére dilution ol il v a encore inhibition totale de I'hémagglutination :
par exemple, si un sérum inhibe 'hémagglutination jusqu'a la dilution de 1/160,
s0n bire est 160,

F. Hémagglutination passive

De nombreux virus non hémagglutinants peuvent éue fixés 4 la surface
d'hématies soit par simple contact, soit par des procédés chimigques en utilisant
des agents couplant comme Facide tannique dans des conditions paricubéres,
En présence d'un sérum contenant des anticorps specifigues du virus, les hema-
ties sont agglutinées de facon passive (par lintermédaire des anticorps)
{fig. 7.12). Clest une méthode souvent trés sensible.

Exemples :

— recherche des anticorps anti-HBs ;
— recherche des anticorps anti-Chy,

+ ddéfum Ae Contemant
. F'"i'“‘____':;’f_’.-*
™ »

+ BETUS contenant SeE anticoips

» Fig. 7.12. Principe de I'hémagglutination passive, »

4 Virus fraes
|::| sui les GR

Virus

Hemagglulinstion
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G. Réaction ELISA
(Enzyme-linked immunosorbent assay)

Cette méthode met & profit la propriété des protéines de se fixer en tampon
alcalin sur un support tel que papier, verre ou plastique.

1. Matériel
a. Pour la fixation de 'antigéne

- Support (en général on utilise des plagues en polystyréne & 96 cupules
a fond plat).

— Antigéne (Ag).

~  Tampon akcaling

- Solution de lavage,

b. Pour la réaction proprement dite

- Sérum & étudier.

- Conjugués 3 la peroxydase ; ce sont des immunoglobulines (ig) amima-
les anti-lg humaines (G ou M) sur lesquelles on a fixé (greffé) une
enzyme qui est la perowydase ; il existe des conugués dingés contre
tes 120 humanes et des conjugués contre les Igh humanes.

- Solution de substrat spécifique de la peroxydase (comme 'eau oxyge-
née) + chromogéne (comme l'orthophényiénediamine) ; lorsque le
substrat est dégradé par 'enzyme, il provoque l'oxydation du chromao-
géne gui passe alors de la forme réduite incolore & |a forme oxydée qui
est colorée en jaune orangé.

~  Solution de lavage permettant d'&liminer tout ce qui n'est pas fivé d'une
maniére immunologique dans la cupule réactive.

= H,50, comme solution de blocage de la réaction enzymatique.

2. Méthode (fig. 7.13)

a. Fixation de l'antigéne sur le support

L'Ag {en solution alcaline) est distribué dans toutes les cupules de la plague.
Aprés une nuit & température ambiante, les plagues sont lavées, séchées (&tape
n® 1) et peuvent étre consenvées au congélateur.

b. Réaction proprement dite

Les sérums a tester sont distnbués dans les cupules & raison de deux cupules
par sérum (etape n® 2). Aprés une incubation d'une heure & 37 °C, les plagues
sont lavées et le conjugué (ant-G ou anti-M) distribué dans toutes les cupules
(etape n® 3). Aprés une incubaton d'une heure & 37 °C, les plagues sont a
nouveau lavées et le substrat-chromogéne distribué dans toutes les cupules
{&tape n® 4}, Aprés une incubation d'une demi-heure a température ambante,
la réaction enzymatque éventuellement développée est stoppée par I'H,50,.
La coloration est alors appréciée soit & I'oeil nu soit avec un spectracolonmétre
par rappon a la coloration des @maoins séums positif et négatif que l'on a pris
soin dintroduine dans 1a réadtion.

Un sérum est rendu positif en Ac lorsque la densité optique des cupules réac-
tives lui corespondant est supéneure & la densité optique des cupules corres-
pondant au témoin négatf.
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En utilisant des conjugués ant-lgl et ant-lgM on met en &vidence, et cela sans
séparation préalable, vis-3-vis de I'Ag introdut, lexistence d'Ac spécifiques appar-
tenant a la dasse G ou a la classe M des Ig.

c. Applications

La technique ELISA est une technigue trés développde 3 Mheure actuelle du fait
de sa grande sensibilité (voisine de la RIA), de son faible colt, de sa reproduc-
tibilité et de sa lecture objective (lecture au spectrocolonmeétre) ainsi que de son
automatisation possible. Son application en virologie s'étend de plus en plus et
cela notamment pour les sérologies suwvantes :

- WHB : Ac anti-HBs, Ac anti-HBe, Ac ant-HBC ;

= WHA : ight anti-VHA, 18G5 anti-VHA |

- WIH : Ac anti-VIH-1 &t VIH-2.
La méthode est aussi uhlisée pour l2 mise en dadence directe de cerlains ant-
gbnes vifaux © rotavirus dans les selles, HBs dans le sérum, antigéne VIH-1 dans
le sérum (antigénémie). .. (se reporter au diagnostic direct),

» Fig. 7.13. Principe de |a réaction ELISA. >

,. ETAPE N®1

Presence d' Ac speciliques Fas d"Ac speciliques

J
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LAYAGE

E ETAPE N 3 _QI_
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' ¥
* * i ..r-_"' 2 !
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Antiglobaling liée a |'eniyme = conjugue
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FAFHEY Swhatrat non degrade imcolore
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3. Immunofluorescence indirecte

Cette technique repose sur l'utilisation comme anticorps d'une antiglobuline
humaine, préparée chez I'animal, couplée a la fluorescéine (ou, éventuellernent,
la rhodamine).

Le virus (I'antigéne) est cultivé en cubture de cellules. Les cellules ainsi infectées
sont fixdées, étalées sur une lame de microscope.

Le sérum a titrer est dilug de fagon géométrique. Les différentes dilutions de
sérum sont mises & incuber sur les cellules contenant Fantigéne.

Les anticorps spécifiques, s'ils sont présents se lient a lantigéne fixé sur la
lame.

Les lames sont alors lavées en eau physiologique © seuls les anticorps spécifi-
ques de l'antigéne (du virus) fixé sur la lame restent liés aux cellules,

Dans un dewséme temps, on ajoute un anfisérum fluorescent :

— ant-mmunoglobulines totales hurnaines ;
= 0Ou anti-gt ;
— ol anti-lghi.

Cet antsérum flucrescent se lie awt anticoms fixds & l'antigéne des cellules,
Aprés un nouveau nncage, les lames sont observées au microscope & fluores-
cence (LV). Il v a fluorescence dans les cellules infectées lorsque le sérum 3
tester posséde les anticorps spécfiques du virus,

Larsque le sérum ne posséde pas d'anticorps spécifigue, les cellules ne sont
pas fluorescentes.

Clest une technique sensible, mais dont la lecture est parfois délicate ou dinter-
prétation difficile,

H. Radio-immunologie :
radio-immunosorbent test (RIST)

Surtout utilisé pour le diagnostic de 'hépatite B, le RIST est une technique extré-
mement sensible,

L'antigéne (le wirus) est fieg sur un support solide de verre ou de plastique
(billes, whbes_. ).

La fmation de l'anticorps éventuelierment présent dans le sérom est détectée par
adjonction, aprés rincage, d'une antiglobuline lide & un isotope radioactif.
Aprés un nouvesu nncage, le tube est passé au comptewr & santliation.

Le principe est le méme que pour la réaction ELISA. Seul le mode de détection
change.

I. Immune adherence hemagglutination
(IAHA)

Reaction encore peu utilisée mais ntéressante, fondés sur la propnété que pos-
sident les complexes antigéne-anticorps-complément, de s'accrocher & certains
types de globules rouges (fig. 7.14).

Cette méthode parait beaucoup plus sensible que la fixation du complérmen,
et est mains sujette & action anticomplémentaire de certains sérums, Cette
reaction est actuellement uthsée pour la recherche des anticorps antihépa-
e A
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» Fig. 7.14. Réaction |AHA. »
E' C

—(@)— o)

o\ \

Pas d" H&

J. Réaction de neutralisation

Cest la neutralisation de linfectivité d'un virus, La technique, trés ancienne, est
souvent la technigue sérologique de référence.

La mise en contact d'un wirus avec un sérum contenant des anticorps dinigés
contre [ui, avant son inoculation sur un systéme-hite vivant sensible, inhibe
linfectivite du virus.

Lellsalastéme-hmc vane selon le virus © animauy, ceufs embryonnds, cultures de
Lelles,

Linfection peut ére détectée par examen direct (ECP, mort des animaux, plages...)
ou doit étre mise en évidence par différentes techmgues (hémadsorption, interfe-
rence, immunofluorescence ou hémagglutinaton du sumageant de culture),

La seroneutralisation en culiure de cellules est la technique la plus facle et la
mons onéreuse, i condition de posséder un systéme cellulaire sensible au vinus,
Le plus souvent, on met en contact une dose donnée de virus avec des dilutions
gecmetnques de sérum o tester,

Aprés ce temps de contact, le mélange virus-sérum dilué est mis sur un tapis
cellulaire. On fait, en méme temps, deus témoins |

- cellules sans wirus ni sérum ;
— et cellules + virus sans s&rum.

Cea pour verifier le bon &tat des cellules en 'absence d'infection, et la witalité
du virus,

Dans les jours suivants, les cultures sont abservées au microscope inverse, 4 la
recherche d'un éventuel effet optopathogene (ECP). Dans le cas de virus n'induw-
sant que peu ou pas dECP, la pousse virale est mise en évidence par interfé-
rence, immunofluorescence, ou hémadsorption (cf. Remarques ci-dessous).
On déiermine la demiere solution de sérum qui protege les cellules de Finfec-
tion wirale.

La technique de séroneutralisation est une technique de référence, spécifique
et sensible, mais de manipulation délicate, longue et ondreuse.

| Remarques

' Interférence
Lorsque des cellules sont infectées par un virus non ovtcpathopéne, ces cellules
paraissent saines & Fobsemvation microscopigue, mais elles sont devenues réfrac-
tafres & Minfection par un autre virus qui entraine, lui, réguliéement, un ECP.
Immunofluorescence
La recherche dantigénes viraux présents dans les cellules peut se faire par immu-
nofluorescencea ; les cellules sont mises en présence d'un antisérum, spécfique
antiirus, fluorescent.
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Hémadsorption

Lars de la sorie hors des cellules, par bourgeonnement, des wius hémagglutinants
enveloppés, les spicules hémagglutinants se trouvent a4 la suface des cellules au
niveau des bourgeons. 51 on met dans le mikeu des globules rouges, ceux-dl se
fweront & la surface des cellules infectées,

K. Western blot (ou immunoblot)

Cette technigue s'est développée avec la recherche sur le VIH et elle est main-
tenant largement répandue dans les laboratoires de wvirologie,

On sait qu'il exwste au moins deux vires de limmunodéhaence humame : VIH-1
et VIH-2, Le ViH-1 est le plus prévalent actuellernent en France,

Aprés avarr cultvg, concentré et punfié du VIH-1, on peut séparer par élechro-
phorése les diverses protéines qui le constituent ; c'est ainsi que l'on décrira du
plus grand poids mobéculaire au plus petit les protéines suvantes : Gp 160 (pour
glycoprotéine de 160 000 Da), (Gp110Q), pE8, p55, Cpdl, p40, p34, p25 et
p18. Ces protéines sont alors transférées sur un filire de nitrocellulose puis celui-
o est découpé en bandes utilisées pour le diagnostic sérologique. Chague
bande est incubée avec un sérum {généralement dilué au 1 : 100), nncée puis
incubde avec un comugue antimmunoglobuline humaine lié a une enzyme et
le substrat de Fenzyme ajouté. Lorsque les bandes apparaissent, cela signifie
que le patient a bes anticorps comrespondants (fig. 7.15).

Cette technique est utilisée comme confirmation d'un test de détecion ELISA

positif,

» Fig. 7.15. Western bilot VIH-1.
Le sérum comespon-

dant posséde des anti-
corps contre toutes les

protéines structurales AL

du VIH-1. Ce profil signe

une infection par le vi-

rus. Le western blof est -

utilisé pour la confimma- 58

tion d'une positivité par

un test ELISA. > 55

a1

i
T

L]
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L. Recherche des anticorps
dans les fractions
d'immunoglobulines IgG et igM

1. Intérét

La présence d'antcorps spécfiques d'un virus dans la fraction des immuno-
globulines M est témoin d'une infection virale en cours ou rés récente. La pré-
sence d'anticorps dans les gl uniguement ne représente qu'une cicatrice
sérologigue d'une infection ancienne,

Selon les familles de virus, la présence d'lgh peut correspondre

- 4 une primo-infection : lors d'une pamo-infection, on obsenve la pré-
sence d'lgM {exemple : la rubéole). Lors d'une réinfection, la réponse
immunitaire humaorale mobilise les 1gG seules (sauf exception) ;

— @ une infection en cours, pimo- ou résurgence ou réinfection (exemple :
cytamégalovirus).

Dans le cas d'une infection néonatale, la présence d'anticorps dans la frac-
tion lgM chez le nouveau-né est le témoin d'une infection en cours. En effet,
les g ne traversent pas la bamére fostoplacentaire. Les 1gM sont donc fabn-
quées par le nouveau-né lui-méme, et ne peuvent pas étre ransmises passve-
ment par la mére,

2. Techniques

a. Techniques par séparation préalable
des immunoglobulines

|l 5" agit de -
— lultracentrifugation en gradient de saccharose : les Ig sont séparés

d'aprés leur coefficent de sédmentation (g0, 1gA - 75 lgM @ 195) ;
- le gel filtration - la séparation des Ig se fait d'aprés leur poids moléculaire,

Ces deux techniques permettent de récupérer les 1gG et les 1gM dans des frac-
tions différentes, et de pratiquer, sur chaque fraction, les tests sérologiques.
Ce sont actuellernent les techniques de référence pour le sérodiagnostic de la
rubéole, bien gu'll puisse exster de faux résultats positifs par contamination des
frachions IgM avec des igl ou des Igh agrégees (les 1g0 ou IgA agrégées ont
alors un coefficent de sédimentation voisin de I'lgh).

Ces techniques sont longues, nécessitant un appareillage lourd, et ne sont 4 la
portée gue de laboratoires speécialisés.

b. Techniques utilisant une dénaturation
ou une absorption spécifique d'une des classes d'lg

Dénaturation « spécifique » des igM par le J-mercaptoéthanol
(B-ME)

Cette technique est fondée sur le pinape suwant : les Igh, pentamerniques, sont
trés sensibles & la réduction par le f-ME et perdent alors leurs propnétés immu-
nologques, contrairernent & la majorté des g0 qui y sont insensibles. Lorsgu'un
sérum présente un titre élevé en Ac, avant traitement, et voit ce titre nettement
diminué aprés traitement par le f-ME, on peut en déduire gue la baisse de titre
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est due & la dénaturation des IgM spécifiques. Cette technique est abandonnée,
car elle conduit & de faux positifs, certaines 1gG &tant aussi sensibles au FME.

Adsorption « spécifique » des IgG par la protéine A

du staphylacogue

Cette protéine fine les 1gG. Aprés traitement, seules resteraient fibres les autres
dasses d'lg. Cette technigue, elle aussi, ne doit pas étre utilisée, car certaines
IgG ne se fixent pas, et peuvent donner de faux résultats positifs. On Futilise

cependant pour "élirmination partielle des IgQ afin d'éviter les phénoménes de
compétition entre 126 et lg dans les technigues suivantes,

c. Techniques sans séparation ni dénaturation des Ig

On met en évidence chague classe d'lg en utlisant des réactfs immunologi-
ques ; anticorps anti-lgh ou anb-ighd.

Techniques o0 l'antigéne est fixé sur un support solide

Immunoffuorescence. Les cellules infectées par du CWVV, par exemple ; les
lgh anti-CAMV du sérum sont réwélées par un anticorps anti-lgh conjugueé a la
fluorescéine.

ELISA ou RIA. L'antigéne est fied sur un support plasbque. Les IgM spécifi-
ques de 'antigéne sont révelées par une anti-lgM conjuguée a une enzyme ou
A un &lément radioactf.

Faux positifs et faux négatifs. On peut, dans ces techniques, observer de
faux résultats positifs ou négatifs.
Les foux négatifs sont dus 4 linterférence du facteur thumatoide (FR ;@ 1gM anti-
lgG). Le FR, li¢ a des 1gC spécifiques du wvirus, est détecté par les antisérums
ant-lghl, comme une IgM spécifique. Pour éuter ces faux positifs, plusieurs trai-
tements des sérums sont possibles :

- élimination du FR par adsorption :
sur particules de latex recouverts d'IgG,
» sur lgG agrégées (par la chaleur ou par le glutaraldehyde) ;
— élimination de toutes les gl par un anticorps anti-igG.

Les faux positifs sont dus au fat que les 1gG, présentes en grande quantité dans
un serum, peuvent entrer en competiion avec les IgM, presentes en plus faible
quantité, vis-&-vis des sites antigéniques. Une élimination des 1gG, partielle (pro-
é¢ine A du staphylocogque), ou totale (anticorps anti-igG), permet de mettre en
evidence de faibles quantites d'lgh.

Technique o0 des anticorps anti-igh
sont fixés sur un support solide

Toutes bes lgh du sérum sont, dans un premier temps, ées 4 ces ant-lgM,
Apres lavage, les IgM specifigues d'un virus sont mises en éadence par une
technique immuna-enzymatigue (mmunocaptabon ou mmunocapiure} ou par
hémadsorption (SPRIST : Solid phase reverse immunosaorbent test).

Immunocapture, Aprés ['&tape de fiabion des Ight, on ajoute

— soit un anbigéne (virus) conjugué a une enzyme (hg 7.16) ;
- soit un antigéne non [, puis, aprés lavage, un anticorps conjugué spe
ofique antvirus (fig. 7.17).

La réaction, aprés lavage, se terming par addition de substrat de lenzyme et
evaluation de la coloration obtenue.
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» Fig. 7.16. Immunacapture en une &tape. =
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» Fig. 7.17. Immunocapture en deux étapes. >

SERUM POSITIF SERUM NEGATIF

| |

Fization de Fization de
I“anti-1g M i"anti=1gM
l DISTRIBUTION DU SERUM DILUE ‘
1L
Fixation des Fixation des
fgM g

LAVAGE PUIS DISTRIBUTION DE LA SUSPENSION
DE VIRUS HEMAGGLUTINANTS

|
Fization du virus e Paz de fixation di wifus
les IgM spécifiques { pas d'IgM spicifigues!
I DISTAIBUTION DES HEMATIES I
Hémadserplion sur les Hemaggluiination ay
parois de la cupule fond de la cupule

. Anti-lgM r’I\ lgM -g\'l'iru: hémagglutimant OHimaliE:

SPRIST. Le SPRIST n'est utilisable que pour les virus hémagelutinants
(rubeale, rougenle). Aprés Pétape de fnation des IgM, on apoute du virus, gui se
lie aux IgM spéafigues fisdes sur la phase solide, puis, sans lavage, on dépose
des globules rouges (fig. 7.18). 5i la réaction est positive, on observe une
heémadsorption sur les parois de support solide. Si la réachon est négative, les
agglutinats virus-giobules rouges tombent au fond.
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» Fig. 7.18. SPRIST, »
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| Le diagnostic d'une maladie virale repose d’'une part sur la mise en évidence du virus par culture,
par détection des antigénes viraux ou par détection, voire quantification de l'acide nucléique géno-

| migue et, d'autre part, sur la détection des anticorps spécifigues.

| Il est clair que les techniques de détection des acides nucléigues faisant appel a la biologie molé-
culaire (notamment 'amplification génique ou PCR) sont devenues prédominantes dans les labo-

ratoires de virologie spécialisés,

466D



Telecharger plus de livres medicaux Gratuits sur www.doc-dz.com

Connaissances

Il. Virologie
systématique

/

\.




Telecharger plus de livres medicaux Gratuits sur www.doc-dz.com

Hidden page



Telecharger plus de livres medicaux Gratuits sur www.doc-dz.com

Virus influenza
(virus de la grippe)

| MORPHOLOGIE ET COMPOSITION CHIMIQUE V. EPIDEMIOLOGIE, PHYSIOPATHOLOGIE

. REPLICATION ET CLIMIQUE
M. ACTIOM DES ACENTS PHYSIQLUIES V1. DLAGMOSTIC VIROLOGIQUE
ET CHIMIQLES VII. TRAITEMENT ET PROPHYLAXIE
I, ANTIGEMES
Items
item B2, Grippe.

Item B&. Infections bronchopulmeonaires du nourrisson, de "enfant et de adulte.
Itemn 96. Méningites infectizuses et méningo-encéphalites.

Ces virus, responsables des gnppes humaine et animale, appartiennent & |a
famille des Orthormyxowiridae ; cette famille comprend un genre, influenzavirus
et trois types, A, B et C. La gnppe est une infection respiratome aigué &voluant
sous forme d'épidémies, parfois mondiales. Le premier isolement de virus grip
pal humain a été effectué en 1933,

l. MORPHOLOGIE ET COMPOSITION CHIMIQUE

Il s'agit de particules rondes de 80 4 120 nm de diamétre ; parfois ces particules
sont filamenteuses (virus gnippal de type A). On distingue :

- une nudéocapside contenant un ARN monocaténaire segmenté (8 seg-
ments) de polarité négative dans une capside hélicoidale ;
— une enveloppe glucdolipido-protidique provenant de la membrane
cytoplasmique de |a cellule et porteuse de spicules de deux types
= Phémagglutinne (HA) comespond & un tnmére de deux glycopro-
téines ; elle permet la fixation du virus sur le récepteur, 'acide sialique
ou acde N-acétylneuraminique :
= la neuraminidase (MA) est un tétramere d'une seule protéine ghy-
cosylée, elle rompt le pont entre acide sialique et le reste de la
cellule et parficipe donc a la libération virale en fin de bourgeonne-
rment.

Il est particuliérernent intéressant de noter dés maintenant quelles sont les rela-
tons entre segments d'ARN wiral et protéines virales ; ces relations sont sché-
matisées figure 8.1.

La segmentation du génome viral favorise la recombinaison génétique entre des
souches différentes et nous verons plus loin combien cette notion est impor-
tante pour comprendre I'épidémiologie des virus grppaux de type A
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Fig. 8.1. Correspondance entre les différents segments d'ARN et leurs produits de traduction. »

1 P1
Segments 2____ P2 | ——— transcriptase
d'ARN (-) 3 P3
séparés 4 HA
selon 5 _ NA
leur polds 6. NP
moléculaires | 7 M1etM2
8 NS51 M52 (protéines non structuralas non
incorporées dans [a particule virale)

Il. REPLICATION

Elle a été décnte dans le chapitre consacré a la réplication des virus 8 ARN (=)
(chapitre 3). On rappelle gue la transcription est intranucléare &t que 'amornce
nécessaire 4 l'enzyme virale est constiiuée de Fextrémité 5 d'un ARNm cellulaire,
signalons ici lintérét de deux protéimes virales gui seront la able des antwiraus -
la protéine M2, canal a protons, qui joue un rile majeur dans la décapsidation
virale et qui est la cible des adamantanes (amantadine et rimantading) ; &t la
neuraminidase qui assure la iberation wrale a la fin du cyde de réplication et
gui €5t |a cible des inhibiteurs de neuraminidase (Tomiflu et Relenza).

[Il. ACTION DES AGENTS PHYSIQUES ET CHIMIQUES

Les wirus influenza sont sensibles a la chaleur qui les inactive rapidement ; on
peut les conserver & + 4 °C en présence de stabilisateurs protéiques | le liquide
allantaique infecté constitue ainsi un bon milieu de conservation & + 4 °C,
Etant enveloppés, ces virus sont sensibles aux solvants des praisses comme
I'éther et le désoxycholate de sodium ; ils sont donc détruits dans le tube diges-
tif et ne sont pas retrouvés dans les selles chez Fhomme.

La frpropiolactone agit sur l'acide nucléique viral et inactive le virus sans modi-
fier ses proprétés antigéniques ; elle est utilisée pour la préparation des vacans
antigrippaux mactiviés,

IV. ANTIGENES

A. Antigénes internes

Les proténes MNP et M donnent lieu a Fappartion d'anticorps déwviant le comple-
ment ; elles sont spécifiques de type grippal A, B ou C. Nous n'étedierons plus
loin que les types A et B ; précisons d'emblée que le type B n'est présent que
chez 'hormme, alors gue ke type A est retrouve chez 'homme et chez cettaines
espéces animalas, notamment les oiseaux sauvages qui en sont le résenor
naturel le plus mportant.
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B. Antigénes d’enveloppe

Lhémagglutinine génére des anticorps gqui inbibent Théemagglutination et assurert
la neutralisation du pouvoir infectieux ; elle est spéafique de sous-type et de vanant
La neuramimdase induit des anticorps inhibant son activité enzymatique, non
neutralisants mais hmitant la quantité de virus produits. Elle est également speé-
cifique de sous-type et de vanant

C. Variations antigéniques
et nomenclature

Chez les vinus grippaux, HA et NA sont soumises & des varations antigénigues
indépendantes ; ces vanations se font selon deux modalités : les cassures (ou
sauts) et les glssements.

Les cassures correspondent @ un changement complet, par recombinaison
génétique, du segment génomique portant linformation pour HA ou NA

Les glissements comespondent & des modificatons mineures portant sur quel-
ques ackdes aminés de HA et/fou NA il y aurait alors sélection, dans une popu-
lation immunisée, de varants viraux ayant subi une mutation ponctuedle.

La désignation d'une souche gnppale humaine doit apporter les informations
suivartes

- description antigénique de NP (A ou B) ;
- ongine géographique de l'solat ;

— numéra de la souche ;

= année displement.

De plus, pour les virus grippaux de fype A, on ajoute enfre parenthéses e carac-
tére antigénique du sous-type de HA et celui du sous-type de NA ; chez Fhomme,
ces soustypes sont: H, H, ou N, et N, ou N,. On pourrat également ater le
virus H.WN, qui est aviaire et gui infecte 'homme mais qui n'est pas endémigue
chez Thomme ; ce virus est aborde dans le chapitre dévolu aux wvirus émergents.
Observons la nomenclature des souches grippales A endémiques isolées chez
'homme depuis 1934 (tableau 8.1) ; le sous-type de Fhémagglutinine de la sou-
che grppale humaine de 1918 a été identifié par des études sémologiques et
porte la dénomination HSw.

Tableau 8.1. Nomenclature des souches grippales A isolées chez 'homme depuis

1934,
]I 1918 Hw H. K, (H3w et H N, sont regroupés
[ 1934 A,/ Pueria Eim;.!j;ar HoM, dans HN,)
1947 AfFort Manmauth/1/47 H,N,
1957 AfSingapour/1/57 H,N,
| 1968 A/Hong Kong/1/68 H,N,
19?;;fEnglandf41f?1 H.M, | Clisserments dans H,N, et HN,

il existe une circulation simultanée
1973 A/Port Chalmers/1/73 H, M, ij_ HM. et H, N}

1974 A/Scotiand/ 840,74 H,MN,
1975 AMNictonia/ 364 HLN,
VST A Texas/ 1/ 77 LN, -
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suite du tableau 8.1 | 1579 A/Banghkok/1/75 H, N,
1985 A/Mississipi/1/85 H.M,
1986 AfLeningrad/360/86 HM, | AfSingapore/6/86 H N,
1-535? AfSichuan,/2/87 H,N,
1989 A/Beijing/353,/89 M,N,
1992 .u.,.fE.eiimEH 2/92 HN,
1993 A/Shangdon,/a,/a3 H,M,
1994 Aflohannesburg/33/94 | H,N,
1995 A/Wuhan /353,95 HN, | A/Beijing/262/95 HN,
1997 AfSydney/s/97 HN,
1989 A/Panama,/59 HN, | AfMew Caledonia/g9 H,N,
2002 A/Fulian/ 2002 H,N,
2004 AfCalifornia/ 2004 Ho M,
2008 AfWisconsing 2005 H,M,
2006 AfSolamon Islands/ 2006 H N, !

H5w, H, et H, ont &té regroupeées sous |a dénomination H,, car elles sont trés
proches et ne sont différenciées que par des mutations ponctuelles,

On note en 1957 'emergence d'une souche dont les HA et NA sont totalement
différentes de celles de la souche sévissant depuis 1947 (H, remplace H, et
W, remplace N,) ; il v a ici une cassure portant sur HA et NA ; la nouvelle souche
ne peut étre neutralisée par des anticorps dingés contre H, et N, présents a
cefte époque dans la population humaine, et la grippe déferle alors dans une
gigantesque pandémie planétaire.

En 1968, une nouvells cassure va concerner HA (H, remplace H,) et une pan-
démie gnppale est observée, Depuis 1968, il n'y a pas eu de nouvelle cassure
mais des ghsserments antigéniques qui peuvent générer cependant des épidémies
interpandémiques ; en effet, les anticorps dirigés contre une souche andenne
dans le méme sous-type sont mons efficaces contre un vanant récent ; le vanant
qui apparalt en demier lieu 4 lintérieur d'un sous-type est dominant sur les autres
souches, On notera dans le tableau 8.1 quil existe une arculation simultande des
souches grippales A (H.M,) et A (H,N,) dans les populations humaines, ces virus
dtant affectés par des glissements quel que soit le sous-type considéré,

Les virus grippaux de type A sont présents chez Ihomme mais également chez les
animaux : porc, cheval, oseau, phogues, balemes, singes. Les sous-types dHA et
de WA identifiés chez certains de ces animawx sont présentés dans le tableau 8.1

Tableau 8L Sous-types d'hémagglutinine et neuraminidase A identifiés chez les

anirmalc

Paorc Cheval Oiseau
Ha How Hedq, Hedq, Heny, & Hav,,
Py Meq, Meqg, Mav, & Maw,

Certains faits mentent d'étre approfondis | ainsi, en 1963, une soudhe grippale A
a été isolée chez un canard en Ukraing ; A/Duck/Ukraing/1 /63 ; cette souche
Stait porteuse du sous-type antigérique Hav,. Or, des observations de labora-
toire ont montré que Hav, chez l'oiseau et H, chez l'homme étaient identiques |
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des lors on peut imaginer que Papparnition chez 'homme de la souche A/Hong
Kong/1/68 (H,N,) pourait résulter dune recombinaison (aprés co-infection)
chez Foiseau de la souche humaine A/Singapour/1/57 (H,N,) et dune 5|:|u_che
aviaire A porteuse de Hav,, la souche humaine « empruntant » au virus aviare
le segment génomigue codant Haw,.

Ainsi, les cassures antigéniques observées chez les vinus grppax de type A seraient
liges & des recombinaisons entre vinus humains et anmaux, Les oiseals constituent
LN résenvoir de virus A particuligrernent intéressant car ils possédent un grand assor-
timent de soustypes antigéniques. lls sont porteurs chroniques et, borsqu'ils sont
migrateurs, peuvent wehiculer leurs wvinus sur des milliers de kilometres,

Un autre aspect du rdle animal dans Népidémiologie de la gippe A, a éé mis en
dvidence 3 la suite de lNnddent de Fort Dix, dans ke New Jersey aux Etats-Unis en
1976. De jeunes recrses de larmée améncaing ont présenté un syndrome gnppal
et le virus isolé, A/New lersey/76, a &4 rapidement considéré comme frés proche
de celui ayant sévi dans la population hurnaine en 1918 (cette pandémie avait &1
particuliérement meunnére avec une estimation de wngt miflions de marnts).

Or, an s'apercevait que des porcs, vivant dans un élevage a proximité de la
caseme, étaient porteurs du méme virus possédant d'ailleurs 'hémagglutinine
HSw (5w : Swine) et l'on pouvait affirmer que les humains avaient &té conta-
minés & partir du réservorr poran. LUinadent de Fort Dix n'est pas anodin | en
effet, il permet de proposer 'hypothése suwvante @ en 1918, aprés la grande
pandémie, ke virus A humain, ne powvant plus sunavre dans des populations
humaines immunisées, aurait trouvé un réservoir chez le porc ; le porc aurait
consenvé e wirns par portage chronigue ; le virus poran mis en résenve, pouvail
réinfecter Fhomme lorsque les populations considérées, top jeunes pour avoir
connu la gnppe de 1918, n'avaient aucune immunité contre cette souche.
Une telle mise en réserve animale, expliquerait la réappantion réguligre chesz
I'homme de sous-types de virus grippaux A

Des études biologiques et moléoulaires ont permis de proposer une nouvellz
classification des hémagglutinines et neuraminidases des virus gnppaux A
humatns et animaux {tableau 8.11).

Tableau 8.JIL Nouvelle classification des hémagglutinines et neuraminidases
des virus grippaux A humains et animaux.

M, H,, Haw H, M

M,
H, H M, M,
H,, Heq, Hav, H, Mav., Mawv, M,
Mav, H, M, M,
Haw, H Mav, M., a
Ha, H, My, M,
Heq,, Hav, H, ) Treq, N, o
Ha, H, Medq, M,
Haw, H, Mav, M,
Haw, Hie
Haw, H,.
Hav,, Hys
Hys
H., '
H..
o —

75



Telecharger plus de livres medicaux Gratuits sur www.doc-dz.com
CONMAISSANCES ~ IL VIROLOGIE SYSTEMATIQUE

Les sous-types arculants sont - HUN,, H M., HM, H M, Hols, HN, HN, HN,,
HoMe, HoN,, HMN FHN, HON, HONG HNG, BN, H N les animiaux les plus
importants dans cet ensemble écologaue sont les oseaux qui hébergent notam-
ment la souche HUN, ; les humains ont 48 ou sont infedtés par H N, HLN,, HN,,
H,N, {recombinant entre souches humaines H N, et HMN.), HoN, (venant directe-
et de Foiseau, non pandemique), HN, (venant de loiseau et ayant entrainé une
centaine de cas humains en Hollande au cours de lannée 2003, non pandémi-
que) ; les porcs sont infectds par des wirus gnppaux H N, H N, HN,, HMN. ; les
souches infectant les chevaux sant H,M, et HyN; ; H,M, est passée des chevaux aux
chiens et est done maintenant endémique chez oissauy, chevaux & chiens.

Au total et pour résumer la situation &pidémiclogique spécifique des wius grip-
paux A chez Fhomme, on peut considérer gue 'émergence de nouvelles sou-
ches par cassure est lige & la recombinaison de souches humaines et aviaires
chez un hote intermediare qui serait le pore ; |a cohabitation des humains, des
porcs et des oiseaux, qui exste plus partticulierement en Asie, exphguerart la
genése des grandes pandémies grippales dans cette partie du monde. Une ques-
thion qui s'est posée et qui a recemment reguy Une réponse a prendre en consi-
dération, est la possibilité pour des wirus A aviaires dinfecter directerment les
humains sans necessiter de recombinaison ; ams, en 1997 et 1998, des cas
humains d'infection par des virus A avaires (H.N, et HN,) ont ét8 décnts en
Chine dans la région de Hongkong | lemergence de [a souche HN, est relatee
dans le chapitre consacré aux virus émergents {chapitre 27). Ces événemenis
donent &tre pris rds au seneux, car ils pourrdient représenter les prémices d'une
nowvele pandémie grippale ; on peut en effet imaginer que, si une recombinai-
san se prodursait entre cette souche aviaire HoN, et une souche humaine, on
pourrait assister a 'émergence d'une souche humaine porteuse de I'hémaggiu-
tinine H, entrainant ainsi une trés large diffusion virale dans le monde.
Uépidémiclope du virus grippal B est beaucoup plus simple dans la mesure of)
Finfection est limitée a 'homme et au phogque, qu'il n'y a donc pas de recom-
binaison et donc pas de cassures antigéniques. On assiste a des glissements
générateurs d'épidémies d'importance modérée (tableau B.1V). La mise en
réserve de souches grippales B se ferait par excrétion prolongée chez des sujets
bronchitiques chronigues,

Tableau 8.1V. Glissement des souches grippales B.

1986 BSAnn Arbor/86
1987 BAictoria/87

1938 B/Yamagata/88
1990 B/Panama; 90
1994 B/Harbin,/ 94

1998 B/Yarnanashi/ 8
2001 BfHong Kong/ 2001
2002 BShampai/ 2002
2004 BSMalayvsia/ 2004

V. EPIDEMIOLOGIE, PHYSIOPATHOLOGIE ET CLINIQUE

A. Epidémiologie

La contaminatian wvirale est directe, interhumaine. En France, la gnppe séit en
hiver et au printemps. La grippe A est responsable de pandémies mondiales
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(apré= cassure) ou d'épidémies interpandémigues (aprés glissement). La
grippe B est associée & des épidémies plus localisées.

En France, il existe deux centres de référence pour la surveillance de la
grippe : Paris (Institut Pasteur) pour la France Mord et Lyon pour la France
Sud. Au niveau international, les centres nationaux travaillent en coordination
avec quatre centres qui sont Atlanta, Londres, Melbourne et Tokyo. Les cen-
tres nationaux recueillent des informations épidémiclogiques ainsi que des
souches qui sont transmises aux centres de référence internationaux ; ceux-
ci, aprés analyse des souches grippales, émettent chague année {en févner
pour 'hémisphére Mord et en septembre pour I'hémisphére Sud) des recom-
mandations en ce qui concerne la compaosition des vaccins. L'OMS a élaboré
un systéme d'alere électronique accessible wa Intermnet, Le systéme de sur-
veillance actuel devrait, & I'avenir, &tre renforcé par une extension de sa cou-
verture géographigue notamment en Asie du 5Sud-Est, en Afrique et en
Amérngua du Sud.

B. Physiopathologie

Le virus pénétre par des gouttelettes en suspension dans l'air; il est présent
dans le thinopharynx des sujets infectés jusqu'd deux jours aprés le début des
signes cliniques.

Le wrus s& multiphe dans [a mugueuse des voies agnennes supereuras en
nécrosant les cellules alides et muqueuses mais pas la basale de I'épithélium.
La neuramimidase contribue & diminuer la viscosité du mucus qui coule donc
vers la partie inféneure de [arbre respiratore. Les 1ésions nflammatoires virales
favorisent les sunnfections bacténennes.

L'infection induit une protection contre la souche infestante mais pas ou peu
contre des souches ultérieurss ayant subi une dénve antigénique, Cette protec-
tion est assurée par des Igh neutralisantes au niveau des sécaétions mugqueuses
du tractus respiratoire. Signalons enhin que le virus grippal est un excellent induc-
teur d'interféron,

C. Clinique

L'imcubation est de 1 & 2 jours. Les signes d'invasion sont brutaux ; frissons,
fikvre, courbatures, rachialgies. Le patient présente des signes d'irmtation
laryngo-trachéale ou bronchique, le plus souvent sans catarrhe. La fibyre peut
diminuer au bout de trois jours d'évolution puis remonter aprés 24 heures
d'involution : C'est ce que l'on appelle le aV » grippal. La puérison est, dans
les formes non compliquées, rapide bien que la convalescence soit de 10 4
13 jours,

Les complications sont dues au virus lui-méme ou & des sunnfections bacténen-
nes. Elles touchent les voies respiratoires, la sphére ORL : ofite, sinusite, bron-
chite aigué€, bronchopneumonie ; on décnit des cedémes aigus du pournon,
chez le vieillard ; au cours de pandémies, des formes neurclogigues et des
atteintes cardiaques ont &té obsenvées.

Les germes de surinfection sont représentés par les staphylocoques, strepto-
cogues, pneumocogues, haemophiles (Hoemophilus influenza avait d'ailleurs
primitvernent &té considéré comme agent &bologique de la gnppe), kebsielles,
Les personnes chez lesquelles |a grippe est |a plus 4 redouter sont : les vieillards,
l=s insuffisants respiratormes chromiques, les immunodéprimés et les femmes
enceintes,
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VI. DIAGNOSTIC VIROLOGIQUE

A. Diagnostic direct et isolement

1. Prélévements

Il s'agit de préldvernents thinopharyngés et/ou d'expectoration bronchigue qui
doivent étre recueillis dans les deux premiers jours de 'dvolution cinique.

2. Diagnostic direct

Les celiules du prélévermnent sont &talées sur une lame de vemre, éventuellament
aprés tratement par un mucolytigue, et la présence dantigéne viral est réudlée
en immunoflucrescence indirecte. Plus récemment, des tests rapides ont com-
menceé a étre utilisés ; il s'agt de bandelettes qui en moins d'une demi-heure
donnent une réponse négative ou positive avec différenciation de 'antigéne de la
grippe A de celui de la gnppe B ; ces tests qui ont une sensibilité de 75 % par
rapport @ une technique de référence (culture) sont intéressants pour mettre en
evidence les premiers cas de grippe au début du pic épidérmique. Des technigues
de RT-PCR diffusent également qui permettent de différencier grippe B, grippe A
et & linténieur de gnppe A les sous-types d'hémagglutinine d'intérét pour la santé
publique locale et/ou nationale {en France généralement H, et H,).

3. Isolement

L'isolement peut étre réalisé sur ceuf de poule embryonné par inoculation intra-
amniotique et intra-allantoique. Les ceufs sont incubés pendant trois jours &
36 °C ; les liquides amniotique et allantoique sont recueillis et testés pour une
evertuslle actvité hémagglutinante wis-a-vis de globules rouges de cobaye. Si
I'HA est positive, on pratique alors une IHA & laide d'antisérums spécfiques de
SOUS-types.

Cerlains laboratoires utilisent des cellules de rein de chien {MOCK) trypsinges ;
la présence d'un wirus influenza dans |a culture peut étre testée par HAD de
globules rouges de cobaye et dentfication pratiguée par IHAD.

Les souches du débat de I'épidémie sont ransmises & un des deus laboratoires
nationaux 2t font lobjet d'@tude de neutralisation avec des sérums de référence
pour apprécier notamment leur identité vis-a-vis des souches vaccinales de
I'hiver correspondant.

B. Diagnostic indirect

Deux sérums sont testés ; Tun au début de Mévolution des signes dliniques et
I'autre une dizaine de jours plus tard.

1. Déviation du complément

La deviation du complément met en évidence des anticoms spécifiques de type A
ou B, Ces anticorps apparaissent rapidement, atteignent lear ttre maxirmum eni-
ron 15 jours aprés e debut de la maladie puis disparaissent @n quelques mois.
On cherchera & metire en &adence une s&roconversion, une augmentaton signi-
ficative du titre des anticorps voire un titre significaaf (5 1:80).
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2. Inhibition de I'hémagglutination (IHA)

Les anticorps comespondants sont spécifiques de sous-types et de vanants, L'HA
est réalisée avec le ou les vanant(s) le(s) plus récemment impliquéls) ; le
sérum etudié doit au préalable &e débarrassé des inhibiteurs non spécifiques.
On cherche a mettre en évidence une augmentation significative du titre des
anticorps ou/et la présence d'lght.

Vil. TRAITEMENT ET PROPHYLAXIE

Les différentes stratégies possibles sont la vaccination, la chimioprophylaxie et
ke traiternent précoce.

A. Traitement précoce

Les antiviraux sont de deux types ; ils appartiennent a la famille de 'amantadine
(amantadine [Mantadix] ; nmantadine [Fumadine]) ou sont des inhibiteurs de
la neuraminmidase wirale {zanamvir, [Relanea] | oseltamiar [Tamiflu]), Zanarmivir
et oseftamivir sont efficaces dans le traitement de la grippe si ce traitement est
débuté dans les 48 premiéres heures de la maladie. Le zanamivir est utilisé en
inhalation deux fois par jour pendant 5 jours cependant que loseltamivr est
utilis$ par voie orale a raison de deux prises par jour pendant 5 jours. 51 Fon
prend en considération la résolution des symptdmes de la grippe (diminution
ou dispantion du coryza, retour rapide & une activité normale, apyrexie} on note
que, comparativement 2 une population de patents non traités, la période de
résolution est raccourcie d'enviren 4 jours chez les patients recevant un inhibi-
teur de neuraminidase,

Des cas particuliers mais probablement pnontaires dans la décision de durmio-
thérapie antignppale sont représentés par les enfants et par les patients & haut
risque de complicatton (insuffisants cardiaques et/ou respiratoires). Dans ces
deux populations, 'utlsaton des nibitewrs de neurarminidase est assocaee a
une réduction des complications secondaires (par exemnple otite moyenne aigué
chez 'enfant).

B. Chimioprophylaxie

Dans des études récentes, en particulier au Japon, des sujets non vaccinés ont
recu un nhibiteur de neuraminidase ou un placebo pendant une épidémie de
grippe ; les résultats montrent une réduction de B5 % du nsque de grppe chez
les patients recevant l'inhibiteur de neuraminidase. Dans des populations Agées
vacoinées 'utiisation d'une chimioprophylade pendant une épidémie grnippale
permet de rédure le nombre de patents infectés,

C. Vaccination

Les vacans antigrippaux actuellernent disponibles sont des vaccins inactivés
comportant deux sous-types de virus A (H.M, et H N, ) et un virus de type B, Les
souches correspondantes, qui sont spéciiées par 'OMS, sont cultivées en ceuf
de poule embryonné, punfiées par centrifugation en gradient avant d'étre inac-
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tivées par la f-propiolactone. On peut également préparer des vaccins fraction-
nés ne contenant que les spicules HA et NA, La vaccination est réalisée par
injection sous-cutange ou intramusculaire ; les anticorps apparaissent 10 a
15 jours plus tard, En France, on vacane dans la premére quinzaine de sep-
tembre ; chez l'adulte sain, l'efficacité de protection est de 75 % cependant
gu'elle n'est que de 50 % chez des sujets de plus de 65 ans. En fait, sur le plan
théorique, cette vaccination présente des inconvénients ; en effet, la vaccination
parentérale induit des IgG circulantes mais pas d'immunité muqueuse ; en
autre, ce type de vacan protége mal ou peu contre des souches présentant des
vanations antigéniques par rapport aux souches inclues dans le vaccin,

D¥autres approches vaccinales sont en cours d'étude : par exemple, on peut fixer
I'hémagglutimne dans des wirosomes de 150 nm de diamétre ; ce vaccn de
type virosomal peut étre administré par voie parentérale et est p-lu5 IMMunsant
qu'un vaccin inactiveé comentionnel ; ce vaccin virosomal peut également étre
utilisé par vose nasale en induisant une IMmunité mucosale 4 médiation humo-
rale et cellulaire,

Au total, dans les pays avec un plan de lutte contre la grippe, les recommanda-
tions sont de vacciner :

— les résidents des imstitutions pour personnes dgées et handicapées ;

- les adultes et enfants présentant des pathologies chroniques ;

- les personnes ayant des contacts fréquents avec des sujets & haut ris-
que : on peut citer les professionnels de santé et notamment les méde-
cins et les infirmiéres,

Les agents antiviraux ne remplacent pas la vacanation en tant que premigre
mesure de prévention mais peuvent &tre recommandes dans certaines situa-
tions de santé publique comme le contrile d'une épidémie dans une institution
ou une prophylaxie chez des sujets présentant une réaction allergique aux pro-
téinas de l'oeuf contenues dans les préparations vaccinales.

Note

La recommandation de 'OMS pour hiver 2008-2009 (en ce qui conceme
I'hémisphére nord) est dintroduire dans la composition du vaccin antignppal les
souches suivantes ; A/Brisbane/59/2007 (H N,), A/Brsbane/10/2007 (H.N,) et
B/Florida/4/2006.

" @ Points clés

La grippe chez Fhomme est associée principalement & deux types de virus : A et B.

Le type B ne pose pas beaucoup de problémes de variations antigéniques et est relativernent bien
contrdlé par la vaccination.

Le type A, au contraire, est sujet 4 des variations antigéniques qui peuvent &tré majeures et qui sont
lides & la recombinaison entre des souches humaines et animales. La grippe A est associée i des
pandémies grippales et pose de réels prablémes de contrdle par la vaccination.

= 4 —— —
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l. VIRLIS PARAINFLUIENZA W, VIEUS DE LA ROUGEQLE
I MYXOWIRLS PARCTICNS, IV, VIRUS RESPIRATOIRE SYMCYTIAL (VRS)
LE VIRUS DES OREILLONS V. METAPNEUMOVIRUS

ltem B6. Infections bronchopulmonaires du nourrisson, de 'enfant et de I'adulte.
Itern 94. Maladies éruptives de l'enfant.
Item 97. Oreillons.

Cette famille correspond @ des virus & ARN monocaténaire non fragmenté, de
polarité négative (associé donc & une transcriptase) dans une capside héli-
coidale entourée d'une enveloppe porteuse de spicules, 'ensemble ayant un
diamétre de 150 a 300 nm (cf. fig. 1.9, p. 12).

Les virus de cette famille sont subdivisés en trois genres, paramyxovirus, maor-
billvirus' et pneumovirus. Dans le tableau 9., nous nous limiterons aux princ-
paux caractéres des virus d'intérét en pathologe humaine.

Tableau 9.1. Les Paramy=oviridae.
Genre Virus A-l:ﬁﬂt:l::l:f divers lh:'}hltlﬂuu
[ es iniques
d'enveloppe
HA* | BA™ | Fusion
Pararmyxowvirnus | Paraimnfluenza 1 * + * Respiratoinges
Parainfluenza 2 & * *
Paramflueenza 3 + + +
Parainfluenza 4 + + -
Whyenirus paratidis |+ + + | Glandulaires neneuses
(oreillons) ! (méningites)
Morbillnarus | Rougeole = |! - + | Cutanéomugueuses
| MNerveuses {encéphalites)
Preumnovirus | VRS (A et B) - | - + | Respiratoires
(virus respiratoire
syncytial)
Métapneumo-
Wirus

* HA ; activitd hémagglutinante.
** NA : adtivitd neuramindasique.
= HA uniquemeant sur des hematies de singe,

1. En 1994 et en 1995, dans le Queensland en Australie, furent dioits quelques rares cas
humains dinfection par un morbillvirus équin (Equine Morbifrus [EMV]); celui-d entraine
un syndrome respiratoire aigu s&vere chez e cheval ; 'homme, au contact de Fanimal malade,
peut dre infecté ef développer une encéphalite. Des données trés récentes indiguent que
des chauves-sours poumaient véhiculer ce virus dun endrait & Fautre.
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I. VIRUS PARAINFLUENZA

A. Clinique et épidémiologie

Transmis par voie aénienne, les virus parainfluenza vont entrainer une atteinte
fébrile des woies respiratoires aprés 3 & 5 jours d'incubation. Les types | et 2 se
limtent & une atteinte langngée (faux Croup), tandis gue le type 3 diffuse aux
bronches et aux bronchicles, Le type 4 a une importance clinique et épidémio-
logique maoindre,

L'infection par le parainfluenza de type 3 est wés précoce (avant dge de
2 ans), tandis que les infections par les types 1 et 2 sunviennent avant |la
sixiéme annde, |l existe en hiver des poussées épidémiques ; le type 3 peut
avoir un caractére explosif comparable a celul des wvirus influenza. La réinfec-
tion (notamment par le type 3) est possible pendant toute la vie avec une
symptomatologpe cinigue plus modérée, Limmunité est liée & la présence
d'anticorps neutralisants sériques (lpG) mais surtout 4 des IpA neutralisants du
tractus respiratoire.

B. Principaux caractéres antigéniques

La nucléocapside entraine ['appantion d'anticorps dewiant le complément ; au
couwrs de réinfections ou dinfections par d'autres paramywovirus, des réactions
croisées peuvent &tre obsenvdées (notamment entre bes types 1, 3 ef le virus des
oreillons). Les protéines HA, MNA et F entrainent l'appantion danticorps spécih-
ques qui participent a la neutralisation.

Il n'existe pas d'antigéne croisé avec les virus influenza ; il n'y a pas de vanabilite
antigénique.

C. Diagnostic virologique

1. Diagnostic direct et isolement

Les prélévements recusillis sont les sécrétions nasopharyngées. Un diagnostic
direct par immunofluorescence & Faide notamment &antisérums antiparain-
fluenza 1 et antparainfluenza 3 peut &tre réalisé. Lisolement est mené sur cel-
lules RS ou HEE ; 'ECP & type de syncytia est inconstant et Fon cherche & mettre
en &vidence une HA ou HAD, 4 l'aide d'hématies de cobaye & 4 °C ; lidentifi-
cation est réalisée par 1HA ou IHAD.

2. Diagnostic sérologique
On utilise le plus souvent la technique de déviation du complément sur deus

sérums & 10 jours dintervalle ; rappelons que son interprétation peut étre com-
pliquée par des réachions hétérotypigues.
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Il. MYXOVIRUS PAROTIDIS, LE VIRUS DES OREILLONS

A. Clinique et épidémiologie

Le virus des oreillons a un tropisme sur les systemes glandulaires e nerveus,
Aprds une incubation de 18 & 21 jours, on note une iéwre modénde accompagnee
de douleurs rftio-aunculaires et dune géne a la mastication révélatrices d'une paro-
tidite, d'abord unilatérale puis bilatérale, Le wsage revdt un asped pinforme, La tem-
peérature peut chuter et la parotidite disparaitre en une dizaine de jours mais des
comphcations peuvent survenic qui concement le systéme glandulare {orchite, ova-
rite, mastite, pancréatite, thyroidite. ) ou le systéme nerveux (mémingite mphooy-
taire aigue, plus rarement une ménmngo-encéphalite, une atteinte des ners cranens).
Le virus est présent dans |2 salive & jours avant le début des signes cliniques et
transmis par vole aénenneg entrainant un fond endémique d'infections avec des
pics &pidémiques en hiver et au printemps dans les collectivités (écoles, caser-
nesy. SilMnfection conceme le plus souvent les enfants, elle peut toucher de
jeunes adultes {recrues de lammée) chez lesquels la parotidite peut &tre plus
frequemment associeée a une complication {orchite notamment).

Sur le plan physiopathologique, on estime qu'aprés son entrée, le virus ourien
se multiplie dans 'épathélium du tractus respiratoire avant de gagner ses ables
glandulaires et nerveuses lors d'une phase virdmigue.

B. Principaux caractéres antigéniques

La nucléocapside entralne Fappantion d'anticorps déwant le complément | les
protéines HA, NA et F générent des anticorps inhibant leurs activités qui sont
newtralisants.

i existe un type antigémgue de virus ouren. Ce virus posséede des déterminants
antigéniques croisés avec les wirus parainfluenza mais pas avec les virus
irfluenza ;1 posséde un antigéne provogquant, cher les suets immunisés, une
hypersensibilité de type retardee décelable par intradermorgaction,

Limmunité acquise aprés l'infection est durable

C. Diagnostic virologique

1. Isolement

Lisolement est réalisd, selon la symplomatologie cinique, a partir de la salive
{Jusqu'a & jours aprés le début de la maladie), des urines etfou du LOR. L'ino
culation sur cellules RS ou HEK permet d'observer des syncytia et on pratique
une HA ou HAD d'hématies de cobaye 4 4 °C ; le wirus est identiié par IHA ou
IHAD & Taide d'un antisérum spécifique. On peut également isoler le vings des
oredlons par incculation amniotique a l'ceuf de poule embryonné de 10 jours ;
le liguice amniotique est préleve aprés 3 jours dincubation a 36 *C et teste
pour son eventuel pouvoir hemagglutinant.

2. Diagnostic sérologique

La recherche des anticorps anti-ourliens se fait couramment par déviation du com-
plement sur deux sérums prélevés & 10 jours dintenvalle ; rappelons quil existe
dies reachons aoisées enfre b virus des orellons et les parainfluenza 1 et 3,

LE:EY ]



Telecharger plus de livres medicaux Gratuits sur www.doc-dz.com
CONMNAISSANCES - I VIROLOGIE SYSTEMATIQUE

Plus récemment, 'ELISA s'est imposé permetiant notamment la détection des
lgM specifiques dans les tout premiers jours de la maladie.

En dehors du diagnostic virologique, on peut mettre en &vidence une augmen-
tation de I'armylasémie,

D. Prévention

Les immunoglobulines hypenmmunes peuvent prévenir une complication chez
I'adulte lorsqu'elles sont administrées trés précocement.

Il existe des vaccing inactivés et vivants atténueés efficaces dans la prévention de
Firfection ourlienne ; en France, on utilise une souche vivante atténuée prépa-
rée sur ceuf de poule embryonné et souvent associée aux souches vaccinales
rubénligue et rougecleuse (ROR) ; le ROR est administré par voie sous-cutanée
en une seule fois 8 un an et assure une protection efficace contre les infections
virakes corespondantes,

lll. VIRUS DE LA ROUGEOLE

A. Clinique, physiopathologie
et épt!démlnr ie 8

La maladie débute, aprés une incubation de 10 jours enwiron, par un catarrhe
oculonasal ; dans les 5 jours gui suivent l'installation des signes chiniques, on
apercort des macules avec un centre blanchatre situees 4 la face inteme des
joues : cest le signe de Képlick ; cet énanthéme est accompagné d'un exan-
théme maculopapuleux débutant dans les régions rétro-auriculaires et s'éten-
dant de haut en bas en une seule poussée. La guérison a lieu généralement en
une hutaine de jours avec une desquamation fine des téguments.

Les complications (en dehors du systéme nenewx central) sont le fart du virus lu-
méme et/ou de surinfections bactériennes et sont particuligrerment importantes
chez les enfants souffrant de malnutrition, notamment en Afrique subsaharienne
laryngites, bronchtes, prieumones, otormastaoadites, keratites, deshydratations aigués.
Les camplications nerveuses sont de deux types

- une encéphalite postéruptive {dite aussi pénveineuse) qui apparalt dans
bes 15 jours gui suivent le début de lexanthéme ; cette encéphalite se
caractérise par une démyélinisation probablement d'origine auto-
immune, du cerveau et de la moelle épinére ;

- la panencéphalite sclérosante subaigué (PESS, encéphalite de van
Bogaert) est une complication a distance de la rougeole (plusieurs
années aprés) ;- elle est rare (du moins en Europe) mais constamment
mortelle ; elle se caracténse chez des enfants de 6 8 15 ans par I'appa-
rtion de froubles scolaires puis par des paralysies en flexion et une
dégradation neurplogique inéluctable ; sur le plan anatomaopathologique,
on note une démyélinisation des substances blanche et gnse, une proli-
fération astrocytaire et une dégénérescence neuronale ; les neurones
hébergent dans leur noyau des inclusions dont on sait maintenant qu'il
s'agit de nucléocapsides rougecleuses ; les titres d'anticorps antirougeo-
leus dans le sérum et le LCR sont trés élevés. La PESS serait liee a la
persistance d'un vanant rougecleux présentant une mutation dans le
géne de la protéine M (gqui contrdle le bourgeonnement).
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sur le plan physiopatholopique, le vinus est transmis par voie aénenne a partir de
I'homme infects ; aprés une multiplicaton au niveau de la conjoncive et de la
gorge, une premiere phase de virdmie & lieu avec dissémination du wirus awx cel-
lules du systéme réticulo-endothélial. Une dewoéme virémie se produit avec
atieinte des tissus et organes cibles accompagnée de l'exanthéme. Le winus est
ymphotrope : il se multplie dans les ymphocoytes et enfraine une leucopenie ;
cette leucopénie est accompagnée d'une diminution transitoire de immunité cel-
lubaire 3 ymphocoytes T CD4, ohjectivée par une anergie & la wberculine. Dans bes
organes cibles, le virus rougecleux induit Fappantion de cellules géantes multinu-
clées ymphoides ou épithéliales assocdes & une infiltration lymphomonocytaire
avec notamment des cellules T optotoxiques. Ces demigres cellules sont chargéss
de détruire les cellules porteuses a leur surface d'antigénes rougeoleux et jouent
un réle important dans I'éradication virale. Le signe de Koplick et I'exanthéme sont
liés & une hypersensibilité aux antigénes virmx présents dans les cellules endo-
théliales des vaisseaux sanguins. Dans certains cas, notamment celui de la PESS,
e wirus rougenlewx (ou un vanant) peut persister dans ['organisme probablement,
du maoins au début, dans des cellules ymphooytaires,

Le seul résenvoir de virus rougecleux est donc Mhomme malade ; la dissémina-
tion a lieu par voie aérenne pendant |3 phase prodromale et au moment du
catarrhe oculonasal | la rougeole séat & 'état endémique avec des poussées en
hiver et au printemps ; elle va concemer des enfants entre 4 et 10 ans. Aux
Etats-Unis, ot la vaccination antiougeoleuse est systématigue, la maladie ne
concerne plus que quelques jeunes adultes non vacanés ainsi que des immi-
grés candestins. Dans les pays en voie de développement et plus particuliéne-
ment en Afnque subsahanenne, les épidémies de rougeoie touchent les enfants
trés précocement dans la vie : les taux de complications et de monalité enre-
gistrés sont 1 000 fois supenewrs a ceux des pays développés.

B. Principaux caractéres antigéniques

I existe un seul type de virus rougeoleux ; linfection entraine une IMMmunité
définttive.

La nucléocapside génére des anticorps détectables par déviation du complé-
ment ; les protéines HA et F entrainent l'apparition d'anticorps inhibant leurs
activites, notamment HA et IHAD, qui parbcipent a la neutralisation.

C. Diagnostic virologique

1. Diagnostic direct et isolement

Les antigenes viraux peuvent &tre mis directement en éwdence par IF dans des
cellules de sécrétions nasophanmgées.

Le virus peut étre isolé des prélévements conjonctivaux, nasophanyngés, de la
fraction leucocytaire du sang, des urines ; Fisolerment est réalisé sur cellules RS
ou HEK, voire Vero ou MRCS. On cherchera a mettre en éndence des synoytia
qui apparaissent 5 a 10 jours aprés |'inoculation ; la coloration par hémalun-
&osine permet d'obsenver des inclusions éosinophiles intracvtoplasmigues mais
également intranuciéaires ; en efiet, et ced différence le virus rougeoleux des
autres membres des Porampxoviidae humains, des nucléocapsides virales
saccumulent dans les noyaux des cellules infectées. On pratigue une HAD
d'hématies de singe ; le virus est identfié par IHAD ou par IF,

En ce qui concemne la PESS, le diaggnostic direct peut &tre pratiqué & partir d'une
biopsie cérébrale ; on met en dvidence des inclusions intranucléaires dans les

€85h



Telecharger plus de livres medicaux Gratuits sur www.doc-dz.com

CONNAISSANCES - Il VIROLOGIE SYSTEMATIQUE

nevrones et les oligodendrocytes, UIF permet de confirmer |a nature rougeo-
leuse des antigénes correspondants et la microscopie électronigue objective des
nucléocapsides de paramyxovinus. Visolement, difficile, peut étre réalisé par
coculture de cellules permissives avec des cellules provenant d'une biopsie
cérébrale ou ganglionnaire.

2. Diagnostic sérologique

On cherchera & mettre en évidence des lgM spécifiques par immunocapture
ELISA ; celles-o sont présentes dés e début de Pexanthéme, Dans le cas d'une
PESS, les titres d'anticorps sont trés élevés dans le sérum et le LCR, quelle que
soit la technique utlisée ; en outre, on note, dans le LCR, une augmentation des
immunoglobulines avee un aspect oligoclonal,

D. Prévention

L'utilisation de garmmaglobulines dans les 5 jours gui suivent le contage permet
une seroprévention mais n'est bien sir pas une solution dans le cadre de mesy-
res de santé publique.

H existe un vacon efficace farsant appel a une souche vivante atténude utilisée
2n une seule injection sous-cutande (souvent en association dans le ROR) 4 un
an ; 95 % des sujets vaccinés présentent une séroconversion rougeoleuse.
Les problémes de la vaccination dans les pays tropicaux sont importants © en
effet, il faut mainterir une chaine de froid pour présenver le pouvoir infectieus
de la souche vaccinale et assurer ainsi le succés de la campagne de vacanation ;
dautre part, la rougeole étant trés précoce, il faudrait vacaner avant I'dge de
& mois, @ un moment ol les anticorps matemels peuvent rendre inefficace ung
vacanation par voie sous-cutanése.

IV. VIRUS RESPIRATOIRE SYNCYTIAL (VRS)

A. Clinique, physiopathologie
et épidémiologie

D'abord iselé chez le chimpanze sous le nom de Chimpanzee coryso agent
(CCA), le VRS entraine chez Phomme une atteinte du tractus respiratoire. Aprés
une incubation de 4 & 5 jours, la maladie se manifeste par une rhinopharyngte
chez l'adulte mais C'est surtout chez le nourmisson qu'elle revét une imporance
pariculigre ; elle se caracténse par une bronchite voire une pneumopatiie qui
peut nécessiter une réarimation respiratoire en service spéaalisé ; elle conceme
Fentant dans les & premiers mois de la vie malgré la présence d'anticorps d'ori-
gine matermnelle ; au contraire, les 1gG exerceraient un effet aggravant lié a la
présence, au niveau pulmonaire, de complexes immuns et des conséquences
immunalogiques en chaine qui en découlent : synthése d'igk, libération de
médiateurs chimiques & la suite de la dégranulation des mastooytes,

La transmission virale a lieu par voie aénenne ; elle est dautant plus facle que la
libération de particules virales dans les sécrétions respiratoires est importante et pro-
lorngee. Linfection évolue par épidémies hvemales concemant principalement les
noummssons et les jeunes enfants ; & '3ge de 5 ans, plus de 90 % des sujets ont
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réalisé beur pamo-milection a VRS ; des éinfections sont possibles chez Fadulte, pou-
vant revitir un caracténe de gravits chez les vieillards et kes immunodéprmes.

B. Principaux caractéres antigéniques

Des virus proches existent chez |a souns, bes bovins et les capnns | ils constituent
le genre pneumoviras a Ninténeur des PFararmpxovindoe. Le VRS m'a pas de com-
munauté antigénique avec les autres virus humains de la famille des Paramyxo-
viridoe, 1l a, en revanche, des réactions croisées avec les virus respiratoires
syncytiaux bovin et capon. L'obtention d'antcorps monodonaus a penmmis ce
defimir deux sous-types de VRS - A et B

Linfection par ke VRS entraine 'apparntion d'anticorps décelables en déviation
du complément, neutralisation, ELISA

C. Diagnostic virologique

1. Diagnostic direct et isolement

Le prélevement de choix est constitug par une aspiration nasale ; le diagnostic
direct est alors réalisé par IF sur un frottis cellulaire ou par ELISA 3 laide d'anti-
corps monoclonawx ; Nsolement peut &tre réalisé sur lignée continue {Hela)
aver appantion, en & a 10 jours, de synoytia non hémadsorbants ; Ndentification
virale est mends avec un antisdrum spécifigue par déviation du complément a
partir du surnageant de culture.

2. Diagnostic sérologique

Classiquement, les anticorps sont recherchés par déviation du complément sur
deux sérums & 10 jours d'intervalle ; cependant linterprétation des résulats est
particulerernent difficile chez le noumsson qui posséde des anbicarps d'ongine
matemnelle et qui, de plus, a une faible réponse quantitative. On peut alors
cadresser & la détection des lght par ELISA.

D. Traitement

Depuis quelgues anndes, on utilise la nbavinne en adrosol dans le trademeant
de l'nfection a VRS chez le nournisson ; une autre stratégie fait appel a Futilisa-
tion d'immunoglobulines spécfiques anti-VRS pendant la saison épidémique
cher des enfants fragiles. On notera que Ninfection 3 VRS n'entraine pas aisé-
ment de sunnfections bacténennes.

V. METAPNEUMOVIRUS

Le métapneumaovirus humain (Human metgoneumowres [hdPV]) a &té ident-
he cher 'homme en 2001 o est apparenté aux matapneumoninis aviares,
|'organisation génomique est sensiblement différente de celle du VRS | lanalyse
phylogénétgue montre quiil v a dewx génotypes A et B,
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Ce virus a une diffusion mondiale et semble sévir en épidémies hivernales en
Europe de I'Ouest ; il est associé a des infections respiratoires basses chez les
jeunes enfants et pourrait &tre la seconde étiologie de ces infechons aprés le
VRS. A 'age de cing ans, la plupart des enfants ont été infectés par hMPY mais
les réinfections paraissent communes ; si linfection est généralement bénigne
chez le jeune enfant, elle peut étre plus sévere chez des patients agés ou immu-
ROGERrIMés.

Le diagnostic peut &tre réalisé par RT-PCR & partir des prélévernents respiratoires.

> Points clé

Ce chapitre décrit les différents virus de la famille des Parompxoviridoe qui sont associés 4 une
éruption infantile (rougeole) ou & des infections respiratoires (parainfluenzae, virus respiratoire syn-
cytial, métapneumavirus).
Il présente aussi le virus des oreillons qui entraine une atteinte glandulaire parfois assaciée a une
méningite lymphocytaire.
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|. ENTEROVIRUS
Il. RHINOVIRUS
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Itern 73. Risques sanitaires ligs 4 l'eau ot 4 I'alir;'lental:inn_ Taxi-infections alimentaires.
Itern B6. Infections bronchopulmonaires du nourrisson, de l'enfant et de ladulte.
Itern 96, Méningites infectieuses et méningo-encéphalites.

I s'agt dun ensemble de petits virus & ARN {Boo-RNA-wrus) possédant un ARN
génomique de polanté positve dans une capside icosaédnque non enveloppée ;
ces virus de petite taille (20 & 30 nm), résistants dans le mikeu esdéneur, se mult-
pliant dans le oytoplasme des cellules infectées, contiennent dewnx principaux genres,
les entérovinus, ayant un tropisme pour le tractus digestif et souvent pour le systéme
neneus, et les thinovirus, agents des rhumes banals (ou dits tels) (tableau 101).

Tableau 10.1. Picornaviridae.

Pobovirus Types 1,2 et 3
Coxsockie A 23 types ; Al & A2, AZAF
Entérovirus B:otypes; Bl 4 Bo

Echovirus** 33 wpes;E1aE9 ENT a BE27, E29 & E32
Enterovinus bE a T2***

Rhinovirus lis sont trés nombreux (plus de 110 types)
* Le Cowsaokie A23 est en fait I'echoans 9,

** Echo = Emteric cytopathogen human onmhan.
=2 entdrovinis 72 est en fait le vins de hépatite A (VHA) ; il est présentd dans le chapite 17

consacne aux s des hépatites et appamient mamtenant au perve héparnavinus

. ENTEROVIRUS

A. Epidémiologie

Le réservoir de ces virus est strictement humain ; Fhomme infecté émet le virus
dans ses selles et la transmission est soit directe interhumaine (voie aérenne,
mains sales) soit indirecte par I'ntermédiaire de 'eau soulllée, de fruits ou légu-
mes amosés d'une eau souillée, de coquillages ayant concentré des particules
virales. .. Cette transmission indirecte est facilitde par la survie relativernent lon-
gue des entérovirus dans le milieu extérieur et plus particuligrernent dans 'eaw.
En France, |a circulation des entérowirus est plus intense de juin & septembre ;
dans les pays (Afrque, Asie du Sud-Est) ol la prévalence est élevée, il existe un
fond endémique permanent.
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B. Pathologie chez 'homme

1. Poliovirus : poliomyélite

Le warus, intredust par voie odale, va se muliplier dans les amygdales ans que dans
k= tissu hymphuoede (plagues de Peyer) du tractus digestf; la traversée du fractus
digestit est explicable par e fait que le virus non enveloppé, est résistant aux solvants
des graisses (Sther mais plus particuligrement désoycholate de sodium et ferments
cigestifs). Au cours d'une virdmie secondaire, ke virus peut gagner les neurones des
comes antérieures de la moelle épinére | linflammation locale et la destructon de
CES neurones vont entrainer l'appantion d'une paralysie butale,

Lincubation de la maladie est de 10 4 14 jours ; elle débute alors par une fibvre
assocée i des douleurs musculaires | cerains sujets vont présenter une forme
fruste imitée aux signes d'invasion, d'autres enfin des paralysies flasques, asy-
métnques, d'installanon brutale intéressant le plus souvent les membres infé-
neurs. Lorsque le syndrome paralybique est ascendant et qu'il intéresse alors les
muscles respiratoires ou les centres bulbaires, le pronostic vital est mis en jeu.

2. Coxsackie, echovirus et autres entérovirus

lls sont responsables de pathologies non spédhiques @ meningites lymphocy-
tanres aigués, fidvres isolées, darhdes, éruptions maculopapuleuses, paralysies
(generalement sans sequelles).

Ils sont également associés & des pathologies plus spécfiques dont on trouvera
le résumé dans le tableau 101

Signalons encare que [utilisation de sondes moléculaires a permis de suspecter
les entérovirus et en particulier les Coxsackie B dans 'étologie de pathologies
musculaires chronigues.

Tableau 10.L Pathologies spécifiques des entérovirus.

Virus Pathologie

Cosackie A Hempanging (angine visiculeuse au niveau du pharyms e du palais)
myndrame pied-main-bouche
Canjonctivite hémoragique (Coxsacke A24)

Coxsarke B Myocardite, pénicardite

Maladie de Bombolm

Figvre et douleurs musculares
Chabéte pvénile [(Coxsooke B4 7

Echowvinus Exanthéme de Boston (echovirus 1680

Entérovine 70 Comonctivite hémomagique

C. Diagnostic virologique

1. Isolement

L'isolement est réalisé 4 partir d'un prédévernent de gorge (au tout début de
linfection), de selles (ol la présence virale est prolongée) et, selon le tableau
chnique constaté, de LCR, de vésicules, d'un prélévermnent conjonctival. Certains
réflexes doivent &tre acquis par le médecin | par exemple, devant une méningte
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hymphooytaire aigué en penode estivale, 1l faut adresser au laboratoire de viro-
logie non seulement le LCR mais encore les selles.

Linoculation est réalisée sur cellules humaines ou simiennes (HEK, RS) ; 'ECP
{cellules arondies se détachant du tapis cellulaire et présentant, aprés coloration
une volumineuse inclusion éosinophile intracytoplasmigue repoussant le noyau)
est précoce pour les poliowirus (24 8 48 heurss), plus lents pour les autres
entérovinis,

Toutefois, les Coxsockie A ne peuvent &tre 1solés que par inoculation intraceré-
brale au sounceau nouveau-né chez lequel ils induisent une paralysie flasque
AsSOCEe & une myosite.

Uidentificaion du type wiral par neutralisation de 'ECP en culture au de l'effet
pathogine chez le souriceau est difiicile dans la mesure od, en dehors des anti-
serums ant-poliovinus 1, anti-poliovirus 2 @ anti-poliovirus 3, 1 faut recournr 4
des melanges croises d'antisérums spécfigues pour couvnr Pensemble des
wpes existants, Quelques entérovirus, ayant un pouvoir hémagglutinant, peuvent
etre identifies par IHA.

Le probléme peut se poser d'une différenciation entre une souche de poliovirus
sauvage et une souche de poliovirus vaccinale vivante atténuée ; cette différen-
clation intratypigue repose sur différents tests dont le RCT (Reproductive capa-
cify temperature) (les souches poussant & une température supérieure & 37 °C
sont pathogénes) et la neutralisation a lNaide d’anticorps monoclonaux,

2. Diagnostic sérologique

On recherche en routine des anticorps {déviant le complément ou neutralisants)
dingés contre les polovirus types 1, 2 et 3. On peut aussi rechercher des anti-
corps neutralisant la souche éventuellement isolée chez le patient.

L'étude sérologque des autres entérovirus est diffiale, les anbcorps &ant spécifi-
ques de type. On dispose de mélanges d'antigénes mais les réactions sérolog)-
ques sont souvent faibles ou ininterprétables. En cas d'épidémie, on recherche
des anticorps déwant le complément, neutralisants, &ventuellement [HA dingés
cantre la souche isolée.

3. Diagnostic direct par biologie moléculaire

Des tests de PCR semi-nichée (semi-nested) ont &té utilisés pour la mise en
évidence d'ARN viral dans le LCR. Ces tests permetient d'une part le diagnostic
rapide d'une méningite a entérovirus et d'autre part la distinction entre poliovinus
et entérovirus non palio (EVNP). Le prinape du test est le sunvant : on pratique
une transcription inverse aprés extraction de FARN du LCR ; une premiére ampli-
fication est alors réalisée avec des amorces communes aw entérovinus (PCR BV ;
si elle est positive, on considére que Fon a affaire 4 un entérovirus ; on pratigue
une deudéme PCR avec des amorces spédfiques des polio 1, 2 et 3 ; si ['une
des PCR est positive, elle donne le type du poliovirus cormespondant | si les
3 PCR sont négatrves, on conclut a un EVNP,

Dans des travaux d'épidémiclogie moléculaire dont le but est &'étudier Vonigine
géographique de poliovirus sauvages non vaccinaux, on amplifie la région
5" UTR ou VP1-2A de I'ARN wiral et on pratique une étude par séquencage.
De plus en plus fréquemment en routine dans des laboratoires spécialisés de
virclogie, on utilise des tests moléculaires assemblés au laboratoire (vin
house ») ou commerciaux ; 'ARN viral éventuellernent présent est extrait par
méthade chimique des selles etfou du LCR, rétrotransarit puis une PCR est réa-
lisde dans une zone génomigue commune 3 de nombreux entérovirus dintérét
clinigue ; le produit amplifié est alors identifié par hybnidation avec une sonde,
{On peut aussi utiliser directement aprés extraction une PCR temps réel,
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D. Traitement et prévention

| n'existe pas de taitement antiviral spécifique. La prévention des entérovirs
est limitée a celle de la poliomyélite

1. Vaccins anti-poliovirus

Deux vaccins anti-poliovirus existent, Fun inactivé (type Salk), 'autre vivant atié-
nué (type Sabin).

a. Vaccin inactivé

Il conhient les trois types de poliovinus et est inachivé par la Prpropiolatone. | est
utilisé par vole sous-cutanée (3 injections & un mois dintenalle avec rappel un
an plus tard).

Il est d'une innocuté absolue, peut &tre utilisé chez un sujet Immunodépnmé,
génire des anticorps protecteurs sénigques qui vont empécher un éventuel vires
sauvage de gagner le SNC

Par contre, il n'entraine pas la synthése d'anticorps au niveau du tractus digestif
et le sujet vaccingé pourra héberger et disséminer des poliovirus sauvages.

b. Vaccin vivant atténué

H contient des souches de poliovirus types 1, 2 et 3 ayant perdu leur neurovi-
rulence pour le singe : il est administeé par voie orale (3 prises sur un sucre
un maois dintervalle avec rappel un an plus tard).

Il est plus facile & administrer lors d'une vacanation de masse (par exemple,
dans un pays en voie de développement) ; il entraine la constitution d'une bar-
nére digestive (présence d'lgh séaétoires) empéchant ainsi linstallation puis la
diffusion d'un poliovinus sauvage.

Par contre, des résurgences du pouvoir pathogéne ont pu étre notées e qui a
entraing récemment une ceftaine polémigue. En outre, un el vacein vivant ne
peut pas &tre prescrt chez une fermme enceinte, un supet iImmunodéprimé ou
un membre de son entourage.

Dans les pays en voie de développerment et malgré la faclité d’administration
du vaccin oral, les résultats ont &te parfois décevants du fait de la rupture de la
chaine du frowd (et donc de la perte du pouvorr infectieus du virus vaconal} ainsi
que de la présence dans les zones géographiques commespondantes de nom-
breux entérovirus pouvant mterférer dans le tractus digestif avec les souches de
poliovinus vaccinales.

2. Le point sur la poliomyélite dans le monde
et en France

Malgré les efforts de I'OMS pour faire de la poliomyélite la deuxiéme maladie
virale éradiquée (aprés la vanaole), la poliomyélite persisie encore sur un mode
endémique dans certains pays incluant b2 Nigena, 'inde, le Pakistan et ['Afgha-
nistan ; ke nombre de cas de 1988 3 fin 2006 &ait passé de 350 000/an &
I 400/an dont emaron 1 300 dans les pays enddmigues sus-cités. Pendant
cette pénode, des pays qui avaient éradigué la poliomyélite ont £té de nouveau
atteints sporadiquement © Somalie, Indonésie, Yémen, Angola, Ethiopie, Tchad,
Soudan, Mali, Enthrée et Cameroun. Uefficacité des actions vaccinales dépend
de la volonté pelitique, de 'acceptation sociale, de 'approvisionnement en vac-
cns ainsi bien entendu que de considérations purement stratégiques et polit-
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ques (situation de guerre ou guerre civile par exemple). La région des
Améniques a déclaré son demnier cas en 1991 et 'élimination de la maladie a
été prononcée en 1994, Dans la régon européenne de 'OMS, on obsenvait
environ 200 cas par an dans les années quatre-vingt-dix ; quelques épidémies
ont été notées aux Pays-Bas en 1992-1993 et en Albanie en 1995-1996.
En 1999 et 2000, aucun cas n'a &é enregistré et le processus de certification
de I'élimination a &té engagé. En France, le demier cas autochtone remonte &
1889,

II. RHINOVIRUS

Deux propriétés biologiques les différencent des entérovirus ; ils sont trés sen-
sibles & des pH acides (pH < 6) et ne peuvent se multiplier qu'a 33 *C et non
pas a 37 *C {ils sont adaptés a la température des fosses nasales qui est plus
basse que celle du reste de l'organisme).

Transmis par vaie aérienne ou par les mains ou objets contamings, ils sont res-
ponsables des « humes de cerveau » conséquence de l'atteinte des cellules
cylindriques clides de I'épithélium nasal associée & une inflammation et une
rhincrrhée. Dans certains cas, ils peuvent induire des bronchites.

Lisolement peut &tre réalisé & partir d'un prélévement nasal sur MRCS cultivées
d 33 °C ; 'ECP est tardif (une a trois semaines). La recherche des anticorps n'est
pas réalisable en pratique courante sauf si I'on dispose de la souche infectante,
Avec l'amvée des techniques moléculaires, on note un regain d'intérét pour les
rhinovirus en particuber dans des atteintes respiratoires parfois sévéres qui ne
sont généralement pas diagnostiquées sur le plan virologique. C'est ainsi que
des PCR multiplex sont proposées qui, aprés extraction ARN/ADN et retrotrans-
cription, peuvent amplifier a Faide d'amorces multiples des fragments génomi-
ques des virus grippaus, VRS, métapneumovirus, parainfluenzae, SARS-CoV,
H.M,, bocavirus et rhinowvirus. Aprés amplification par PCR, les acdes nucléigues
amplifiés sont &tudiés par électrophorése en gel d'agarose ; la position des ban-
des (et donc la longueur en paires de bases) des fragments amphfiés donne
Iidentité du virus ou des virus détecté(s). Une autre technologie fait son appa-
ntion avec une révélation des produits amplifiés par hybridation 8 des sondes
spécifiques accrochées 4 des microbilles de couleurs différentes gui sont
ensuite analysées dans un cytométre.

Des essais thérapeutiques ont montré que linterféron o pouvait avoir une cer-
tane efficacté dans la prévention de linfection. Des recherches sont onentées
vers des vaccins vivants atténués ; trés récermment, le récepteur cellulaire des
rhinovirus a été identifié,

Les Picornaviridoe sont des virus 8 ARN qui incluent d'une part les entérovirus associés au risque

hydrique et responsables de méningites lymphocytaires et, dautre part, les rhinovirus qui induisent
les rhumes banals.
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l. CARACTERES GEMERALIX IV, CYTOMEGALOVIRUS (CAMV)
Il. HERPES SIMPLEX VIRU'S TYPES 1 ET 2 V. VIRUS D'EPSTEIN-BARR
{H5V-1 ET H5V-2) VI, HHY-6, HHY-7, HHY-8

N VIRUS DE LA VARICELLE ET DU ZONA (VEV)

It

Item B4, Infections & herpesvirus de 'enfant et de "adulte immunocompétents.
lterm 127. Transplantation d'organes @ aspects épidémiologiques et immunologiques ; prindipes de traite-
ment et surveillance ; complications et pronostic ; aspects éthiques et [égauc

Il s'agit d'un vaste ensemble qui comprend le Herpes simplex vinus types 1 et 2
(HSV-1 et H5V-2), le virus de la vancelle et du zona (VZV), le cytomégalovirus
(CMV), le virus d'Epstein-Barr (EBV), les herpesvirus lymphotropes de décou-
verte récente, HHV-6 (Human herpeswrus 6) et HHV-7 (Human herpesvirus 7)
ainsi que HHV-8 (Human herpeswrus B) associé au sarcome de Kaposi.

. CARACTERES GENERAUX

Il s'agit de virus & ADN bicaténaire inéaire dans un nudeoide central a 'intérieur
d'une capside icosaédrique possédant 162 capsomeéres ; Fensemble est enve-
loppé et la particule virale a une taille de 150 a 200 nm, Cette enveloppe est
porteuse de protéines et glycoprotéines virales formant des spicules qui n'ont
pas d'activité hémagglutinante.

Au cours de la muliplication, 'assemblage des nucléocapsides a liew dans le
noyau et les paricules virales vont s'envelopper en bourgeonnant a travers la
membrane nucléaire avant de cheminer dans le réticulum endoplasmique et de
gagner la pénphéne cellulaire.

Aprés une infection primaire aigué, ces virus ont la particularité de pouvoir rester
a l'état latent dans des cellules infectées ; dans certaines conditions et notam-
ment au cours d'une immunodéficience (greffe, infection par le VIH), le virus
est réactive, le cpde de multiphcation va 4 son terme et des virus sont produits
au cours de ce gue 'on appelle une résurgence.

Il. HERPES SIMPLEX VIRUS TYPES 1 ET 2
(HSV-1 ET HSV-2)

Ces dewux virus proches présentent cependant des différences antigéniques et
epidémiologiques. HSV-1 est transmis par voie orale, H5V-2 par voie sexuelle ;
HSV-1 est ainsi associé a des infections « au-dessus de la ceinfure » et HSV-2
& gu-dessous de la cemture » ; cette dassification = géographigque » n'est cepen-
dant pas absolue.
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A. Pathologie humaine
et physiopathologie

La primo-infection par HSV-1 peut atteindre le trés jeune enfant en mdwsant
une gingho-stomatite avec gencives enflammeées, vésicules, adénopathies régio-
nales et figvre. Le plus souvent, HSV-1 est responsable de Mherpés [abial et de
Fherpés buccal avec apparition de vésicules fines en bouguet sur une base
Ervthémateuse

On décnt des atteintes plus importantes comme des kératoconjoncivites avec
karatites dendritiques (en carte de géographie) pouvant aboutir 8 une opacité cor-
néenne, L'encéphalite temporale aigué nécrosante est obsenvée chez adulte
jeune présentant un coma fébile brutal ; le virus va nécroser les lobes temporaux
et la prse en charge de cette mfection séwére nécessite la mise en route le plus
précocement possible d'une chimiothérapie antvirale adaptée. Chez Penfant
atteint d'une dermatose suintante chronique {eczéma), I'éruption vésiculeuse her-
péfique peut &re généralisée ; Cest le syndrome de Kaposi-luliusberg.

La primo-infection par HSV-2 va entrainer ['appantion de vésicules sur la vuhee,
le col utérin, be pénis, Chee la femme enceinte présentant une primo-infection,
le risque majeur est |a contamination du nouveau-né au moment de l'accou-
chernent lors de la traversée de la filiere génitale infectée (transmission pénna-
tale ; une transmission transplacentaire peut avoir lieu mais elle est rare) ; le
nouveau-né développe un herpés néonatal qui, lorsqu’il est complet, associe
une éruption vésiculeuse généralisée 4 une encéphalite, une hépatite, un syn-
drome hemoragique et une atteinte oculare.

Aprds la primo-nfecton, H5Y va rester latent dans des ganglions sensitifs (par
exemple, ganghon de Gasser pour H3V-1 et ganglions lombosacrés pour H5V-
2} et se manifester de nouveau cliniquernent lors des résurgences, dans le
méme temtore cutané que lors de la primo-infection ; la réactivation virale qui
a lieu est induite ou favorsée par des facteurs psychologiques (stress), physi-
gues (UV), hormonaux (herpés catamenial) et immunitares (mmunodéfi-
cience). Notons que certains des tableaux cliniques décrits pour la primo-
nfection (kératite, méningo-encéphalite) peuvent étre la conséquence d'une
resUrgence,

Les anticorps qui apparaissent sont d'abord des 1gM puis des 1gG ; cependant,
des IgM peuvent &tre obsenvées au cours des résurgences et ne seraient donc
pas le temoin de la seule pnmo-infection mais également de toute multiplica-
tion active, Les immunoglobulmes crculantes ne sont pas protectnces puisque
les résurgences ont heu en présence d'anticorps ; limmunité, 8 médiation cel-
lulaire (lymphocytes T oytotoxiques notamment) joue un rdle important comme
en témoignent la répétition et la gravité des infections & HSV chez les immuno-
déprimiés, Signalons enfin le rdle de linterféron wdans la maitrise de linfection ;
ciet interfdron o peot, por exemple, &tre retroove dans le LCR de suets présen-
tant une encéphalite agué.

B. Diagnostic de laboratoire

1. Isolement et diagnostic direct

L'isolement est réalisé a partir du liquide des vésicules ponctionnées par mise
en cufture sur des cellules MRCS ou en gnée continue ; devant une encépha-
lite, le LCR peut &tre ensemence (la biopsie cérébrale est rarement réalisée en
France). HSY induit un ECP en 24 heures au minimum, avec une ballonnisation
des cellules et parfois (H5V-2} de petits syncytia. La colorabon 4 'hémalun-
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ensine montre un aclaterment puis une margination de la chromatine cependant
que le centre du nowau présente des incusions éosmophiles comespondant a
Faccumulabion des nucléocapsides virales. Le typage (HSV-1/H5V-2) peut &tre
effectué par immunofluorescence avec des anticorps monoclonaus,

Un diagnostic rapide peut étre réalisé par immunofluorescence sur des cellules
provenant de lésions cutaneomuqueuses (par grattage), ou des empreintes de
biopsies. Des antigdnes viraug extrats de ces mémes prélévements peuvent &tre
mis en évdence par ELISA

Ces techniques de diagnostic qui deviennent maintenant histonques sont rem-
placées de plus en plus souvent par les tests de biclogie moléculaire. Que ce
soit & partr de vésicules ou de LCR, TADN viral est extrait puis amplifié avec des
amorces et une sonde spéafigue dans le cadre d'une PCR temps réel ; en fonc-
tion de la température de fusion entre sonde et produit amplifié, i est possible
didentifier le type dHSV. Ces tests sont plus sensibles que les techniques plus
anciennes ; d'autre part, dans un laboratoire entraing et automatisé dans le
domaine de la biologe moléculaire, 1l faut emaron 4 heures pour, dans le cas
d'une wgence, extraire [ADN, lamplifier et Identhier dans le cadre d'une PCR
ternps réal,

2. Sérodiagnostic

Le sérodiagnostic fait appel aux techniques de déwiation du complément, ELISA
et immunofluorescence. On cherche 3 objectver une séroconversion ou wne
ascension du titre des anticoms sur deux séums prélevés o 8 jours dintervalle,
La présence d'lgh est 4 assocer soit @ une primo-nfection soit a une résur-
gence, Outre la présence dinterféron ¢ dans le LCR lors d'une encéphalite her-
pitique, on recherche l'augmentation du titre des anticorps intrathécau,

C. Traitement et prevention

Les molécules utilsables pour le fraterment des infections herpétiques sont la
S-iodo-désoxyuridine et la triflucrothymidine (localement) ainsi que des molé-
cules prescrites per os ou par injecton/perfusion comme la ovtosine arabino-
side, ['adémine arabmoside, Nacycloguanasing, le valacdowr, le famodovir et le
foscarmet. Les indications et les modalités d'utilisation de ces drogues sont pré-
sentées dans le chapitre 5 consacré a la chimiothérapie antivirale.

En ce qui conceme la prévention de I'herpés néonatal, | est généralerment
admis que I'on prabique une survelllance dimigque et vimologique des éventuelles
lésions genitales au cours du dermier tnmesire de |a grossesse ef, en cas de
positvité & procamite du terme, 'on réalise une césanenne.

[Il. VIRUS DE LA VARICELLE ET DU ZONA (VZV)

A. Pathologie

1. Primo-infection : la varicelle

L wirnes est transmis par vole aénenne ou cutanée pour induire une maladie de
I'enfance dont lncubation est de 14 jours. Il s'agit d'une éruption vésiculeuse
fébrile qui débute au niveau du tronc et évolue de facon centrifuge en plusieurs
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poussies successives ; cefte éruption peut également concerner les mugueu-
ses. Les complications classiques sont la pneumapathie varicelleuse et 'atteinte
du systéme nerveux central (méningite lymphocytaire, ataxie cérébelleuse,
meéningo-encéphalite).

Chez l'enfant immunodéprimé présentant, par exemple, une leucémie, la vari-
celle peut revétir une forme maligne, bulleuse ou hémomagique, aves une dis-
sermnation virale géndralisée,

Chez la femme enceinte, la varicelle peut entrainer une embryofcetopathie
lorsquielle sunient dans les 20 premieres semames de la grossesse | une varicelle
péndralisée risque de se manifester chez un enfant qui nalt dans les cng jours
précédant ou les deux jours suivant lapparition de la varicelle chez sa mére,

2. Résurgence : le zona

Le V2V est resté latent pendant de longues années dans un ou plusieurs gan-
glions sensitifs. La résurgence va se manifester par une éruption vésiculeuse
urilatérale, localisée au termtoire cutané d'un ned sensitif (intercostal ou cranien)
et accompagnée de douleurs et d'une sensation de briiure. On peut noter une
atteinte coméenne lorsque la branche ophtalmique du nerd tijumeaw (V) est
impliguée,

Le cas des paratysies faciales pénphéngues est intéressant ; le syndrome de
Ramsay-Hunt est dairernent la conséquence d'une réactivation de VZV dans |e
ganglion geniculé avec une éruption vésiculeuse au niveau de la congue (le
virus 2 chemingé le long de la chorde tyrmpans, branche sensitive du nerf facal) ;
I'cedéme qui en résulte induit une compression du nerf facial dans son trajet
intrapétreus. Les paralysies faciales o frigore (ou paralysies de Bell) pourraient
&tre, dans un certain nombre de cas, lides a une résurgence du V2V,

B. Diagnostic virologique

1. Isolement et diagnostic direct

Lisolement est realise a partir du liguide de vésicules par culture sur cellules
comme les MRCS. L'effet oytopathogene évolue par foyers lentement progres-
sifs de cellules ballonnisées qui, fixdes et colordes, présentent des inclusions
intranuckéares osinophiles. L'ECP est cependant long & se manifester {plu-
sieurs jours) et on peut raccourcir le délai de réponse par la détection, en immiu-
nofluorescence, d'antigénes viraux intracellulaires.

Le diagnostic direct repose sur la mise en évidence d'antigénes viraux par immu-
nofluorescence ou immunoperoxydase au sein de cellules obtenues par grat-
tage de bsions.

Les mémes commentaires que pour HSV peuvent étre faits il ; en effet, ces
techniques anciennes sont maintenant de ples en plus souvent remplacées par
la PCR temps néel,

2. Diagnostic sérologique

On utilise des techmques de déviation du complément, immunofluarescence et
ELISA. On préleve deux sérums a huit jours d'intenvalle pour observer la séro-
conversion ou 'augmentation du titre des anticorps. Les IgM sont présentes lors
de la pnmo-infection vancelleuse mais peuvent étre égalerment obsenées au
moment des résurgences zonateuses. Les IgM permettent, chez k2 nouveau-né,
de signer une infection congénitale.
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C. Traitement et prévention

Les moléoules uthsables dans le fraterment des infections vancello-zonatewses sont
lacichovir, e valadiclowr, le famodoar et le foscamet (se référer au chapitre 5
consacré a la chimiothérapie antnairale). On peut prévenin la vancells dans cerains
cas parbiculiers (fermme enceinte) si des immunoglobulines sont injectées dans les
trois jours qui suivent le contage. Un vacon aténué (sovche Cka) est disponible
son utilisaton est, & Mheure actuelle, encore limitée a la prévention de la vancelle
chez des enfants immunodépnimés (par exermple présentant une leucdmie).

IV. CYTOMEGALOVIRUS (CMV)

A. Epidémiologie et physiopathologie

Le résenvonr du CMY est stncternent humain. Le virus infecte les macrophages, bes
cellules endotheliales, les ymphooytes B et T, les cellules souches de la moelle
osseuse, les cellules epitheligles des canaux glandulaires. La réaction immunitaire
{notamment & médiation cellulaire par lintermédiaire des cellules MK et des lym-
phooytes ofotodques) va limiter Tinfection en éliminant des cellules répliquarnt
activernent ke vires ; celu-a va cependant rester dans l'organsme dans un état de
latence aver la possibilité d'étre réactivé de facon intermittente,

Le sujet infecté produit du CMV dans les sécrétions respiratoires, |a salive, les
urines, le sperme, [Bs secréhons vagmales, le lat,

La transrmissian chez homme impligee un contact &troit, notamment sexuel. Le
foetus peut ére infecté n wiero par vaoie transplacentaire ; lNinfection pénnatale
est lide & la raversée de la filidre génitale infectée et/ou a lallaiternent.

Les infections iatrogémques sont liées a des transfusions sanguines et a des
transplantations d'organes provenant de sujets séropositifs pour le TV,

Le diagnostic virologique du CMY représente une part importante des activités
d'un laboratoire de virologie depuis émergence de lmmunodépression lige au
VIH et la multiplcation des greffes d'organes.

B. Pathologie

1. Enfant et adulte

La prmo-infection peut revétis I'aspect d'un syndrome mononucéasique & Paul
Bunnel-Davidsohn négatif (se reporter aux paragraphes concemant le virus
dEpstein-Bar ci-aprés), Ele est sovent asymptomatique. En France, un peu
plus de 50 8 des supets a Vage adulte ont réalisé leur primo-infechon & CMV.
Chez les patients immuncdépnmés, la primo-infection et les résurgences lides
au CMV peuvent entrainer des atteintes séviéres @ pneumnopathie, hépatite,
colite, encéphalite, rétinite,

2. Femme enceinte et nouveau-né

| est utike de considérer le cas de la femme enceinte | en effet, le CWY peut &tre
transmis de la mére au feetus pendant la grossesse et cette infection, difficile A
diagnostiquer, serait, en France, la plus fréquente des infections matermnofcetales
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Durant la grossesse, la pnmo-infection est plus dangereuse pour le foetus que
Ninfection secondaire (réinfection/réactivation) ; dans le premier cas, la trans-
mission du CMY au feetus est de Fordre de 30 & 50 % alors gqu'elle n'est que
de 1 & 3 % dans le second, En prenant en compte la prévalence de linfection
a CMV, on peut considérer que la primo-infection va concemer 0,5 a 2 % des
ternmes séronégatives en cours de grossesse ; 10 % des enfants présenteront
une infection symptarmatique 4 la naissance ; lorsque le tableau est complet, 1l
correspond 4 ce qui a éé appelé © maladie des inclusions cytomégaliques avec
ictére, hépatosplénomégale, purpurg thrombopeénique, pneumopathie, micro-
céphalie avec calofications intracriniennes, chororétinite. Quatre-vingt-dix pour
cent des enfants naissent donc asymptomatiques aprés une primo-infechon
maternelle, mais certains vont manifester & distance des anomalies neurosen-
sofielles comme, par exemple, une surdité,

C. Diagnostic virologique

1. Isolement et diagnostic direct

L'isolement peut &tre réalisé 3 partir de la fraction leucocytaire du sang, des
urines, de lavages bronchoahlvéolaires, de prélévements d'organes... par ense-
mencement sur cellules MRECS ; FECF se manifeste, en sepl jours au mieuy, par
I'apparition de foyers de quelques cellules réfnngentes dont le volume est
considérablement augmenté ; ces foyers progressent le long de Faxe principal
des cellules fibroblastiques ; la coloration & Fhémalun-Gosine permet d'obsenver
des inclusions éosinophiles au centre des novaux et des inclusions basophiles
intracytoplasmigues.

Pour raccourcr e délai de séponse, on cherche, dés 24 heures aprés la mise
en culture, & mettre en évidence des indusions d'antigéne viral dans les cellules
grace & un anticorps monoclonal anti-=CAMY et une révélation par réaction immu-
noperciydasigue,

Le diagnostic direct d'une réphcation actve du CMV repose principalement sur
Fantigénémie ppES ; le sang veineux du patent est préleve sur hépanne ;| la
fraction leucocytaire est cytocentnfugée sur une lame de verre puis on recherche
dans les cellules lantigéne pp65 du CMV, Emoignant d'une réplication wrale ;
on depose d'un anboorps monoclonal anti-pp6S et la révélation se fat sous
microscope & fluorescence. De plus en plus, on rend des résultats quantitatifs
(par exemple, nombre de cellules fluorescentes pour 100 000 cellules obser-
vées) ; les résultats de cet examen sont transmis dans |a journée au dinicien ce
gui permet, be cas échéant, Iinitiation rapide d'un traitement antiral,

Dans des [aboratores de virologie et notamment dans ceux qui sont confrontés
4 des cohomes imporantes de sujets immunodéprimeés (infectés par le VIH,
transplantés), les techniques de culture et de diagnostic direct sont remplacées
par la mise en &idence de 'ADN du CMV par PCR & partir des leucocytes et
du plasma (cf. chapitre 7) ; lorsque FADN est détecté dans les deux comparti-
ments, cela signifie qu'une infection productive est en cours et gqu'il faut initier
un tratement antiviral. Plus récemment, des tests « in house » ou comMmearcaauy
sont apparus qui font appel 4 la PCR temps réel quantitative & partir du sang
total obtenu sur anticoagulant (EDTA mais pas 'héparine gui entraine une inhi-
bition de la PCR) ; aprés extraction automatique de FADN viral (qu'il soit intra-
cellulaire ou en position plasmatique), on amplifie la cible dans une PCR termnps
réel en méme temps quiune gamme d'ADN wral ce qui va permettre de rendre
un résultat gquantitatdf (nombre de copies d'ADN CAWV/mL de sang) ; des seuils
ont été éfablis qui permettent au climicien en charge par exemple d'un patient
en post-ransplantation, d'initier un traitement préventf contre le CMY. En ce gui
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concerne |'atteinte congénitale, on distingue le diagnostic prénatal du diagnostic
posinatal ; le diagnostic prénatal est réalisé par mise en culture du liguide
amnictique ou détection de 'ADN du OV par PCR dans ce méme liquide ; le
diagnostic postnatal repose sur la culture du CMV & partir des urines ou du
rhinopharynx dans les 15 jours qui suvent Faccouchement,

2. Diagnostic sérologique

Les méthodes de déviation du complément, immunofluorescence et ELISA sont
utilisées en routine, Limmunocapture ELISA permet de mettre en évidence des
l2h gui sont liges a la pnmo-infecton et aux résurgences ; chez le nouveau-ne,
la présence d'lgh, assoodée & une virune, signe une infection in wiero,

Le dépistage de Finfection & OMV chez |a femme enceinte repose essentielle-
ment sur la sérologie ; la séroconversion signe la prmo-infection mais elle est
difficile & mettre en évidence sans dépistage systématique ; la présence d'lgM
nest pas une preuve de prmo-infection, les lgh pouvant &tre associées a une
réactivation ou apparaitre lors d'une infection par un autre virus de la famille des
Herpesviridae en raison de réactions croisées & de stimulation polyclonale du
systéme immunitaire ; on peut recourir, dans certans cas, a 'étude de lavidité
des 1gC : cellesci ont une faible avidité pour lantigéne CMV au cours de la
prima-nfection alors quelles ont une forte avidité & distance (la dissociation
antigne-anticorps &tant alors difficile).

Chez les sujets potentellement donneurs d'organes ou de tissus (rein, moelle
osseuse.. ), il est important de déterminer s'ils peuvent héberger le CMV de
facon latente et &tre ainsi source de contarmination ou de surinfecton pour un
receveur ; on cherche alors des 1gG, traces d'un contact avec le virus, par une
technicque trés sensible (ELISA).

D. Traitement et prévention

L'aciclovir est utilisé dans la prévention de linfection 4 CMV chez des patients
transplantés ; une fois linfection débutée, les drogues prescrites sont ke gana-
clovir et le foscamet. Des préasions concemant Futilisation de ces molécules
sont présentes dans le chapitre 5 sur la chimiothérapie antvirale, |l faut noter
que des mutants viraus résistants sont susceptibles d'étre selechonnés lars de
la chimiothérapie ; cette résistance est associée a des mutabons dans les génes
viraux ULS7 et ULS4,

V. VIRUS D'EPSTEIN-BARR

A. Historique

Le virus d'Epstein-Barr (EBV) résulte d’'une découverte fortuite ; dans les années
cingquante, Denis Burkitt, chirurgien anglais, décrnit en Afrigue une tumeur de
Fenfant airicain ; e lymphome de Burkitt.

Cest ensuite en cultivant in wiro des cellules de tumeur de Burkitt que Epstein,
Barr et Achong décrivent un nouveau virus ayant les caracténistiques d'un herpes-
virus et qui va étre appelé wirus d'Epstein et Barr.

Puis, en 1966, Henlé observe qu'une techmicienne de son laboratoire dévelop-
pant une mononucléose infectieuse (MNI) présente une séroconversion vis-a-
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vis d'EBY ; des études épidéminlogiques plus larges vont confirmer gu'EBY est
l'agent étiologique de la MNL

Enfin, en 1970, 7ur Hausen met en &vidence le génome d'EBV dans les cellules
de lymphome de Burkitt africain et dans celles d'une autre tumeur, le cancer du
rasopharyr des Chinois.

B. Epidémiologie

Le régarvoir du virus est stnctement humain. Le virus est transmis par la salve
(Echange d'objets en contact avec la salive chez les enfants, baisers profonds
chez les adolescents. . ). Ce virus est un des plus prévalents de la planéte puis-
que, quelle que soit la zone géographique concernée, plus de 85 % des adultes
portent une trace sérologique de prmo-mfection.

C. Physiopathologie et réplication

Le virus se multiplie dans les cellules apithaliales de oropharyme ; puis if gagne
sa cellule cible pnnopale gui st le lymphocoyte B. Clest contre les vmphooyes B
porteurs d'antigénes de FERV que vont réagir des lymphooytes T ; ces lympho-
oytes T activés correspondent aux celliles mononuclédes & grand ovtoplasme
hyperbasophile décntes dans fa MNIL Aprés la primo-infection, e virus va
dermeurer au niveau de loropharyny (avec possibilité de passage chronigque de
virts dans la salive) ainst qu'a létat latent dans quelques ymphoovtes B g,
bien que non cancéreux, sont ainsl immoralisés et ont acquis la proprété de
se multiplier indéfiniment, Limmunité & médiation cellulaire T contrdle en per-
manence une aventuele profifération de ces cellules B immonalisées.

Au cours de sa multiplication, le virus EBY va exprimer les antigénes sunvants :

= antigines précoces
+ LYDMA (Il ymphocyte-defined membran antigen) ; antigéne présent &
la surtace de la cellule infectée,
« EBNA (Epstein-Barr nuclear anfigen) | antgéne nucléaire,
= EMA (Early membran antigen) ; antigéne précoce de la membane
cellulaire ;
- duplication du maténel géndtique :
= EA (Early antigen) ; antigéne cytoplasmigue correspondant & des pro-
téines enzymatques virales assurant la duplication du matériel géné-
tique
— antgénes tardifs
= LMA {Laote membran anfigen) ; antigene tardif de la membrane cel-
|uilaire,
« VCA (Virus capsid antigen) ; antigéne de la capside virale,
Dans les cellules en phase actve de réplication, tous les antigénes sont ohservés
et les virions assernblés sont libérés. Dans les cellules o le virus est en &tat de
latence, seuls les antigénes précoces (LYDMA, EBNA, EMA) sont exprimeés.

D. Mononucléose infectieuse

La prmao-infection par 'EBY est silencieuse lorsgu'elle a heu précocement dans
la wie ; a ladolescence, elle se traduit par la MAE

Aprés une incubation d'un mois environ, on obeerve de la fidvre associdée 4 une
angine et & des adénopathies cervicales bilatdrales indolores ; e tableay peut
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étre complété par une splénomeégalie, une hépatite e plus sowent discréte
aver augmentation des transaminases, une éruption morbilliforme (plus parti-
culierement chez les patients recevant de Iampicilline).

Le diagnostic biologique repose prncipalerment sur la mononuciéose | les gran-
des cellules 2 ovtoplasme hyperbasophile peuvent représenter jusqu'a 10 %
des leucooytes. Des agglutinines hétérophiles apparaissent gui sont recherchées
par le MNI f=st (agglutination d'hémates de cheval) et/ou par la réaction de
Faul-Bunnell-Davidsohn (agalutinines dirigées contre les hémates de mouton
el non adsarbables par du rein de cobaye) ; ces agglutinines comespondent &
des IgM mas ne sont pas spéahigues d'un antigéne de 'EBY. Dans 10 % des
MNI vraies, le Paul-Bunnell-Davidschn est cependant négatif,

Le diagnostic virologique est le plus pedormant ; on recherche les anticorps
contre des antigénes spécfiques de 'EBV par immunofluorescence sur des
gnées lymphoides productrices ou non productives d'EBVY et exprimant donc la
totalité ou certains des antigénes viraux décrits. Le tableau 110 résume inter-
pretation diagnoshque d'une MNI.

Tableaw 11.1. Interprétation diagnostique d'une mononucléose infectieuse.

Anticorps
Ant-VCA (1ghd) + -
Anti-VCA (1gl) * +
Anti-EBRA - +
o o o Hﬁl phase aigué Infection andenne

Il est important de nater que, sur le plan clinique &t sur le plan hematologygue
{mononucléose), e diagnostic différentiel de la MNI peut étre posé avec les
infechons & VIH et a CAMV.

E. Lymphome de Burkitt, cancer
du nasopharynx et lymphomes
des immunodéprimés

Le lymphome de Burkitt africain conceme 'enfant de 7 3 14 ans ; dans 60 %6
des cas, il s'apit d'une tumeur de la mandibule qui peut également toucher
l'orbite ; dans 40 % des cas, c'est une tumeur abdominale isolée qui va entrai-
ner une paralysie par compression. La tumeur est une prolifération monoclonale
de ymphooytes B portant le génome EBY. Les zones de prévalence sont repré-
sentées par les pays d'Afrigue équatoniale ol chaleur et humidité permettent
une importante endémie palustre : Cuganda, Nigeria, Ghana, Cote d'lvoire... Un
lyrnphome de Burkitt est décrt en Europe qui est rarement assooé a EBV. En
fait, le lymphome de Burkitt semble &tre lié & une translocation, notamment
(& ; 14) aboutissart a V'activation d'un géne onc. || est rare en Europe, la trans-
location spontanée (8 ; 14) étant un &vénement peu fréguent. En Afrique, sous
la stimulation antigénique d'une endémie palustre, la mulaplicaton de lympho-
cytes B immortalisés par EBY serait acorue, augmentant ainsi les chances statis-
tiques d'une translocation. Dans le lvmphome de Burkitt associé a EBY, on note
la présence a hauts titres d'lgG anti-VCA et anti-EA.

Le cancer du nasopharynx est présent en Chine du Sud et en Afngue du MNord.
Il s'agit d'une wmeur &pithéhale avec métastases cenacales. Toutes les cellules
contiennent le génome EBY, On met en évidence de hauts titres &'lpG anti-VCA
et anti-EA ainsi que spécaifiquerment, d'IgA anti-VCA
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Des lymphomes non hodgkiniens bés & EBV sont de plus en plus souvent diagnios-
tiqués chez des sujets forterment iImmunodépnmeés par le VIH.

Les meéthodes employées pour associer le développement d'un lymphome &
une réactivation de 'EBY {chez un immunodéprimé VIH', chez un transplantg)
reposent sur la biologie moléculaire, En effet, les tires d'anticorps anti-ViCA et
anti-EA sont augmentés mais les rensegnements ainsi fourmis par la serologie
sont insuffisants. Ce qui compte est d'apprécier la quantité de virus synthétseé ;
on va quantifier 'ADN de I'EBV dans les cellules mononucléées et/ou le plasma
par des techniques de PCR avec standard interme ou par PCR cinétique (cf. cha-
pitre 7} ; dans le cas d'un lymphome post-transplantation, le nombre de copies
d'ADMN EBV par ug dADN cellulaire va dépasser 1 000 et le nombre de copies
d'ADM viral par mL de plasma peut atteindre 500 000, Ce suvi de charge virale
permetira également d'appréder ['efficacité d'un traiternent dingé contre be lym-
phome. Dans les cas de lymphome du systéme nerveux central, il est indigue
de quantifier [ADN EBYV dans le liquide céphaloractudien.

Actuellement, des techniques moléculaires plus performantes sont en cours de
développement dans les laboratoires spécialisés | elles sont tout & fat super-
posables a ce gui a &té déant c-dessus pour la CMV cest-a-dire qu'elles font
appel a une PCR temps réel quantitatve & partir dun prélévement de sang total
sur EDTA Elles sont princpalement appliquées au suivi des patients transplantés
Le lymphome de Burkitt endémigue est trés souvent associé & [EBV. Les titres
d'anticorps 1gG anti-ViCA et anti-EA sont trds élevés ; comme dans le cas préce-
dent, la biclogie moléculaire apporte des informations importantes @ on va cher-
cher & mettre en éwadence, dans les cellules tumorales, les ARN EBERs par
hybridation in site et FADN EBY par PCR. Dans le cancer du nasopharynx, on
note 'existence de titres éleves d'igh anti-ViCA et anti-EA ; on détecte également
des 120 anti-Zebra et anti-LMP-1 ; le génome viral est mis en évidence par PCR
dans les cellules épithéliales de la tumeur.

VI. HHV-6, HHV-7, HHV-8

A. HHV-6 (Human herpesvirus 6)

HHV-& a &té isolé pour la premiére fois en 1986 & partir de cultures de cellules
manonuclédes du sang circulant. Dabord considéré comme infectant les lym-
phocytes B (d'ol son premier nam : Hurman 8 fymphotrope wrus [HBLV]), le
HHV-6 a en réalité pour cellules-cibles les lymphocytes T {CD4* et CDE™), les
monocytes macrophages, des cellules épithéliales ainsi que, dans le systéme
nerveux central, les cellules ghales, Son génome est proche de celui du OV et
on décnt deux types A et B, Le HHV-6 est responsable de lexanthéme subit ou
roséole de |a petite enfance entre 6 mois et 3 ans ; la maladie est caracténsée
par une fisvre élevée (40 °C) d'appantion brutale sunie d'une chute de la tem-
pérature accompagnée d'une éruption érhémateuse maculopapulaire qui per-
sisle un & tros jours ; lexanthéme débute au niveau du cou et des régions rétro-
auriculaires pour gagner ensuite le ronc, Linfection par HHV-6 st trés commune
puisque 90 % des enfants & 3 ans ont des anticorps contre ¢ virus. Chesz
ladulte, HHV-6 a ete assodié a un syndrome mononudéosique avec fivre, adeé-
nopathies et atteinte hépatique. Chez les sujets iImmunodéprmés (VIHT, trans-
plantés), la résurgence de HHV-6 peut entrainer une pneumonie interstitielle,
une atteinte de la moelle osseuse, une encéphalite. Lors d'une infection par le
VIH, HHV-6 qui co-infecte des lymphooytes T CO4°, pourrait transactiver le LTR
et stimuler ainsi la réplication du VIH. Il serait un cofacteur de 'évolution de

4103 p



Telecharger plus de livres medicaux Gratuits sur www.doc-dz.com

CONNAISSANCES = [1. VIROLOGIE SYSTEMATIQUE

linfection asymptomatique vers le sida. Le virus peut &tre isolé a partir de cel-
lules mononuclédes du sang circulant ; un effet optopathogéne (cellules aug-
mentées de volume et polynuclédes) peut étre obsernveé, L'ADN wiral peut étre
détecté par PCR au niveau des cellules mononucléées du sang crculant, de la
calive, du liquide céphalorachidien etfou, le cas échéant, d'organes. Les anti-
corps sont détectables par immunofluorescence, ELISA ou western biot @ au
cours d'une infection pimaire, ils apparaissent 5 a 7 jours (IgM) et 7 & 10 jours
{1gG) aprés le contage.

Depuis quelques années, devant 'augmentation des transplantations en France,
llintérét pour HHV-6 s'est acoru ;) dans des centres spécialisés associant unités
de transplantation et laboratoire de wirologie, le suivi de linfection HHV-6 en
post-greffe est devenu systématique ; il fait appel 4 la PCR temps réel quantita-
tive & partir du sang total sur anticoagulant.

B. HHV-7 (Human herpesvirus 7)

Iscle en 1989, HHV-7 a un pouvarr pathogéne inconnu, & Pexception de cas de
roséole chez de jeunes enfants. HHV-7 est distinct de HHV-6 ; il infecte les
enfants un peu plus tardivernent que le HHV-6. Soxante-quinze pour cent des
adultes I'excrétent dans la salive. Il peut &tre solé a partir de la salive et des
cellules mononucléées du sang arculant par culture dans les lymphocytes de
sang de cordon. L'abord diagnostique pourra se faire par PCR et par la détection
d'anticorps spécifiques.

C. HHV-8 (Human herpesvirus 8)

Associé au sarcome de Kaposi, ce nouvel herpesvirus, primitivernent appelé
Kapas! sarcoma herpeswrus (KSHY), est présenté dans le chapitre 25 = Virus et
CAncers »,

Les Herpesviridae sont une vaste famille de virus qui posséde la possibilité d'entrer en latence aprés
la primo-infection et d’entrainer des résurgences.

L'un de ces virus, le cytomégalovirus, a une importance particuliére chez les sujets qui ont bénéficie
d'une transplantation de moelle osseuse ou d'organe.
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I, CARACTERES STRUCTURAUX ET ANTIGEMIQUES Il DIAGNOSTIC VIROLOGIQUE
Il. CUNIQUE ET EPIDEMIOLOGIE

Itern 77. Angines et phanmngites de Penfant et de I'adulte.
ltern 86. Infections bronchopulmaonaires du nourrisson, de l'enfant et de [adulte.
Itemn 96. Méningites infectieuses et méningo-encéphalites. |

Anciennement appelé APC {adéno-pharyngo-conjonctivaux), les adénovirus ont
eté isolés pour la premigre fois chez 'homme en 1953, Hétes fréquents des
tissus lymphoides, ils sont responsables d'adénopathies, d'atteintes des wvoies
aénennes et/ou de conjonctivites (le terme APC rend d'ailleurs compte de ces
cbles dimques). Quarante-deux sérotypes ont été jusqu’a présent identifiés
chez l'homme ; certains types sont oncogénes par le hamster nouveauné et
représentent un modele d'étude de transformation cellulaire d'ongine virale.

I. CARACTERES STRUCTURAUX ET ANTIGENIQUES

Ces wirus possedent un ADN bicaténaire dans une capside icosaédrique de
252 capsoméres {240 hexons et 12 pentons) ; l'ensemble a un diamétre de
70 a 90 nm (hg. 12.1). Les pentons portent une fibre terminée par une petite
sphere ; cette fibre a une achvité hémagglutinante (HA) ; 'appellation penton
correspond au penton base associé a la fibre HA

» Fig. 12.1. Structure des adénovirus. »
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Les adénowirus possédent un antigéne de groupe décelable par déviation du
complément, Leurs propnalss hémagglutinantes, tolales ou parbelles, sur héma-
ties de singe ou de rat ont permis de dégager 4 sous-groupes. Plus récemment,
grace nofamment a Fanalyse de 'homologie des ADN, & sous-genres ont é1é
decrts (A a F) qui regroupent 42 types viraux ou especes virales,

Les adénovirus sont cultivables sur cellules de lignés continue comme, par
exernple, les Hela. lls induisent un effet cellulo-détachant précoce sumwi par
Vappartion d'un ECP en mailles de filet dans le tapis cellulaire infecté ; aprés
coloration & 'hémalun-éosine, on constate un arrondissement des cellules qui
présentent un ECP intranucl&aire & type de « roue de vélo s avec une rétraction
chromatirenne centrale relide & la pénphéne du noyau par des dosons de
refend ; ces cloisons de refend délimitent des inclusions intranucléaires qui cor-
respondent 4 laccumulation des nucléocapsides virales. Certains sérotypes
induisent un ECP tardif pouvant se manifester au boutl de trois semaines ;
d'autres en parhiculier les types 40 et 41, associés & des gastroenténtes, ne sont
pas cultivables (fig. 12.2).

» Fig. 121.2. Effet oytopathogéne des adénovirus, =

HNayan

Chramating
relracién

Inclusion
intranucigaire

Il. CLINIQUE ET EPIDEMIOLOGIE

Les adénovirus sont fransmis par voie aérienne ; ils se multiplient dans la gorge
puis sont excrétés dans les selles de fagon prolongée, lls induisent

— des infections respiratoires  fhinopharyngites avec adénopathies cenaca-
les, pneumopathies aigués (type 7) ;

- des conjonctivites épidémiques pouvant & terme concemer la comée
(kératoconjonctivites aigués) (type 8) ;

— des adérites mésenténgques ;

— des gastroentérntes (types 40 et 471} ;

- des exanthémes maculopapuleus ;

- des oystites hémormagiques ;

- plus rarement des meningo-encéphalites,

Les infections & adénovirus évoluent sous forme endémique ou épidémigque,
cette demiere forme concemant plus particuligrernent les kératoconjoncivites.
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lI. DIAGNOSTIC VIROLOGIQUE

A. Diagnostic direct et isolement

Les prélévernents réalisés pourront étre © secréhons nasopharnyngées, écouvillon-
nage de gorge, écouvillonnage conjonctival, selles. ..

A Faide d'un anticorps monoclonal antihexon assurant la détection d'un antigéne
de groupe des adénovirus, on peut mettre en évidence une infection & adéno-
virus par immunofluorescence ou iImmunoperoxydase dans des frotts cellulaires
fiés, Le méme anticonps peut étre utilisé par ELISA 3 partir d'un extrait cellulaire
ou tissulaire, La microscopie éectronique permet d'obsenver dans les selles d'un
patient atteint de gastroenténte, les adénovirus types 40 et 41 non cultivables.
L'solerment est réalisable sur cellules Hela ou MRCS. On sunveillera Fapparition
d'un ECP & type de maillage avec des indusions intranucléaires. L'identification
est menée a partir d'un sumageant de culture par déviation du complément
(groupe), hémagglutination d'hématies de singe ou de rat (sous-groupe) et IHA
ou neutralisation {type).

Les différents préléevements d'intérét (secrétions pulmonaires, selles, LCR, etc)
sont utilisés pour une extraction d'ADN, puis une PCR temps réel est réalisée
avec des amorces et une sonde permettant la détection des adénovirus les plus
intéressants en pratique clinique.

B. Diagnostic sérologique

Il est généralement réalisé par déwviation du complément sur deux sérums pré-
leveés a 7-10 jours d'intervalle ; on cherche a mettre en dadence une sérocon-
version ou une augmentation significative du titre des anticorps ; cependant, les
titres restent souvent bas et la sérologie, notamment chez l'enfant, est difficle
a interpréter.

Anciennement appelés APC (adéno-pharyngo-conjonctivaux), les adénovirus peuvent entrainer des

adénopathies, des atteintes des voies aériennes inférieures et supérieures, des encéphalites ainsi
que des épidémies de conjonctivites,
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Virus de la rubéole

CARACTERES GENERALIX V. PREVENTICN
0. CUNIQUE ET EPIDEMIOLOGIE V. LE POINT SUR LA RUBEOLE CONGEMITALE
AL CHAGMOSTIC VIROLOGIQUE EMN FRANCE

Itern 94. Maladies éruptives de Fenfant |

I. CARACTERES GENERAUX

Bien quappartenant a la famille des Flowvridae (genre rubivirus), le virus de la
rubeole n'est pas un arbowirus. Son réservoir est stnctement humain et sa trans-
mission s'effectue par contact direct.

Ce virus posséde un ARN génomique de polanté positive d'environ 3 x 10° dal-
tans dans une capside icosaddrique avec une enveloppe porteuse de spicules
hemagglutinants actifs sur les hématies d'oiseaux (notamment de poussing.
L'ensemble de la particule virale a un diamétre de 40 nm.

La mulbiplication virale a hiew dans le oytoplasme des cellules infectées et la
ibération des particules wirales se fait par bourgeonnement. Au laboratoire, le
virus de la rubdole peut &tre cultiveé dans des RK1 3, des SIRC (lignées continues
de lapin), des BKH21 (lignée continue de rein de hamster) cu des Vero, Sur
RK13 et SIRC, il produit un ECP parfois long a apparaitre (plus de deux semai-
nes) ; sur BHE2 1, le virus ninduit pas d'ECP mais rend ces cellules insensibles
a la multiplication et donc a FECP d'un entérovirus révélateur, généralement
echowvirus de type 11 (réacton dnterference) ; sur Viero, FECP est difficile 4
apprécier mais on peut détecter une HA d'ongine virale lorsqu’on teste le sur-
nageant avec des hématies de poussin,

II. CLINIQUE ET EPIDEMIOLOGIE

A. Rubéole de I'enfant et de I'adulte

Aprés une incubation de 16 4 18 jours, on note, un catarhe accompagné d'adéno-
pathies occipitales et rétremastoidiennes ; 'exanthéme qui apparait ensuite est
maculopapuleus, rose pale parfoils morbilliforme ; il débute a |a face avant de
se generaliser a Pensembile du corps,

La rubéole ches 'enfant et l'adulte est une maladie bénigne qui entraine rare-
ment des complications © purpura, arthralges, encephalite penveinese voire
rés rarement PESS non lié au wvirus rougeoleus.
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Il faut insister par contre sur le fait que bon nombre de primo-infections rubéo-
liques ne sont pas accompagnées de signes cliniques et peuvent passer inaper-
cues (notamment chez la femme enceinte, d'ol limporance du diagnostc de
laboratoire). D'autre part, certaines éruptions maculopapuleuses (comme, par
axemple, des éruptions estivales liées & des entérovirus) sont attribudes & tort
a la nubeole,

B. Rubéole congénitale

La nubéole congénitale correspond & une atteinte foetale lors d'une primo-infec-
tion matemelle dans les 20 premiéres semaines de la grossesse ; plus elle est
précoce et plus elle est sévére, Les malformations liées a des perturbations de
Fembryogenése vont toucher le coeur (persistance du canal anténel), 'oreille
(surdit&) et Fozil (cataracte) ; & l'atteinte de lembryogengse se surajoute une
foetopatiue, conséquence de la multiplication du virus dans les fissus - hépafite,
encéphalite, purpura thrombocytopénique, lésions osseuses,

La rubénle évolue sur un mode endémo-epidémigue avec des epidémies au
printemps ; la contamunation s'effectue par voie aénenne, interhumaine, chez
l'enfant et ladulte ; un sujet développant une rubéole est contagieux 5 & & jours
avant et aprés Fexanthéme. La contamination feetale au cours d'une pimo-mfecion
matemnelle en absence d'anticorps, se fait par voie transplacentaire.

| existe un seul ype antigémique de wirus rubéohgque et Immunite acquise
aprés [a primo-infection est considérée comme solide,

lll. DIAGNOSTIC VIROLOGIQUE

Ici, c'est le diagnostic sérolopque qui est fondamental,

A. Diagnostic sérologique

La déviation du complément n'est pas utilisée car elle comespond & des anti-
corps relatvement tardifs ; pendant longtemps [THA a été une technigue de
base et le demeure dans cedains laboratoires ; les anticorps 1HA apparaissent
au moment de lexanthéme et attegnent un tite maximal en une quinzaine de
jowrs il persistert ensuite pendant des anndes a des niveaux trés variables
d'un supet & Pautre. D'autres technigues de mise en évidence des anticorps
totaux se sont développées faisant appel & 'ELISA ou a lagglutination de part-
cules de latex sensibalisées par Fantigéne rubsolique.

Au cours dune primo-nfection, les premiers anticarps spéafiques a apparaitre
sont dans la dasse des 1gh ; ces IgM antirubéoligues persistent, en moyenne,
pendant 3 & 6 semaines aprés la séroconversion, Diverses technigues ont &t
utilisées pour la mise en dvidence des IgM dont 'ultracentrifugation et la sépa-
ration des g0 (75) et g (195) sur colonne de Séphodex (se reporer au
chapitre sur les techniques séro-immuncologiques). On fait mainenant géndéra-
lement appel & lNimmunocapture ELISA

Le dhagnostic sérclogique de la rubéole conceme surtout la femme enceinte ou
susceptible de ['étre :

= e diagnostic dimmunité mené chez une femme avant une grossesse
repose sur la mise en évidence des anticorps antirubéaoligues sur un seul
préldvement de senum ;
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— 2 situation est nettement plus complexe larsgue I'on aborde le probléme
d'une éyentuelle contamination rubéclique (avec ou sans noton de
contage) chez une fernme enceinte sans statut défin vis-a-vis du virus
rubéalique avant la grossesse. Deux prélévernents de sérum sont néces-
saires, 'un le plus précoce possible et F'autre 10 jours plus tard, On trou
vera dans le tableau 130 quelgques exernples et leur imerprédation.

Le diagnostic sérologique dinfection rubsalique chez le nouveau-né repose sur
la détection des Igh non fransmises par la mére et seules susceptibles d'avoir
&1 élaborées par le foetus infecté,

Tableau 13.1. Démarche diagnostique chez une femme enceinte recherchant
une éventuelle contamination rubéolique.

Sérum 1 Sérum 2
< 1:10*% + 1640 Prima-infection awec sérocorversion rubSolique
Cn cherche & mettre en avicence des g
dans ke séum 2
+ 180 + 1:640 Prima-infection avec wn sésum un pet tardif
ou réinfecton avec rdacton de rappel ; on diffidrencie |
les dewun cas par fa recherche des Igh dans le sérum 1
+ 1:80 + 180 Immumite ancienne
4 1640 4 1640 Prmmia-infechion aves préléverments tardiis |
L aTETUnRS ancenne aved titre résduoel dleve
On différencee les deio cas par la recherche dight
dars le sémm 1
+ 180 Pas de sérum 2 | ininterprétable sans la recherche d'ighd dans le sémm
disponible
En 'absence d'Igh, la conclusion est cependant

| + 1:1 280 | Pas de sérm 2

difficthe car celles-o sont transataires et labiles 4|

* lnvarse de la diution sénque | HA. La dilubon de dépan testee est 1210 Les deix sénims donent
drre testts e rnfmee o, dans e rméme lbaratoine

B. Isolement viral

Uisclement viral n'est utiisé que pour une confirmation d'infection rubéolique
chez un nouveau-né et un produit d'interruption de grossesse ou davortement ;
chez le nouveau-né on ensemence des prélévemnents de gorge et d'urines sur
culures cellulaires ; dans les autres cas, on est amené 4 ensemencer des débris
ovulaires, des prélevements d'organes et de placenta. Lisolement viral est main-
tenant remplacé par la détection du génome viral par PCR.

IV. PREVENTION

L'efficacité de gammaglobulines specfiques aprés un contage avec un supet
infecté est douteuse | de plus, elle peut compliquer linterprétahion des tesis
sérologiques et ne doit done pas ére conseillée.

La préventon repose sur un vacon vivant atténug utilisé maintenant & un an
associé, dans le ROR, aux souches vacoinales ourlienne et mougecieuse. Ladmi-
nistration se fait en une injechion par voie sous-tutanée.
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Chez les fermmes en age de procréer acluellement et n'ayant pas beneficié de
|la vaccination précoce, on doit déterminer e statut immunitaire vis-a-ws du vinus
rubéolique avant la premiére grossesse ; si des anticorps specifiques sont pré-
sents attestant d'une immunité, la surveillance ulténeure devient inutile. Si la
sérologie est négative (ou en tout cas inférieure au titre considéré comme pro-
tecteur), on vaccine la fermme en proposant une contracephion un mois avant
et deux mois aprés Dinjection,

V. LE POINT SUR LA RUBEOLE CONGENITALE
EN FRANCE

Le taux dincidence des infections rubdoliques chez les fernmes enceintes &tait
d'environ 40 pour 100 000 nassances en France entre 1979 et 1984 ; il a
diminué a partir de 1985 évoluant entre 4,5 et 12,5 pour 100 00O naissances.
En 2005, selon les résultats du réseau Renarub de Institut national de veille
sanitaire (INVS), lincidence &tait de 2,1 pour 100 000 et le taux de rubéole
congénitale malformative (RCM) de 0,26 pour 100 DOQ,

= e ——

Note '
Le diagnostic de pnmo-infection rubéolique est bien sir trés important chez la
temme enceinte ; la présence d'igM contre le virus de la rubéole signe le plus
sauvvent une primo-infecton mas peut ére parfais assocée a une stmulation
polyclonale, wne rdinfection rubdolique ans que, rarement, 4 un maintien de ces
igM pendant plusiewrs mais. Dans ces cas, on peut définir Iaffinté des anticorps
& l'antigéne rubéclique ; les anticarps de fore avidité sugglrent une infection
ancienne. On va denc dans des protocoles établis, provequer une dissaciation
antigéna-anticoms ; cette dissaciahon ast facile lorsque Faffinité des anticorps est
faible ; elle est difficile dans be cas comrame,

_: Ell Il'

Le virus de la rubéole induit une éruption bénigne chez I'enfant ; il est par contre redoutable pour

e—
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Papillomavirus
et polyomavirus

. GEMERALITES 1 POLYOMAMRUS

I, PAPILLOMAVIRLS
| .rtems_‘
I Itemn 96. Méningites infectieuses et méningo-encéphalites.

| [tem 147, Tumedrs di col utérin, umeur du corps ubérin,

. GENERALITES

Ces virus Staient autrefois au sein d'une méme famille virale appelée Papova-
windae. Le nom de cette famille wirale provenait de la juxtaposibon des premig-
res syllabes de trois vinus : papillome (pa), polyorme (po) et vacualating agent
{va). En fait, cette famille a été démembrée ot a généné deux familles distinctes :
papillomavirus et polyomavirus (regroupant polyome et vacuclating agent ou
SvV40).

Ces virus possédent un ADN bicaténaire de 3 4 5 » 10° daltons qui se présente
spus forme superhéhcoidale ou drculaire (structure reldchée par rupture d'un
des deux brins) ; la capside, non enveloppée, est icosaedngue avec 72 capso-
meres, lls se multiphient & Iintérieur du noyau des cellules cbles.

Il. PAPILLOMAVIRUS

lls provoquent chez Fhomme et chez les animaux des tumeurs bénignes de la
peau et de certaines mugueuses malpighiennes. Ces tumeurs, de nature &pi-
théliale, sont des papillomes.

A. Hotes naturels et classification
chez 'homme

Les papillomavirus essstent chez le lapin, le chien, le cheval, le ced, les bovins
et Phomme. || exste ainsi plus de 140 génotypes différents dont 120 chez
'homme qui sont appelés virus du papillorme humain (VPH ;| Human papilloma
wirus [HPY) ).

Les VPH possédent un antigéne interne de groupe détectable par déviation du
complément et des antigénes spéafiques de wypes 4 la surface de la particule
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virale © ce sont surtout les techniques d'hybridation des acides nucléiques qu
ont pemmis de relier les différents types de VPH aux différentes localisations et
formes cliniques ; en effet, les VPH possédent une grande spécificité de tissu.
Oin trouvera la liste des entités clhiniques chez Fhomme et les princpaux types
de VPH associés dans le tableau 14.1.

Tableau 14.1. Entités cliniques et papillomavirus associés.

"n."E'r;IIE"-T. wislpares VPH-2

Werres ::.l.lanra-nr-e; fl-.:]lrﬁ:rt—"u'ﬁ-"ﬁ (ryrmiécies) VPH-1

WVearrues :'.I|E|I'|F!.-'E._ o VPH-3, WPH-10
Epidermodysplasie veruciiorme de Lutz-tewandovsky VPH-5, VPH-8, YPH-17

Caffection susceptble de dépdndrer en candinome surtout
lorsgu'elle eel assockee 4 VPH-S) |

Verrues anopénitales (condylomes, crétes de cog) YPH-E, VPH-11

Turmeur de Buschke-Loavwenstain VIPH-E, VPH-11
Carcinomes du ool ubénn, cantinames anais, VPH-16, WPH-18
carcinames de ['oropharyny

Papillomatose orale IYPH-13

Fapillomatose laryngde de lenfant VPH-B, VPH:11 ,

— - = e

B. Epidémiologie et pouvoir pathogéne

Le mode de transmission des VPH est vanable ; ainsi les VPH associes aux ver-
rues cutanées sont transmis directement ou indirectement (sol des piscnes
dans le cas des VPH responsables de vermues plantaires), Les VPH associés aux
condylomes anogénitaux sont transmis par voie sexuelle ; Fenfant atteint de
papillomatose lanmgée juvénile aurait été contaminé lors de la traversée de la
filiere génitale par un VPH-6 ou WPH-11 provenant d'un condylome génital
matamel,

Les papillomavirus ont une spécfiatd d'hdte, de tissu (déja évoquie ci-dessus)
et de cellules puisque, in wivo, ils ne peuvent réaliser un cycde de multiplication
productit que dans des cellules épithéliales différenciées (kératnocytes), A
lexception du wirus du papillome bovin (VPR), ils ne sont pas cultivables in vitro,
Le modéle expérimental le plus étudié a été celui du papillome de Shope
(papillome du lapin cotfortad décnt initalement par Shope en 1933). Rappe-
tons que la peau est constituée du derme et de 'épiderme ; 'épiderme est un

épithélium stratifié présentant successivement au-dessus de la membrane
basale une couche cellulaire bazale, des callules pobeédrigques, des cellules avec

kérato-hyaline et des cellules kératnisées anuclées (fig. 14.7).

» Fig. 14.1. Structure de la peau. »

Cellules kiratinisdes anuclfins —— e S T T
Callules aves kdraio -hyaline ‘:E:" &5 B
Cellules polyédriques o ® @ @)

[-owche basale

Membrane basale s EEEEEEEEEEE
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Le wirus du papillome de Shope entralne une hyperplasie de I'épiderme ; TADN
wiral peut étre détecté par hybrdation moléouaire dans les cellules de la couche
basale et les cellules polyédriques ; cependant dans ces cellules, les protéines
de strecture virale ne sont pas expimées | [expression protéique et [a synthése
de particules wirales complétes vont se réaliser progresswvernent avec le proces-
sus de kératinisation ; on a dong, selon ['état de différenciation de la cellule hite,
une rephcation abortive ou productive. Les cellules kératinisées superficielles
libérent des virus transmissibles. L'organisme infecté élabore des anticorps anti-
viraux mais la régression spontange de ces tumeurs bénignes serait surtout due
a l'mmunité cellulaire dingée contre les cellules porteuses d'antigénes viraux de
surface, Chez 'homme, la physiopathologe est similawe ;| chez un suget mmu-
nodéprimé notamment infecté par le VIH, les papillomes peuvent connaltre un
développermnent considérable,

Le papillome de Shope est une tumeur bénigne ; cependant dans certains cas
et plus particuligrement lors d'un badigeonnage expénmental avec du méthyl-
cholantréng, le papilome peut se transformer en carcinome avec rupture de la
basale. Chez |a vache, on sat que des papillarmes digestifs peuvent se transfor-
mer en épithéliomas sous l'effet de produits de dégradation de fougéres ingé-
rees, Les condylomes anogémitaux humains et notamment ceux du col uténn
associés 3 WVPH-16 et VPH-18 peuvent évoluer vers la dysplasie, le carcinome
i sitw puis le carcinome invasit ; TADN viral peut étre détecté sous forme épi-
somigue dans les cellules des lésions bémgnes ; dans les cellules cancéreuses
| est par contre sous forme intégrée’, Parmi les protéines exprimées par les YPH
oncogenes en particulier VPH-16 et VPH-18, on note E6 et E7 qui vont se ler
a la protéine cellulaire p53 ; celle-ci joue un rdle dans l'apoptose aing que dans
la diminution de réplication et la séparation de 'ADN cellulaire : son inactivation
entraine donc la multiplication cellulaire incontrlée.

C. Méthodes d'étude

La caracténsation des lésions est tout d'abord histologique. La microscopee élec-
tronique et les méthodes immunchistochimiques peuvent permetire d'observer
les parbcules wirales ou les antigenes correspondant dans les noyaux des cellules
productrices,

Ce sont surtout les technigues de détection des acides nudéques qui se sant
développées ; a I'ade de sondes larges ou speahques, chaudes ou froides, on
peut mettre en éndence les acides nucléigues des WPH par hybridation in sitw,
dot blat ou southern Blot, Plus récermment, ce sont les techniques dhybridation
et d'amplification par PCR qui ont, comme dans tous bes champs de la vrologie,
connu une expansion rés significative. Ainsi, des tests commerciaux exstent sur
le marché qui permettent de détecter les VPH a fort pouvoir oncogéne (VPH-
16, VPH-18, VPH-31, VPH-33, etc) ; cette détection se fait en un seul temps
c'est-a-dire que la réponse est globale - présence ou non d'un VPH oncogéne
clans la liste de ceux gqui sont recherchés sans précision sur le type, De nouveaux
tests sont apparus qui permettent de génotyper les VPH | par exemple, une
partie commine a plusieurs types de VPH est amplifiée par PCR puis le produit
d'amplification est hybridé sur des bandelettes contenant des sondes pemet-
tant de différencier les types de wirus ; Famplification d'une zone génomigue
comimune suivie de hybridation sur DNA chips peut également étre utilisée.
Erenons l'exemple du dépmstape du cancer du col de l'utérus en France ; & mil
lions de froths cervicaux vaginaux sont réalisés par an ;) 1,42 % des frottis présen-

1. Découverte du virologiste allermand Harald sur Hausen, co-laurdat du prix Nobel de
rédecing 2008
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tent des anomalies oytologiques (ASC-US) qui peuvent précéder les lésions de
bas grade {CIN1) et de haut grade (CIN2/3) | dans ces cas dASC-US, on réalise
la recherche d'un VYPH oncogéne par hybndation en milieu liquide ou par PCR.

D. Traitement

Le traitement des verrees fait appel a la oyothéapee 4 lazote liquide, & Vaade
saliodique voire a la chirurgie. Les condylomes sont traes par coagulation, cryo-
thérapae, laser & CO. | la conisation est utilisée devant une dysplasie ol un carc-
rorme du ool uténn. Les papillomes laryngés sont traités par chirurgie et interféron.

lll. POLYOMAVIRUS

Chez les animauwx, on décrit le vius du polyome de la sours et le SV40 {Siman
Virus 40, vacuolating agent) du singe. Le SV40 induit une infection inapparente
chez son hite nawrel, le singe, mais est responsable de fumeurs cancéreuses
lorsquiil est impecte au hamster ;4 ce titre, 1l constitue un modéle doncogenése
virale. Chez I'homme, dewx virus ont &té identifiés © 1C {Jamestown Conyon wirus
JCW]) et BE (dapeés les inttiales du patient chez lequel i fut sold),

A. Epidémiologie et pouvoir pathogéne
des virus JC et BK

Ces virus sont ubiquitaires et transmis tot dans la wie au cours dune primo-
infection inapparente. lls restent ensuite a P'état latent dans le rein et probable-
ment le systéme nerveux central et pewvent &tre réactivés en cas dimmunodé-
pression (infecton par e VIH, greffes).

Le virus JC est associe @ la leucoencéphalopathie multifocale progressive
(LERP}, maladie grave caracténsée histologigueement par une démyélinisation
cénfbrale et une atteinte des oligodendrocytes. Les cas de LEMP sont actueile-
ment en trés nette augmentation puisque cette pathologie est une des infec
tions opponunistes du sida,

Le virus BE, dont Texcrénon unnaire est prolongée lors d'une réactivation, est
associe a des gystites hemoragiques et des sténoses urétérales chez des greffés
rénaux. Son rdle dans Fébologie de tumeurs cérébrales a éte suspecte.

B. Diagnostic virologique

1. Diagnostic direct et isolement

On peut mettre en évidence les antigénes wiraux par immunchistocchimie
{(immunoperoxydase) dans les cellules du culat urinaire voire, devant une sus-
picion de LEMP, dans des cellules du systéme nenveux central. Dans certains
cas, la microscopie decronique a pu permetire une onentation diagnostigue
basée sur la morphologie des particules virales,

Lisolement de JC est réalise sur cellules ghales embryonnares humaines enn-
chies en spongioblastes | le virus BE peut étre cultivé sur Vero, Dans les deux

41150



Telecharger plus de livres medicaux Gratuits sur www.doc-dz.com
CONMNAISSAMNCES - 1. VIROLOGIE SYSTEMATIQUE

cas, 'ECP est tardif et non spéafigue et lNidentihication virale fait appel a immu-
NOMarquage.

La encore, les techmques moléculaires utilisant des sondes connaissent des
développements intéressants ; la PCR en temps réel est maintenant Foutil de
chioix pour la détection de FADN du virus JC dans le LCR ou des biopsies céné-
brales de patients VIH' avec suspicion de LEMP.

2. Diagnostic sérologique

Les virus IC et BK sont hémagglutinants et les anticorps comespondants peuvent
étre recherchés par |HA ; dautres technigues ont été développées comme
FELISA. Cependant, la mise en évidence d'anticorps dingés contre les polyoma-
virus n'est pas aisée & interpréter ; dans le cas d'une LEMP, on compare le titre
des anticorps anti-JC dans le LCR et le sérum.

@ Points clés
Les papillomavirus sont nombreux chez I'Homme et sont, pour certains, responsables du cancer du
col de I'utérus chez la femme.

| Les polyomavirus incluent notamment le virus JC, susceptible d'entrainer une encéphalite démyéli-
| nisante chez les sujets immunodéprimés.
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Parvovirus

I PARVOVIEUS B19
Il. BOCAVIRUS

ltem 94. Maladies druptives de 'enfant. |

I. PARVOVIRUS B19

Les Panvowinidae sont de petits virus 8 ADN monocaténaire linéaire dans une
capside wosaddngue de 18 & 26 nm ; certams sont défectifs et nécessitent,
pour accomplir un cycle de réplication productif, l'aide d'un adénovirues (virus
fefper) - ce sont des Adenowrus-assocated wruses (AAV). D'autres sont totale-
ment autonomes, comme par exemple le B19, Ce virus a été récemment impli-
qué dans une pathologie humaine identifide,

A. Clinique et pathogenése

Le B19 est assocé 4 ['énthéme infectieur {(anquieme maladie) de 'enfant ; cet
érythéme commence au niveau de la face pour atteindre ensuite le tronc et les
membres ; des adénopathies et des douleurs articulaires peuvent &tre notées.
Le B13 peut entrainer, chez 'adulte, une arthropathie isolée sans énghéme, une
anémie {notamment chez le sujet immunadépriméd), une atteinte foetale lors
d'une pnmo-infecton de la femme enceinte.

Le virus pénétre par voie aénenne | une virémie trés importante se produit une
SEMane environ aprés le contage ; les précurseurs énythroides de la moelie
osseuse sont détruits, les réticulocytes disparaissent du sang circulant tandis que

Fhemaglobine diminue ; au cours de la troisiéme semaine gui suit le contage,
apparaissent 'érythéme et les arthralgies, conséquences probables de la

réponse du systéme immunitaire aux antigénes viraux, La wvirémie étant impaor-
tante avant Fappariton des anticorps, le B19 va, lors d'une grossesse, atteindre
le placenta et le foetus chez leguel il va détruire les cellules hématopoiétiques.

B. Diagnostic virologique

Le vines n'est isolable que sur cellules précurseurs érythraides méduliaires ou
de foie foetal. Le diagnostc direct peut étre mené sur le sérum ol la concen
tration wirale est élevée dans les premiers jours de Finfection @ on otilise la PCR.
Le diagnostic seérologigue repose sur une seroconversion, une augmentation
significative du titre des anticorps et/ou la présence d'lght anti-B19 en ELISA,
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1l. BOCAVIRUS

Ces virus font partie de la famille des Panvovindae ; un virus humain a été décrit
(Human bocawirus) (HBoV) qui est apparenté 3 des bocavirus bovins et canins.
Clarrement, dans notre pays, HBoV circule de décembre & juin et aurait une
prévalence d'environ 4 % chez les enfants de moins de 5 ans ce qui en ferait
le troasierme agent étiologique des atteintes respiratoires basses apres le VRS et
hMPV. Les co-infections seraient fréquentes.

Le diagnostic peut étre mené par RT-PCR & pantir des sécrétions nasophanyngées,

® Points clés

Les parvovirus infectant ['hite sont : le B19 qui induit une éruption et une anémie ; le bocavirus
récemment associé a une atteinte pulmonaire.
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Virus des gastroenterites

kﬁm* T

. ROTAVIRLS
Il AUTRES WIRLIS

ltem

ftem 73. Risques sanitaires liés & Feau et & lalimentation. Toxi-infections alimentaires.

Un certain nombre de wirus sont responsables de gastroenténtes qui associent
diarrhée, vomisserments et parfois déshydratation.

I. ROTAVIRUS

Ces virus appartiennent 4 la famille des Reowindae ; ils possédent un ARN géno-
mique bicaténaire en 11 sepments répartis en 4 dasses de poids moléculaine
dans un core lui-méme protége par une capside icosagdngue double de 70 nm
de diametre (fig. 16.1A). L'ARRN viral est assoqe dans la particule virale, a une
activité ARN polymérase. L'analyse électrophorétique de la migration des
|1 segments 'ARN a permis de classer les rotavirus en grocpes (A & ), les
groupes A, B et C étant retrouveés chez Thommee, Les protéines wirales portent
des antigenes spéafiques qui ont notamment permis de classer les rotavirus du
groupe A en sous-groupe (| et I} &t sérotypes.

Trés résistants dans le milieu exténeur, les rotaviras sont transmis par voie orofé-
cale ; la ransmission se fal en consommant des aliments cortammeés ou lorsgue
Fon est en contact aves les selles et/ou vomissements d'un pabent infecté et que
Fon prépare ensuite des aliments sans hygiéne des mains stricte | la contamina
non peut également ére directe mterbumame oo par le relais de jouets, obpets
on) surfaces contamings, Les rotavines sont ubiquitaires et évaluent, en France,
saus forme d'epidémies hivemales, Linfection va concerner les enfants avant 'age
dee 3 ans. Le wirus se muliplie dans les entérocptes des wllosites de Fintestin gréle
entrainant une perurbation de lactivité électrabytique de ces cellules avec une
perte d'eau et d'électrohytes. L'excrétion virale, trés abondante au début, va cesser
avec la guénison ; I'épithélium intestinal est régéndré cependant que des anticomps
spechques, 1M, 1Ig0 et IgA sont synthétises | les 1gd locales ont le rile le plus
important dans 'établissement e le rmaintien de limmunité. Des réinfections som
possibles avec d'autres serotypes, Globalerment, les otawvrus entrainent ke décés
d'emaron 600 000 enfants par an au niveau mondial avec une prédominance
dans les pays les plus démunis. En France, on estime qu'll y a environ
300 000 épisodes infectieux par an chaz les enfants entrainant 18 000 hospitali-
sations. Le diagnostic wiologique nécessite un prélévement de selles. Leur mult-
plication in wire en culture cellulaire Stant dfficile, les rotavius ont &€ longtemps
obsenes par microscopie électronique aprés coloration négative. Adtuellement, on
utilise en premigre intention un test ELISA permettant de détecter, & aide d'un
anticorps monoclonal, un antigéne de groupe des motavinus, On peut aussi otiliser
la détection de Facide nucdigue viral par PCE,
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Il n'y a pas de chimiothérapie spédfique ; le traternent est symptomatique et
doit assurer, le cas échéant, une réhydratation par voie orale ou veineuse,

Il existe actuellement en France deux vaccins a virus vivants : Rofarix et Rotateq.
Ces vacans sont administrés par voie orale au noumisson & partir de la
&° semaine en deux a trois doses, la vacanation devant étre terminde & & mois
du fait de complications qui ont pu &re observées aprés. L'enfamt vaccing émet
du virus dans les selles avec un maximum vers le 7° jour postvaccinal et des
cas de transmission des souches vaccinales a des sujets contacts ont été
décrits ; il importe, dans ces conditions, de vaccner avec prudence des enfants
qui ont, dans leur entourage, des personnes immunodeéprimées.

> Fig. 16.1. Virus associés a des gastroentérites et observés dans les selles de patients par microsco-
pie électronique aprés coloration négative.

A. Rotavirus.

B. Coronavirus.

C. Astrovirus.

D. Viirus apparenté au vi-
rus Breda,

Clichés : Tnmoulet P, labo-
ratoire de virologie, CHR
de Bordeaux La barre est
pour 100 nm. »
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A. Calicivirus

Les calichvirus humains sont de petits virus non enveloppés de 27 a 35 nm de
diameétre ; leur information génomigue est portee par un ARN hinéaire de poala-
rité positive d'erwiron 7 600 nucléotides ; la capside est consttuée d'une pro-
téine unigue ; elle est de symétrie 1cosaédngue et présente en microscopie
Slectronique 'aspect dune &oile & 6 branches,

Ces virus ont &t classés en 3 génotypes ; les génotypes 1 et 2 ont &t regrou-
pés sous ke nom de norovirus et correspondent aux virus de type Monwalk
(Morwolk-ike wiruses [NLY), autrefois appelés Small round shuctured viruses
[SRSV]) et comprennent les virus Nonvalk, Desert Shield (qui s'est manifesté
dans les troupes américaines engagées en Arabie Sagudite pendant Fopération
Tempéte du désert en 1990), Hawaii, Snow Mountain, Mexico, Le prototype du
genotype 3 est le vinus Sapporo ; les vinus apparentés au virus Sapporo sont les
SAPOVITLS.

Les norovirus sont hautement contagieus et ransmis par la voie orofécale, soit
par contact direct avec une personne malade soit par des aliments ou de l'eau
contamings, ks peuvent aussi e transmis par des adrosols lors des vomisse-
ments. La responsabilité de ces wrus dans des epidémies de gastroentérites
survenant en collectvités (maisons de retraite, bateaux de croisiére. .. ) est main-
tenant bien admise. Des épidémies de gastroentérites ides & la consommation
d'eau et de coquillages souillés ont &té décrites, Les norovirus sont maintenant
considérés comme les premiers responsables des gastroenténites épadémiques
non bacténennes. Il faut également noter que ces virus peuvent atteindre tous
les dges de la population et gu'il ne semble pas y avoir de prédominance sai-
sonniére évidente pour ces infections,

La pénode dincubation est de 12 & 48 heures ; les signes cliniques associent
vomissements, diahée agueuse, douleurs abdominales, myalgies, céphaldes ;
la déshydratabion est la complication la plus commune ; les symptdmes durent
habituellernent 24 4 60 heures,

Le diagnostic virclogigue peut &tre réalisé par détection d'un antigéne norowirus
dans les selles par ELISA ; cependant, la sensibilité de ce test n'est pas élevés
et il doit &tre ubihsé dans des circonstances épidémiques & partir de selles
recueillies dans les 2 & 3 jours aprés le début des signes cliniques. On peut
aussi faire appel 4 la RT-PCR qui est plus sensible et est potentiellement positive
jusqu’a une semaine aprés le début des signes cliniques,

Dans des laboratoires de virclogie spécalisés, le diagnostic peut étre mené 3
partir des selles des patients par RT-PCR dans le géne de la polymérase des
NLV avec ensuite, dans certains cas, une étude par séquencage automatique
des fragments amplifigs afin de réaliser une comparaison de séguences avec
les souches référencées.

B. Astrovirus

Ces virus, qui possédent un ARN pénomique monocaténaire positif, présentent
une morphologie en étoile (fig. 16.1C). L'mfection qu'ils entrainent est souvent
asymplomatique, Des astrovirus ont @12 découverts chez les agneaus et les
veaux ce qui a permis de peéciser leur cible intestinale (cellules épithéliales des
villosités de [ntestind. La mise en évidence des Astrovirus se fait par micro-
scopie élactronique.
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C. Coronavirus

Ces virus présentent une morphologie différente des précédents ; en effet, leur
genome (ARN monocaténaire) est protége par une capside hélicoidale dans
une enveloppe hénssée de spicules en club de golf (fig. 16.1B). Le diagnostic
repose, 13 encore, sur la microscopee électronigue.

D. Adénovirus non cultivables

Dans cerains cas pédiatriques, on a pu observer en microscopie électronique
des adénovirus (types 40 et 41} non culivables. lls peuvent maintenant é&tre
détectés par des tests directs (ELISA, agglutination) ou par PCR & partir de pré-
lévernents de selles.

E. Virus apparentés au virus Breda

Découvert chez le veau, le virus Breda est enveloppé et spiculé (fig. 16.10) ;
des particules wirales présentant une similitude morphologigue avec le virus
Breda ont été associées a des gastroentérites chez 'homme.

i : E - I I L4
| Les principaux virus associés 3 des gastroentérites sont les rotavirus et les calicivirus, ces demiers

regroupant ROrovirus et sapovirus.

lls fant partie du risque hydrique et sont également transmissibles par les aliments souillés ainsi
que par des contacts directs interhumains (mains sales).
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» Fig. 17.1. Marqueurs viraux de I'hépatite A (dessin de V. Rolland). >
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de ces particules par un sérum anti-VHA et ce sont donc les agrégats que l'on
mettra en éadence au cours d'une dewdséme observation.

b. Test radio-immunologique (RIA)
et immuno-enzymatique (ELISA)

iz permettent de détecter Fantigéne wiral dans les selles du malade. Comme il
ne semble pas exister de portage chronique de VHA, la présence du virus ou
de son antigéne permet d'affirmer le diagnostic. Cependant, le virus disparais-
sant rapidement aprés installation de Fictére, ce diagnostic est d'imtérét limite.

2. Mise en évidence des anticorps spécifiques

Elle est effectuée par RIA ou ELISA. Comme on I'a vu précédemment, la pré-
sence d'lgM anti-VHA signe une infection actuelle ou trés récente. Elle est le
meilleur moyen du diagnostic virologique.

E. Prévention

Les régles d'hygidne restent id primosdiales ; dans queldues situations particulie-
res (exemple ; voyage d'un sujet non immunisé dans une zone de forte incidence
de VHA), on peut utiser des immunoglobulines en injection intramusculaire avec
une protection passive d'environ trois maois.

Un excellent vacan a éte mis au paint ; il s'agit d'une scuche de VHA cultivée
sur cellules MRCS et qui est ensuite punfide et inactivée, Le vacon comespon-
dant est commercialisé sous le nom ' Hawix avec plusieurs doses disponibles
selon gue 'on s'adresse & des patients de moins ou de plus de 15 ans ;
Hewrix 360 et Havrix 720 sont utilisés chez le sujet de moins de 15 ans @ par
exemple, avec Hawix 360, on réalise une premiére injection IM, une deuxiéme
un mais plus tard, une troisieme 6 &4 12 mois aprés la premiére et des rappels
tous les 10 ans si le pabent voyage dans des zones d'endémie, Havrix 1440
est utilisé chez le sujet de plus de 15 ans avec une seule injection et des rap-
pels tous les 10 ans. Un vaccin, appelé Tiwinnx, est un vacdn mixte antihépa-
tte A et anthépatite B avec une forme adulte et une forme enfant.
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lll. VIRUS DE L'HEPATITE B (VHB, HBV)

Il est responsable de ce que l'on appelait auparavant hépatite sénque ou hépa-
tite dinoculation, dont Pincubation est plus longue que celle lige a VHA
{90 jours en moyenne contre 30 jours pour 'hépatite A),

A. Virus

Clest un wirus complexe dont certaines propriétés (mode de réplication et pos-
sibilité dintégration dans le génome cellulaire) le rapprochent des rétrovirus.
Son appartenance a une nouvelle famille wvirale, les Hepadnawndae, a été pro-
posée ; 'appellation Hepodnovinidae (contraction de Hepalitis-DNA-viridae)
concerme des virus 2 ADN responsables d'hépatites (des virus proches sont
connus chez le canard, 'écureuil, la mamaotte).

Dans ke sang d'un malade en phase active de synthése virale, on peut chsenver
trois types de structure ;

— des sphéres de 20 nm de diametre ;

- des tubules de 20 nm de diamétre et de 200 & 700 nm de longueur
qui sont un empilemant de sphéres ;

— des particules de Dane de 42 nm de diamdtre qui sont constitudes d'un

core (nucléocapside contenant un ADN bicaténaire associé & une ADN
polymérase) et d'une enveloppe.

Les particules de Dane représentent le virus complet, cependant que bes sphires
et tubules comespondent a Ferveloppe {autrefos appelée antigéne Australia).

Le génome du VHB (fig. 17.2) est constitué d'un ADN circulaire bicaténaire sur
kes rois-quans du cercle @1 donc monocaténaire sur un quart. Linfarmation
génetique est compnse dans son intégralité sur un seul des deux brins, le brn
long qui @ une polanité négative. |l existe quatre cadres de lecture ouverts {(Open
reading frarme [ORF]) codant les proténes de surface (génes prée-51, pre-52,
5}, les protéines de core (géne pré-C, géne C), la polymérase (géne P) et la
protéine de transactivation (géne X). Il y a chevauchement entre les cadres de
lecture ce qui amplifie les capacités d'expression du génome.

1. Protéines de surface

Trois codons dinitiation fonctionnels permetient d'obtenir trois polypeplides de
tailles différentes ; 5 (protéine majeure de 24 kDa), S+pré-52 (protéine
moyenne de 33 kDa) et S+pré-S24pré-S1 (grande protéine de 39 kDa).
L'ensemble de ces protéines constitue Iantigéne HBs (Ag HBs). La protéine 5
induit des anticorps protecteurs ; il existe un épitope B majeur dans la région
pré-52 ce qui est pns en compte dans certanes situations vacanales,

2. Protéines de capside

Dreux codons dinfiation sont & loniging de deux polypeptides ; le premier codon
comespond & une phase de lecture pré-C+C avec synthése d'un polypeptide de
212 aa ; cefte protéine est soluble et est retrouveée dans le sérum des malades
elle est appelée antigéne HBe (Ag HBe). Le deuéme codon d'initiation permet
['obtention d'un polypeptide plus court (183 aa) qui comespond a la protéine
de core (capside), l'antigéne HBc (Ag HBC) ; [Ag HBc est détectable dans les
hepatocytes mais pas dans le serum.
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» Fig. 17.2. Organisation de I'ADN génomigue du VHB (dessin de V. Rolland). »
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3. Polymérase

Codée par le géne P, la polymérase est comparable a la transcriptase inverse
des rétrovirus,

4. Géne X

Le géne X code deux petits polypeptides gui participent & la transactivation de
la transcription virale (augmentation des ARNm) ainsi qu'a l'augmentation d'acti-
vité de génes intervenant dans la aoissance cellulaire {c-mye, c-fos) contnbuant
ainsi au processus d'oncogengse de la cellule infectée.

Pour le diagnostic et le suivi d'une infection par le VHB, les systémes antipénes-
anticodps sénques spécifiques utibsables sont les sunvants :

= HEBs et anti-HBs ;
—  ant-HBC ;
— HEBe et ant-HBe.

Il existe pour HBs un déterminant antigénique de groupe (a) associé 4 des sous-
déterminants {d ou z et w ou r). En Amengue du Nord, on assiste 3 une pré-
dominance de adw ; azw est le plus souvent rencontre dans e bassin mediter-
ranéen,

HBe est associé & la réplication wrale active puisqu’il est le résultat de la trans-
cnption pré-C4+C et accompagne la synthése de la proteéine de core.

Vautres marqueurs sont recherchés dans le sérum : FADN polymérase et les
anticorps corespondants ainsi que FADN viral qui est detectable et quantifiable
par des techniques de biologie maléculaire. Ce demier margueur est de plus
en plus utibsé dans les laboratoires spécialisés en particulier pour ke suivi théra-
peuligue.

L'analyse des séquences nucléotidiques des virus circulants révéle lexstence de
génotypes différents (A & H) dont la répartition géographique peut varier © ainsi,
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le pénolype A est pandémigue cependant gue B et C sont observés en Asie, D
en Europe du Sud, E en afrique, F aux Etats-Unis, G aux Etats-Unis et en France,
H en Aménque centrale. On ne connalt pas encore de facon ceraine le rdle de
ces differents génotypes dans la physiopatholope ; les patents mfectés par un
virus de génotype A aurasient plus de chances d'éliminer 'ADN wiral et I'anti-
géne HBe que des patients infectés par un génotype D

B. Epidémiologie et physiopathologie

Le: résenvoir viral est humain, La transmission se fait par voie percutanée notam-
ment par le sang et ses dénvés ou par l'utihsaton de maténel injectable mal
stérilisé, Grace & 'élimination des produits sanguins contaminants, Ihépatite a
VHE ne représente plus que 10 a 20 B de l'ensemble des hépatites posi-trans-
fusionnelles. Ce mode de contamination conceme cependant encore certaines
populations comme les polytransfusés, les drogués et le personnel médical
(piglres accidentelles). Les exconations cutanées au contacl du sang {infirmié-
res, personnel de |aboratoire) représentent également une voie d'entrée du
virus VHEB au cours d'activités médicales.

Les voies non parentérales sont lides 3 linfectiosité notamment de la salive, du
sperme, des secrélions vaginales. Les transmissions sexuelle et périnatale sont
sans doute les modes de contamination les plus usuels dans les zones d'ende-
mie importante,

La physiopathologie de Fhépante B est complexe, Le virus VHE se multiplie dans
les hépatocytes (HBc est présent dans le novau, HBs dans le oytoplasme). La
lyse cellulare ne semble pas étre directement ige a la multplhcation virale ; elle
est la conséquence de lintervention de kmphocoytes NK (Matural killer) qui
détruisent les cellules présentant & leur surface des néo-antigénes virau.
Certains aspects pathologiques d'une hépatite B (périartérte noueuse, gloméru-
lonéphnte, polynévnite) sont hés a la droulation et au dépdt de complexes
Imrmung arculants.

Les infections chroniques sont fréguentes (5 a 10 % des hépatites 4 VHB en
France) et d'autant plus fréguentes que linfection concerne un sujet dont
limmunité est diminuée, La contamination périnatale est un grand facteur de
passage & la chronicité dans certains pays (comme, par exemple, le Sénépal et
Tatwan),

C. Détection et évolution des marqueurs
antigéniques et moléculaires

La détection des marqueurs antigénigues se fait par RIA ou ELISA dans le
sérum, et par immunofluorescence au niveau hépatique. Celle des margueurs
moléculaires {acde nucldigue viral et situation par rapport au génome cellu-
laire} est effectuée dans les hépatocytes, parfois dans le sérum, a laide de
sondes clonées | cet abord diagnostique est réservé 4 guelques centres seule-
ment,

LU'évolution des margueurs antigéniques dans le sérum d'un malade atteint
d'une hépatite aigué d'évolution normale est schématisée par la figure 17.3.

1. Hépatite aigué

|'étude des marqueurs antigéniques permet de déhinir la phase d'évolution de
'hépatite B (tableau 17.1).
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» Fig. 17.3. Marqueurs sérologigues viraux de I'hépatite B. »
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Tableau 17.1 Evolution des marqueurs antigéniques et moléculaires au cours
de I'hépatite B.

_f Hépatite aigué Hépatite persistante
f HEs + Phase aigut HEs + ~ signifie

HB:s 4+ Ant-HBs = £ vanable s

Ant-HEe - Anti-HEC + (1g0)

Ant-HBc + (Ighd) HBe -

ant-HBs — ALK =

ADM ++ Anti-HEe ~

ADN pobrmidrase -

HBs = Infecton nécente

HEBe - Cest la o fendtie s

Anti-Hide + l'antgzéne HBS a dispary |

Anti-HBC + (IgM) | l'anticorps comespondarnt

Anti-HEBs — MESE % encare prisen

HEs — Fhase postinfectieuse

HEe - Hépatite guéne

Anti-HEe les anticomnes anti-HBs

Ann-HBC + (o) | signihent 1 gudnson

Anti-HBs + et Fimmaurnité

ADN -

2. Hépatite persistante

Le passage a la persistance est marqué par le maintien de HBs au-deld de six
mols sans apparition des anticorps correspondants © anti-HBc est présent | HBe
et ADN polymérase sont fluctuants (tableaw 1713

Ce plus en plus souvent, le laboratoire de wrclogie est amené a détecer [ADN
wiral prar PCR qualitative puis 4 quantifier (en cas de positnaté) TADN wiral par PCR
aver standard inteme ou par BONA (ADN branche) ; dans certans cas, lantigéne
HEs nest pas accompagne de lantgéne HBe et 'on poumait en conclure que |2
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réphication n'est pas complete ; en fait, i peut s'agn d'une souche virale mutée
dans la région du core (mutant pré-C) et la mise en évidence de PADN viral par
PCR indigue guill v a bien un cycle réplicatf complet. La quantification de FADN
du VHB est également un margueur utile du suivi d'une chimiothérapie par inter-
féron et lamnudine

Les malades peuvent &tre asymptomatiques ou au contraite présenter des per-
wrbations cliniques et/ou biologiques,

a. Hépatite chronique persistante

Elle se traduit par un maintien 4 un niveau modéré des ransaminases, La bio-
psie hépatique réviéle une réaction inflammatoire sans modification architectu-
rale et sans hbrose,

b. Hépatite chronique active

Linflammation est présente dans les zones portales et lobulaires ; elle est
accompagnée d'une nécrose hépatocellulaire puis d'une fibrose faisant évoluer
b= malade vers la arrhose.

En fait, si le portage HBs est accompagné au début de celui de HBe, on assiste
reguligrement chez les malades a une séroconversion HBe — anticorps anti-
HBe (disparition de 'antigéne HBe et apparition de l'anticorps anti-HBe) ; cette
comwersion a 1@ un moment considérée comme un &vénement systématique-
ment rassurant | on sait maintenant gue celle conversion n'est pas associde a
la dispantion virale mais a une dimmubion du nveau de la réplication wirale ; des
exacerbations sévires peuvent se produire aussi bien chez les sujets porteurs
d'antigéne HBe que chez ceux ayant rdalisé une séroconversion anti-HBe ; le
tableau est compligue par le fait que des mutants pré-core peuvent étre selec-
tionnés pendant la séroconversion et étre assoés a une réplication virale éle-
vée aprés la conversion, ; on comprend que la quantficabon de [ADN wiral est
devenue dés lors le meilleur margqueur de suivi de ces patients.

3. Hépatocarcinome

Le cancer primitif du fole est associé au portage chronique de VHB. On le trouve
donc dans des zones géographigues ol e porage est particulierernent impor-
tant (10 a 15 % de la population au Sénégal ; 15 a 20 % a Taiwan). Les tech-
niques diagnostiques ssues de la biologpe moléculaire permettent de mettre en
dvidence e génome viral intégré dans les chromosomes des hépatooytes.

On peut supposer que cette intégration activerait un géne cellulaire oncogéne.

D. Traitement et prévention

Aprés diagnostic du portage chronigue (Ag HBs persistant depuis plus de & mois,
lgh ant-HBC négatils, etude du couple antigénique antigéne HBe/antcorps anti-
HBe, quanthcation de [ADN viral), le alan assooerm le dosage des transaminases
(ASAT, ALAT), une éventuelle poncicn biopsie du foie avec établissement du score
WMETAVIR, le dosage des garmma-CT, des phosphatases alcalines, de la biliubine, de
l'alphatcetoprotéine avec une échographie abdominale. On éliminera une co-
infection par le VIH, ke VHC et le VHD. Le tratement antiviral aura pour objectif
prncipal de diminuer la charge en ADN viral au-dessous de 100 000 copies/mL
pour 'hépatite chronique Ag HBe posif et en dessous de 10 000 pour 'heépa-
tite chronigue Ag HBe négatif avec une normalisation des transaminases, une
seroconversion HBe = hépatite est associée a lantigéne HBe et =i possble une
seroromnversion HBs (événement malheureusement Deaucoup plus rane),
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Les antivirauy, utilisés sont interféron {IFN) alpha-2a ou IFN alpha-2b, FIFN pegyle
alpha-Za, la lamivudine, 'adéfovir dipivoadl, le ténofowr, Tentécawr, la telbuadine.

Les traterments antiviraus sont entrepris pour des durées de 24 a 72 semaines
avec un suivi des paramétres virau et biologiques | il est important de noter
que des mutants résistants aux molécules peuvent étre sélecionnes ; ansi, des
mutants VHE au niveau do motif ¥YMDD (tyrosine-methionine-acide aspartique-
acide aspartique) dans le domaine caalyique de la transoriptase inverse/ADN
polymérase virale présentent une résistance 4 la lamivudine | ces mutants sont
fréquents puisque leur incidence d'apparition au cours d'une année de traite-
ment par la lamivuding est de 1532 % ; méme avec cette mutation de résis-
tance, les niveaux d'ADN viral et de transaminases tendent & étre plus bas
qu'avant la mise sous fraitement car le virus résistant a une capacité réplicative
dirrinisds ; cependant, Fémergence dans le génome wviral d'une mutation conco-
mitante tL1BOM restore la compdtence virale et obére Fefficacitd de la lamivu-
dine, La résistance a Fadéfour dipivondl est un événement beaucoup plus rare ;
elle est associée A la mutation MN236T | les mutants YMDD résistants & la lami-
vudine restent sensibles a [adéfour

La prévention repose sur la vaccination avec de I'antigéne HBs obtenu par
recombinaison génétgue ; le schéma vaconal est de deux injections mtramus-
culaires (dans le deltoide pour les adultes et dans [a cuisse pour les noumssons)
a un mois dintervalle avec rappel six mois aprés la premiére injection. %), dans
Vidéal, le contrile sérologique des anticorps anti-HEs est effeciué, la protection
est acquise pour des titres supéneurs 4 10 U/mL. En France, cette vacoination
conceme obligatoirernent les personnels de santé ; elle est proposée aux
enfants scolansés ; malgré une polémique, aucune donnée séneuse ot définfive
ne pemmet de relier la vaccination contre le VHB au développement d'une sclé-
rose en plaques. Des échecs de la vaconation anti-YHE sont décrts chez les
personnes agées, les patents immuncdépnmes notamment infectés par le VIH,
les patients atteints de défaillance rénale chronique. Des infections VHB ont pu
sUvenir aprés vaconation et sont liées & la circulation de virus mutés au niveau
d'épitopes HBs qui échappent aux anticorps neutralisants vaccinau et qui peu-
vent d'ailleurs échapper aux tests de détection de lantigéne HBs ; ce probleme
emergent est maintenant identifie et fait N'objet d'efforts de surveillance,

Dans les zones de haute prévalence (Afrque, Chine, Aswe du Sud-Est) la vacoi-
nation {coupkée a lnjection dimmunoglebulines) des enfants naissant de
méres atteintes d'une hépatite B chronique devialt permettre 4 terme d'éviter
la transmission pennatale et le portage chronique ulténeur.

IV. VIRUS DE L'HEPATITE D (VHD, HDV, AGENT DELTA)

il s'agit d'un vinus defectif dont la réplication est condiionnée par la présence
de VHB. Ce wvirus est constitué d'un ARN, d'une capside {antigéne Delta) et
d'une enveloppe gui est empruntée 3 VHB et qui n'est autre que HBs. La co-
nfection simultanée YHB-agent Delta pourrait &re & Fongine d'hépatites fulm-
nantes. L'infechion de malades porteurs chronigues de VHE par l'agent Delta
entrainerail une poussée d hépatite. On note une lore prévalence cnez les dro-
gues et les polytransfusés. La distribution géographique de 'agent Delta est imé-
guliere © en Europe, c'est en talie du Sud que sa prévalence est la plus forte.
L'antigéne Delta peut &tre détecté dans le foie par immunofluorescence notam-
ment au nveau du noyaw des hépatooytes. Cet antigéne peut étre &galerment
détectd ransitorrement dans le eérum par RIA ou ELISA. En pratique, pour affir
mer le diagnostic, ce sont les 1gM anti-Delta que Fon cherche & mettre en éui-
dence par RIA ou ELISA,
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V. VIRUS DE L'HEPATITE C (VHC, HCV)

On savait depuis longtemps qu'outre VHA et VHB, il existait d'autres wirus des
hépatites gue I'on appelait alors non A non B ; parmi ces virus non A non B, Fun
avait manifesterment un type de transmission enténgue (of. Virus de Fhépatite E)
et Fautre un type épidémiclogique proche de VHB (voes sanguine et sexuelle) ;
ce demier virus est maintenant identifié comme étant le virus de hépatite C

A. Circonstances de la mise en évidence

Elles mértent d'éwre rappelées car elles fournissent les preuves de la grande
utilité de techniques de biologe moléculaire appliquées 3 la découverte d'un
agent nfectiewe Un agent viral &tat suspecté chez les pabents présentant une
hépatite post-transfusionnelle sans margueur VHB ; aucune particule wirale
n'était cependant observable en microscopie éectronique dans le plasma de
ces patients, L'un de ces plasmas, injecté a un chimpanzé, allait entrainer chez
cet ammal une hépatite expénmentale ; les andes nudéiques présents dans le
plasma de ce chimpanzé &taient alors extraits et punfiés ; les ARN &taient trans-
crits en ADNC grace a une transcriptase inverse puis lensemble des ADN &tait
cloné dans £ coli. Les produtts anfigéniques des clones étaient alors systéman.
quermnent testés aver des sérums de malades et de Panimal infecté jusqu'a
Fabtenbon de dones réactifs (Jes premiers furent appelés 5-1-1 et C 100-3).
Depais, le gonome viral a &é doné et séquencd dans sa totalité avant méme
que les particules virales sment visualisees (en 1996).

. Structure virale

Uacide nudkésgue wiral est un ARN simple brn de polanté positve et d'emwiron
10 000 nucléatides possédant des génes structuraux (C, protéine de core | E, ghyoo-
protéines d'enveloppe) et des génes non structuraws (NS1 & NS5) (fig 17.4)

* Fig. 17.4. Génome du VHC, =
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Ce virus est classé dans Flovairidae et il est donc enveloppé avec une taille
de 50 & 60 nm.

Des analyses moléculaires fines, notamment de la région 5 non codante
{5 NC) et de la régon NS5, ont montre gu'il exstait 6 differents genotypes de
VHC avec une répartiion géographigue qui varie d'un continent 3 ['autre.

C. Epidémiologie

La répartition géographique n'est pas encore aussi bien connue que pour VHE.
Le virus semble cependant &re présent partout dans le monde avec une pré-
valence suvant les grands caractéres de celle de VHB (plus forte par exemple
en Afrigue qu'en Europe et aux Etats-Unis od elle est évaludge & environ 1 9g).
Le wirus est fransmis par le sang (transfusion, toxicamanie intraveineuse), tatoua-
ges, mésothérapie, acupuncture, sclérose de varices dans des conditions
d'hygiene défectueuses. Des inconnues existent quant & la possibilité de trans-
mission par d'autres voies. La transmission sexuelle existerait mais de facon rela-
tivement pew efficace ; la ransmission maternofcetale a été cbservée méme st
glle est faible (inférieure & 5 % lorsque la mére est virémique) ; par contre, |a
transmission de VHC au nouveau né {gqui a heu probablement au moment de
l'accouchement) est significativernent augmentée lorsqu’il y a une co-infection
VIH-VHC

La détection systématique des anticorps dingés contre VHC telle qu'elle est pra-
tiquée dans les centres de transfusion en France permet de réduire considéra-
Blement la transmission par transfusion ; le traitement par détergents de
certaines fractions (facteur VIID détruit le pouvoir infectieusx viral.

D. Aspects physiopathologiques

WHC se multiplie dans le foie et est ibéré dans le sang. Les cellules mononu-
cléees du sang sont egalement la able du wrus, Laspect chmque d'une hépatite C
aigué est proche de celui des autres hépattes ; les formes asymptomatiques sont
cependant trés fréquentes et ne peuvent &re associées qu'd une &lévation des
transaminases.

La caracténstique majeure d'une hépatite C est 3 fréguence dlevée de passage &
la chromicté ; cette fréquence dépasse 60 % dans les cas de contamination frans-
fusionnelle, Enfin VHC semble assocé 3 la crrhose et au cancer primitif du foie,

E. Diagnostic et suivi virologique

Le diagnostc de routing a reposé dans un premisr temps sur la détection d'anti-
corps dingés contre C 100-3 en ELISA ; cependant, la séroconversion pouvart
alors apparaitre relatvernent tardiverment par rapport a Fépisode aigu ; la spéci-
ficté de ces anticorps était vénifiée par un test de confirmation portant le nom
de RIBA et incluant les protéines C 100-3 et 5-1-1.

Les tests ELISA de troisiéme génération contiennent des antigénes recombinants
du care (C 22-3), de NS3-NS4 (C 200 : chimére C 33¢-C 100-3) et parfois de
NS5, Les tests de confimmation de tromsigme génération (dont le RIBA) contien-
nent les peptides et/ou les protéines recombinants 5-1-1/C 100-3, C 22,
C 33c, NS5,

En France, on unlise un test ELIS4 pour la détection des anticorps dinigés contre
le VHC ; en cas de positivité, un deuriéme test ELISA d'origine commerciale
differente doit &tre pratique.
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Devant une séropostivité pour le VHT, il va falloir déterminer sl s'agit d'une
infection guérie sans synthése virale ou sl s'agit (hypothése la plus probable)
d'une infection chronique avec réplication virale, On pratique alors une détection
de I'ARN du YHC dans fe sérum avec une PCR qualitative réalisée dans |a région
5" non codante ; le seuil de sensibilité le plus bas est actuellernent de "ardre
de 100 copies d'ARMN wiral par mL de séum ; cette détection est partiellement
automatisable.

Le recours a cet examen est nécessaire dans cenains cas de sérondgativitd si F'on
soupconne une primo-infection (réplication wrale avant a séroconversion), si l'on
considére un patient immunodéprimé ou un enfant né d'une mére infectée
Dans le bilan préthérapeutique, on va quantifier FARN viral dans le sérum avec
des tests commerciaux faisant appel & la PCR avec standard inteme ou au
BDOMNA. Cependant, ces technigues ont des performances et des seuils différents
e qui a entraing la définition d'un standard intemational exprimé en unités
mternationales (L) par mL ; dés lors, les résultats des tests guantitatifs sont
exprimeés en L /mL.

I est égalernent nécessaire de déterminer le génotype du VHC ; on sait en effet
gue certains génotypes (en particulier le génotype 1) sont moins sensibles aux
traiternents antiviraux standards ; dans les laboratoires expérimentés, une des
options est de séquencer les produits d’amplification de la région 5° non
codante ; il existe égalerment un test commercial fasant appel au séquencage
de la région NS5B ; on peut utiliser des tests d'hybridation sur nitrocellulose ou
sur microplaque dans lesquels des sondes spécifiques des différents génotypes
captent, selon gu'alles rencontrent ou pas les séquences complémentaires, des
fragments de l'acide nucléigque VHC préalablement amplifie : ces tests sont
cepandant moins précis que les études de sequence.

F. Traitement

Chez un patient découvert positif pour les anticorps anti-VHC, avec une PCR ARN
pasitve indiguant gu'il est infecté chronique, la charge virake est déterminge ainsi
gue le génotype wiral. Un bilan heépatique (ASAT, ALAT, gamma CT, echographie
abdominale) est réalisé amst qu'une pondion biopsie hépatiqgue (PBH) ou un
FibraScan. Chez les patents atteints d’hépatite chronique minime (scare METAVIR
FO ou F1) sans facteur aggravant (consommation d'alcool ou de drogue), une
surveillance sans traitement peut &tre instaurée. Lorsque la décision ne dépend
pas de Ihistologie et que ke but est Féradication virale, il est alors possible de tratter
sans PBH en évaluant la fibrose par FibroScan devant une infecion par génotype
2 ou 3, une femme ayant un projet de grossesse, une co-nfection VIH-VHC lors-
gque ka pnorté est donnée au raitement de 'hépatite T

Le traiternent associe IFN PEG alpha-2a (180 pm/semaing) + nbawirine (800 a
1 200 mg/q) ou IFN PEG alpha-2b (1,5 um/kg/semaine) + ribavirine (BOO 3
1 200 mg/M). La durée du traitement dépend du génotype viral : pour les géno-
types 2, 3 et 5, le traitement recommandé est de 24 semaines ; pour les géno-
tvpes 1, 4 et 6 la durde de traitement dépend de la réponse virologique a la
12* semaine ; si celle-ci est supérieure ou égale 3 2 log de la charge virale, le
traitement est prolongé jusqu'a 48 semaines au total, Les facteurs prédictfs de
bonne réponse sont une charge virale faible, une hibrose peu sévire et surtout
une appartenance de la souche virale au génotype 2 ou 3. Dans ce dernier cas,
le taux de guérison avec négativation de la charge virale VHC atteint 80 %
Les non-répondeurs a un des traitements precedents peuvent avalr une vrae
résistance thérapeutique ; se pose alors la question d'une monothérapie au long
cours avec 'lFN PEG ; si, au contraire, on a la notion d'un traiternent anténeur
qui ne comespond pas a 'etat de Fart actuel, on peut alors niber un traitement
selon les recommandations actuellement en wiguewr.
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En cas de contre-indication & la ribavirine, on utiise une monothérapie par IFN PEG.
Chez le patient co-infecté VIH-VHC, l'mmunodépression accéléers Mévalution des
lésions hépatiques liées a VHC et [a survenue des complications que sont la
drrhose et le carcinome hépatocellulaire est plus précoce ; il est donc recom-
mandé de trater I'nfection VHC par IFN PEG alpha-2a + nibavinine en sachant
que l'association avec AZT, d4T et dd! est contre-indiquée et gue le taux de
reponse au traternent est inféneur, quel que soit le génotype viral, aux taux
obsernvés chez les patients VIH négatifs.

En dehors de la période théapeutque, |a grossesse n'est pas contre-indiquée
chez une fermme présentant une hépatite C chronique ; ['accouchement par
voie basse et Fallaternent sont possibles, Si lenfant est infecté, le diagnostic est
porté dans les semaines suvant 2 naissance par détection de FAREN wiral par
PCR dans le plasma du nouveau-né ; une sumveillance de l'enfant est mise en
route en sachant gue 'dvolution de 'hépatite C y est généralement bénigne.

VL. VIRUS DE L'HEPATITE E (VHE, HEV)

Responsable d'épidémies a transmission orofécale en Asie (Inde, Bangladesh)
en Afrgue et en Améngue du Sud, le virus de Fhépatite E a &1¢ transmis au
singe en 1983 et caracténisé en 1990.

1| s'agit d'un virus de 34 nm proche des Calicivndoe, possédant un ARN (+)
rmonocaténaire de 7 600 nucléotides dans une capside icosaédngue en forme
d'étaile. Il entraine une hépatite aigué chez le singe mais n'est pas cultivable en
cultures cellulaires,

Entrant chez 'homme par voie digestive, il entraine une hépatite aigué en 2 a
10 semaines ; cetie hépatite peut &tre particub&rement grave chez la femme
enceinte.

Le duagnostic direct peut Stre réalisé & partr de selles par immunomicroscopie éec-
wonique ef, depuss pew, par mise en évidence de 'ARM viral & Vaide d'une PCR.
Les cas de transmission du wirus en France ont augmenté depuis guelques
années et il ne faut plus exclure systématiquement I'hépatite E chez un patent
ne s'étant pas déplaceé dans une zone d'endémie.

Vil. VIRUS DE L'HEPATITE G (VHG, HGV)

En 19595, plusieurs flavvirus différents de VHC et associés 4 une hépatite paren-
térale ont && mis en dndence ; il sagit de CBY-A, GBV-B et GBV-C ; ce demier
virus a &2 découvert par une autre &quipe et baptisé virus de Fhépatite G (VHG).
Ces flavivirus possédent un ARN génomique d'un peu moins de 9 500 nucléo-
tides qui code des séquences peptidiques denviron 2 900 aa. L'analyse des
sdquences génomiques montre que ces wirus sont éloignés de VHC ; la com-
paraison de la région NS3 de GBV-C et VHG révéde une identité de 85 % pour
les nucléotides et de 90 % pour les peptides ce qui confime qu'il s'agit d'un
seul et méme virus,

WHG serait responsable de 0,4 % des hépatites virales aiguss auy Etats-Unis, de
1.4 % des hépatites non A non B et de 18 % des hépatites non A-E.

La transmission parentérale serait prédominante ; la présentation dinique res-
semble & celle de VHC ; une hépatite chronigue est possible mais elle semble
peu sévere. Le diagnostic vinologique repose actuellement sur la détection de
FARN VHG sénque ou plasmatique par RT-PCR.
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Les principales hépatites virales sont lidées aux virus A, B, et C. Les virus B et C posent le probléme
de leur passage a la chronicité. Les traitements des hépatites chroniques B et C ont progressé et
de nouvelles molécules devraient apparaitre dans les prochaines années.
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Arbovirus : géenéralites

I, DEEINITION ET HISTORIQUE W PATHOLOGIE GENERALE CHEZ 1 HOMME
1. CLASSIFICATION SIMPLIFIEE I DAGNOSTIC VIROLOGIOQUE GEMERAL

Items

Itern 102, Pathologie infectieuse chez les migrants.
Itern 107. Vioyage en pays tropical : conseils avant le départ, pathologies du retour : fidvre, diarrhée.

I. DEFINITION ET HISTORIQUE

L'appellation arbovirus est une appellation écologique qui dénve de la termi-
nologie anglo-saxonne : Arthropod Borme Virus, Ce sont des vinus des verté-
brés transmis par des arthropodes hématophages {moustiques, tigues,
phlebotormes) chez gui s se multiplient avant la transmission. Le cycle de
maintien fait donc intervenir un vertdbré réservoir et un arthropode. Chacun
de ces arthropodes ayant une écologie bien déterminée conditionnera I'épi-
demialogie du virus correspondant. Certains arbovirus peuvent concerner
Fhomme et induire des pathologies, les arboviroses, que 'on trouve surtout
dans les régions tropicales.

C'est a la fin du siécle demier que Carlos Finlay a La Havane assoda la rans-
mission de la fievre jaune chez Mhomme a la pigire de moustique | cecl fut
confirme par une commission d'étude nord-amérnicaine dirigée par Walter Reed.
Le wirus de la figvre jaune fut solé en Améngue en 1927 et en Affgue en 1928,
Des lors, d'autres arbowvirus furent rapidement mis en évidence surtout & partis
des années cinquante grdce aux progrés des techniques disolement, d'extrac-
tion antigénique et didentification développées notamment par Casals a Yale
aux Exats-Linis,

Une vaccination efficace contre la fisvre jaune apparassait aux Etats-Unis en
1930 (Theider) et en Afngue & Dakar en 1932 (Mathis et Laigret).

Il. CLASSIFICATION SIMPLIFIEE

Les arbovirus appariennent a des familles virologiques différentes (tableaw 12.0).

I est important de noter qu'a 'inténeur de ces familles virales, cemains vinus ne
sont pas des arbovirus | par exemple, chez les Faviaridoe, le virus de la rubéale
{(genre rubvirus) n'est pas un arbovirus ; de méme, chez les Bunyovinidae, le
virus Hantaan (genre hantavirus | se reporter au chapitre 20 sur les winis des
fievres hémorragiques).
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Tableau 18.1. Classification simplifite des arbovirus.

. .y Flavivirid Bunyavirid _ Reovirid Rhabdovirid
Alphavirus* Flavivirus** | Orbivirus Vésiculovirus

Chikengunya Fitvre jaune (Amenl) | Bumyavines Blue Tongue (figvre | Stormatite
WEE (Western Dengue Burmparmwera catarrhale oine) vissiculeuse
equine encephallis) | (types 1, 2, 3 4) LCalifcrnia |
EEE {Easlerm eguing | West Nile Tahyna i
encephalis) Wesselzbron Bwamba
O'MNyong Myang Lika Mairowarns

Bouboui Virus de Crimée-Congo

Kedougou Phlebowvins

Koutango

Encéphalite Fibyre & phiébotomes

de Saint-Louis Fere de la vallée du Rt

Encophalite japonaise

Encéphalite

de Murray Valley

Encéphalites A tiques

Vemo-estivale nusse

Eurcpe centrale

maladie de la forsy

de Kyasanur

* Anciens arbovins du groupe A
** Anciend arbovins @ groupe B,

lll. PATHOLOGIE GENERALE CHEZ L'HOMME

Chez I'homme, les arbovirus peuvent étre responsables :

- d'infections inapparentes ;

- d'états fébriles pseudogrippaux avec début brutal fibvre, céphalées,
myalgies, arthralgies, parfois une éruption morbilliforme ;

- de fievres hémomagiques (figvre jaune et dengue par exemple) ;

= datteintes du systéme nemvewux central {encéphalite japonaise, encépha-
lite de Saint-Louis, encéphalites 4 tiques, encéphalite de Calformie, West
Mile...).

IV. DIAGNOSTIC VIROLOGIQUE GENERAL

A. Isolement viral

L'isolement wiral s'effectue & partir de I'homme malade, du vecteur et/ou du
vertébré réservoir, Chez 'homme, on utilise le sang dans les cing premiers. jours
de la maladie ; le prélevement est inoculé sous un volume de 0,02 mL a des
SOUNCEdU: NOUVeau-nés par voie intracérébrale. On surveille alors I'appantion
d'une parabysie du train posténeur chez les animaux et on préléve le cenveau
pour préparation de ['antigéne viral aprés extraction au saccharose-acétone. La
plupart des arbovirus ayant une activité hémagglutinante sur les hématies
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d'oiseau, on teste 'dventuel antigéne viral extrait pour son activitd HA sur des
hématies d'ose a différents pH et différentes températures. Le virus est ensuite
identfié par IHA a l'aide d'une battene d'antisérums.

On peut egalement cultiver des arbovirus sur des cellules en lignée continue
comme les Verg, les PS-2 (rein de porg), les cellules de moustique (dedes albo-
pictus). Parfois, on est amené & faire un ennichissement sur moustiques INocules
par voie intrathoracique avant un passage ukténeur sur SounRceau nouveau-neé
par voie intracérébrale : on utilise alors des moustiques non piqueurs (Aedes
males ou Toxorfynotes armbonensis).

Les techniques moléculaires se développent notamment au niveau de la PCR
et sont applicables en routing dans des laboratoires spécialisés pour fievre
jaune, dengue, chikungunya, West Nile, encéphalite & tiques, etc.

B. Etude sérologique

Classiquement, on recherche les anticorps déviant le complément, inhibant
I'hémagglutination et neutralisants. Les anticorps déwant le complément, de
courte durde, sont intéressants pour apprécier l'incidence virale cependant que
les dews autres techniques s'adressent & des anticorps de longue durée et peu-
vent, par exemple, dtre utilisées pour des études de prévalence.

DYautres technigues ont eté appliquées 4 la mise en évidence d'anticarps contre
les arbovirus @ inhibition des foyers fluorescents en culiures cellulaires, ELISA
(détection des 1gM antamariles en immunocapture).

En zone d'endémie, les réactions sérologiques sont souvent difficles & interpré-
ter du fait des relations antigéniques croisées qui existent notamment entre les
Havnarus.

V. PRINCIPAUX ARBOVIRUS EN FRANCE

Méme si cela ne représente pas un réel probléme de santé publique en France,
il existe des arbovirus identifiés qui peuvent, sporadiquement, &tre responsables
d'arboviroses chez 'homme (tableau 18.10).

Tableau 18.11. Les arboviroses en France.

| i Patholo
Virus Cycle : Localisation I’mmain‘? Remarques
West Mile (Flavivirus) | Oiseaux sauvages I| Camargue Fibwre Le cheval peut étre
Erupticn contaming
rmarbilliforme el diveloppe
Méningre un méningamyélite
|1 hmphooytaire aigué | (Lourdige)
Moustique (Ciex) Le virus est réintroduit
par k2s migrations
avigires
Encéphalite & tiqgue | Rongewrs (mulots) Alsace Encéphalite
Flaivi
(Flawhirus) Tique {Lodes ricinus)
Tahyna (Bunwavirus) | Lapin Alsace, Camargue | Atteinte du SMC
Moustigue (Aedes)
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Le wirus West Nile ménte quelgues commentaires ; le réservoir est représenté
par des oiseaux sauvages et le vecteur est le moustque ; chez homme, West
Mile induit une figvre, une aruption morbilliforme et une atteinte du systéme
nerveux central, méningite lymphocytaire voire encéphalite. Ce virus est fré-
quemment rencontré en Afnque subsaharienne ; récemment, des épidémies
ont été observées en Europe (Roumanie, Russie) qui sont vraisemblablerment
lites & l'amvée dans ces zones d'oiseaux migrateurs infectés en provenance
d'Afrique. En aolt 1999, linfection a &té identifide pour la premigre fois dans
la ville de Mew York ; 62 cas hurmams ont été notifies avec 7 décas. En France,
des cas humains sont réguliérement observés chez des patients ayant séjourmé
en Camargue, Des données plus précises sur be virus West Nile sont présentées
dans le chapitre consacre aux virus emergents.

Trés grande famille de virus, I'appellation écologique « arbovirus s correspond & des virus de verté-
brés transmissibles & 'homme wio des insectes vecteurs qui multiplient également les virus,

Parmi les arbovirus, on peut citer des virus qui préoccupent la santé publigue au niveau mondial :
fibwre jaune, dengue, West Nile, Chikungunya.
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[ PRINCIPAUX ARBOVIEUS EN FRANCE V. GRANDES ZONES CEOGRAPHIQUES
Il. DEFINITION DE LA FIEVRE JAUNE DE LA FIEVRE JAUNE

. VIRLS VI PHYSIOPATHOLOGIE ET CLINIQUE
IV, EPIDEMIOLOGIE (MODELE AFRICAIN) Vil. DIAGNOSTIC DE LABORATOIRE

VI, PREVENTION

Item 102. Pathologie infectieuse chez les migrants.

It
Item 83. Hépatites virales. Anomalies biologiques hépatiques chez un sujet asymptomatique. \
Item 107. Voyage en pays tropical : conseils avant le départ, pathologies du retour : fidvre, diarthée.

I. DEFINITION DE LA FIEVRE JAUNE

C'est une maladie endémo-épidémique de 'homme lide & un flavivirus, Le cycle
de maintien de l'arbovirus responsable associe, dans un foyer forestier, les sin-
ges el certaines especes de moustiques. Chez Fhomme, la maladie est caracté-
ns&e par une hépatonéphnte pouvant évoluer vers un syndrome hémorragigue,

Il. VIRUS

Cest le chef de file des flavivirus & lintérieur de la famille des Alowiiridoe. Il est
également appelé amaril,

Il s'agit d’'un petit virus de 40 nm de diamétre avec un ARN monocaténaire positif
dans une capside iosaddnque entourde d'une enveloppe porteuse de spicules HA.
Cette HA est active sur les hémates d'oiseaux Le virus est sensible aux sobvants des
grasses (&ther, désoxycholate de sodwm). Il peut étre conservé 4 = 80 °C et peut
étre lyophilisa,

I est pathogéne par voie intracérébrale chez le souriceau nouveau-né chez
lequel il induit une paralysie du train postérieur en environ une semaine, Il est
cultivable sur cellules Vero, PS-2 et Aedes albopictus.

Sur le plan antigénique, on considére qu'il existe un type antigénique de virus
amanl mais on note de fines différences entre souches africaines et américaines.
De nombreuses réactions croisées entre le wirus amaril et les autres flavivirus
compliquent l'interprétation des études sérologiques qui sont réalisables en
désviation du complément, IHA et neutralisation.
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lll. EPIDEMIOLOGIE (MODELE AFRICAIN)

Nous présenterons le modéle épidémiolopque d'Afrique de 'Cuest.

Le winus va se maintenir en forét humide par un oycle sylvatique singe-Aedes
africanus, L'homme peut &tre contaming dans le cycle sylvatique par exemple
lors. d'une activité forestiére (abattage d'arbres). La maladie correspondante, ou
hévre jJaune de jungle, n'a pas la gravité de la figvre jaune en zone urbaine,
Dans le secteur préforestier, ou zone d'émergence, les moustiques arculent active-
mert 4 la saison des pluies ; il s'agit de moustiques plus anthropophiles quidedes
afncanus @ Aedes iuteocephalus, Asdes furcfer-taylon, Aades witotus. Susceptibles
de ginfecter au contact du foyer forestier ils peuvent ensuite contaminer Thormime,
Un homme en incubation de fibvre jaune peut quitter la zone d'émergence et
gagner une ville ol Aedes agegypl, moushique anthropophile, va véhiculer rapi-
dement le virus amaril d'romme & homme et entrainer des épidémies de figwre
jaune urbaine pamiculiérernent mewrniéres, Historquement d'ailleurs, la fitvre
jaune urbaine aver transmission homme-moustigque-homme fut la seule connue
(exemple de La Havane) jusqu'a la mise en évdence du oycle sylvatique.

Un élérment intéressant conceme |a zone d'émergence ; en effet, dans le foyer
forestier proche, les singes afnicains sont bientdt tous immumsés contre la héwre
jaune et le foyer s'8loigne dans la forét pour ne revenir que guelques années
plus tard lorsque de jeunes animaux non immuns seront nés. Dans ce cas, on
ne devrait plus noter de circulation de virus amarl lors de la saison des pluies
dans la zone d'émergence puisque le « ravitaillerment » dans le foyer forester
contigu n'est plus possible. Cependant, une faible crculation peut &re enregis-
trée ; ceci s'explique par la fransmission transovanenne du virus amanl chez le
maustigue. On peut donc maintenant considérer que e résenoir vral du virus
amanl est le moustique, le singe jouant un rdle majeur &amplfication.

IV. GRANDES ZONES GEOGRAPHIQUES
DE LA FIEVRE JAUNE

La figyre jaune est présente

— en Afrique avec pour latitude nord la frontiére nord du Sénégal et pour
latitude sud la fronbére sud de la Réplubligue Deémocratique du Congo
(ROC, ex-faire) ;

- en Amérique du Sud (Venezuela, Colombie, Guyane, Guyana, Surinam,
Brésil) et certaines iles de la Caraibe.

o'y a pas de figvre jaune en Asie alors que les conditions écologiques v sont réy-
mies ; on a longtemps attribué cette situation a Pexclusion du vus amanl par le vinus
de la dengue (celura étant rés prévalent notamment en Asie du Sud-Est) ; on sait
maintenant guee cette explicaton m'est pas valable pusque l'on connalt des zones
{par exemple, la Guyane) ol ceculent & la fois vinus amarl et virus de la dengue.

V. PHYSIOPATHOLOGIE ET CLINIQUE

Le moustique est portewr chromgue du virus amarl | panmi kes sites de réplica-
tion, on trouve les glandes salivaires. Cest ansi que lors d'une pigdre par un
insecte infecté, le wirus va passer dans le sang humain, s& multiplier dans les
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ganglions de voisinage puis repasser dans le sang lors d'une virémie secondaire
gui esaste 2 & 3 jours avant les prodromes et 4 a 5 jours aprés | e wirus va
atteindre ensuite le foie, la rate et les reins,

L'incubanon de la maladie est de 3 & 6 jours. L'invasion est pseudogrippale puis
an déont trois phases

— la phase rouge avec congestion de la face et yeux injectés ;

- la phase dite de rémission {ou = mieux de la mort ») avec diminution de
la fitvre et des signes généraux

— la phase jaune avec réascension de la température, ictére parfols accom-
pagne de signes d'hémormragie cutanéomugueux, de vamssements noi-
ratres (vomito negro | hématémése) ; les unnes sont rares, trés colorées,
albuminurigues. La mor peut survenir entre le sixiéme et le dixigqme jour.

Des formes diniques pseudogrippales, anuriques ou icténques pures ont été
decrites. Le diagnostic diférentiel en zone d'endémie peut se poser avec

- les hépatites virales ;

- le paludisme ;

- des viroses hémorragiques hées a des arbowrus (dengue, dukungunya)
ou & d'autres virus (havre de Lassa, Ebola, Marburg).

Vi. DIAGNOSTIC DE LABORATOIRE

A. Diagnostic virologique

Il peut étre porté chez le veceur, le singe et bien sr 'homme.

Chez le vecteur, on pratique des captures puis une inoculation de broyats de
Moustiques au sounceau nouveau-ne par voie intracérébrale. Le diagnostic de
la fitwre jaune chez le singe fait appel aux mémes méthodes que pour 'homme.
Chez 'homme, on cherche & isoler le wirus du sang {dans les cing premiers
jours) par inoculation intracérébrale au sounceau nouveau-né, Un antigéne sac-
charose-acétone extrait des cenveaux d'animaux infectés présentant une para-
lysie du train postérieur, est testé en HA vis-a-vis d'hématies d'oie & difiérents
pH (6.2 ; 64 ; 68 ; 7,0) et différentes températures (4 °C, 25 °C, 37 °C). On
pratique ensuite, dans les conditions idéales d'HA, une IHA avec un sérum anti-
flavivirus puis un sérum antiamaril,

Les laboratoires ayant Fexpénence de la biologie moléculaire peuvent faire appel
4 la PCR pour la détection de I'information génomigue du virus de la figvre jaune
dans le sang au cours de |a pénode de virémie des premiers jours.

L'étude sérologique fait appel 3 la détechon des anticomps en déviation du com-
plément, IHA et neutralisation sur deux sérums & dix jours dintenalle. Uinter-
prétation est souvent rendue difficile par Fexistence de réactions crosées 3
lintérieur des flavivirus. Plus récemment, certaines équipes ont pu détecter des
lgh antiamarnile dans les B premiers jours de 'évolution en utilisant des techni-
gues dimmunocapture ELISA.

B. Diagnostic histopathologique

En zone d'endémie, il faut assurer I'analyse histopathologique du foie de tout
sujet décédé de fagon suspecte. Un fragment de foie est prélevé au viscém-
tome, ou a laiguille, fixe au formol salé pus coloré (Soudan Il cu hémalun-
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gosme). Les anomahes recherchees sont : nécrose médiolobulaire, distorsion
trabéculaire, stéatose microvacuolaire et présence de corps de Councilman
{fusion d'hépatocytes avec noyaux pycnotiques).

VII. PREVENTION

Il n'y a pas de traitement curatif. Aussi la lutte contre la figvre jaune repose-t-
elle sur la prévention. Il existe un vaccin efficace qui n'est malheureusement pas
generalisé dans les pays d'endémie pour des raisons de structures médicales
insuffisantes et de difficultés économiques.

Comme il est illusoire de penser pouvoir &liminer le foyer de mainben forestier
du wvirus, la condute a tenir en pays d'endémie est 'appréoation d'index de
nsques épidémiques (nombre de larves et nymphes de moustiques par habi-
tant,..) et, en cas d'épidémie déclarée, une démoustification intensive associde
d une vaccination systématique des habitants.

Deux souches vaccinales sont décrites |

= le vaccin 17 D Rockefeller dénve de la souche américaine atténude de
Theiler, Il est préparé sur ceuf de poule embryonné puis lyophilisé. || est
utilise en une injecton 5C dans la fosse sus- ou sous-épineuse avec une
immunisation reconnue dix jours aprés la primo-vaccination et valable
pendant dix ans. Cest le vacein qui est maintenant utilisé par les autorités
sanitaires internationales ;

- e vaccin de linstitut Pasteur de Dakar, préparé sur cenveau de souriceau
nouveau-né et utilisé par scarification au niveau du delioide. Ce vaccin
nest plus utilisé actuellernent.

Le réglement sanitaire international exige

- la déclaration des cas de fidvre jaune & I'OMS ;

— la vacanation des personnes allant dans les zones d'endémie etfou en
provenant ; cette vaccination doit tre effectuée et certifiée dans un cen-
tre agréd par le ministére de la Santé ;

— la demoustification des bateaux et des avions.

Note

Deux cent mulle cas de figvre jaune sont notifiés annuellerment dans le monde
avec tremte milles déceés ; ces chiffres sont au-dessous de la réalté car il exste
une sous-déclaration, Fin 2008, des cas de figvre jaune ont é1é déclarés au Bur-
kina Faso et en République centrafncaine.

Le virus de la fiévre jaune a pour réservoir le singe et est transmis a I'homme par piglre de mous-
tique, ; la figvre jaune sévit en Afrique et en Amérique du Sud.
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, | CHIKLUNGUNYA V. FIEVRE HEMORRACIQUE DE CRIMEE-CONGO
| . FIEVRE JAUNE VIl FIEVRE DE LA VALLEE DU RIFT
i lil. DENGUE Vil ARENAVIRIDAE

V. MALADIE DE LA FORET DE KYASANUR . MARBURG ET EBOLA

V. FIEVRE HEMORRASCIQUE D'OMSEK ¥, FIEVRE HEMORRACIQUE AVEC SYNDROME

REMAL (FHSR)

item 107, Voyage en pays tropical : conseils avant le départ, pathologies du retour : fibvre, diamhée, l

Limitdes jadis & quelques arboviroses (figvre jaune, dengue), les figvres hémor-
ragiques ont connu un regain d'intérét 3 la suite de lsolement de nouveaux
agents viraux comme Marburg, Ebola, Lassa et Hantaan. Les figfvres hémormagr-
gues sont surtout présentes dans kes zones tropicales d'Afrique, d'Asie et d' Ameé-
rique ; Fune d'entre elles (la fitvre hémomagigue avec syndrome rénal liée au
wirus Hantaan) connalt une trés large répartition et intéresse les pays tempénés.
Les virus concernés appartiennent & des familles différentes (Togowviridoe, Flow-
viridoe, Arenavinidae, Bunyawnaae, Filovindae) ainsi qu'a un cadre écologique
variable (tous ne sont pas des arbovirus),

Mous présenterons successivernent un tableau récapitulatif de ces agents viraux
(tableau 201} avant de rappeler, pour chacun d'entre eux, les principaux signes
pathologiques associés (sans évoquer & chague fois le syndrome hémorragique
qui est implicite) ainsi que les grandes lignes de leur épidémiologie.

Tableaun 20.1. Classification des virus responsables de figvres hémaorragiques.

Arbovirus Autres virus
Togaviridae FAaviviridae Bunyaviridae Arenoviridee | Filoviridoe | Bunyaviridae
Alphavirus* Flavivirus**
Chikungurwa | Filnre jaune Fitwre hémomagique | Tacaribe, Junéin, | Marburg Fiture
Dengue de Cimée-Congo Machupa, Lassa, | Ebola hémomagigue
Malache de |a fordt | (genre Nandirus) Cuananta, Sakna aver syndrome
de Kyasanur Fiewre de la valiée de rénal (Hamtaan)
Fitre hémomagique | Rift (genre phlebovirus)
d'Omsk

* Ancens aibowirus du groupe A
** Amcens albovires du groupe B
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. CHIKUNGUNYA

Transmis par les moustiques du genre Aedes, ce virus est présent en Afrique et
en Azie. || entraine des arthralgies accompagnées de fiewre et d'un rash, Une pré-
sentation plus détalllée en est fate dans le chapitre 27 sur les vinus &mergents,

Il. FIEVRE JAUNE

Transmies o partir du singe par des moustques du genre Aedes ou Hoemago-
gus, 1| entraine chez 'homme une hépatonéphrnite a tendance hémomagique.
(n le rencontre en Afrique (latitude nord © frontigre nord du Sénégal ; latitude
sud : frontiére sud de la Républiqgue Démocratique du Congo [ex-Zaite] et du
Kenya) et en Amérigue du Sud (Brésil, Guyane, Colombie, Venezuela), ainsi que
dans les Caraibes,

Le cycle épidémiclopque est maintenant bien connu notamment dans le cas
du madele afrcain -

= le virus se maintient dans les foréts par un oycle sylvalique singe-Aeges
africanus ;

~ dans le sectewr préforester (zone d'émergence) les contacts homme-
moustiques (dedes vittatus, Aedes furcfer-toylon, Aedes luteocephalus)
sonl plus frequents et le wirus arculera pendant la saison des pluies.

A partir de la zone d'émergence, le virus est susceptible de gagnear les wiles pour
induire la hévre jaune urbaine od ke vinus passe d’homme a homme par llinter-
mediaire d'dedes aegyoi.

On avail observd que, dans certaines zones d'émergence, le virus disparaissait
en labsence de vecteurs & la saison séche pour réapparaitre a la saison des
pluies sunvante sans apport viral exténeur (les singes de |a forét avoisinante étant
tous immunisés) ; ce phénoméne a requ son explication par la mise en éw.-
dence de la transmission transovanienne du virus de la fibvre jaune.

I1l. DENGUE

Il'y & 4 types de wirus de la dengue ; ce wirus est proche de celul de la hidyre
jaune. Le résenvoir forestier du virus est le singe et la transmission est assurée
par les moustiques ; en zone wbaine, le réservoir est humain et le moustique
impliqué dans la ransmission est Aedes gegypd. La dengue est observée dans
de nombreuses parties du monde : Asie du Sud-Est, Inde, Afnque, Amérique du
Sud et Amérique centrale, de nombreuses iles de I'Dcéame et de la Caraibe (en
particulier Cubal.

L'OME considére que, chague année, 100 millions de personnes sont infeciées,
500 000 sont hospitalisges et 20 000 meurent de la maladie.

Les principaux signes clinigues apparaissent aprés une incubation de 2 a8 7 jours
et associent des céphalées, des myalgies, un exanthéme morbilliforme fugace
el des vomissernents ; dans cetanes zones, particuliérement dans le Sud-Est
agiatique (Thailande, Viemnarmn, Cambodge), une figvre hémomagique peut étre
chservée avec pétéchies, épistaxis, salgnements intestinaux et finalement une
défaillance cardiovasculaire. La comalescence est réputée pour &tre longue avec
fatigue et bradycardie.
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Des cas humains s 3 Hantaan ou Puumala ont été décrits en Asie (Corée,
Japon, Extréme-Oriant soviétique), en Europe de I'Est (République tchéque, Slo-
vaquie, Hongrie, Serbie, Monténégro, Bulgarie), en Scandinavie (Suede, Nor-
viége, Finlande, Danemark), en Gréce el en France,

Cette infection touche surtout des sujets ayant une activité agricole et forestiére.
La forme asiatique de la maladie associe des céphalées, des nausées et vomis-
sements avec une protéinune, une hémature et une insuffisance rénale.

La forme scandinave est moins sévére ; elle débute souvent par des troubles
visuels {conjonctivite, myopie passagére) ou un cedéme des paupieres,

En 1993, quelques cas d'une atteinte pulmonaire avec un haut taux de mortalité
furent décrits dans des états du sud-ouest des Etats-Unis ; des investigations
moléculaires par PCR a partir de tissu pulmonaire indiguérent la responsabilité
d'un hantavirus {(proche de Prospect Hill Hantowires) qui fut ensuite cultve dans
des cellules Vero ; baptisé Muerto Canyon Virus puis Sin nombre wirus, ce virus
est transmis par les rongeurs et se multiplie, chez 'homme, dans les macropha-
ges et les cellules endothéliales pulmaonaires.

Le point sur la FHSR en France

Cette infection a ét& confirmée pour la premiére fois en France en 1982. De 1982 a 1999, 800 cas
ont été diagnostiqués. La plupart des cas diagnostiqués sont survenus par bouffées épidémiques tous
les trois ans dans le quart Nord-Est de la France : Ardennes, Picardie, Franche-Comté et Lorraine en
particulier la région de Nancy. Certains facteurs sont associés a la maladie comme les professions
forestiéres et agricoles, la localisation de la résidence & proximité d'une forét, les expositions en forét,
la fréquentation de locaux fermés (granges, remises, caves). Le réservoir de virus est Clethrionomys
glareolus appelé communément campagnol roussatre, Cet animal est de couleur rousse avec une
longue queuwe ; il est relativernent omnivore ; il existe un cycle annuel des populations de campagnols,
le minimum d'effectif &ant rencontré en fin dhiver et début de printemps ; 8 ce oycle annuel se
superpose un cycle pluriannuel tous les trois ou quatre ans ; ce cycle poumait expliquer les bouffées
épidémiques de la maladie qui sont observées tous les trois ans.

. 20

® __Points clés
Les virus des fiévres hémorragiques ne sont pas exclusivement limités a la famille des arbovirus. On
trouve notamment des filovirus dont le représentant le plus célébre est le virus Ebola qui sévit en

Afrique centrale et plus particuliérement en République Démocratique du Congo.
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virus : le pénotype 1 corespond au virus de la rage classique (véhiculé par
des mammiféres carmivores et des chiroptéres), les génotypes 2 a & &tant des
virus apparentés & la rage véhiculés par des chauves-souris : Lagos bat {géno-
type 2), Duvenhage, EBL1, EBLZ (génotypes 3, 4 et 5) ; le génotype & (virus
Mokola) a été mis en évidence chez des micromammitéres en Afrique. Les
souches vacanales appartiennent toutes au génotype 1 et les anticonps cor-
respondants sont protecteurs contre les isolats de type 1 (de loin les plus
friéquents), partiellement contre les isolats des types 4, 5 et 6 et pas contre
bes types 2 et 3.

Le virus rabique se présente sous la forme d'un obus de 1B0=80nm ; le
génome est un ARN (=) de 4,5 x 10°Da dans une capside hélicoidale, le tout
étant enveloppd avec des spicules & activité hémagglutinante sur des hématies
d'oie ou de poulet.

Il est frés sensible & la chaleur, 4 la dessiccation, a l'éther, au désoxycholate de
sodium, aux savons, aux ammaniums quaternaires. || peut étre consenvé § - 80 °C
ou par lyophilisation.

Le virus rabigue se multiplie sur cerveau de lapin ou cerveau de souriceau aprés
moculation par voee intracérébrale. Historigquement, on a décnt chez e lapin |2
virus des rues, recueilli au hasard chez des chiens enragés et déterminant chez
cet animal une encéphalomyélite mortelle aprés une incubation variable de 10
a 25 jours, et le virus fixe, issu d'un bowvin, ayant subn de nombreux passages
sur cervead de lapin et ayant acquis les proprigiés suivantes : incubation fixée
chez le lapin & & jours, perte du pouvair infectieux par voie SC Chez le soun-
ceal, Y& virus rabigue entraine une encéphalite en 5 a8 20 jours.

On peut également isoler et cultiver le virus de la rage sur cellules comme les
MRCS. Le virus se multiphe dans le optoplasme en donnant des inclusions qui
correspondent aux corps de Négri observés dans le SNC,

Enfin, certaines souches (Flury par exemple) ont été adaptées 4 'ceuf de poule
embryonné et, aprés des passages en séne, ont perdu leur virulence et sont
utilisées, aux Etats-Unis, pour la vacdnation des animaux.

V. DIAGNOSTIC DE RAGE AU LABORATOIRE

Lorsqu'il est posé, il est déja wop tard pour Fanimal ou le patient directernent
conceme. Comme nous aurons ['occasion de le rappeler dans le chapitre sur
vant, le diagnostic de rage chez un chien suspect est d'abord clinique et il
impone de capturer l'animal puis de le surveiller pendant 15 jours. Ce n'est que
si des signes chnigues de rage se dédarent, gque 'animal sera sacrfié et |a téte
adressée @ un centre agréé (Pans, Lyon, Nancy, Strasbourg). Pour les autres
animaux, ce sant le plus souvent des prélévernents post mortemn (téte ou
encéphale) qui sont transmis aux centras,

sur des empreintes de cerveau, on recherchera les corps de Négn, générale-
rment par immunofluorescence. Lisolement viral peut étre réalisé par voie IC au
souriceau (avec sacnfice d'un animal par jour & partir du cinquidéme jour et
recherche des conps de Négr) ou, de plus en plus fréquemment, par culture
sur cellules MRCS avec mise en évdence des antipénes rabigues par IF dans
les cellules ou par ELISA dans le sumageant,

Le diagnostic virologique de rage chez I'homme en Europe est exceptionnel
putsque tout doit avair & mis en ceuvre pour un traterment curatif efficace. On
recherche le wirus dans la salive et le LCR, les anticorps spécifiques par ELISA
dans le LCR et le sérum,
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VI. CONDUITE A TENIR ET PREVENTION

Cevant une morsure ou une gnffure d'un animal susceptible de transmettre la
rage on traitera b blessure et on dvalue Fopportunité dun Fraiterment antirabigue :

~ |a blessure est lavée minutieusement 4 'eau savonneuse ; on réalise un
parage de la plaie mars on différe la suture (facteur de dissémination) ;

~ la dédsion d'un fratement antirabique incombe 3 un centre antirabique
auquel est immédiaternent adressé le patient.

51 Famrmal implique est enragé ou dispary, on prescit une vaconation curative
gventuellement associée & une sérothérapie si les blessures sont profondes
atfou proches de la 16te,

51 [anmal est suspect, la vaconation est entrepnse pour &tre amétée 3 la fin de
la période d'observation si la rage n'est pas confimnée ; bien sir, dans le cas
contraire, le programme vaccinal est scrupuleusement respecté,

Si l'animal est apparemment sain, le traterment n'est débuté que =i, pendant la
pénode d'observation, Ianimal commence a présenter des signes diniques de rage.
Dans le cas des animaux sauvages capturés, il n'y a pas de sunveillance dinique
vétérinaire comme pour les animaux domestiques ; ['animal sauvage est sacrifié
et son cerveau sera analysé par P'un des laboratoires des centres de sur-
veillance ; linitiation, la poursuite ou F'amét d'un traitement dépend des résultats
de cette analyse.

La vaconation curatve met & profit la longuewr d'incubation de la rage pour
créer, chez le mordu, un état d'immunité principalement lié & la présence d'anti-
carps neutralisant le virus rabique. Dans cenains pays en développement (Inde,
Vietnam, Bresil...}, le vacom est préparé par passage de virus rabique sur cer-
veau animal (mowton, agneauy, sounceau nouveau-né) avant inactivation par |a
Brpropiclactone ; ces vaccins sont peu chers mais générateurs d'effets secon-
daires plus particulierernent allergiques car ils contiennent de la myéline. En
France, des vaccins antirabiques ont é1é développés sur cullures cellulaires ; e
virus rabique est cultivé dans des cellules diploides (MRCS) ou dans des cellules
hetéroploides (comme les cellules Vero) puis inactivé par la fpropiclactone ;
les injections sous-cutanées dans le deltoide sont réalisées & |, |, et .. Selon
la gravité et l'emplacerment de la blessure, on wtilise, en plus du vacan curatif,
des immunoglobulines antirabiques humaines punhiees, Celte vaccinabion cura-
tive n'est prabguée que dans des cenires antirabiques.

Il est important d'aborder la prévention de Tinfechon rabigue ; chez Fhomme,
cette prévention peut concemner des professionnels de santé (wirologistes), des
sujets exposés 4 des animaux patentiellernent infectés (wiénnaires par exemple)
et des coopérants allant séjourner dans des pays d'endémie sabique. Le vacoin
utilisé est |e vaccin inactivé prépare sur cultures cellulaires et admimstre 4 §, ), et
|5 @vec un rappel un an plus fard puis tous les 5 ans. Dans les zones d'enzootie
rabique, il est pertinent de protéger les anmaux domeshtques {chiens, chats,
bétail) en utilisant des vacons qui sont préparés sur cerveau animal et inactives.
En France, 'enzoote rabigue est presgue totalement maitnsée grace a la vacc-
nation du résenvoir C'est-a-dire du renard ; la stratégie ublisée est décnte dans
ke patagraphe suivant.
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VIl. POINT EPIDEMIOLOGIQUE SUR LA RAGE

En 1996, le nombre officiel de décés liés 4 la rage chez 'homme dans le monde
Stait de 33 209 dont 32 772 en Asie (Asie du Sud-Est, sous-continent indsen).
Aux Etats-Unis, entre 1990 et 2000, 25 cas humains de rage ont ét& observés
dont un lié au coyote, un au chien et 23 aux chauves-souris,

En France, entre 1968 et 1998, 49 713 cas de rage animale ont ete notifiés
dont 38 507 renards, 3 667 boving, 2 438 ovins et caprins, 1 801 chats et
1 038 chiens. Parmi les animaux sauvages autres que le renard, 552 blaireaux
et 329 chevreuils ont &té& enragés. Le réservoir princpal etant le renard rousx
(Vulpes vulpes), l'effort de prévention a porté sur cet ammal avec, & partir de
1986, la vaccination orale, Des vaccins antirabiques sont introduits dans des
capsules 4 l'intérieur d'appats (tétes de poulet, croquettes) ; en France, les deux
vaccins utilisés sont un virus recombinant (vaccine exprimant le géne de la pro-
téine externe du virus rabique) et un virus rabique atténué ; les appéts sont
distribués par hélicoptére deux fois par an, au printemps et a l'automne ; le
renard, attiré par I'appat, créve la capsule et est ainsi vacané contre la rage par
voie orale. Le nombre de cas de rage enregistrés chez les amimaux est passé
de 4212 en 1989 4 17 en 1996 ; les demiers cas ont été obsenvés dans les
regrons frontalieres avec la Belgique et la Suisse.

La rage caning n'est plus, a 'heure actuelle, qu'une maladie d'importation ; il
faut alors étre vigilant pour éviter la transmission de la maladie des animaux
infectés importés aux animaux autachtones ; le respect des mesures de contrle
sanitaire aux frontiéres doit étre strict.

Si le tableau parait avjourd'hui trés faverable, il faut néanmoins préter attention
au role des chauves-souns ; en effet, celles-ci peuvent &tre porteuses, en
Europe, de lyssavirus (2 génotypes : EBL1 et EBL2 ; EBL, European bat Lyssa-
wirs) qui peuvent étre transmis 4 Fhomme ; des chauves-souris frugivores infec-
tées par ces souches ont &t& observees en France ; en outre, une chauve-sours
insectivore infectée par un virus apparenté a Lagos Bat a &té identifiée dans le
Sud-Est du pays (Gard) ; il s'agissait d'un animal en captivité qui avait éré
importé d'Afnigue.

Au total, en ce qui conceme la rage humaine en France, 3 cas ant été notifiés
en 1996 et un cas en 1997 ; dans tous les cas, la contamination avait eu lieu
dans des pays &trangers, notamment africains.

La rage a disparu de son réservoir en Europe de I'Ouest — et plus particuliérement en France — mais
il faut surveiller les chauves-souris qui représentent le nouveau risque de contamination,
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I, HTLV- ET HTLWHI
i WIH-1 ET VIH-2

Rétrovirus

ftem

ltemn 85. Infection & VIH.

Il s'agit, comme nous 'avons indique dans le chapitre 3, dune vaste famille de
winus 8 ARMN dquipés dune enzyme strecturale appelée transcnptase inverse ou
reverse fransonplase (RT) Cette enpyme synthétise, a partir de 'ARM viral, un
ADN Bicaténaire gqui va ensuite étre intégré dans le génome cellulaire et porter
alors e nom de provirus ; & partir du provirus, 1|y a transciption dARNM et d'ARN
genomigue viral | cefte étape est sunvie dune traduction protéique, d'un assem-
blage de la nucléocapside virale (elle porte ici la dénomination de core) puis d'un
bourgeonnament du core & travers la membrane oioplasmigue cellulaire

Les rétrovirus sont dassés en trois sous-familles :

—  les oncovirus sont responsables de turmeurs ou de lescémies | chez les
animaux, on vy trouve notamment ke vires do sarcome de Rous (Rous
sarcoma virks [RSV]) chez la poule, le virus de la lewcémie féline (Feline
fevkermia wirus [FelV]), le wirus de la tumeur mammaire de la souns
{(Mause mammary tumer virus [MMTV]), le wius de la leucémie bovine
{Bowvine feukermio wires {BLV]) ;

- les lentivirus entrainant des infections virales lentes toujours mortelles.,
On y trouve le Moedr wsna du mouton, le vinus de 'anémie infectieuse
du cheval {(Equine infectious anemia virus [EIAV]), le virus de Farthrite of
encéphalite de la chéwre (Caprine anthrits encephalis virus [CEAV]) et
des virus responsables d'un syndrome dimmuonodéficience chez le
bovin (Bowvine immunodehicency virus [BIV])), le chat (feldne immuno-
deficiency wirus [FIV]) et le singe (Sirman immunodehcency wrus [SIV]) ;

~ les spumavirus ont €& isolés dans des cultures cellulaires humaines et
animales, mais leur &ventuelle implication pathologigue n'est pas connue.

Sur le plan physiopathologique, les lentivirus détrusent les cellules qu'ils infec-
tent cependant que les oncovirus les transforment et entrainent une mulhplica-
tion non régulée [ deux mecanismes peuvent &tre a la base de cette
transformation | soit be virus porte un géne onc qui va alors s'exprimer dans le
cadee du provinus | soit le virus est dépounu de géne onc mais vient intégrer
son information géndique & prosmité d'un géne onc cellulaire et augmenter
ainsl 5@ transcnption.

Sur le plan histonque, le premier rétrovirus isole chez Fhomme fut, en 1980, le
HTLW (Human T lewkemia virus 1), virus responsabie de la leucemie & celiu-
les T de Fadulte (Adult T oell leukemia [ATL]) et Lié a la paraparésie spastique
tropicale (Tropicol spostic paraparess [TSP)) ou myélopathie associée au HTLY-I
(HTLV--ossooated myelopathy [HAM]). Ce wrus fait partie des oncovirus, Un
virus proche, isolé d'une leucémie a mcholeucooytes et portant le nom d'HTLY-
I a &té décnt. Le wirus du sida, le HIV-1 (Human immunogeficiency wirus 1) ou
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I. HTLV-1 ET

FRETROWRLE

VIH-1 fwvirus de I'mmunodéficience humaine 1), a &té isoé en 1983 cepen
dant, qu'en 1986, fut décnt un deuxéme virus assocé a limmunodepression
chiez homme @ HIV-2 oo VIH-2  VIH-1 et VIH-2 sont classes dans les lentirus.

HTLV-1I

Comme tous les dirovinus, ils possédent deux melécules identiques d'ARN
génomique associées a la RT dans un core erveloppé ; l'ensemble a une taille
d'erviron 100 nm,

LUARM génomique de 9 kb, présente de l'extrémite 5' vers ['etrémite 37 les
genes gag, pol et eny codant les protéines de structure ains que des génes
régulateurs : fax et rex.

Cag {group antigen} code un polypeptide précurseur qui est clive par une pro-
téase virale en 3 protdines : p24 {protéine majeure du core), p19 et plb,

Pal code les protéines d'actvité enzymabgue © reverse franscniptase, mtégrase
(endonucléase) et RNAse H.

Env code les protéines glycosylées de surface | chez HTLV-L un polypeptide pré-
curseur de 61 kd est chivé en deux protéines © gpd6 (plycoprotéine d'enveloppe
externe) et gp2 1 (ghcoprotéine transrmembranaire).,

Tax code une protéine transactivatnce qui, agissant au niveau du LTRE, va stimu-
ber la transcrption virale ; cette protéine agit également comme actvateur de
promateurs de pénes cellulaires tels ceux de linterleukine 2 {IL-2), du GM-C5F
(Granulooyte-macrophage colony stmuwlating facior) et des oncogénes cfos et
C-515.

Le produit de traduction de rex a une action post-ranscriptionnelle et augmente
le nombre d'ARNM non épissés codant les protéines de structure.

Ces wirus ne possedent pas de géne onc ; effet transformant quiils exercent sur
les cellules infectées est probablement lié & la protéine issue du géne viral fox.

A. HTLV-I

Ce virus infecte des lymphocodes T CD4 mais aussi T CD8 | les cellules infectées
vont proliférer en synthétisant des lymphokines (IFM, GM-CSF, IL-3), en expn-
rmant le récepteur cellulaire pour FIL-2 et en modifiant certains antigénes de
surface comme le HLA (Human leucocyte anbgen).

1. ATL

On distingue plusieurs phases - asymptomatique, pré-ATL, ATL chronigue et ATL
aigué. Tout au long de son infection, e patient peut transmettre ke virus, UATL
se manifeste en moyenne 20 4 30 ans aprés infection.

Au cours de la pré-ATL on note une mphocytose ; le génome duo HTLY- est
intégré dans ceranes cellules comme on peut le montrer par southern biot ou
PCR. L'ATL chrongue est marquée par des lésions cutanées sans atteinte viscé-
rale ; le niveau des cellules leucémiques est bas. L'ATL aigué est associdée a la
sélection d’'un clone cellulaire transformé dominant ; on observe de nombreusx
ymphocytes T au noyau lobulé, une infiltration cutanée, des ymphadéno-
pathies, une hépatosplénomégalie, une pneumaonie interstitielle, une lyse
nsseuse avec hypercalodemie, parfois une ascite (de mauvais pronostic) et enfin
une immunodépression avec emergence dinfechons oppoartunistes.
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2. TSP/HAM

La maladie se caracténse par une faiblesse des extrémités, une hyperéflesde,
une incontinence d'urnes. On note la présence d'une lymphocytose et d'anb-
corps arti-HTLY- dans le LCR. Des |',-r'r'||:'1."|-;:-|:l,.'t:;!':'. atypiques identiques & e e
I'ATL sont observés dans le sang L'étude histopathologique du SNC permet
d'objectiver une démyelinsation.

3. Transmission et épidémiologie

La transmmission du HELV-] se fait par voie sexuelle, plus faalerment dans le sens
homme-femme, La mére infectée peut confaminer son enfant par lallatement ;
la transmission transplacentaire est encore discutée. La contamination sanguing
est ée au sang total, aux dérves cellulaires amsi qu'a la toxicomanie intra-
MEINELISE,

L'infection est endémique au Japon, dans les Caraibes, en Alrigue tropicale, ainsi
que dans certaines zones d Amengue du Sud. En France métropolitaine, la pré-
valence est trés basse mais elle augmente chez les tomcomanes.

B. HTLV-1I

Il s'agit d'un vires proche du HTLYA (présentant, selon les génes, entre 58 et
84 o d'homologie). Ses caractérnistiques de transmission sont les mémes que
celles décntes par le HTLV-L Malgré son isolement d'un cas de lewcémie a tncho-
leucooytes, son éventuel rile pathologique demeure inconnu,

C. Diagnostic virologique de HTLV-I
et HTLV-II

1. Diagnostic sérologique

I repose sur la détection des anticorps. Les tests de dépistage sont générale-
ment des tests ELISA qui mettent en avidence les anticorps dirges contre HTLY-
I et HTLY-I sans pouvair les différencer.

La confirmation doit étre obtenue par le western Blot (WB) ou le RIPA, Pour étre
considérd positif en HTLY-, le WE doit présenter au rmioins une bande Cag (p19
ou p24) et une bande Env (gp4&). Plus récemment, des proteines recombinan-
tes, 'une spécifique de HTLVH {rgp46) et lautre commune & HTLV- &t HTLW-
{rgp2 1), ont &t¢ ajoutées aux protéines préparatives des WB ef ont augmenté
la sensibilté du test ainsl que dans une ceraine mesure, la possibilité de diffé-
rencer les anticorps dmigés contre HTLY- (19 ou p24(+), rgp2 1{+), gpdei+))
et contre HTLV-I (p2a(+), rgp 1(+)).

2. Isolement et diagnostic direct

Lisolement est possible mais difficile et rare a partir de cellules mononucléées
du sang pénphéngue cultvées en présence dintedeukine 2 el dont le suma-
geant est réguhérement testé pour une actvite RT exopene.

La PCR, qu: permet d'ailleurs de différencier HTLV-I et HTLVH, est, dans ce cas,
la technigue la plus sédusante ; on la pratigue a partir de FADN extrait de cel-
lules mononuckéées du sang circulant.
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D. Prévention

La prévention repose sur [ulilisation des préservatifs pour duter 13 transmission
sexuelle, la contre-indication formelle de 'allaterment chez une femme HTLY, la
lutte contre la toxicomanie et le dépistage systématique {obligatoire en France)
des articorps anti-HTLY lors des dons de sang et des prélévements d'organes.

Il. VIH-1 ET VIH-2

Ces virus sont responsables du syndrome dimmunodéficience acquise (sida),
VIH-T a une répartition mondiale tandis que VIH-2 est encore, 4 I'heure acuslle,
limité & PAfrique de I'Ouest. Les circonstances de [a découverte de VIH-1 méri-
tent d'étre rappelées.

A. Historique

Clest en 1981 que M. Gottlieb, & Los Angeles, est amené 4 observer une pneurmno-
nie & Pneumocysts canmi chez un supet masculin jeune sans antécédents médr-
caux notables. La pneumocystose était alors une pathologie exceptionnelle,
rencontrée chez les grands immunodépames atrogéniques (greffés par exsemple).
Le patent de M. Gottleb présentatt un effondrement d'une sous-population kym-
phocytaire jouant un ride majeur dans Forchestration des défenses immunitaires :
les ymphocoytes T portewrs du récepteur C04, mphocoytes T CD4. En quelques
semaines aussi ben 4 Los Angeles qu'a Mew York, d'autres cas de pneumocystose
parfois associée 4 un sarcome de Kaposi (usquia exceptionnel en .ﬂ.ménque du
MNord et en Europe) vont &tre répertoriés chez des hommes jeunes qui sont tous
homosexuels. Cette pathologie nouvelle, le « Gay syndrome » va étre publiée dans
l= Mortality and Marbidity Report du COC (Centers for dseases controf) d'Atlanta
qui va immédhatement &re mis en alerte, Le COC va rapidement confirmer 'érmer-
gence de preumocystoses chez des supels homosexuels a padenaires multiples et
présentant en outre des pneurmonies 4 OV, des encéphalites & toxoplasme et/ou
a CWV, des résurgences sévéres d'HSV et/ou de VIV, des sarcomes de Kaposi. .,
Infections apportunistes et/ou cancer apparaissant & la suite d'une immunodépres-
sion hée & leffondrement des mphootes TCD4. Le teme de sida (Acguired
immune deficiency syndrome @ AIDS pour les Anglo-Saxons) va étre retenu,

Dans la mesure o, a celle époque, ke sida conceme uniquement des homo-
sexuels frés actifs qui utilisent des drogues ludiques (poppers) contenant du
nitrite d'amyle, la premiére hypothése physiopathologique pour expliquer la
déplétion lymphocytaire va étre la toncité du nitnte d'amyle pour kes ympho-
cytes T CD4. Cette hypothése va &re rapidernent balayée par les événements.
En effet, des cas de sida vont &tre observés aux Etats-Unis cher des polytrans-
fuses, des herinomanes et des Haitiens ; le sida est, un temps, la maladie des
quatre « H » {(Homaosexuels, Hémophiles, Hérpinomanes, Haitiens), Lhypothése
d'un agent infechieux transrmissible par ke sang et les relations sexuelles, présen-
tant une épidémiologie comparable 2 celle de VHB, va faire son chemin,

Le découvreur du HTLV- et du HTLY-Y, R. Gallo, dans son laborataoire de Bethesda,
{(Washington DC, Etats-Unis) est longtemps persuade que P'éventuel agent viral
responsable du sida est proche du HTLWH ; en effet, le HTLVH entraine une pro-
lifération de Iymphﬂc',rtesT D4, cependant que l'agent du sida a un effet
mverse ; Gallo suppose qu'un vanant ow mutant du HTLYH peut avoir perdu son
pOLVOIr transformant au profit de propridtés ovtohytiques ; cette hypothése est,
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sermnble-t1l, confortée par le fait que des indicateurs de présence du HTLVH sont
positifs chez des sujets Haitiens développant un sida (or on sait maintenant que
Hait est ume zone de haute prévalence du HTLV- sans que ce virus soit assoce
au sida). C'est en 1983 dans le lzboratoire de L Montagrier & 'Instinut Pasteur de
Pans que va &re isalé pour la premigre fois le vinus responsable du sida (F. Bamé-
Sinousst, 1-C Chemmann, F. Rey, M-T. Nugeyre, 5 Chamaret, ). Gruest, T Dau-
guet, T Axler Blin, F. Vézinet-Brun, C. Rouzioux, W. Rozenbaum, L Montagnier'.
Science, 1983) ; ce virus est solé & partir de cellules d'un ganglion, prélevé chez
uft sujet homosexuel de retour des Etats-Unis et présentant en amont du sida,
des lymphadénopathies. 1| s'agit dun nouveau rétrovirus gui va &tre baptiseé LAV
(Lymphadenopathy-associated virus | Lymphadenopathy AIDS wirus).

En 1984, [équipe de B Gallo sole a4 son tour e wius du sida (M. Popovic,
MG, Sarmgadharan, E. Read, RC Gallo, Scrence, 1984) qu'elle va appeler HTLY-
I, toupours persuadée quiil existe une filation entre ce virus et les virus HTLYA
et HTLV-I. De son cité, I'équipe de 1A Léwy 4 San Franasco isole le virus du
sida sous le nom de ARV (AIDSvelated virus) (A, Léwy, AD. Hoffman, 5.M. Kra-
mer, LA Lanois, LM, Shimabukuno, LS. Oskiro, Science, 1984). La situation
devient assez rapidement confuse dans la littérature ol le vins est tanttt appelé
LAV/HTLV-IN tantdt HTLV-I/LAY, Le Comité de nomenclature international des
virus suscte une réeumnon des groupes de recherches concemes et un cansen-
sus est &tabli sur le terme HIV-T (Human Immunodeficiency Vieus 1) ou VIH-1
(wirus de Nimmunodéhcience hurmaine 1),

Des études moléculares ont indigué gue le VIH-1 est tout 4 fait distinct des
HTLY et qu'il s'agit, non pas d'un oncovinus, mais d'un lentivirs,

En 19886, I'dquipe de L Montagreer & Finstitut Pasteur, isolait chez deux malades
portugais hospitalisés a Lisbonne aprés un long séour en Guinge-Bissau, et pré-
sentant un sida, un virus apparenté au VIH-1 mais différent au niveau de ses
protéines de surface - HIV-2 ou VIH-2. Notre propos tout au long de cet enses-
gnement concernera essentigllement le VIH-1,

B. Structure du VIH-1

I posséde deux molécuies d'ARN identiques associ@es 4 la transcriptase inverse
(reverse transcriptase [RT)) dans un core oylindngue composé d'une protéine
de 24 000 ou 25 000 daltons de poids moléculaire selon les équipes : p24 ou
p25. Une protéine de 18 000 daltons (p18), la protéine de matrice, est située
entre le core et 'enveloppe ; Menveloppe, émanation de la membrane odoplas-
migque cellulaire, porte des glycoprotéines wrales trés importantes ; la gpdl
{41 000 daltons) en position transmembranaire et la gpl110 ou gpl120
{110 D00 ou 120 000 daltons selon les équipes) a la surface du virus (fig. 221
et 22.2) ; cette gpl20 permet |3 fixation du virus sur son récepteur cellulaire.

C. Réplication, structure génétique
et régulation

Comme nous aurons Foccasion de le redire plus loin, la poncipale cellule cble
du VIH-1 est le ymphooyte T C04,

La premiére étape du cycle de réplication du VIH-1 (fig. 22.3) est |a fixation,
grace & la gp120, de la particule wirale sur le récepteur CD4. Cette fixation est

1. Le pr Mobel de médecine 2008 a &té décemé aux professeurs Francoise Bamé-Sinoussi
et Luc Montagnier pour leurs travawe portant sur la découvesie en 1983 du rétrovius nes-
ponsabile du sida 3 Finstibut Pastesr.
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suivie de la fusion de I'enveloppe virale et de la membrane cytoplasmique
cellulaire ; le core entre dans la cellule et libére les deux molécules d'ARN
génomique associées a la RT. Grace & un ARNt-lysine comme amorce, la RT
synthétise un brin d'ADN complémentaire de I'ARN wviral puis une actwité
assocge, la RNase H, dégrade le brin d'ARN cependant qu'un deuxiéme brin
d’'ADM est constitué ; on aboutit ainst & un ADN bicaténaire qui va étre arcu-
larisé puis intégré (grice A l'intégrase) dans le génome cellulaire pour donner
le prowirus.

(163D



Telecharger plus de livres medicaux Gratuits sur www.doc-dz.com
CONNAISSANCES = 1. VIROLOGIE SYSTEMATIQUE

»> Fig. 22.3. Schéma de la réplication du VIH. »
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Le prowirus (hg, 22.4) est constitué de trais genes de structure gag (group anti-
gen), pal (polymerase) et eny (enveloppe) codant respecivement les protéines
p24 et plB, la RT et ses activités assocides (polymérase, RNAse H, intégrase,
protéase) ot les ghycoprotémes d'enveloppe gpd 1 et gpi20.

L'ensemble d'environ 9 000 pb, est encadré aux extrémités 5" 1 3" par des
sequences LTR (Long terrmingl repeat). Ce sont des régions du LTR en 5" gui
contrdlent Uinibation et la régulation de la transcnphion du génome. Parrmi bes
rétrovirus, e VIH-1 {ainsi d'ailleurs que le VIH-2) posséde la particularité d'avonr
de nombrewux génes régulateurs : fat, nef, rev, vf, vor et vpw. fof code une pro-
wine qui, agissant au niveau du LTR 5, transaciive 'expression génomique. La
protine Nef (Negative factor) a un rble de régulation négative cependant que
la protéine Rev (Regulator of virol expression) favonse le passage dans le ofto-
plasme des ARNM non épissés codant les protéines corespondant aux génes
de structure gag, pol et enw. | est intéressant de noter que des protéines cel-
lulaires {NF-xB) et des protéines d'ongine wirale (CMVY, HHV-6) ont un rdle ach-
vateur de la transcription du VIH-1,

» Fig. 22.4. Structure génigue du provirus. »

mef
U3-R-l& gag N i1 V[ BV
SLTR “&%“ﬁ —t: e HH\H“E\ LTR
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Revenons mantenant au schema du oycle de réphcation virale (fig. 22.3), Le pro-
WUs et ranscrt en ARNm épissés comespondant aw protéines régulatrices ; si la
régulation est positive, des ARNM non épissés et plus longs sont générés gui vont
correspondre a gag, pal et env. Un ARNm couvrant gag et pol va &tre traduit en
une protéine de 160 kDa qui va étre divée par la protéase wvirgle, en protéine
p53/p5s5 (précurseur Gag clivé 4 son lour en p18 et p24 notamment), p10 (pro-
téase), phe (RT), p51 (RNasa H), p31 (intégrase) ; de méme, un précurseur Eny
{(gp160) va dtre clivé en gpa et gpi 20, Paralltlerent, de FARN viral correspon-
danit & la ofalte du provirus est transant. Ceraines prot@ines sont maturées par
ghycosylation, le core contenant les deux molécules d'ARN viral associées a la RT
est assemblé pus va bourgeonner a travers la membrane cytoplasmigue de [a
cellule. Des winons sont émis qui vont infecter d'autres cellules.

La BT est une enzyme gui commet beaucoup d'emeurs lors de la synthése de
FADN bicaténaire ; aussi, au fur et @ mesure des cycles de réplication, des
vanants génétiques du vinus apparaissent-ils chez le sujet infecté ; les mutations
portent plus pariculigrement sur le géne env et plus prédsément sur la région
qui code le segment de gp1 20 appelée boucle V3 ; cest contre cette région V3
que sont dinges les pancipaux anticoeps neutralisants élaborés par e malade
aver le temps, les variants vitaux échappent 3 la neutralisation et parhcipent &
Faugmentation de la charge virale chez le patient.

Le VIH-1 ainsi que le VIH-2 appartiennent au lentivings, Des virus responsables
d'immunodéficence sont décnts chez les bovins (Bovine immunodeliciency
virus [BIV]), le chat (Feline immunadeficency wrus [FIV]) et le singe (Simvan
immunadeficiency virus [SIV]) ; chez ce demier animal, plusieurs isolats sont
maintenant individualisés SV, (macaque), SIV.,, (mangabey), SIV,,... (man-
drilly, 5W,.,, (singe vert), S, (chimpanz&). Le SV, est proche du VIH-2
cependant que le SV, est proche du VIH-1, On peut penser que les VIH
bumains proviennent d'un résenvoir animal sans que 'on puisse déterminer &
quel moment de 'évolution ce passage s'est effeciué. On peut seulement affir-
mer, grace a des sérothéques africaines, que le VIH-1 &tait présent chez
Fhomme en Afngue centrale dans les années soixante.

Les éudes de virologie moléculaire (plus particuligrernent Fanalyse des séquen-
ces des génes env et gag) de VIH-1 et VIH-2 provenant du continent africain
et d'autres régions du monde ont montré quil existe des sous-types génomi-
gues ; anst pour VIH-1, on décnt trois groupes @ M (majeur), O (outher) et N
{= non M non O » ou new) ; M comporte les soustypes A a K cependant que O
correspond & des isolats en provenance du Cameroun. La répartiton des sous-
types du groupe M est différente d'un continent & Fautre ; ainsi, on trouve |3
plupart des sous-types en Afrique ; en Europe occidentale et en Amérique du
Mord, c'est le sous-type B gui prédomine ; en Asie du Sud-Est (Thailande, Viet-
nam}, le sous-type E est le plus souvent rencontré.

D. Cellules cibles et physiopathologie
de l'infection

La premigre cellule cble est le lymphooyte T CD4 ;e virus va se fuer sur le
récepteur C04 puis infecter le lymphocyte. Avec le temps, on assiste 4 une dimi-
nution inexorable des kmphocytes T CD4 alors quiune minornité d'entre eux est
nfectée et exprime le wirus. La deplétion lymphocoytaire est probablement la
conséquence de plusieurs phénoménes
— leffet oytolytique du VIH-1 avec pour certains isolats, l'apparition {du
moins i vitrg) de synoytia ;
= un lymphoote infecte, recouvert de gp120, peut provoquer la fxation,
la fusion puis lnvolution de lymphooytes non infectés ;
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des ymphooytes COB ovtotoxiques pourraient éiminer des cellules T
CD4 recouwvertes de gpl120;

- des signaux (oytokines ¥) pourraient précipiter 'apoptose (modt program-
mée de la cellule avec lyse de F'ADN génomigue cellulaire).

Les monocytes-macrophages sont également infectés par le VIH-1 ef ceq est
particuliérement important car le virus va pouvoir ainsi pénétrer dans le SNC Le
manooyte-macrophage est infectd wa le CD4 mais aussi de facon indirecte ; des
mmmunoglobulines. anti-VIH-1 vont accrocher leur fragment Fo au récepteur Fo
présent a |a surface de la cellule, provoguer ainsi un rapprochement virus-cellube
puis une internalisation wrale et une infection cellulaire, Cette notion a dimpor-
tantes implications pour [élaboration d'un vacan qui devra éviter de générer des
anticorps fadlitants. Le monocyte infecté n'est pas lysé ausst rapidement que le
bymphooyte T CO4 et jouerait donc un rdle de résenvoir du VIH-1.

Tris récemment, des corécepteurs du VIH-1 ont &8 identifiés gui, en association
aver le récepteur CDA, permettent l'entrée du vins dans la cellule, Le CCRS ext le
récepteur pour les souches virales & tropisme macrophagigue ; ke CCR4 (fusing)
st ke corécepteur pour les souches a tropisme ymphooytare 1. On pense aciuel-
lement que la pimo-infeciion se fait avec des souches a ropisme macophagigue
puts que, au fur et 8 mesure des opcles de réplication et des mutations virales, les
souches acquisrent un tropisme pour les hmphooytes T. CCRS est un récepteur
naturel pour les chimiokines MIP-1 o MIP-1 f et RANTES. CXCR4 a pour ligand
naturel la chimiokine SDF1 (Stroma cell-derived factor 1), Des données d'éudes
genetques indiquent que des sujets homozygotes pour une délétion {y 32) du
gene CCRS ne seraient pas infectables par le VIH-1 ; les sujets hétérozygotes pour
y 32 seraent infectables mas dvolueraent moms vite vers la malade.

Cautres cellules peuvent &tre infectees | elles sont d'ongine macrophagique : il
s'agt des cellules de Langerhans de la peau, des cellules de Kuppfer du foie, des
cellules de la microglie du SNC. Les neurones ne sont pas une cible du VIH-1 et
les dysfonctionnements ennegstrés au niveaw du SNC sont la conséquence de
lentrée de macrophages infectés dans le SNC avec atteinte indirecte {(wia la
Bp120 etfou des optokines) de la cellule neuronale. Soixante pour cent des sujets
atteints de sida ont des signes neurologiques objectifs et 80 4 90 % présentent
des anomabes neuropathologques a Fautopsie. Cest dire qu'un antiviral, pour &tre
pleinement efficace, dot ére capable de traverser la bamiére neuroméningée.,
L'infection par le VIH-1 a d'autres retentissements hémato-immunologiques :
ainsi, on assiste dés la pnme-infection 4 une augmentation des ymphocytes T
CD8 ; le rappon T CD4/T CD8 ne cesse donc de diminuer. Les lymphocytes B
sont 'objet d'une stimulation polydonale entrainant une hypergammaglobuling-
mie et des phénoménes auto-immuns, dont fa thrombocytopéme fréquemment
rencontrée chez les patients infectés.

Enfin signalons que, sur le plan de I'évolutivité, on a prmitvement pense qu'aprés
la pimao-infection et pendant une période assez longue de plusieurs anndes (cor-
respondant au portage asymptomatique) le provirus &tait en état de latence ; on
sait maintenant grace a des travaux moléculaires (PCR, hybndabon i sifu) quil
F'en est rien et que le provines est transcrit en permanence dés les premieres
phases de linfection et que cette ranscripion augmente avec le temps.

E. Transmission du VIH-1
et modéles épidémiologiques

1. Transmission

Le VIH-1 est transmis par la voie sexuelle ; Cest une infection sexuellement
transmissible {15T) hétérosexuelle de 'homme a la femme, de la femme a
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I'homme et homosexvelle de Mhomme & Ihomme. Ce sont le sperme et les
sécrétions vaginales qui sont contaminants par 'mtermédiaire de cellules infec-
tées (et dans une moindre mesure de wirus [ibre en positon extracellulaire). Eu
égard au volume plus important du sperme, la contarmination est plus facle,
chez les hétérosexuels, dans le sens homme-fermme.

Le VIH-1 est transmissible par le sang ; ce mode de contamination a concemeé
des polytransfusés et des hémophiles en France jusqu'en 1985 | Cest en effet
en aolt 1985 gue la détection systématique des anticorps anti-ViH-1 (puis anti-
VIH-1 + VIH-2) a permis d'eliminer les prélévements de sujets infectés ;e rnis-
que de transmission est maintenant trés bas (il est évalué a enwiron 1 pour
100 000 transfusions). Les mérmes mesures ont 81 adoptées en France pour
les prélbvements d'organes destings aux greffes. L'utilisation d'aiguilles/senn-
gues contaminées jcue un rble impaortart dans la dissémination virale chez les
towicomanes par voie veineuse dans les pays ocodentaux et au cours de soins
médicaux dans certains pays en voie de développement et plus parbculigrement
en Afrique,

La transrmission matemoloetale est une voie importante de transmission notarm-
ment en Afngque ; ke VIH-1 peut &tre transmis précocement par voie transpla-
centaire d'une mére infectée a san foetus | 'étude de jumeaux a montré que la
contarmination au moment de laccouchement était egalement possible. En
Europe, le pourcentage de transmission de la mére infectde 4 son enfant est
compns entre 20 et 30 9.

Le WIH-1 est refrouvé dans la salive, les lames, le lait ; il n'y a jamais eu & ce jour
de cas de transmission du VIH-1 relié a [z salive et aux lammes ; en revanche, il a
&t dairerment montré gque le lat dune fermme VIH-1* est contaminant et, en
Europe, lallaiternent d'un nourmsson par sa mére VIH-1" n'est pas autonsé,
Enfin, notons que 'hypothése dune transmission du VIH-1 par ke moustique a
été infirmée.

2. Modéles épidémiologiques

Aux Etats-Unis, en Europe occdentale, en Australie, linfection 4 VIH-1 et le sida
concerment des groupes & fisques © homosexuels, toxicomanes, transfusés, hétémo-
sexuels & pattenaires multiples, enfants nés de mére VIH-1"

En Afrique, 1l s'agit d'une 15T qui touche les hétérosexuels & parenaires multi-
ples | le sex rotio est proche de 1, la transmission maternofostale est dés lors
impontante, La prévalence (gui peut atteindre 25 % en zone urbamne) est élevée
en Afngue centrale, foyer présumé de Vinfection & VIH-1.

LUEurope de 'Est, Afnigue du Nord, le Moyen-Crient et 'Asie ont €1 concemés
plus récemment. En Asie, la prostitubion joue un rle important notamment aux
indes et en Thailande, ol infection connait un développement considérable.
Cermme nous Favons déeja mdigué, linfechon par le ViH-2 reste limitée a I'Afin-
que de I'Ouest. L'entrée, & partir de I'Afrique centrale, du ViH-1 dans cette région
du monde permet dailleurs d'y observer des infections VIH-2, VIH-1 ainsi que
des co-infections VIH-2 + VIH-1.

F. Classification chimique et biologique

A Torigine, deux classifications ont été proposées, celles des Centers for
diseases control (CDC) d'Atlanta, E1ats-Unis et celle du Walter Reed (WR). Notre
propos se limitera a la classification CDC de Y987 puis 4 sa révision (version
1993).
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1. Classification CDC 1987

Le stade | corespond a la primo-infection qui est souvent inapercue mais qui
lorsqu'elle existe, 2 4 6 semaines aprés la contamination, simule une MNI ; fig-
vre, phanyngite, adénopathies, éruption morbilliforme, mononuckéose, Parfos, le
tableau clinique peut prendre l'aspect d'une méningite lymphocytaire aigus.
Le stade Il correspond au portage asymptomatique qui peut durer plusieurs
années. Le sujet est séropositil, il peut transmettre le virus, il n'a aucun signe
clinique mais présente déja des signes biologigues.

Le stade (Il est celui des lymphadénopathies chroniques.

Le stade IV est celui des signes cliniques ou des pathologies associées :

- W, : figvre, amaignssement de plus de 10 % du poids du corps, diarrhée
chronique ;

- IV, atteintes neurologiques centrales ou périphériques lides & Finfection
par le VIH-1 ; on note plus particulierernent I'émergence possible d'un
syndrome de démence ;

— IV, : on aborde i les infections opportunistes qui se développent a la
faveur d'une immunodéficience ée 4 la chute des wmphooytes T CD4 ;
ces infections opportunistes sont majeures (V) ou mimeures (V)

« W, : pneumocystose, toxoplasmose cérébrale, cryptococcose neuro-
miéningée, tuberculose extrapulmonaire, candidose cesophagienne.

- IV, : candidose orale, leucoplasie orale chevelue (conséquence de
FEBV), zona, tuberculose pulmonaire. ., ;

- I, : cancers assockis & Fimmunodéficence ; sarcome de Kaposi (plus
particuligrement chez les homosexuels), lymphomes non hodgkiniens
{notamment a localisation cérébrale) ;

- I, : auires manifestations cliniques lides a linfection par le ViH-1. Cn note
la preumonie interstitiells kmphoide chronique (PILC) et la thrombopénie.

La défintion officielle du sida corespond aux stades IV, {complet), IV, et IV,

2. Révision 1993 de la classification

Tableau 22.1. Classification de linfection VIH.

Catégories clinigues
Nombre de (A} (B} {o)*
fmphooytes C04° Aspmptomolicus Symplomatigue, Sicla
Primo-infection sans critgres (A)
au PG ol ()
(13 = 500/mm® Al B1 Cl
(7) 200-495/mm’ A2 B2 C2
(1) < 200/mm* A% B3 s

* Défininon du sida OMSSCC 1987 (+ trois pathologies).

a. Nombre de lymphocytes CD4"*

Le résultat le plus bas, mais pas nécessarrement e demier, doit tre utilise pour
classer un sujet.
La comespondance entre la valeur absolue et le pourcentage est la sunvante

— CD4® = 500/mim’ . {04 Op > 29
- 4" 200-499/mm* : CD4* % = 14-28 ;
— CD4* < 200/mm? - CD4* % < 14,
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b. Catégories cliniques

Catégorie A

Un ou plusieurs des critéres listés ci-dessous chez un adulte ou adolescen
mfecté par le VIH, ¢4l n'existe aucun des critéres de la catégone B ou C

- infection VIH asymptomatique ;
- lymphadénopatiie persistante généralisée (PGL) ;
~  primo-infection symptomatique.

Catéqgorie B

Manifestavons chmgues chez un adulte cu un adolescent infecté par le VIH, ne
faisant pas partie de la catégone C et gui répondent a au moins une des condi-
Hons Suivantes

— a) elles sont lées au VIH oo indicatives d'un défict immunitaire
~ b} elles ont une &volution cinique ou une pnse en charge thérapeutique
cormpliquée par linfection VIH.

Les pathclopes suivantes font partie de la catéponie B, 1a liste n'est pas mitative

— angiomatose bacillaire |

- candidose oropharyngse ;

- candidose vaginale, persistante, fréquente ou gui répond mal au traite-
ment ;

— dysplasie du col {modérée ou grave), caranome in s |

- syndrome constfutionnel ; figvre (385 °0) ou diarrhée supéneure a
| mois |

— leucoplasie chevelue de !a langue ;

= Zona récurrent ou envahissant plus d'un dermatome ;

— purpura trombocytopénigue idiopathique ;

- salpingite, en particulier lors de complications par des abcés tubo-ova-
nens ;

= neuropathie pénphénaue,

Cette classification est lnérarchique, <'est-a-dire gu'un sujet classé dans la caté-
gone B ne peut passer dans la catégorie A lorsque les signes cliniques ont
disparu.

Catégorie C

Cette catégone comespond a la définition du sida. Lorsqu'un sujet a présentd une
des pathologies de cette hste, 1l est classé défintverment dans la catégone C -

- candidose bronchique, trachéale ou pulmonaire ;

- candidose de ['e=sophage ;

- cancer du eol invasif' ;
cocodiomycose, disséminée ou extrapulmonaine ;

- cnyptococcose extrapulmonaire

= cryptococcose intestinale supérieure 4 1 mois ;

— infechon a CMVY {autre que foie, rate ou ganghons) |

~ rétinite 3 CAMV (avec perte de [a vision) ;

- encéphalopathie due ac VIH ;

= intection herpétique, ulcdres chroniques supeneurs & 1 mos ; oo bron-
chigue, pulmonaire ou cesophagienne |

~  histoplasmose disséminée cu extrapulmonaire ;

— isospondiose intestinale chronigue (supéneure 4 1 mois) ;

1. Nawveles pathologes ajoutées en 1993,
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— sarcome de Kaposi ;

—  lymphome de Burkit ;

- hmphome mmunoblastique ;

- Wmphome cérébral pnmaire |

— infection & Mycobactenum aviom ou kansasi, disséminée ou exrapul-
manaire ;

— infection 3 Mycobacterium tuberculosis, quel que soit le site {pulmo-
naire’ ou extrapulmeonaire)

- infection & mycobacténe, identifiée ou non, disséminée ou extrapulmo-
naire ;

= pneumonie & Preumocysts canni ;

- preumonie récurente’

=~ leucoencéphalopathie mulifocale progressive ;

- seplicémie o sofmonele récurente ;

— toxoplasmose cérébrale ;

- syndrome cachectique dd au VIH,

G. Classification peédiatrique

I emste pour les enfants de moins de 13 ans, une classification pédiatrique
qui émane également du CDC. MNous en donnons bridgvement les principaus
aspects :

- P, enfant séropositif de maoins de 18 mois avec statut indétenming ;

- P, enfant contaminé asymptomatique ;

~ P, signes générauy ;

~ P, encéphalopathic ;

- Py pneumonie interstitielle ymphoide chronigue ;

- PB,D, D, D, infections opponunistes, infections bacténennes sévéres ou
repétees, autres infections |

— PE : cancer;

- P,F : autres manifestations (thrombopénie, par exemple).

H. Diagnostic et suivi biologiques
de l'infection par le VIH-1

1. Diagnostic

Le diagnostic repose en premigre intention sur la détection des anticorps anti-
VIH-1 par ELISA. On utihse maintenant en France des tests mistes {permetiant
la mise en évidence danticorps anti-VIH-1 et anti-VIH-2). Deux tasts commer-
ciaux d'ongine différente sont utilisés : s'ils somt négatifs, un résultat négatif est
rendu sans test complémentaire ; s'ils sont positifs ou discordants, on pratique
alors un western blot (WEB) VIH-1 voire VIH-2 51 nécessaire.

Le WB est considéré comme révélateur d'une infection & VIH-1 si Fon met en
évidence des anticorps contre au mains une prot&ine de core (p24 notamment)
et une protéine de surface (gp41 ou gpl120 ou gpl60). Le plus souvent, on
rouve des anticorps contre l'ensemble des protéines du biat.

Si seule est obserdée la bande p24 d'un WB VIH-1, plusieurs hypothéses sont
A envisager,

i Mowvelles pathologies ajoutées en 1993,
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Le patient est dans la pérode de séroconversion, les anticorps anti-p24 etant
les prermiers & &tre aperqus en WE. Il faut redemander un contrdle sérologique
15 jours a 1 mois plus tard.

Il peut s'agir d'une réaction croisée VIH-1,/ViH-2 ; la p26 de VIH-2 est en efiet
proche de p24 ViK1 et des patients infectés par VIH-2 peuvent réagir avec p24
VIH-1 ; on pratique alors (d'autant plus que le sujet est originaire d'Afrique de
FOuest) un WB VIH-2 & la recherche d'anticorps dinges contre p26 et contre
une ou plusieurs protéines glycosylées de surface de VIH-2 (gp105, gp140).
On peut avoir affaire a une réaction non spécifique ; dans ce cas, le WE doit
atre refait sur des prélévernents séngues ultérieurs et la positivité contre p24
n'est pas complétée par ['apparition d'autres bandes virales.

Il est important de précser que le délai moyen entre le comptage et l'appanition
des anticorps, tel qu'il & été retenu par 'Agence nationale de recherches sur le
sida, est de 3 a 6 semaines.

2. Cas particulier des nouveau-nés
de méres VIH-1*

Ces enfants naissent bien &videmment séropositits ce qui ne veut pas dire qu'ils
sant infectés. Avant utilisation de techniques sophistiquées, on suwait la
déecrossance des anticarps pour affirmer, au bout de 12 & 15 mois, quils
n'étalent pas infecés car ayant perdu les anticorps passifs de leur mére | au
contraire, devant une seropositivité persistante, on pouvait conclure 3 une syn-
thése active donc a une infection,

En fait, aupourd'hui, les laboratoires speaalisés peuvent permettre de faire le
diagnostic dans les trois premiers mois vowre les premigres semaines de |a
vie ) les cellules mononucléées du sang dirculant du nouvead-né sont mises
en culiure {avec des lymphooytes de sujets séronégafifs) et la production
virale est recherchée par mise en évidence de l'activité BT ou de l'antigéne
p24 VIH-1.

On peut en outre pratiquer cne PCR & partie de TADN extrait de ces cellules en
choisissant les amorces dans les zones consenviées (gag, pol, LTR) et en iden-
tihant les fragments amplifiés par hybndaton avec une sonde spécifique aprés
southern blot.

On estime gue le pourcentage de tansmission est de 20 4 30 %,

3. Suivi biologique de linfection

Une fois affirmée lnfection par le VIH-1 et quel que soit le stade clinique, il
faudra assurer un suwi longitudingl de paramétres immunchématologiques et
virologiques.

a. Paramétres immunohématologiques

On effectuera une numération-formule sanguine, une détermination des sous:
populations lymphocytaire (pourcentages et valeurs absolues des T CD4 et
TCDE, rapport TCD4/T CDB), le dosage de la f-microglobuline et parfois
des immunoglobulines. Le tableau 2211 donne les valeurs nomales de ces
paramétres,

Tout au long du déroulement de l'infection, on note donc une diminution des
hmphooytes T C04, une augmentation des T CDE, une diminution du rappon
T CD4/T COE, une augmentation de la Be-microglobuline et du titre des immuo-
noglobulines, Le margueur e plus important est [ nombre absolu de lympho-
cytes T CD4 mais il est bien sOr dévolution lente et doit &tre complété par
Iétude de margqueurs wrologiques,
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4531 a 13020, 13021 & 36 270, = 56 270) ; le temps médian de progres-
sion vers le sida dans ces quartiles etait respeciivernent de > 10 7.7 ; 5.4 at
1.5 ans.

Cuatre tests commerciaux sont a la disposition des laboratoires de virologie ; ils
fant appel & deux abords théoriques différents : lamplification de 'ARN able ou
son hybridation sur des sondes spécifiques avec amplification du signal
{tableau 2201,

» Fig. 22.6. Valeur prédictive de la charge virale plasmatique.
(Draprés Mellors JW, Rinaldi CR Jr, Gupta P et coll. Science 1996 ; 272 : 1167-1170), =

Proportion 1 —

ba |15 pE'll.iEI'ﬁE 0.9 B
zans sida 08
o7

01,6

0,54

o4 e
03 — T ey i
E.E' === 4531 « 13,320
o4 — 12T

o - '\.:_l,.ﬁi-;"l:l . .

a 2 4 & B 10
Tamps (annéas)

Tableau 22.1L Principaux tests commerciaux disponibles.

; Hybridation
Amplification de FARN cible directe
Eache Foche Cobas Abbott Real Time | Siemens Biolénens Siemens
Amplicor Fagrnan H-1 | Quantitatee Wersant kPCR NcliSens Varsant HIV-1 RMNA
Cobas HWV-1 | {PCR terps idel) | Assay Molecular Systern | 805y Q HAV-T 2.0 (bOMA)
Meoniter | (PCR temps réel) | (FCR ternps réel) | (NASBAtEmps réel) | rann branché=)

Les quatre premiers repasent sur la PCR ; PARN viral est extrait du plasma, rétro-
transcrt en ADN et amplifié par PCR ; on introduit dans e tube réactionnel, a
cdté de I'ARN sauvage du patent, un ARN délété ou modifié qui va serir de
standard inteme de quantification ; ARN sauvage et standard inteme sont armpli-
figs dans les mérmes conditions ; aprés Famplification, on quantifie gréce a des
sondes spécifiques les produits comespondant 4 FARN sauvage et & 'ARN stan-
dard, on compare les densités optiques des signaux abtenus e, sachant le nom-
bre de copies du standard introduit au début de la réaction, on en concut le
nombre de copies de FARM sauvage et donc la charge virale du patient.

Le anguiéme est également un test d'amplification de la able mais |l fait appel
a une technique d'amplification appelée NASBA (Nucleic acid-based amplifica-
ton) ; PARN wiral est sétrotransont, le bnn d'ARN est alors dégradé par une
RMase H puis un dewdéme brin I'ADN est synthétisd | [ADN viral ainsi obtenu
est transcrit en ARN par 'ARN polymérase T7 et les ARN repartent dans un oycle
d'amplification ; le standard intermne est constitué de tros ARN differents & des
quantités différentes qui somt amphifiés dans le méme twbe réaciionnel. A Faide
de sondes spécibques des différents ARN, on compare les signaux chirmilurmi-
nescems et on peut en déduire la quantité ARMN viral au début de la réaction.
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Le sixidéme ne repose pas sur l'amplification de 'ARN mais sur une amplification
de signal aprés hybndation ; FARN viral est hybride & des sondes de capture
immobilisées sur un support solide ; d'autres sondes s'hybrident a leur tour a
I'ARM wiral et sont capables de capter un ADN branché (bDNA) dont les ramifi-
cations portent de nombreuses molécules d'une méme enzyme ; en présence
du substrat, l'enzyme génére une réaction luminescente dont Nintensité est pro-
portionnelle au nombre de copies d'ARN wviral du plasma.

Ces technigues ont une sensibilité élevée puisque les seulls de détection sont
entre 20 et 200 copies $'ARN viral/mb de plasma. Elles ont &té améliorées afin
d'&tre valides pour les différents sous-types de VIH-1 a linténeur du groupe M.
Lors d'un traement antirétroviral, on va chercher a fare descendre la charge
plasmatique au-dessous du seuil de détection (généralement 50 copses/mL) et
a maintenir cette situation le plus longtemps possible,

[ans le cadre de certains essais thérapeutiques, d'autres margueurs sont utib-
e ; ainsl, chez des patients dont la charge plasmatique est parfaitement mai-
tsée au-dessous du seuil de détection, il est intéressant de savoir s'il existe
tougours une réplication dans les ganglions en mesurant la charge ARN dans les
cellules mononuciéées obtenues par biopsie de fissu ganglionnaire, On peut
egalement se poser la queshion de la quantite QADN proviral present dans les
cellules circulantes ou ganghonnaires ; on quantifie alors FADN avec, par exermn-
ple, une technigue de PCR en temps réel dant la sensibilité est de 10 copies
d'ADMNmillion de cellules.

. Chimiothérapie antirétrovirale

Mous n'aborderons pas, volontairenent, le traiterment des infections opportunis-
tes et celui des néoplasies assoaées a limmunodépression. Le probléme que
nous nous posons dans ce chapitre est celul d'une chimothérapie ant-VIH-1,
Le but est de réduire la charge virale (donc la réplication du VIH) a un niveau
au-dessous du seul de détection des technigues commerciales utilisées {en
pratique, le seuil le plus utilisé est a 50 copies d'ARN VIH-1 par miL) et de main-
tenir cette réduction le plus longtermnps possible. Les ables des médicaments
anbrétroviraux sont la transcription inverse, la protéase et plus rdcemment
Ventrée du wirus dans la cellule ams que l'intégrase.

1. En fonction de la cible

a. Cible : transcription inverse

On distingue deux types de molécules © les analogues de nucléosides (NUC)
qui sont incorporés dans la chaine d'ADN par la T1 et qui vont bloguer I'élonga-
tien de cette chaine | les inhibiteurs non nudéosidiques {non-NUC) vont agir
directement sur 'enzyme T1 en encombrant son site catalytique ; contrairement
aux MUC, les non-MUC ront pas besoin d'étre phosphorylés pour étre actifs.

NUC

-  AST, aidovudine, Retrowr |
= ddi, dicddanosme, Vides -

— ddC, ralatabine, Hd ;

- d4T, stavudine, Zenl :

- ST, lamwuding, Epnar ;

~ FIC, emtrcitabine, Ermitriva ;
—- ABL, abacavir, Ziogen |

—  TDF, té&nofovir, Viread ;
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- ndovudine et lamivudine sont assocées dans le Combir -
= Tnavir comespond a l'association nidovuedine, lamivudine, abacavir ;
— e Truvado assooe ténofovir et FTC

Non-NUC

= NVPF, névirapine, Viromune ;
=~ DLV, delawrdine, Rescriptor
- EFV, efavirenz, Sustivg |

= ETW {TMC125), Etranarine

b. Cible : protéase

La protéase du VIH-1 est un dimére de deux chaines protéiques identiques gqui
s assoaent pour former un seul site actif ; elle a pour rdle de cliver des précur-
seurs protéiques pour générer des protéines actives ; sans ce clivage, les parti-
cubes virales produites ne sont pas infectieuses. Les inhibiteurs de protéase {IF)
sont des peptdomimétiques qui se fient au site actif de l'enzyme ; ils sont
métabolisés par le systéme enzymatique du optochrome P, hépatique :

- indinawir, Crixiven |

- ritonavir, Nonar ;

- saguinavir, Invirase, Farfovase ;
- nelfinavir, Virgcept ;

— amprénavir, Agénérase ;

— fosamprénavir, Lexmva ;

- lopmawir/ntonawr, Kaletra ;

— atazanavir, Reyofaz ;

— tipranawvir, Apfivus ;

— darunawir, Prezista,

Pour des raisons pharmacodynameques, il existe des assoaations d'1P, la premigére
utilisée ayant &t ritonavir-saguinavrr ; F'assocaton lopinavir-ntonavir correspond
au Kaletra,

c. Cible : entrée du virus dans la cellule

Plusieurs étapes sont nécessaires & Uentrée du virus dans la cellule ; 'attache-
ment & la cellule cible, la mise en jeu des cordcepteurs et les mécanismes bio-
chimiques et conformationnels aboutissant & la fusion de 'enveloppe virale et
de la membrane cellulare.

En ce gui concerne l'inhibttion dattachement, aucune drogue n'est actuellement
disponible mais des avancées fondamentales sont en cours en particulier la
mise en évidence d'une protéine exprimée 4 la surface des cellules dendritiques
et appelée DC-SIGN ; cette molécule est capable de se lier 4 la gp120 du VIH-
1; la cellule dendntique capte ainsi le virus et ['achemine vers les ganglions
lymphatiques od elle le présente aux cellules T en les actvant (wo FICAM-3).
Des antagonistes des corécepteurs (en particulier du CCR-5) et du récep-
teur C04 samt en cours d'expérimentation a vitro, Ce sont les inhibiteurs de
fusion qul sont deja appliqués en thérapeutique humaine ; ke T-20 est un pep-
tide qui se lie & une portion de la gpa1 aprés |a fixation de la gp120 sur le CD4
puis les corécepteurs ; la fixation du T-20 sur la gpd 1 inhibe la fusion entre
l'enveloppe virale et la membrane cellulaire ce qui, finalement, entraine une
nhibition de la réplication virale. Le T-20 (enfurtide) est commercialisé sous
le nom de Fuzeon.

Actuellerment des essais sont réalisés avec des inhibteurs de CCRS qui sont
actifs sur des virus ayant un tropisme pour le corécepleur CCRS | il faut s'assurer
du tropisme viral soit par test phénotypigue soit par test génotypique, les acides
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aminés de la boucle V3 de gp120 étant potentiellernent réwélateurs du tropisme
viral. Une molécule est actuellement proposée : le maraviroc (Selzentry).

d. Cible : intégrase

La molécule utilisée est le raltégravie (lsenfress).

2. En pratique

Devant le phénomeéne de résistance virale (gue nous aborderons plus loin), on
utilise des assoaations de molécules antirdtrondrales. La premigre associabion
recommandée est 2 NUC + 1 IP; on tend maintenant 4 utiliser d’autres asso-
ciations comme 2 NUC + 1 non-NUC ou 3 NUC. Les patients qui doivent étre
traités sont les patients symptomatiques ainsi que les patients asymptomatiques
dont les T CD4 sont inférieurs a 500/uL et/ou dont la charge virale est supé-
rieure & 10 000 copies/ml. (5 000 aux Etats-Unis), Ces trithérapies sont égale-
ment appelées HAART (Highly aciive antirelroviral therapy). Le but est donc de
diminuer la charge virale au-dessous de 50 copies/mlL et de maintenir cette
situation favorable qui permet aux lymphocoytes T (D4 de croftre et de retrouver
certaines de leurs foncions.

En cas d'échec thérapeutique, c'est-a-dire principalement en cas de remoniée
de la charge virale, on va incriminer plusieurs paramétres dont I'apparition de
mutants viraux résistants aux antirdtrovieaux (ARV), une mauvaise obsemvance
aux ARV ou un métabolisme des ARV ne permettant pas d'obtenir des doses
plasmatiques efficaces. Il faudra alors changer de tratement en prenant en
compte ['exstence de mutations de résistance croisée entre les différents ARV
Précisons pour finr ce chapitre que le waiternent des primo-infections. VIH est
maintenant établi ; des essais thérapeutiques sont en cours gui asscaent une
HAART et une immunothérapie par I'L-2 qui a pour but principal de stimuler la
profifératon e lactivation des lymphooytes T CD4.

Le traiternent de la fermme enceinte dans le demier timestre par AZT per os,
puis par AZT en perfusion au moment de 'accouchement avec traiternent du
nouveau-né par la méme molécule pendant & semaines a permis de faire pas-
ser |e taux de transmission de 25 % a 8 %,

Ce taux diminue encore avec des assodations d'ARV comme AZT-3TC et AZT-
névirapine.

3. Résistance du VIH-1 aux antirétroviraux

Dés 1989, il a #1& montré que des mutants résistants 4 PAZT étaient sélection-
nés chez les patients traités | ce phénoméne de résistance a été confirmé pour
les différentes dasses de malécules antirétrovirales. Rapidement, des mutations
speéafiques dans les génes viraux correspondant aux points d'impact des molé-
cules antirdtrovirales (transciplase inverse, T1, et protéase, prot) ont @12 asso-
cites g la résistance wirale. Pour déterminer la résistance d'un isolat VIH-1 & une
ou plusieurs molécules, on peut Studier le comporterment de cet isolat in wiro,
en culture cellulaire, face & des concentrations vanables des drogues en déter-
minant les concentrations inhibitrices 50 et 90 (J50 et C190) Cest-a-dire les
concentrations de drogues inhibant respectivement 50 % et 90 % de la répli-
cation wrale ; ce test de mise en éadence de la résistance est dit phénotypique,
Devant la lourdeur de mise en ceuvre de ce test, une éégante méthode a &é
rrise au poind qui est appelée BVA (Recormbinant wiral assay) @ dans ce test
également phénotypique, on introdutt le géne T ou prot de Tsolat a Sodier
dans une souche VIH-1 de laboratoire délétée dans le géne cormespondant puis
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on éudie la mutbiplication du virus recombinant en culture cellulaire en pré-
sence des différentes drogues.

Mous avons c-dessus abordé |a comélation entre résistance virale et prdsence de
mutations dans les génes Tl et prot ; les mutations apparaissant face aux différen-
tes drogues des dlasses majeures actuellernent utilisées (NUC, non-NUC, inhibs-
teurs de protéase, inhibiteurs de fusion et inhibiteurs d'intégrase) sont présentées
dans les tableaux 220, 22V, 22V, 22V et 22V, La recherche de ces muta-
nons dans les isolats de patients fraiteés mais en échec thérapeutique comespond
a e que F'on appelle le test de résistance génotypique ; celui-ol est pratiqué en
routine dans les laboratoires de virologie spédalisés par séquencage automatique
des génes Ti et prot aprés transcrption inverse de PARN viral du plasma {celui qui
st utibsé pour la charge virale) et amplificaton par PCR ; les séquences sont ali-
gnies sur une base de référence puis un logcel determine les aodes amines
mutés aux différentes postions cuoiales des génes | le virologiste, 4 l'aide d'un
arbre décisicnnel national (réalisé par un groupe de travaill de I'Agence nationale
de recherche sur le sida, TANRS), rend un commentaire indiquant quelles sont les
molécules qui ne dovent plus étre utiisées chez les patients corespondants.

Tableau 22.IV. Interprétation du génotype : analogues nucléosidiques et nucléotidiques (ANRS)*.

Mutations associées & la résistance Mutations associées

& une = résistance possible »

ALT

— T215Y/F
— = 3 mutaticns parmi ; MATL, DETN, KTOR, L2104,
T EAC/DVEAG/HALINSSN, K21907E

=0151M

= [neertan au codon B9

- T215A/CDVEGHA LN

STCRTC

= hA T8
— |mseron au codon 658 =J151M

KESR

il

— un score dau meens 2 parmi - MA1L + Te90 - KB5SR
+ LTS 4+ 2T5YF + B2 1900E — ETOR — 81 34%/1
— LT sams mutabion parmi - MA L TRaD, KYOR,
ot 183, T215Y/F, K2 190/E

—151M

— Insarticn au codon 69

ddT

— VTSAM/ST b T2 15A/C DB CIHALNSA
- T215%/F I
— = % mudations parrmi o MATL, DETM, KTOR, L2 10W, |
T2 158/ CDVE/GHA LSS A, K2150/E |

- Q151M

— Insertion au codon 69

ABC

— > 5 mutations parmi ; ML, DETHN, L74Y/, = 4 mutations parmi @ METL DETN, LF4v/,
M, L2 1O, T2 15Y/F MBI, L210W T215Y/F

— pas de TAMs* et = 2 mutations parmi | K&5R, - K&5R

LIPS Y1 I5F e BT84/

=151

= Insertion au cocon 69

TDF

— = &6 mutations parmi ; M41L, E440, DETN, = 3 4 au 5 mutations panmi ;0 s 1L, E440,
TEOD/MN,S, L74V, L210W, T2 15Y/F DETM, TESD/N/S, L74V, L2 10W, T2 15Y/F

— KE5R

K70E |

— Insertion au codon 69 ]

* putations dares e génome du VIH-1 qui sont sssociées & la résistance aus analogues de medéosides. Les mutabons son? recher
chées dans le gene dis ks 71 ; par exemphe, dans s rdsstance 8 VAZT, une midation oniciale est obsenée au codon 215 de la Tl
au wre thrécning (T) est remplacée par une fresine () ow ume phdaames (F)

= Tas = MATL, DETN, KF0R L2 10W, T2 15YF, K2 190/E

AT+ acderacirwe - 3T

larrtsdine @ FTC © emiricitabine @ ddl  didanosine @ d4T ; stavudineg ; ABC - abacenr @ TOF ¢ ténaiin,
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Tableau 22.V. Interprétation du génotype : inhibiteurs non nucleosidiques de la TI {ANRS)".

Mutations associées a la résistance

RETRDITRLS

Mutations assaciées
& une « résistance possible »

Ery

= L TCx01
= K101k
— K TO3H/M/ST
= V10EM
=¥¥arc/l
Y1880/
- Q1 S0ASCE/QYSTN
= F225H

|~ W50

MVP

= A9B% (pour VIH-1 sous-type C seulement)
= L1
—KIOIE
= K103H/MNSST
— W TOGAN
Y1E1C
= Y TBECM/L
' — GI90ACIE/QIS T
| - M230L

— 8985 (pour d'autres sous-types que Yid-1

| sous-type O
|

ETV

| — = 4 mugtations pami VS0, ASSC, L1001, KID1EF,
| w1061, VI790/F, YIRICAN, G150A/S

— 3 mutations parrm - VD1 ASEG, L1,
KIDIESP, Vigal, W1 7Ta0SF, Yia1000,

G 19045

* Mutatiors dans le génome du MIH-1 gui sont assoodes & la résstance @we nhibiteurs non nucliosadiques de B esonplase

s [T1)

. Les mutations sont recherchées dans le pine de la TI.

EFy |:|.1'..1r|:|1.:'. WWF : nevitapend ; ETY | elraanne,

Tableau 22.V1. Interprétation du génotype : inhibiteurs de protéases (ANRS)".

: p ' Mutations associées
Mutations associées a la résistance i 4 une « résistance possible »
: i haElL - L90M
- VB2ASFIMSSST
— |BaAN
— 190K et au moins. 2 parmi - K20MSE, L24),
. V321, MIAL ISVILNT, AT VST, GT35/8, VT
| SOV/RTY — oday — 3 mutations parmi  LIGE RN TSRS,
1000100 ma | — > 4 pudations parmd ; LTOEMEAS TTSAN, | E20N/RST, L2410 162Y, P35 T, VEZAF/ST,
BID K201/MRST, L2441, o2y, G735/, VE2AF/S/T, | 184V, L90M
|34V, L90M
MFY DEOM = VE2A/F/S/T et au mairs 2 parmi ;- L10I,
|84y RASEL MAGLL, 1SVLIT, A7 INST, V7L
| — Naas o
| — Lok
FEeSETY — IS0
TOOMAO0 mg | — V32 et [ATASN
BI — =& mutatians parmi - LTOFAN, L33F, M35, i
1SAAL RS TAS 162Y, VB850 0G, 184
! 1.90M
LPYr = 7 b oUlations parmi @ LTORAYRNY, K208R, | = £ ou 5 rmutatcns peme < LT10F/8 KZ0MR,
L2401, LE3F, MAGLL, 1500, FEIL, I54MLITN, L241, L33F, MG, 1508, FR3L, IS4MLTAL
LE3P, ATTALAT, WEZAFAST, 184y, LSO LaZP ATTLALNT, VBZAF/ST, 184y, LS00
= 1474
— 7N
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hommes consommaient les muscles et le cosur (on verra plus loin que les agents
infectieux des ESST se concentrent surtout dans le SNC), A la suite de ces travaux
scientifiques et médicaus, la tribu des Fore a abandonné ce rite moruaire et le
Kuru 8 dispan..

E. MO

La MCJ a été décrite & Vienne par Creutzfeldt en 1920 puis par Jakob en 1921 ;
on distingue plusieurs formes de MO familiale, sporadique, 1atrogene et wMC
La M sporadique a une mcidence de 0,5 4 1 nouveaw cas par millicn d'habi-
tants et par an ; la fréquence est identique dans tes deux sexes ; 'age de début
des signes cliniques est comprs entre 55 et 75 ans ; un état dépressif sinstalle
suivi d'une déténioration mentale aves anwété, insomnie, asthénie, anorexe et
confusion ; a ce stade, la symptomatologie neurolopique assoae un syndrome
cérebeleus, des troubles visuels et des paresthésies d'un hémicorps ; 12 phase
d'état est caracténsée par un syndrome démentie] sévdre, des myoclomes inter-
mittentes puis permanentes intéressant la face et les membres, un syndrome
pyramidal et cérebellews, une atteinte des nerfs crimiens | des crises convulsives
précédant un coma profond | la mort survient aprés quelques mois d'évolution |
seuls 10 8 15 % des patients ont une sunie 8 2 ans. La MC familiate (10 &
15 %% des cas de MCJ) s'apparenie a une maladie génétiquement transmise |
I'dge de début est plus précoce (entre 40 et 50 ans) et I'dvalution dinique plus
longue (15 a4 23 mais), La MO iatrogéne a été observée & la sutte de "mplan-
tation d'électrodes cérébrales insuffisamment sténlisées, de greffes de comée,
de tympan, de dure-mere et de ['utilisation dhormone de croissance extractive
a partic d'hypophyses de cadavres (pratique abolie en 1988). La MO est i&e
da la consommation de boeuf atteint d'ESB ; cette nowvelle forme de la maladie
présente des caractéres différertels de la MO sporadique | des informations
complementaires sur la vMO sont présentées dans le chapitre sur les wirus
emergents (chapitre 27),

F. Insomnie fatale familiale et GSS

Ce sont des maladies a déterminisme généhque | le GS5 se caracténse par des
troubles de la marche et une démence.

lil. PROPRIETES BIOLOGIQUES ET BIOCHIMIQUES
DES AGENTS INFECTIEUX INCRIMINES ;

TRANSMISSION ‘EKPERIM ENTALE
ET FACTEURS GENETIQUES

A. Propriétés biologiques

Le au les agent(s) ncaming(s) entraine(nt) des affechions dont les proprétés
sont les sunantes ;

= lincubation est de plusieurs mals ou années ;
Févolution est progressive et toujours fatale ;

1183)



Telecharger plus de livres medicaux Gratuits sur www.doc-dz.com

CONNAISSANCES — I VIROLOGIE SYSTEMATIQUE

~ il 'y a pas de réponse inflammatoire, pas d'altération des protéines du
LCR, pas de structures virales observables en microscopie électronique,
pas d'antigéne nouveau donc pas de synthése d'anticorps spédfique, pas
d'acide nucléique infectieux demontrable, pas de synthése dinterféron,
pas de maodification physiopathologique par immunostimulation ou
immunodépression.

B. Propriétés biochimiques

Les travaux ks plus nombreux ont concemé La tremblante ; en effet, I'agent de
la tremblante a pu étre transmis 4 diverses espéces animales @ mouton, chévre,
rat, hamster, vison, singe et souris ; ce demier animal est le plus intéressant pour
I'étude expérimentale car lincubation est de 4 &4 6 mais et 'évolution de la
maladie d'emviron & semaines.

Aprés I'moculation de l'agent de la tremblante par voie S5C 8 la souns, ['activité
infectieuse est retrouvée dans les ganglions, la rate, le thymus puis le SNC
{moelle épiniére et cerveau) ; ainsi, l'agent infectieux se localise précocement
dans le tissu lymphoréticulaire avant de gagner ke SNC ou les titres infectioux
augmentent jusqu’aux signes cliniques ; les titres atteints dans le SNC sont trés
élevés, de l'ordre de 10 milkards de doses 1&tales 50 (DL50) par gramme de
tissu cérébral,

Linfection expénmentale chez la souns met en évidence le délar d'incubation
qui dépend de la dose, de la voie dinoculation (5C versus IC) mais aussi du
génotype de la souns. La purification de fractions infectieuses a partie de cer-
veaur d'animaux infectdés permet de mieux caracténiser 'agent de la trem-
blante : 5a taille est de 15 a 40 nm, 1l résiste 4 une chaleur de 100 *C
pendant 30 minutes, au formaldéhyde, au glutaraldéhyde, aux rayonne-
ments y et UV ainsi qu'aux nucléases ce qui indique que cet agent infectieus
serall déspourvy d’acide nudléique ; en revanche, il est sensible 4 la soude, &
l'eau de Javel, 3 l'urée 6 M, av phénol et & une chaleur de 136 °C pendant
18 minutes. L'actiite infechieuse est assooée a une protéine de 27 a 30 kD
résistante 3 la protéinase K (Profeinase resistant protein [PrP]) ; cette protéme
est une protéine normale de Fhéte | elle est présente dans cerfaines cellules
et en particulier dans les neurones ; on l'appelle PrP-c (¢ : cellulaire) ; la
maladie est lige & 'accumulation dans les neurones d'une isoforme anormale
de PrP-c définie par sa résistance a la protéinase K et appelée Pri-res ; I'accu-
mulation de Prf-res dans le neurone va induire une fusion des ysosomes
avec de larges vacuoles et la mort neuronale ; des dépéts extracellulaires peu-
vent &tre observés dans le SNC et comespondent & ce que l'on appelle les
plagues amyloides. Dans ['hypothése qui prévaut actuellerment, l'agent infec-
tiewx {PrP-res) est donc une protémne infecteuse dépourvue d'aode nuclei-
que : le prion,

La PrP-c est une protéine bien conservée chez les mammiféres (peu de diffé-
rences de taille et de séquence) ; aprés sa synthése (fig. 23.1), elle est trans-
portée dans le réticulum endoplasmique puis exportée vers la membrane
cellulaire ; elle est ensuite internalisée et dégradée dans les lysosomes ; elle
existe sous trois formes @ non glycosylée, monoghycosylée et diglycosylée ; son
rile n'est pas connu, PrP-c est codée par le géne Pmp qui, chez Yhomme, est
présent sur le bras court du chramosome 20 ; |a séquence codante comespancd
au deuxiéme exon ; des mutations dans le géne Prip sont associées aux mala-
dies familiales.

La PrP-c a une structure V spatiale (fig- 23.2) avec une plus grande propor-
tion d'hélices « que de feullets B ; au contrare, PrP-es a une plus grande
proportion de feuillets . La demi-vie de PrP-c est de 6 heures et celle de
PrP-res de 15 heures. La PrP-c se convertit €n Fritres aprés infection par
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» Fig. 23.1. Circulation de la PrP-c dans la cellule {dessin de V. Rolland), >

le prion ; I'interaction entre PrP-res et PrP-c entraine une trans-conformation
de la protéine nommale en protéine pathologique puis un processus auto-
catalytique.

C. Transmission expérimentale
et facteurs génétiques

La transmission interespéces est possible ; cependant, le géne Pmp est associé
& la barrigre d'espéce et 4 la susceptibilité individuelle ; des souris exprimant le
géne Prnp de hamster sont peu infectables par 'agent munn mais trés sensibles
a Fagent du hamster ; des souris dites knock-out (n'exprimant pas de PrP) ne
sont pas sensibles aux différents agents. Les ESST ont donc un double détermu-
nisme infectieux et génétique,

Chez Mhomme, 1| a &té possible de mettre en évidence des mutations du gene
Pmp dans les formes familiales d'ESST ; ainsi, l'insomnie fatale familiale est
associdée & une mutation du codon en position 178 ; une mutation en posi-
tion 200 est de méme associée a la forme famibale de la MCL. Le géne Prnp
présente un pofymorphisme au codon 1249 ; la population générale est a 50 %
homozygote pour ce codon (Met/Met ou Val/Val) et a 50 % hétérozygote
{Met/Nal) ; or, la grande majponté des patients présentant une MC) sporadique
ou iatrogéne est homozygote | la quasi-totalité des patients avec une vMCJ (plus
de 100 cas) en Grande-Bretagne sont également homozygotes. L'acide aminé
en position 129 de la PP joue un rile déterminant pour la susceptibilité a la
maladie,
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» Fig. 23.2. Structures spatiales de PrP-c et de PrP-res (dessin de V. Rolland).
Avec des séquences

primaires en acides PrP normale

aminés qui sont iden- 23

tigues, on voit que les
deux protéines ont
une structure spatiale
difiérente, la PrP-res
(qui correspond au
prion) ayant une plus
grande proportion de
fevillets i que d'héli-
ces oo Au contact de
PrP-res, PrP-c subit
une trans-conforma-
tion et devient a son
tour PrP-res ; PrP-res
résiste 4 la protéinase
K et s'accumule dans
la cellule. »
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IV. EXAMENS DE LABORATOIRE
POUR LE DIAGNOSTIC DE LA MCJ

fvant le décés du patient, Félecroencéphalogramme présente des anomalies
transitoires pseudopénodigues qui suniennent sur un ralentissement général, Tar-
divernent, |'imagene cérébrale objective une arrophie corticale et sous-corticale.

Un marqueur intéressant est représente par la protéine 14-3-3 qui est liberee
dans le LCR a la sutte de la mont neuronale ou astrocytaire | cette protéine est
mise en évidence par western biot sous la forme d'une bande de 30 kDa. Aprés
avoir éliming les autres pathologies susceptibles d'entrainer la présence de
14-3-3 dans le LCR {encéphalite herpétique, acadent vasculaire cérebral,
métastases cérébrales), la spedficté de ce marqueur pour la MO est trés éle-
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vée, Dans la mesure ol la MO sporadigue, iatrogene et la vMCJ sont assooées
a une homozygotie au codon 129 du géne Pmp on peut mener, dans un labo-
ratoire de virologie spécialisé, une étude génétique a partir des cellules sangui-
nes du patent.

Larsque le patient est décédé, on réalise Je diagnostc de certitude ; celuk-c
repose sur ['étude histopathologique du cenveau et sur la mise en évidence de
Pre-res dans les fragments cérébraux comespondants.

A. Histopathologie

Comme cela a déja atg indiqué, on cherche & objectiver une spongiose ceré-
brale avec déperdition neuronale et glose astrocytare dans le cortex cérébral,
le cervelet et les noyaux gnis.

B. Détection de PrP-res

Les fragments nécropsiques correspandant a l'etude histopathologique subis-
sent une extraction protéique puis une digeston par la protéinase K avant ultra-
centfugation ; le culot est soumis & une électrophorése ; les protéines sont
transférées sur nitrocellulose ; on traite par un anticorps anti-PrP humaine (anti-
corps monodonal de souns) puis par un anticorps anti-anticorps de souns mar-
gué a la peroxydase ; on révéle aprés addition du substrat chimiluminescent de
la peroxydase et autoradiographie. On distingue frois bandes entre 21 et 30 kDa
(fig. 23.3). Le profil des bandes permet de différencier les différentes formes de
MCJ et en particulier de différencier la viC) de la MC) sporadique. A propos de
la v, il comvient d'indiguer que sa physiopathologie différe de celle de la MCJ
sporadique ; en effet, laccumulation du pron n'est pas limitée aw SNC ; elle
conceme aussi les ganglions, les amygdales et lintestin ; dés lors, certains cas
de vMC) ont été diagnostigués avant le décés du patient par [a mise en évi-
dence de PrP-res dans un prélévement biopsique d'amygdale,

» Fig. 23.3. Détection de PrP-res dans le cerveau d'un patient atteint de MCJ.

Les protéines sont extraites d'un fragment de cerveau de patient suspect de MCI ; elles sont ensuite trai-
tées par la protéinase K, soumises & une électrophorése et transférées sur une feuille de nitrocellulose ;
on ajoute alors des anticorps anti-PrP dont la fixation sur la cible protéigue est révélée par autoradiogra-
phie. La PrP observée sous forme de bandes entre 21 et 30 kDa correspond & PrP-res puisqu'elle a ré-
sisté & la protéinase K ; elle signe de facon certaine le diagnostic de MCJ. (Manipulation et cliché : Ponty-
Ferran C, laboratoire de virologie, CHU de Bordeauwx.) »

46 kDa — —
30 kDa — , '_
21 kDa == _—
(U I (A [ O N N N I
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V. EXISTE-T-IL DES PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES ?

Fin 2008, il n'existe pas de traitement des ESST et en particulier de la MCI. La
recherche repose en partie sur des modeéles in witro et sur des expénmentations
de biophysique pour comprendre comment la PrP-res entraine une trans-
conformation de PrP-c. Les anticorps anti-PrP-c pourraient étre une voie de
recherche thérapeutique car leur fixation sur Pre-c empécherait la trans-confor-
mation de la protéine normale sous l'effet du prion.

Les prions, nouvelle catégorie d'agents infectieux correspondant & une protéine dépounvue d'acide
nucléique, sont responsables des encéphalopathies spongiformes subaigués cher les animaux et
chez 'homme. La plus connue chez Fhomme est la maladie de Creutzieldt-lakob.
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Diagnostic virologique
des méningo-encephalites

et des encephalopathies
spongiformes subaigués
l. MEMINGITES VIRALES HL MENINGD-ENCEPHALITES SUBAIGUES
I, MEMINGO-ENCEPHALITES ANGUES ET CHROMIQUES 200
Item 96. Méningites infectieuses et méningo-encéphalites. n:m_‘

De nombreux agents viraw peuvent ére responsables de méningo-encéphali-
tes, Les principaux virus responsables sont ctés et les grandes lignes de lewr
diagnostic virologique sont décrites, Chemin faisant, on retiendra que le dagnos-
tic virologique doit toujours Stre orienté par le contexte clinique et que, st les
&ticlogies évoquées en Europe sont relativement limitées, elles sont par conire
beaucoup plus nombreuses en zone tropicale.

INTRODUCTION

Notre propos n'est pas de détailler les aspects diniques des méningo-encépha-
lites virales mais de brosser un lableau des agents viraux responsables et d'indi-
quer les prnapates méthodes du diagnostic virologique,

Les méningites virales sont des méningites lymphocytaires aigués débutant
brusguement par de la fitvre et des signes d'imtation méningée faisant parfois
suite 4 une angine, un malaise général ou apparaissant dans un contexte viral
qui peut déjd permettre une onentation (par exemple, les omrelions). Le LCR
est hypertendu, dair ; il contient des lymphooytes (avec, au début, des poly-
nucleaires non altérés) ; sucre et chlorures sont nomaux ; albuminorachie est
modérément augrmentée.

Les encéphalites : leur classification est complexe ;| schématiquement, elles
peuvent étre aigués ou subagus et chromiques. Parmi les encéphalites aigués,
on différence celles qui relévent d'une action directe du virus (lésions neurona-
les dues 4 l'effet cptopathogéne, infilation mphomonocytaire, prolifération de
la microglie) de celles dites post-infectieuses qui sont lides 4 une réaction
immunoallergique (avec infiltrabon lymphoplasmocytaire et démyélinisation
periveineuses) et qui sont des complications retardées de certaines viroses {rou-
geole, vancelle),
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I. MENINGITES VIRALES

A. Entérovirus

Les enterovirus sont composes de virus poliomyelingues, Coxsackie et echo-
virus. [ans notre pays, ils sévissent plus pariculiérernent du printemps &
Fautomne et sont responsables de méningites lymphocytaires aigués estvales
aver, par ordre décoissant de frégquence étiologique, Coxsackie, echo et polio,
L'solement wviral est réalisé & partir de |a gorge (surtout au début de |'évolution
climque), du LCR, mais surtout & partir des selles ol 'excrétion virale peut &re
profongée (2 4 3 semaines). On utilise des cellufes en lignée continue et on
cherche 4 mettre en &adence un effet oytopathogéne révélateur (indusion intra-
cytoplasmique repoussant le noyau cellulaire aprés coloration & I'hémalun-
405ine)} qui peut apparaitre en 24 heures {polio} ou plus lentement. Les Cox-
sackee sont subdivisés en Corsackie A et B ; a1 les Coxsockie B sont isolables en
culures cellulaires, 'solement des Coxsackie A nécessite une inoculation intra-
cerébrale au sounceau nouvealne.

Les wirus aing isolés peuvent Stre o identifids » par neutralisation avec des sérums
irmmuns spédfiques. Dans le cas des souches de virus poliomyélibques, il peut &re
ndispensable de déterminer l'ongine vaccinale ou sauvage de [solerment | les tests
classiques d'dentihcation intratypique (Rct 40, par exemple) sont maintenant pri-
més par lidentification d'épitopes spéciiques a l'aide d"anticorps monoclonaus,

Le diagnostic sérologique doit permetire d'objectiver lascension du titre des anti-
corps dans deux échartillons de sérom prélevés 'un au début de la maladie,
I'autre dix jours plus tard. Cette recherche est rendue difficile par lexstence d'une
spiarficité de type des entérovirus et limpossibilité qu'il v aurait de pratiguer en
rouiting de trés nombreuses déterminations sérologiques ; dassiquerment, on uti-
lise les antighnes spécifiques polio 1, 2 et 3 ot un antigéne de « groupe » artificiel
puisquobtenu par mélange des entérovirus les plus fréquemment rencontrés. La
réaction de déviation du complément est la plus utilisee,

En pratique, ces techiigues ant actuellement tendance & devenir historques ou
imitées & des centres de référence ; le relas est pris par des PCR en temps réel
qui amplifient un fragment génomigue commun & différents entérovirus d'imté-
rét. L'extraction des acides nucléigues (ic ARN) est réalisée de facon automati-
que puis suivent [a retrotranscription et I'armplification avec un résultat qui peut
étre rendu dans les 4 heures et au plus tard dans la joomee.

B. Virus des oreillons
(Myxovirus parotidis)

Appartenant & la famille des Paramywoviridoe, le virus des oreillons est respon-
sable de 10 4 15 % des méningtes lymphooytaires. Latteinte mémngeée appa-
rait dans un contexte chinique évocateur. On cherchera 4 soler le wirus du LCR
et des urines, isolement & partir de la salive et du sang étant plus indiqué au
debut de 'évoluton de la maladie,

La culture est réalisée sur des cellules humaines en lignée conbinue, voire sur des
cellules diploides ; e wirus est mis en évidence par hémadsaorption (HAD) de glo-
bules rouges de poule, par son effet oytopathogéne (appanton de synoytia avec
des inclusions éosinophiles intracytoplasmiques) ou par hémagglutination {HA).
On identfie le virus ourien par inhibition de 'HAD ou de 'HA a Taide d'un
antisérum spécfique, On peut également neutraliser ['effet oytopathogéne ou
pratiquer une réaction d'immuncflucrescence sur les cellules infectées.
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La mise en évidence danticamps spécifiques peut se faire par déwation du com-
plérment ; on recherche une séroconmversion ou une augmeniation significatve du
titre: des anticorps sur deux sérums. Les méthodes immuno-enzymatiques (ELISA)
peuvent egalement étre employées ; elles permettent notamment la mise en évi-
dence d'lgh spéafiques qui moignent dune prmo-infedion recente.

L4 aussi, I8 diggnostic est maintenant réalisable par PCR temps réel 8 partir du LCR.

C. Chorioméningite lymphocytaire (CML)

Ce virus appatient a la famille des Arenavnidae dont d'autres membres sont
associés a de redoutables figvres hémomagiques en Amérque du Sud (Junin,
Machupa) et en Alnque (lbwre de Lassa). La CML est une zoonose transmise
acodentellement a I'homme a partir de rongeurs poneurs chromiques (souns
domestique, hamster).

Le diagnostic virologique se pose devant un tableau de méningite aigué 4
bquide clair, plus rarement de méningormyélite ou de méningo-encéphalite, par-
fois de syndrome pseudogrippal avec possibles signes de localisation pulmo-
nare. Des malformations congémtales ont &té décntes. Le virus est isolable du
LCR mais surtout du sang (jusgu'a 3 semaines aprés |2 début de la maladie)
sur cultures cellulaires et/ou sur souns adultes par voie intracérébrale, L'anfigéne
extrait du cesveau de souns est identifié par déviation du complément avec un
antisérum spéafique.

Les anticorps apparaissent tardnement et il est utile de tester trois sérums (pré
coce, tarcif troes semaines plus tard et trés tardit) par déviation du complément
{(les titres restant peu eleves avec un maamum de 1:64) ou par immunofluo-
rescence indirecte ; dans cette derniére réaction, les anticorps sont détectés plus
précocement et les nires obtenus sont plus élevés (1:512).

D. Virus d’Epstein-Barr (EBV)

Appartenant & la vaste famille des herpesvinus humains (Herpes simplex wrus
types 1 et 2, vancelle-zona, cytomégalovirus, herpesvirus humain 6, HHV-6)
FEBY est responsable de la mononuckéose infecheuse (MNI) et est assocé au
lyrmphome de Burkitt africain et au carciname du nasophanyms,

Transmis de fagon honzontale par [ salve, FEBY infecte la quasitotalité des
hurnans, e plus souvent de facon asymptomatique. Chez Fadolescent ou le
jeune adulte, la primo-nfection peut &tre symptomatique et la MMI assooe alors
figwre, adénopathies et rash ; les complications d'ordre neuroméningé ou hépa-
tique sont rares,

Le diagnostic wirologique repose sur la détection des anticorps spécifiques par
immunoflucrescence sur des ligneées ymphoides ; la présence d'lgh anti-VCA
(Viral capsid antigen) fradut une infection récente ; ces IgM sont relaydes par les
Igl anh-VCA cependant qu'apparaitiont les anticorps anti-EBMA (Epstein-Garr
fuciear anfigen),

Les méthodes moléculaires permettent de quantfier [ADN wviral dans différents
compartiments, sang total et LCR.

E. West Nile

Ce wirus représente un probléme pour instant marginal, du moins en France
ol il est cependant rencontré en Camiargue, mais il est intéressant 4 signaler car
U appartient aux arbovinus (Artfropod-borne wWrus), vaste ensemble de virus
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B. Virus de la rage

Transmis acadentellement & Thomme par un animal infecté, le vinus rabique
entraine une meéningo-encéphalite mortelle aprés une incubation moyenne
d'emviron 40 jours.

Le diagnostic d'infection rabique est poné chez Fanimal mordeur. Lorsqu'il s'agit
d'un chien non vacané, celui-o doit tre soumis a une survelllance véténnaire de
15 jours. 5on compontermnent entrainera ou pas la vaconation curative du patient,
Lorsque Fanimal suspect est mort, on recherche les corps de Negn (coloration de
Sellers et immunofluorescence) dans la come d'Ammon, le cervelet, le bulbe et les
glandes salivaires. On inocule également des souriceaux par voie intracérébrale ;
cette technique tend maintenant & dre supplantée par la rmse en aibure sur cellules
(MRCS par exemple) et la détechion des antigénes wiraux par immunofluorescence.
Le diagnostic virclopque de rage chez Fhomme confirme 'éticlogie de 'encépha-
Ite mais la situation est alors au-dessus de toute possibilité thérapeutique. Chez
le sujet vivant, on peut rechercher le virus par immunofluorescence sur emprein-
tes de comée ; on mettra également en culture |a salive et le LCR. L'ELISA per-
met de détecter des I1gM antirabiques dés les deux premiers jours de ["évolution
clinique.

Chez le sujet décédé, le diagnostic est &tabh comme décnt o-dessus pour ['animal.

C. Arbovirus

roupant, on F'a vu précédemment, un nombre important de virus appartenant
a des farmlles différentes, ils peuvent étre associés a des méningo-encéphalites, sur-
tout en zone tropicale. Les virus que nous présenterons britverment ia appar-
tiennent aux Togowridae, aux Flovivndae et aux Bunyawndae.

1, Togawviridoe

Le wirus chikungunya, les virus des encéphalites équines (EEE, WEE, VEE), tous
transmis par des moustiques, peuvent dtre associés a des atteintes encéphalo-
FEningess.

2. Flavivinidae

On peut ater les virus de Fencephalite japonaise, de l'encéphalite de Saint-Louis,
de l'encéphalite de la Murray Valley transmis par des moustques.

En Europe et en Asie centrales, des flavivirus transmis par des tiques sont res-

ponsables de l'encéphalite europgenne a tiques (qui est décrite en Alsace) et
de I'encéphalite verno-estivale russe.

3. Bunyawiridoe

On peut ater notamment le virus de l'encéphalite de Califorme ainsi que le virus
Tahyna. Le virus Crimée-Congo, responsable d'une filvre hémormagique, entraine
dans 10 4 25 % des cas une atteinte du systéme nerveusx central, Le vinus de |a
fievre de la vallée du Rift peut &tre assocd 4 une encéphalite et une rétinite,

Le diagnostic des arbovirus a déja été évoqué a propos du virus West Nile ; rap- |
pelons la difficulté dinterprétation des sérologies dans le cas des Flaviviridoe.
Rappelons une fois encore que les techniques moléculaires faisant appel &
I'extraction et Famplification des acides nudéiques viraux remplacent progressi-
vement les techniques plus anciennes reposant sur lisolement viral & Fanimal ou
en culture ainsi que sur I'étude de 'émergence et de la dnétique des anticorps. |
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D. Rougeole

La méningo-encéphalite aigué rougecleuse sunvent aprés lexanthéme ; il s'agit
d'une encéphalite de type pérveineux avec localisation préférentielle des lésions
dans les zones périventriculaies et les méninges. La mortalité est de 10 % Le
contexte climque permet d'évoquer le diagnostic, La confirmation diagnostique
virologique comporte 2 mise en évidence des anticorps specifiiques sur dews
pedlevernents de sang par déviation du complément ou ELISA avec recherche
des lgh. L'acide nuckéique vieal peut étre recherché dans le LCR aprés extraction
des acides nucléiques par amplification 4 laide de la PCR temps réel.

E. Vaccine

Lencéphalite vaconale est également de type pénveineux ; il s'agit d'une leuco-
encéphalite qui apparalt 8 3 15 jours aprés la vacanation,

F. VIH-1

Le VIH-1 peut entrainer ce que l'on a appelé le complexe de démence
{stace VB du CDC) gui est be a lentrée de macrophages infectds dans le sys-
téme nenvewux central. Le virus ne se multiple pas dans les neurones et le méca-
msme physiopathologique repose sur des hypothéses (similitude entre |3
protéine gpl120 du VIH-1 et une neuroleukine 73,

Le diagnostic wirologique repose sur la recherche de TARN wiral dans le LCR et
sur l'isolement viral {(LCR mis en contact de lymphooytes de sujets sérondgatifs
culture de 35 jours avec recherche de ['antighne p24 VIH-1 el de ['activitg trans-
criptase inverse dans les sumageants)

G. Autres virus

Les entérovirus {poliovirus, Coxsackie, echovirus) peuvent déborder le cadre des
méningites et #re responsables de ménmgo-encéphalites.

Les adénovirus sont rarement associés 3 des encéphalites. Le diagnostic virolo-
gique repose alors sur la sérologie (recherche des anticoms de groupe en dévia-
ton du complément) et sur la mise en évidence du génome wiral par PCR
temps réel a partir du LCR mais aussi des selles.

Au cours dinfechions respiratoires aigués, notamment lides aux pandémies grip-
pales, on déont une encéphalopathie apparaissant plus particuligrement dans le
cadre du syndrome de RBeye,
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I1l. MENINGO-ENCEPHALITES SUBAIGUES
ET CHRONIQUES

A. A virus conventionnels

1. Panencéphalite sclérosante subaigué (PESS)

Décrite sous le nom de leuco-encéphalite sclérosante subaigué, la PESS est une
complication tardive de linfection rougecleuse, L'étude en migoscopie électro-
nique d'une biopsie cédrébrale permet d'obsenver des nucléocapsides hélicoida-
les intranucléaires dans les cellules neuronales et gliales. Uimmunofluarescence
confirme leur identité rougecleuse, Ces patients présentent dans le sérum des
titres d'anticorps antirougeoleux trés élevés qui dowent attirer lattention ; des
anticorps spécifiques sont également retrouvés dans ke LCR par la méthode de
désaation du complément.

2. Leuco-encéphalopathie muitifocale progressive
(LEMP)

Décrite chez les sujets immunodépnmeés, la LEMP est associée au vinus 1C appar-
tenant aux polyomavirus. Lsolement & partir d'un prélésement cérébral n'est pos-
sible que sur cellules cérébrales embryonnaires humaines mats n'est pas réalisé
en dehors de laboratoires spéaalisés. Le virus JC ayant une activité hémaggiuti-
nante, il est possible de rechercher des antcorps inhibant Fhémagglutinaton.

De plus en plus souvent, comme nous 'avons souligné précédermment, le dia-
gnostic wirclogique repose sur la biclogie moléculaire [ on est ainsi amend A
mettre en évidence par PCR l'acide nucléique du virus IC dans le LCR.

B. Agents transmissibles non
conventionnels (ATNC)

lls sont assocés & un groupe daffections du SNC appelées encéphalopathies
spongiformes subaigués transmissibles (ESST). Le chapitre 23 leur est consacré.
Rappelons seulement ici que la principale ESST chez homme est la maladie
de Creutzfeldt-lakob (MCH) dont il existe des formes familiale, sporadique, atro-
gene et une forme plus récermment mise en évidence : vMO) {nouveau variant
MY qui correspond & la contamination de 'homme par FATNC de I'encéphalo-
pathie spongiforme bovine, On considére actuellement que les ATNC corres-
pondent au « prion » c'est-a-dire 3 une protéine infectieuse dépourvue d'adde
nudéique ; le pnon est une isoforme d'une protéine cellulaire normale, la PrP-
¢ cette isoforme a une structure spatiale différente, elle est résistante 3 la pro-
téinase ¥ d'ol son appellation de PrP-res ; le diagnostic de la MC) repose sur
I'etude histopathologique du cerveau (présence d'une spongiose avec perte
neuronale et prolifération astrocytaire) et sur la détection de PrP-res dans le
SNC. En amont de ['étude histologique et duologique, nous disposons d'un mar-
queur d'ofentation de qualité @ il s'agit de la provéine 14-3-3 dans le LCR. La
présence de celte proléine est rés spécilique dune MO notarmment dans sa
forme sporadigue si lon a éiming d'autres causes {accident vasculaire cérébral,
miétastases cérébrales, infection virale aigue). La détection de la 14-3-3 est réa-
hsée par western Diot.
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Enfin, rappelons que le wMC) n'est pas imité au systéme nerveux central et

connait une répartition pérphéngue ; on est ainsi amené, devant une suspicion
de v, & rechercher PrP-res dans une biopsie d'amygdale.

@ Points clés

Mombreux sont les virus qui peuvent induire une atteinte du systéme nerveux central pendant leur

réplication. Citons les entérovirus, le virus de la rougeole, les oreillons, 'herpes simplex, les adéno-
virus, etc, ainsi que des arbovirus (West Nile). N'oublions pas la rage et les prions.
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I, RETROVIRUS
IIl. PAPILLOMAVIRLS

Virus et cancers

il HERPESVIRLIS
V. VIRUS DES HEPATITES

Des liens ont maintenant €té établis entre des virus et certains cancers chez
Phomme. Il est éndent gu'une meidlleure connaissance des interactions comes-
pondantes pourrait avoir, dans un futur proche, des implications diagnostiques,
pronostiques vaire theérapeubgues,

I. RETROVIRUS

Le HTLM-1 est un oncovirus assace chez Fhomme a une leuceémie & lympho-
oytes T CO4 (Aduf T-Cell Lewkerna [ATL]) ainst qu'a une maladie neurclogique
appelée paraparésie spastique tropicale {Tropical spostic paraparesis [TSP] ou
HTLY- -assocated Mpelopothy [HAM]). L'nfechon par le HTLY-1 est endémi-
gue au lapon, dans les Caraibes, & Taiwan, dans ceraines zones d'Améngue
centrale et &'Amérique du Soed, en Afrique subsaharienne. La transmission natu-
relle du HTLY-1 (hors transtusions sanguines et toxicomanie inraveineuse) se
fait par voie sexuelle (hétérosexuelle et homosexuelle) et de la mére & l'enfant ;
dans ce dernier cas, la contamination est princpalement postnatale et associde
a lallaitement. Seuls 1 & 4 % des sujets infectés par le HTLV-1 vont développer
une leucémie aprés une pérade de latence de plusieurs dizaines d'années.
Les différents stades de la leucemie a lymphocoytes sont évoqueés dans le cha-
pitre concernant le HTLY. Le HTLV-1 code une protéine Tax qui exercermit une
foncion transformante sur la cellule en augmentant la transcription de génes
cetlulaires tels c-fos.

Il. PAPILLOMAVIRUS

Ces virus, nombreux cher Mhomme, infectent des tissus épithéliaus,

Linfection aboutt généralement a des 8sions tumarales bérignes comme les
verrues. Cependant, certains types de papillomavirus humains {(VPH-16 et 18),
transmmis par voie sexuelle, sont associés & des ésions prémalignes et des can-
cers anogenitaux, prncipalement du col uténn mas auss de lanus et de la
vilve, I est donc pemnent de rechercher systémantquement par PCR les ADN
des papillomavings les plus a nsque d'&tre associds 4 des cancers, cet examen
mokéculaire venant en complément de la classigue étude oytologique ; 1l faut
cependant signaler que seule une partie des sujets infectés par VPH- 16 ouw VPH-
18 va diévelopper un cancer. Sur le plan physiopathologigue, on considére 3
Fheure actuelle que des protéines virakes, E6 et EY, interagissent avec les pro-
duits proteigues de génes suppresseurs de tumeur (comme |3 protéine ps3)
et annulent ains), directerment ou indirectement, leur fTonchon.
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Plus récemment, une nouvelle assooation entre cancers et VPH (en particulier
type 16) a émergé ; il s'agit des carcinomes épidermaides de 'orophanynx et
plus particuligrement de Famygdale.

lIl. HERPESVIRUS

Dewx virus sont assoces d des cancers @ le wirus d'Epstein-Bar (EBV) el de
connaissance rds réoente, ke virus associé au sarcome de Kaposi (Kopost sar-
coma herpesvirus [KSHVY], encore appelé Human herpeswvirus 8, HHY-8).

A. EBV

EBY est assooé au lymphome de Burkitt et au cancer du nasopharyrx ; il est
suspecte dans la maladie de Hodgkin, les kmphomes non hodgkiniens, les m-
phoépithéliomes thymiques, les carcinomes des glandes salivaires et les carc-
nomes urogénitaux. Chez les patients immunadéhicents (VIH®, transplantes)
EBV serait le responsable de lymphomes immunoblastques.

1. Lymphome de Burkitt

| s'agit d'un ymphome B de haut grade avec translocation, génémlernent (8 ; 14),
impliquant Pencogéne c-Myc. On déont trois types de lymphome de Burkitt
(LB} : le LB endémique, découvert en Afrique et également observé en MNou-
velle-Guinée qui est associé au paludisme et dont les cellules tumorales portent
des séquences dADN EBV ; le LB sporadique dont I'nadence est beaucoup
plus faible, qui n'est pas assooé au paludisme et dont les cellules tumorales
portent rarerment des sequences JADN EBV ; le LB assoce & mmunodépres-
sion par le VIH et pour leguel on retrouve de FADN EBY dans les cellules tumo-
rales dans environ 50 B des cas. Le rdle d'EBY dans le LB n'est pas dair. Dans
le LB endémique, la simulation antigémque lide au paludisme pourrait favariser
la multiphcation de lymphocytes B mmortalisés par EBV et augmenter les chan-
oes statistigues d'une ranslocation (8 ; 14).

2. Carcinome du nasopharynx

Décrite plus particuliérement en Chine du Sud et en Afrique du Nord, cette
turmeur épithéhale héberge toujours des séquences d'ADN EBV. La genése
d'une telle tumeur associerait, oure EBV, des facteurs génétiques et environne-
mentaux. Comme dans le LB, 1l y a expression de Fantigéne viral EBMAT mais
également de deux antigénes de membrane ; F'un d'eux inhibe la différencation
de cellules épithébales en culture et pourrait jouer un dle dans 'oncogenése.

3. Lymphomes immunoblastiques

lIs apparaissent chez des sujets immunodéprimés (atteints de sida, transplantés
de moelle osseuse ou de rein) dont la fonction lymphocoytaire T est profondé
ment perturbée, Toutes les tumeurs contiennent des séguences d'ADN EBV ;
elles sont constituées de cellules lymphoblastoides semblables & celles qui sont
immortalisées par EBY ; comme il n'y a pas d'instabelité canyotypique, on peut
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Vaccins antiviraux

1 VIRUS ET IMMUNITE V. CALENDRIER VACCINAL EN FRANCE
Il VACCINS DISPONIBLES QL A L'ESSA VI VACCINATIONS CIBLEES ET A DESTINATION
I WACCING DU FUTLIR DES VOYALEURS EN PAYS TROFICALIX

IV, PROBLEMES PARTICULIERS
DE LA VACCIMNATION AMTI-VIH

ltermn T6. Vaccinations - bases immunologiques, indications, efficacté, complications. |

La vaccination préventive est le moyen le plus efficace de limiter, voire de sup-
primer la diffusion et/ou la circulation d'un agent infectiews viral 4 l'échelle d'une
population humaine. La variole a &té ainsi éliminée totalement de la planéte
grace a Punlisation d'un virus vivant anénué, la vaccine,

I. VIRUS ET IMMUNITE

Lors d'une infection virale, les mécanismes de la réponse immunitaire peuvent
etre resumes de la fagon suivante © des antigénes viraux circulants, dans leur
configuration native, se fixent sur des récepteurs au niveau de ymphocytes B
qui vont &tre activés de facon clonale. O'autres antigenes viraux vont &tre pre-
sentés par des cellules « accessoires » (monooytes-macrophages, cellules den-
dritiques, cellules de Kupffer, cellules de Langerhans) & des lymphooytes T sous
forme de peptides associes a des moleécules du complexe majeur d'histocom-
patibilité {CMH} ; les peptides exogénes qui proviennent de la dégradation des
protéines wirales sont présentés aux lymphocytes T CD4 avec le CMH de
classe 1l ; les pephdes endogénes {qui proviennent de la protéolyse de protés-
nes synthétisées dans les cellules présematrices) se lient 4 des molécules du
CMH de classe | pour présentation aux lymphocytes T CODB® ootaxiques (CTL).
Il existe une coopératon entre lymphocytes B et mphocytes T CD4 acinves ;
ceus-l, grace aux oytokines IL-4, IL-5 et IL-6 entrainent la ditférentiation plasmo-
cytaire des lymphocytes B et la séaébon dimmunoglobulines (d'abord IgM
puis 1g0). De méme, il existe une coopération entre lymphocytes T CO4* et lym-
phocytes T CDE°, les T CD4* produisant ['1L-2 nécessaire 4 la différentiation des
TCD8* en effecteurs oviotoxiques. Ainsi, les T CD4" componeraient les Thi
(T helper 1, T auxilizires 1) et les Th2 (T helper 2, T auxiliares 2) impliqués res-
pectvernent dans la réponse & médiation cellulaire (coopération T/T) et la
réponse humorale (coopération T/B).

Pour entrainer une protection, le vaccin doit induire ‘appantion d'anticorps,
notamment neutralisants, ainsi gu'une réaction CTL aboutissant 4 la destruction
des cellules infectées. Selon le vacaon utilise, les reponses peuvent étre différen-
tes 5 avec un vaccin vivant atténué, il y a une muliiplication wirale et la réponse
immunitaire est humorale et cellulaire ; avec un vacan nactivé ou des sous-
unités protéigues, la réponse humorale est prépondérante ; on distingue une
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réponse primaire lors de la premigre injection avec des Ight transitoires de faible
affinité © la répétition des imections entraine une réponse secondaire avec des
tires d'lgG et dlgh plus éevés, de plus grande affimité et linstauration d'une
mémoirg immunitaire,

Il. VACCINS DISPONIBLES OU A L'ESSAI

Il ne s'agit pas ici de présenter un calendner des vacanations mais de dresser
la histe des vacans antiviraus qui sont diéja utibsés ou qui sont en cours d'essais.

A. Vaccins vivants

1. Atténues

— Rougeole : on note 90 % de séroconversion ; en France, on vacome a
12 mois ; en Afngue, 1|l est recommande de vacaner plus précocemsent
{9 mois) ;) la question se pose d'un rappel entre & ef 12 ans.

-~ Rubéole ; le pourcentage de séroconversion est proche de 100 O,
Oreiflons @ en France, on utilise la souche Jemyd Lynn gui n'entraine pra.
tiquerment jamais de syndrome méningé ; la séroconversion est de
l'ordre de 90 %,

En France, un vacoin associe les trois virus rougeole, oreillons et ubéole
{ROR} et il est fotement recommiande d'utiliser ce vacon combing chez
les nournssons a 9 mois, 12 mais et entre 16 &t 18 maons.

—  Poliomyelite : ke vaccin Sabin est trivalent ; le reque d'une réyersion vers
le type sauvage est rare mais elle a été décnte, essentizllement avec le
type 3. Ce vaccin n'est pas disponible en France,

—  Figvre jaune : on utilise la souche 170 ; limmunité est acquise 10 jours
aprés la pamo-vaccination et valable pendant 10 ans. Cefte vaccination
peut étre effectuée 3 partir de 'dge de 9 mois ; la vaconation doit étre
évitde chez la fernme enceinte ; en France, la vaccination contre la fidvre
jaune est oblgatoire pour les résidents du departement de la Guyane
francaise.

- Vancelle : la souche Oka a pour indication majeure l'enfant avec dépres-
sion immunitaire (leucémigue, par exemple) ; la vaccinahon généralisée
des enfants contre la vancelle & partir de 12 mois n'est pas recomman-
dée & 'heurs actuelle ; cette vaccination peut &tre entreprise chez des
adolescents de 13 a 18 ans sans antécédent de varicelle clinique et
apras, si possibie, un contrdle sérologique | la conduite & 1enir est la
méme chez des femmes sans histoire chnigue de vancelle et qui ont un
projet de grossesse.

- CMV : la souche Towne est testée chez des sujets devant recevaoir une
transplantation rénale avec 95 40 de sérocorversian,

~  Rotavirus ;. Un vaccin vivant atténué contre les rotavirus est dispanible
mais la vaccnation systématique chez les nournissons de mons de
& mois n'est pas recommandée en France a Theure actuelle,

- Dengue : cette maladie représente la premigre cause de mortalité infantile
dans le Sud-Est asiatique. Un vacoin comportant les quatre sérotvpes est
testé en Thalande. Des travaux de recherche sont entrepris pour la mise
au pomt d'un vacon g utiiserait un vecteur vaconal rougeoleux ayant
mitegre Minformation génetique d'antigénes des différents sérotypes.

12030

26



Telecharger plus de livres medicaux Gratuits sur www.doc-dz.com

CONMNAISSANCES - II. VIROLOGIE SYSTEMATIQUE

- Encéphalite japonaise ; redoutable arbovirose lide & un flavivirus dont le
résenoir est le pore et be vecteur un moustique. Un vacoin existe gui n'est
accessible en France que dans le cadre d'une autorisation temporaire
d'utilisation (ATU) 3 injections sont réalisées & 10, J7 et 130, la dermigre
injection devant &tre fate au mains 10 jours avant le départ vers une
zone d'endémie.

2. Obtenus par mutagenése dirigée

Des essais sont actuellement iniés avec des souches HSV-1 et HSV-2 présen-
tant une délétion dans les génes associés 2 a virulence,

3. Obtenus par recombinaison

Le ou les géne(s) codant le ou les antigéne(s) dintérét vaccnal sont clonés
dams un vecteur comme le virus de la vanole du canan (canarypox) ; ce virus
connait chez 'homme une réplication abortive. Citons Fexemple du canarypox
recominng avec le géne de la glycoprotéine rabigue.

B. Vaccins inactives

Les vaccins inactiviés contiennent du virus complet ou des fractions antigénigues
du virus correspondant. lls sont inactivés churmguement (par exemple, par la -
propiclactone) et sont utlisés avec un adjuvant desting a renforcer le pouvoir
antigénique (hydroxyde d'aluminium). Conservés & 4 °C, ils sont injectés par
voie SC ou IM ; la tolérance est trés bonne mais il y aura nécessité d'adminis-
trations répétées effou de rappels.

Citons les vacoins suivants

— gnppe. Le vacoin contre la grippe sasonnigre comporte les souches pré-
conisées par ['OMS (une B, deux A ; H /N, et H,N,) et doit &tre utilisé 3
partit du mois d'octobre | il faut élargir cette vaccination au-deld du
contexte des personnes dgées et des patients avec une fragilivé respira-
tore et cardiovasculaire ; un effort doit &tre fait au niveau des collectintes
notamment dans les structures de sons en intégrant les patients et les
personnets médicaux et paramédicauy ;

- hépatte A La vacanahon contre Fhépatite A doit étre proposée chez les
enfants de plus d'un an et les adultes non immumisés (négatvité pour
les immunoglobulines totales anti-VHA) voyageant en zone d'endémie ;

- poliormyélite. En France, le vacan inactivé injectable est le seul recom-
mandé et dispanible ; il est associé aux vaccing anticiphtérique et antité-
tarmigque ; chez le nourmsson, la vaccination compone 3 doses de vaccin
4 partir de ['3ge de deux mois avec un mos dintervalle entre chague
injection ; un rappel est effectué entre 16 et 18 mois ; des rappels sont
ensuite effectués 4 6 ans, entre 11 et 13 ans puis tous les 10 ans |

- 1age |

~ hépatite B ; on a d'abord vaccing avec de I'Ag HBs provenant de plasma
de porteurs chronigues ; on notait 95 % de séroconversion. On a ensuite
utilisé de lantigéne HBs obtenu par recombinaison et produit dans la
levure puis dans les cellules CHO (Chinese hamster ovary) ; dans ce
demier cas, le vacon contient des déterminants antigénigues de la region
pré-5 : bes anticorps anti-pré-S ont une achion plus précoce ; en outre, ce
vacoin permet une réponse chez certans sujets qui ne répondent pas au
vacoin corventionnel. On a dabord vaccing les populations 2 nisgques
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(personnels de santé, homosexuels, tocomanes, immunodéprimes,
nouveau-nés de mére VHE'). Aucune étude de grande envergure n'a pu
montrer une assodation entre vaccination contre hépatite B et sclérose
en plagues ; les recommandations sont de vacdiner tous les enfants
avant 'dge de 13 ans en privilégiant la vaccination du nourrisson (se
référer au tableau vaccanal 2008) ; si la vaccinaton contre hépatite B
n'a pas &té entreprise dans l'enfance, un schéma complet peut &re pro-
posé & ladulte avec deux injections & un mois d'intervalle, la troisigme
pouvant étre réalisée 5 4 12 mos aprés la seconde |

—- papillomavirus. La vacoination contre certains HPY a débuté ; elle a pour
but, lorsqu'elle est réalisée chez la jeune fille, de la protéger contre les
infections sexuelles par les HPY comespondants et de prévenir ainsi le
développement d'infections chroniques menant aux dysplasies puis aux
cancers du col uténn ainst qu'aux nfections pouvant mener au papillome
laryngé juvénile. Ce vaccn fait appel a des peptides L1 qui sont des pep-
tdes de |a protéine de capside ; ces peptides s'assemblent en capsomé-
res puls en pseudocapsides qui portent donc les antigénes spécifiques
entrainant la synthése d'anticorps neutralisants. L'un des dewx vacgins est
bivalent et contient des antgénes HPV-16 et 18 ; [auire est tétravalent
el s'adresse aux HPV-6, 11, 16 et 18, La vacanation HPV est recomman-
dée aux jeunes filles de 14 ans | pour les jeunes filles et jpunes femmes
de 15 a 23 ans, le vacon peut &re propose a celles qui n'ont pas eu de
rappons sexuels ou qui sont dans la premigre année de leur vie sexcelle.

lll. VACCINS DU FUTUR

On peut eshimer que de plus en plus on utilisera des vaccing recombinants, des
vaccins peptidiques (synthése chimique d'épitopes B et d'épitopes T), des vac-
tins vivants réassortis ou recombinés (par exemple, conarypox-rage).

Une autre stratége vaccinale se dessine : les vaccing ADN | on introduit direc-
ternent dans l'organisme des séquences de géne codant 'antigéne vacanal, ces
séquences &tant portées par un plasmide vecteur qui ne se multiplie pas.

IV. PROBLEMES PARTICULIERS
DE LA VACCINATION ANTI-VIH

Les obstacles & la vaccination ant-ViH sont nombraux

— il existe deux vires, VIH-1 et VIH-2 ;

=~ on décrit & lintérieur de ces virus des sous-types génotypiques ; en ce
qui concerme ke ViH-1, on note deux groupes M et O, le groupe M héber-
geant des sous-types A & K ainsi que des formes recombinantes crcu-
lantes {CRFs) qui sont au nombre de 43 en novembre 2008, D'un sous-
type & lautre, on assiste & une vanabilité des protéines de surface
(2p120 et gpd1), plus particulierement au niveau de la boucle V3
{déterminant prncipal de 1a neutralisation). On peut donc craindre que
la neutralisation croisée entre les virus soit trop faible pour justifier Futili-
sation d'une protéine de surface dun sous-type unigque de VIH-1 (par
exemphz B) comme immunogéne vaccnal |
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— le rile de la réponse CTL a éé clarement démontré lors des études
mendes sur la pénode de pimo-nfection ; en effet, la réduction du niveau
de charge virale qui accompagne l'entrée dans la phase chronique est
concormitante de la réponse CTL alors que les anbicorps neutralisants appa-
raissent plus tard, Ainsi, i est logique d'utiliser des épitopes CTL qui ot
eté identifiés dans les régions génomiques gag pol et nef pour la vaccina-
tiewt. Cependant, la reponse CTL ne peut apparaitre que =i ces épitopes
sont synthétisés dans les cellules présentatnces puis présentés en associa-
tion avec des antigénes du HLA de type |, Il faut donc utiliser des vecteurs
recombinants comme le canarypox qui effectuent un début de réplication
avec synthése et présentation des épitopes cormespondants aux régions
génomiques virales dondes. L'Agence nationale de recherche sur le sida
(ANRS) a utihisé une technique oniginale ; elle a synthénsé les pephdes CTL
gag, pol et nef en leur greffant un lipide, les ipopeptides &tant intemalisés
par les cellules présentatrices puis présentes aux cellules effectrices avec
les antigénes HLA |. Des essais de phases | et || ont été imitiés avec des
vecteurs ou des lipopeptides mais aucune construction n'a jusqu'ica fait la
preuve de son intérd pour un essai de phase Il (protechon). On peut
faclement comprendre que cette stratégie se heure & une double vana-
bilité : celle des épitopes viraux {polymorphisme des souches) et celle des
haplotypes HLA selon la génétique des populations ;

— le mode de contaminabon majeur est transmugquewx et peu d'éléments
sont dispomibles pour espérer induire des 1gA séorétoires ;

— il Wewiste pas de modéle animal totalerment satisfaisant ; un des demiers
modédes &tudiés est le macagque infecte par le SHIV-1 (SIV possedant le
pene eny du VIH-1).

Note

Deus essais dimportance ont &€ menés dans le monde qui concemaient une
phase Il cest-a-dire une recherche de protection. Le premier essai a été rbalise
gn Thailande avec des protéines de surface gpl20 de sous-type B et de
CRFO1_AE (les deux souches dominamtes dans ce pays) | le dewxiéme a &té réa-
lisé aux Etats-Linis et en Amérique du Sud avec un adénovinus recombinant héber-
geant le géne gag d'un ViH-1 sous-type B, Dans les deux cas, | y a eu autant de
cas de sujets infectés dans les bras vaccinaux que dans les bras placeba.

V. CALENDRIER VACCINAL EN FRANCE

Une version du calendner vaccinal 2008 {exrat du Builfetin épidémiologique
fhebdormadaire de a Repubbgue francamse, 2008, n"16-17) est présentée Q-aprés
{tableau 26.1).

On peut faire les commentaires suvants @ la vaccination contre la gnppe est
recommandée pour les sujets de plus de 65 ans ainsi que pour les profession-
nels de santé. La vaccination contre 'hépatite B est recommandée pour les
nowmssons, les adolescents et les personnes qui présentent des risques indm-
duels de contamination par ce wirus ; le schéma vacanal est de 3 injections de
type 0-1-6 mois, La vaccnation ROR doit &tre administrée avant 2 ans avec une
deuxiéme dose avant 6 ans, Chez les adolescentes et les jeunes fermmes non
vaconees, la vaccination antirub&clique est recommandée en s'assurant de
I'absence de grossesse débutante au moment de la vaccination et dans les deux
mois qui suivent. La vaccination antipoliomyélitique est réalisée avec du wvirus
vaccinal tué, e vacon vivant etant réserveé 8 des sitluations apidérmiguas,

1206 )



Telecharger plus de livres medicaux Gratuits sur www.doc-dz.com

VACCING ANTIARAL ( 26

Tableau 26.1. Calendrier des vaccinations 2008 {tableau synoptigue).
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V1. VACCINATIONS CIBLEES ET A DESTINATION
DES VOYAGEURS EN PAYS TROPICAUX

A. Vaccinations ciblées

La vaccination contre 'hépatite A est recommandée pour les personnels de cré-
ches, dinternats pour enfants handicapés, les personnels de traitement des
eaux usees, les personnels imphgués dans la préparation alimentaire en restau-
ration collective.

La vaccination contre la rage est recommandée pour les personnels de labora-
toires de virologie mamipulant du wirus rabigque, les veténnaires, les equamsseurs,
les gardes-chasses, les gardes forestiers, les personnels des abattoirs..

La vaccination contre Fhépatite B est obligatoire dans les structures de santé,
Méme si la vaccination contre la grippe n'est pas obligatoire, il est pertinent de
sensibiliser les personnels de sante aux nisgques qu'ils font courr & leurs patients
lorsqu'ils sont gnppés et les convaincre d'augmenter leur couverture vacoinale
antigrippale.

B. Voyages en pays tropicaux

Les recommandations concernant les vacanations des voyageurs tiennent
compte de la destinabion ; dans les zones mterropicales d'Afnque et d'Amén-
que, la vacoination contre la figvre jaune est indspensable ; dans les pays & forte
endémicité d'hépatite B, la vaccination contre le VHB est conseillée ; pour des
séjours prolongés dans des pays d'enddrmie rabique (Afngue, Asie, Inded la vac-
cination préventive antirabique est une mesure de précaution ; pour des séjours
dans des conditions d’hygiéne précaires ou pour des sépours longs en PED
{coopérants), on doit recommander la vaccination contre Ihépatite A ; d'autres
vaccinations sont envisageables selon la destination comme celle contre
lencéphalite japonaise en Inde et en Asie du Sud-Est et contre ['encéphalite a
tiques en Europe centrale. Dans tous les cas, la vaccination antipohormyeltique
doit &tre mise a jour.

T

Les vaccins antiviraux sont composés soit de vaccins inactivés (ex : grippe) soit de vaccins vivants
atténués (ex : rougeale).

L'évolution moderne se fait vers des virus atténués recombinants. Le probléme de la vacoination
contre le VIH est particuliérement complexe et tous les essais effectués jusqu’a présent ont & des
échecs. L'obtention d'un vaccin contre le VIH va encore demander beaucoup de temps et de
moyens autour d'une recherche fondamentale.
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Virus émergents

. SRAS COROMAVIRLS Will, ROUVEAL WARIANT DE LA MALAIE
. GRIPPE AVIAIRE DE CREUTZFELDT-IAKOB (WVMCIY

. WEST MILE . BORNA DISEASE VIRUS (BDWV)

. CHIKUNCGUMYA X VIH

V. HANTAVIRUS Xl POOAVIRUS INFECTANT LES HUMAING
VI. EBOLA Xl MIMVIRUS

VIL MORBILLIVIRUS ECUIN (EQUINE MORBILLIMIRUS,
EMV) HENDRA, NIFAH

— S | (-

term 86. Infections branchapulmonaires du nourrisson, de enfant et d; .F.'adulte.
ftem 107. Voyage en pays tropical @ conseils avant le départ, pathaologies du retaur @ fievre, diarrhee.

Mous n'aborderons que guelgues virus dans ce chapitre | cependant, beaucoup
auraient pu ére atés comme virus émergents ou 1eémergents ; les arbovirus,
avec en particulier, la dengue, la fidvre jaune, le virus de la vallde du Rift; le
wirds de la rougeole face, dans cerlaines zones géographiques, a des campagnes
de vaccinations réduites ou supprimées,

. SRAS CORONAVIRUS

En novembre 2002, une épidémie de pneumonie atypique est signalée en
Chine dans 1a province de Guangdong (Canton) (« Pneumonia causes panic in
Guangdong province » : Botish Medical Journal féyrier 2003). La gnppe aviaire
est évoquée, Rapidement, il devient évdent qu'il s'agit d'une nouvelle maladie,
le syndrome respiratoire aigu sévire (SRAS) ou severe gcute respiratory syn-
drame (SARS). La maladie va toucher principalement les personnels de santé
et les sujets contacts proches en parficulier les parents (fig. 27.1 et 27.2).

Les deux sites d'alerte sont Hanoi au Vietnam (1% cas le & févner a Ihapital
Francais) et Hong Kong qui sont d'ailleurs reliés par un patient commun {ce
patient quitte Hanoi et décéde 3 Hong Kong le 12 mars). Hong Kong a le pre-
rmier cas de SRAS rétraspectif | il s'agit du sujet A, médecin contaminég & Canton
et qui, séjournant & hétel Métropole de Hong Kong va contaminer d'autres
sujets : B gui guitte Hong Kong pour Hanal, est hospitalisé & Fhopital Francais
puis revient dans un hépital de Hong Kong ; C, D, E qui gagnent Singapour pour
y introduire une épidémie hospitaliere ; F et G qui sont 4 l'origine du foyer de
Toromo au Canada ; H et J qui sont hosprtalisés dans des hopitaus de Hong
Kong ol ils vont entrainer des cas chez les soignants, etc. Cette ville connaitra
deux épicentres : le Prince of Wales Hospital et un groupe dimmeubles connus
sours le nom de « Amoy gardens ».

Aprés cette premiere phase d'émergence, le SRAS est confirmé et/ou détecte
en Chine continentale (Canton, Shama, Péking, au Vietnam, au Canada, & Singa-
pour, en Thalande, & Taiwan.
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A. Maladie

La chimgque est caracténsée par une incubation de 3 a 10 jours, une hévra, des
nssans, une toux non productive, des myalgies, des céphalées, une dyspnée,
des signes radiclogiques de pneumonie. La biologe objective hypoxie, anémie,
lymphopénie, thrombocytopénie, augmentation de la lactate déshydrogénase
{LDH).

Un cas suspect de SRAS (selon la définition intemationale) associe : fibwre au-
dessus de 38 °C, un ou plusieurs signes respiratoires (toux, dyspnée, radio-
togie), un événement épidémiclogiquement significatif dans les 10 jours précé-
dents : voyage dans une zone géographique de SRAS, contact avec un malade
atteint de SRAS, contact avec une personne revenant d'une zone de SRAS.

B. Evolution et traitement

Trente pour cent des patients recoivent de 'oxygéne, 10 % ne développent pas
d'infiltrat pulmonaire ; le traternent associe 4 ce stade antibictique, nbavinne et
cormicoide, La plupart des patients quittent Phdpital 4 114 ; 20 % ont une hos-
pitalisation plus longue dont certains recoivent une ventilation assistée. La mo-
talité est nulle chez les moins de 8 ans et peut atteindre 50 % chez les sujets
de plus de 80 ans. Globalement, la mortalité a &té de 10 06,

C. Diagnostic virologique

La recherche étiologique a concemné les influenza A et B, les parainfluenza 1, 2
et 3, les adenovinus, le VRS et les métapneumovinus, Cest inalement un coro-
navinus qui va atre mis en évidence dans les sécrétions bronchigques et les pré-
leverments pulmonaires des premiers patients.

Il s"agit d’'un nouveaw coronavirus (gu va &tre appele SREAS-Col) distinet des
coronavirus d&a connus chez Fhomme (dont HooW-229E) ; il exste des coro-
navirus chez les souns, les oiseauy, les bovins et les porcs ; dans l'arbre phylo-
génétique, on voit gque le SRAS-CoVf est différent des autres coronavirus déja
identifigs.

Le SRAS-CoV est un virus de BO-90 nm de diameétre ; il posséde une enve-
loppe ; son acde nuckéique est un ARN de 30 000 bases ; il easte deux sous-
types trés proches dont la souche Urbani du nom d'un médean de 'OMS maort
au contact de malades dans la premigre phase de l'épidémie. Le virus est culti-
vable en cellules Vero avec un effet cytopathogéne en 2 & 4 jours. | est présent
dans les sécrétions respiratoires, les poumons, le sang et les selles, La quantifi-
cation dans les sécrétions bronchigues par PCR temps réel a montré que cer-
tains patients (supercontaminateurs 7) pouvaient héberger jusqu'a 100 millions
de copies d'ARM viral/mL.

D. Transmission

La transmission se fait de facon prédominante par voie aérienne ; les masques
protégent le personnel de linfection dans les hopitaux (The Lancet, mai 2003) ;
d'autres voies de contamination sont évoquées @ les mains sales, les poignees
de porte (des signaux positifs par PCR ont été détectés a Amoy Gardens), les
boutons d'ascenseur, etc. Le virus est résistant dans le milieu extérieur (pouvoir
infectiewx consenvé pendant 24 heures sur surface inerte).
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La maitise de 'épidémie qui, globalement, a entraine environ 8 500 cas avec
10 %% de déceés dans le monde, a indigué que les mesures dhygiéne associant
port de masque et lavage des mains élaient efficaces.

Le SRAS-CoV est en fait un virus animal qui a effectué un saut despdie vers
Fhomme ; le réservoir semble &tre la cvette, petit mammifére de la taille d'un
chat qui est trés prsé comme aliment en Chine du Sud et en partculier & Can-
ton ol il est vendu vivant sur les marchés. Les autontés chinoises ont mis fin a
cette traditon. Depuis ['épidémie de 2003, il n'y a eu que quelques cas de
contarmiration humaine dans des laboratoires de virologie travaillant dans le
domaine. Plus récemment, un coronavirus proche du SRAS-CoV a été identfié,
en amaont de la civette, chez des chauves-souns qui pourraient ainsi représenter
le résernvoir primaire,

Il. GRIPPE AVIAIRE

Les données qui suvent ont &8 aclualisées fin 2008, Nous avons v dans le
chapitre sur les wirus gnppaux due le probléme épidémigue majeur chez
homme Etait li¢ aux virus grippaux A ;) ces virus, qui sont présents chez
homme et chez les ammaux en particulier les oiseaux, sont susceptibles
deffectuer des changements complets de leurs antigénes de surface (HA et NA)
entrainant ainsi des pandémies : HN, en 1918, HN, en 1947 &t H,N, en
1968, Depuis 1968, || n'y a pas eu de pandémie mais des glissements anti-
genigues au sein de H,M..

Ces changements complets dHA et/ou MNA, appelés cassures antigénigues, sont
considérés comme éant la consdaquence de recarmbinaisons entre des vinus
grppau humains et aviaires chez le porc qui est un hdte intermédiaire ; cette
chaine de contamination fait de la Chine at de 'Asie di Sud-Est une zone pr-
vilégide pour Fémergence des pandémies car les humams vivent en contacts
étroite avec les porcs et les volailles vivants.

Une question importante concernait la possibilitd de transmission & 'homme
d'une souche grippale awaire sans recombanaison ; cette possitalite ful obyject-
vée en 1997 4 Hong Kong avec la transmission & 'homme de la grippe du
poulet iée & une souche aviaire H,N,. Une équipe des Etats-Unis a récemment
apporté la preuve (inguidtante ef madifiant la lecture que nous avons des dyé-
nements) que la gnppe de 1918 &tait lide 3 un virus purement aviare qui s'était
adapté & 'homme sans recombinaison ; en effet, si les génes H, et N, sont
clairement d'ongine aviaire, on peut imaginer que les autres génes (en particu-
lier les gines P1oa P3 comespondant 8 lactivitd polymérasique) taient des
genes de virus grippaux humains ; or, le séguencage de P1 et le positionnement
de la séquence dans un arbre phylogénatique montrent que P1 est plus proche
de P1 aviaire que de P1 humain ; ceci a &t¢ démontré pour tous les génes de
la souche grnippale de 1918. Chemin faisant, on pourrait se demander comment
des laboratoires de recherche ont pu avoir accés a la souche de 1918 chez
Fhomme et chez les oiseaus ; la souche humaine a éé obtenue dans le nord
du continent améncain chez des cadavres de personnes décédées en 1218 et
enterrés dans des sols congelés ; FARN grnppal de la souche aviaire H N, a été
obtenu a partir d'un écouvillonnage doacal d'un ciseau abatiu en 1917 ef consense
empaile dans un musée de Washingtan, DC,

Il est maintenant clair qu'il existe une transmission iNterespéces de virus grip-
paux de type A ol interviennent les oseaus sauvapes el domeastiques, les che-
vaux, les ammaux manns cormme les baleines et les phogues, les porcs et les
hommes,
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montrent que les souches les plus récentes de HN, ont une pathogénicité
accrue chez cet animal avec une atteinte pulmonaire, de la rate, du thymus, du
SNC, de lintestin et du foie ; sur le plan moléculaire, cette augmentation du
pouvor pathogéene serait iée a une substitubon Glu/Lys en position 627 de la
protéine P2, Lautopsie des tigres morts en Thailande révéle une congestion pul-
monaire hémorragique assocée & une pleurésie, une méningo-encéphalite et
une heépatte,

G. Pouvoir pathogéne chez I'homme

L'imcubation est de 3 jours (2 & 4) ; les signes diniques assodent fiswre, toux,
angine, thinorrhée, myalgies, conjonctivite, diarhée aqueuse ; on note leucopé-
nie, lymphopénie et thrombocytopénie. Une évolution défavorable est possible
vers une détresse respiratoite aigué (ocule respirolory distress syndrome
[ARDS]). Il existe des formes intestinales de la maladie. Chez les patients décé-
dés, la détection de I'ARM viral par PCR dans différents tissus est positive dans
les pounons et les intestins ; 'infection est accompagnée par une production
importante de THNF o

En 2008, des cas humains avaient été notifiés dans les pays suivants @ Cam-
bodge, Chine, Vietnam, Laos, Thailande, Indonésie, Azerbaijan, Irak, Djibouti,
Eaypte, Migena, Bangladesh, Birmanie, Pakistan, Turquie (tableau 27.1).

Erwiron 400 cas ont ete répertonés avec une mortalité autour de 50 % ; le pre-
mier pays pour le nombre de cas est NMindonésie,

Tableau 27.1. Nombre total de cas avérés de gnppe aviaire A/H N, (rapportés a4 'OMS, 10 septembre 2008).

Pays 2003 2004 2005 2006 2007 2008 | Total |
Nbre| Mbre | Nbre| Nbre | Nbre| Nbre | Mbre | Mbre | Nbre | Nbre |(Mbre | Mbre | Mbre| Nbre
de | de (de | de |de | de | de  de | de | de | de | de | de | de
L= 13 I'I'I;::! [« 15 I'I'Iﬂ;l! cas |morts| cas |morts| cas |morts | cas | morts | cas | morts

Arerbaijan { 0 i ¥ H O B 5 0 0 0 0 B 5
Bangladesh | 0O ] 0 i ¥ 1] 0 1] 4] 0 1 0 1 0
Cambodge | O | 0 | o | o | 4 | 4 2 1 o | o |7 7
Chine 1 i 1] #] A 5 13 B 5 3 ) 3 50 | 20
Djibouti ol o |loloejoelo | v]olto|l o |00 i 0
Egypte 0 0 0 ¥ ¥ o ||| 1w 2m| 9 7 3z | 50| 22
Indonésie 0 (1 0] ] 20 13 55 45 : 42 E¥) - .-':‘l'.l 17 137 112
Irak 0 ] u 4] 4] ] 3 2 0 0 0 0 3 2
Laos 0 (i ad 0 0 O LH 0 2 i a 0 2 2
Birmania 0 0 L O O L ¥ 0 1 a 0 EI l 0
ngﬂln (] 0] o ] O 4] L2 0 1 1 0 0 1 |
Pakistan ol ool olaoa]lo|o| o3 | o | o |3 1
Thaflande | 0 | o | 17 | 12 | & 2 | 3 3 0 o | o | o |25] 17
Turquie olofloloflololnr][alololo]lo][nr]s
Vietnam 5003 29|26 | welo] o ls]| s |s]| 5 |ws] s
Total 4 14 a6 37 2] 43 115 Ta h a8 54 3 | 28 3BT ) 245
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H. Traitement par les antiviraux

Dewx families de molécules sont & notre disposition © Yes adamantanes et les
infubiteurs de neuraminidase,

Les adamantanes (amantadine, imantadine) sont actives sur les souches gnp-
pales A ; elles agissent sur la protéine M2 qui est un canal ionique pemmettant
I'amivée de protons dans ke virus et sa décapsidation. La résistance contre ces
molécules est fréquente chez les virus grippaux A et, de plus, les virus résistants
s fransmettent. Dans Je cas de HoN,, une &tude a montré gque 35 O des isolats
aviaires de la région Chine-Sud-Est asianque présentent des mutanons de résis-
tance aux adamantanes, rendant ainst inutile le recours & cette classe de médi-
caments en cas de pandémie humane

Les inhibiteurs de neuraminidase ont ¢ congus pour occuper le site actt de la
neuraminidase virale &t inhiber amsi la fonction nomale de la newaminidase qui
et de cliver ['acide sialique du reste de la membrane cytoplasmique et de Ebérer
la particule virale, Deux produts sont dispombles : loseltamiar (Tomdiu) et le
zanamivir (Relenza) ; e premier, utilsable par voie orale a fait l'objet d'essais theé-
rapeutiques plus intensifs sur les infections par les virus gippaux arculant habs-
wellement Le Tarmiflu est actif contre les virus grippaus A et B | il doit &re utilisé
rés 19t au cours de Finfection gnppale (dans les deux jours aprés |mvasion) rédu-
samt ainsi 1a durée de la réplication wrale, les symptémes ciniques et |a fréguence
des complicabons, en pariculier s sunnfectons bacténennes. La dose de raie-
ment est de 2 compnmes de 75 mg/d) chez Fadulte pendant 5 jours. Une prophy-
lape est possible avec 1| comprmeé de 75 mg/) pendant 10 jours.

Dans des etudas de laboratore, e Tamiffu est actil sur fes souches A humaines
circulantes (H M, et H,M, ) ainsi que sur les souches aviaires H N, testéeas. || est
possible d'obtenir en culture des mutants résistants au Tanmfly et de caracténser
l=s mutations associées & cette résistance - H274Y pour N, et R292K pour N,
Les données épidémiologiques de résistance sur le terrain face aux grippes
humaines A et B indiquent que le taux de résistance chez lMadulte est fable,
autour de 0,4 %, mais quiil est plus élevé chez les enfants {gui ont un niveau
de réplication plus élevé),

Recemment, les isolats HoM, de deux enfants vietnamiens traités par Tamifiu
(et décédés) ont été caracténses sur le plan moléculaire au niveau de N, et ant
BHE frouvds porteurs de la substitution H274Y, ce qui est &videmment un &lé-
ment inguiglant,

Note

L'hiver 2007-2008 en Europe de louest et nolamment en France 3 Conng une
orculation de virus H N, dont cefaines souches (jusqu'a 50 %) présentaient une
mutation de resistance aw Tamifie (H274Y).

I. Vaccination

La soaéte francaise Sanoh-Pasteur a signé avec le NIH (Mational institute of
health) des Etats-Unis, un contrat pour ka mise au point d'un vaccn ant-H.N,. Ce
vaccin a oié expénmenté au cours de ['été 2005 cher 450 volontaires de 18 a
64 ans avec un succés immunalogigue (I ne s'agit pas i bien dademment d'un
essai de protechion mas d'un essai de phase 1). Les génes H, et N, d'une souche
aviaire ont &1é donés dans des plasmides ainsi que les génes complémentaiies
d'une souche humame (PRE) ; les plasmides sont introduits dans une hignée cel-
lulaire qui devient productrice des wirus recombinants ; les antigénes de surface
{H. et M) sont alors punfiés et utilisés pour la vacanation expénmentale.,
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). Diagnostic virologique

Le diagnostic tel quil est prévy dans les deux centres de référence de la grppe
{IF Pans et CHU de Lyon) ainst que dans les laboratoires habilités par le minis-
tere de la santé (dont celui du CHU de Bordeaux) fat appel a la PCR temps
réel dans Fhémagglutinine H. 4 partir dun prélévernent rhinophanmge.

Parmi les différents cas de figures possibles, nows avons retenu trois bypothéses

= 1. Famvée en France de patents infectés dans les zones ou régne
lenzootie |l s'agt d'un scénane proche de celu que nous avons connu
au moment de ['épidémie de SRAS ;

= 2 lentrée d'oiseaux migrateurs infectés remontant en particulier d'Afri-
gue a la fin de 'hiver européen ; les études de migrations aviares ont
meontré que des oiseaux des zones asiatiques migraient vers la partie sud
de ['Afnque comme le font des aiseaux de 'hémisphére nord ; on peut
Imaginer que ces demiers pourraient &tre infectés par des oiseaux asia-
tiques avant de remonter vers FEurope ;

— 3 adaptation a Thomme el pandémie ; nous ne savons pas s cefte
adaptation passe par une recombinaison entre spuche humaine et
aviaire ou 51 un Evénement plus simple est suffisant (comme cela s'est
produit pour la grppe H N, de 1918).

lll. WEST NILE

C'est un arbovirus de la famille des Aouaridoe genre flavvines de 50 nm de
diamétre avec un ARN monocaténaire posinl dans une capside enveloppée | on
distingue les protéines C (capside), E (enveloppe) et prM (prémembrane). |l
existe deux groupes phylogeénétiques. La transmission a 'homme se fait par des
maustiques o partir d'un réservoir représentd par des oiseaux sauvages.
L'ifection a West Mile (WHNV) est obsernvae en Asie, Afngue, Inde, Europe et
Améngue du Nord depuis 1999 (plus de 16 000 cas aux Etats-Unis de 1999
a 2004}

Les signes climques associent fisvre, céphalées, asthenwe, myalgies, rash et
symptimes gastre-intestinaus, Un pour cent des patents développe une atteinte
neurologique : méningite, encéphalite, paralysie flaode (comme la polormyélite)
et choriorétinite : 9 % des sujels présentant une atteinte neuralogique von!
decéder,

Sur le plan physiopatholopque, aprés Ninoculation, le virus se multiphe au site
d'entrée puis migre vers les ganglons avant d'étre présent dans le sang au cours
de la période de wrémie ; [atteinte du SMC est favonsée par la synthése de
THF @ qui augmente la perméabilité de la bamére méningo-encéphalique ; le
virws va alors atteindre les neurones du cenvean et de la moelle épiniére,

Le diaggnostc virologique repose sur les Igh anb-WNY qui apparaissent dans le
sErurm au cours des 8 premiers jours de ['évolution ; on peut aussi trouver des
lgh dans le LR 51l existe une atteinte du SKC. 1 faut noter que les g sengues
peuvent persister plus d'un an.

Lisolement viral peut étre réaliseé par inoculation intracerebrale au sounceau
RCLVEaU-NE.

La PCR termnps réel aprés transcription imverse est mainienant utbsée dans les
laboratoires spécialisés : elle a une sensibilité autour de 50 copies d'ARN/mL ;
en cas d'atteinte du SMNC, la PCR est plus souvent positive dans ke LCR que dans
le sérum (57 %14 %)
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I easte un vaccin cher le cheval, ce mammifére pouvant &tre infectd par WV
{en particulier en Camargue) @ il s'agnt d'un WNV inactivé ou d'un canarypox
recombinant exprimant les antigénes WY,

Des essais de vaccn inactivé ainsi que d'un vaccin figvre jaune recombinant
comportant les séquences E et priv sont en cours chez Fhomme.

IV. CHIKUNGUNYA

Le virus chikungumya est un arbovirus de la famille des Togavinidae genre alpha-
virus, || appartient donc & une famille différente de celle des virus de |a figvre jaune
et de la dengue. Le génome est un ARN monocaténaire ; la capside est de symeé-
trie icosaédnique et la particule virale enveloppée a un diamétre d'environ 40 nm.
Le virus a &té identifié en Tanzanie et en Cuganda dans les années cinquante ;
il est présent en Afrique subsahanenne, en Asie du Sud-Est (Phibppines, Malai-
sie, Cambodge) et dans le sous-continent indien. En 2005, il s'est manifesté
aux Comores, puis aux fles Maurice et Mayolte avant de connaitre un dévelop-
pement important a lile de [a Réumon sur le termtare Frangars.

Le virus chikungunya est transmis dhomme a homme par des moustiques du
genre Aedes. Le vecteur impliqué dans 'épidémie de la Réunion est Aedes

albopicius.

A. Maladie

Lincubation est de 4 & 7 jours ; linvasion est caracténsée par une figvre accom-
pagnée de céphalées et d'une éruption maculopapuleuse ; des arthralgies appa-
raissent qui concernent les extrémités (phalanges, poignets, chevilles) ; des
signes hémomagiques (par exemple des angivoragies) peuvent étre observés.
|'évolution est le plus souvent favorable sans séquelle mais les arthralgies peu-
vent persister pendant plusieurs semaines voire plusieurs mois ; dans tous les
£as, on note une asthénie importante,

L'épidémie de |la Réunion, par le nombre trés important de patents mfectés et
diagnostiqués, a permis de mettre en évidence des atteintes méningo-encépha-
litiques et néonatales associées i des décés.

Il n'y a aucun traitement antviral efficace a 'heure actuelle et le traitement entre-
pris est symptomatigue.

B. Diagnostic virologique

I doit accompagner le diagnostic chinique pour permettre la confirmation des
cas de chikungunya, Les IgM sont présentes 3 partir du 5% jour aprés |e début
des signes chimgues (les 1g0 apparaissant 10 jours plus tard) ; entre le début
des signes cliniques et lapparition des lgM spécifiques, on peut détecter le
genome viral dans le sang par RT-PCR

C. Réglementation

L'infection a chikungunya est une maladie a déclaration obligatoire ; un cas
déclaré doit associer fibvre, arthralgies et confirmation virclogique (Jgh ou RT-PCR
positve).
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La déclaration est faite auprés de la Ddass du départernent d'exercice du médecin,
Des etudes entomologiques ont montré que ldedes albopictus &ait présent dans
les départernents des Alpes-Maritimes et de Haute-Corse ; dés lors, il y a lieu
d'investiguer tout cas suspect de dkungunya dans ces deux déparements afin
d'empécher la diffusion du virus & partir de cas importés par exermnple de Tile de la
Réumion, Limporaton du wrus par des patients infectés et sa ransmission secon-
daire sur place par le vecteur a eu Bieu récemment en lalie &t cat éveénement est
dairernent un argument pour la mise en place d'une suneillance du vedeur et de
lrfecton dans e sud de 'Europe et en particuber dans le sud de la France.

V. HANTAVIRUS

Appartenant a la famille des Bunyavindoe, on décnt 4 lheure actuelle 14 han-
tavirus, Les premiers identifiés (dont le virus Hantaan) sont associés 4 la fidwe
hémomagique avec syndrome rénal (HFRS).

En 1993, un syndrome pulmonaire a éié obsené aux Etats-Unis dans la Four
Cormers région (Anzona, Nouveau Mexigue, Colorado, Utah) ; 'agent énologique
est le S nombre wus (SNY) et le syndiome cormespondant est e Hantawrus
pulmonary syndrome (HPS) ; le réservoir du SNV est un rongeur, Peromyscus
rmaniculaius, L'éprdémie de 1993 a été associée a la prolifération du résenvoir
consequence des grandes précipitations de 1992-1993 dues 3 El Nifo. HPS est
rencontré du Canada & la Patagonie avec une modalité supéneure a 40 %,
Au total, on peut proposer concemant les hantavirus affectant [homme le
tableau simplifie suivant (tableau 27.100).

Tableau 27.01. Pathologies et localisations géographigues des hantavirus.

. Localisation

Pathologie Virus géographique
HFR= Hantaan
maodérds b sdyine Sl
Mortalité ; 1-15 b Dobrava — Belgrade
HFRS Fuwmala
U
WMortaltd << 1 o .
HF%S Sin nombre Etate-Unis, Canacla
protatyoe Mew York Etate: Linis, Canacls
Mortalits == 40 3
HPS EEWLTT, Etats-Linis {Sud-Cuest)
{(variart rénal) Black Creek Canal Etats-Linis {Floride)
Mortakte = 40 %% Andes Brgrentirse

Chii

VI. EBOLA

Rappelons brigvernant lhistorique de Feolerment de virus Ebola at/ou apparentes |

— 1976, Epidémie humaine de virus Ebola & Yarmbukwy, Zaire (318 cas) et &
Nzara, Soudan (284 cas) avec respeciivernent B8 % et 53 % de moralité ;
— 1979, Nouvelle manifestaton d'Ebala & Mzara ;
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— 1989, Isolement d'un virus apparenté & Ebofa (Reston) chez des singes
macaques expédiés des Philippines vers les Blats-Unis. Le méme incident
a partir de singes en provenance des Philippines se produira de nouveau
aux Ftats-Unis (1990), en halie (1992) et aux Etats-Unis {1996 ;

—~ 1994, Une scientifique suisse est contaminée par Ebola a partir d'un
chimpanzé en provenance de la forét Tai en Cote d'lvoire |

= 1995, Nouvelle épidémie bumaine a Kikwit, Zalre, avec 315 cas et
244 decés ;

— 1996, Epidémie humaine au Gabon (en particulier Makokou) avec
37 cas, 21 décés puis 24 cas, 17 décés ;

— 2000, Appantion de la maladie en Ouganda.

En 2001, Ebola s'est de nouveau manifesté au Soudan avec 224 décés pour
425 infections. Depuis, d'autres épidémies ont &té obsernvées au Gabon et en
République Démocratique du Congo (RDC, ex-Zaire), Au total, 1 850 cas d'infec-
tion avec 1 200 décés ont &té documentés depuis la découverte du virus Ebala,
La contamination humaine se fait & partic de chimpanzés infectés. Le modéle
Marburg étant trés proche, on peut penser que les chauves-sours pourraient
&re aussi le réservoir primaire d’Ebola.

VIl. MORBILLIVIRUS EQUIN
(EQUINE MORBILLIVIRUS, EMV) HENDRA, NIPAH

Le virus appelé « Equine Morbillivires » puis Hendra a &té découvert en 1994
en Australie (dans le Queensland) chez des chevaux et des hurmains présentant
des atteintes respiratoires et neurologiques. il s'apt dun morbillvirus apparte-
nant donc 4 la famille des Poramyxowrnidae dont ke résenoir est |a chauve-souris
{geare Pleropus) ; les humains sont contamings & partir des sécréions respira-
toires des chevaux.

Un dewagme virus baptisé Nipah a été décrt en Malaisie et a Singapour, dont
le réservoir est égalernent la chacve-souris, qui est transmissible au porc et &
des armmaux domestiques {chien, chat) ams gu'a homme gui peut alors pre-
senter une pathologie pulmonaire et newrologique.

Vill. NOUVEAU VARIANT DE LA MALADIE
DE CREUTZFELDT-JAKOB (VM())

L'encéphalopathie spongiforme bovine (ESB) a &té décrite en 1986 chez les
bowvins en Grande-Bretagne. Cent sovante-d mille cas d'ESB ont &4 notfiés de
1986 a 1997 avec un pic en 1992-19593 ; les études éprdémiclogiques ont incn-
rriné bes farines animales utilisées pour 'alimentation des bavins et on peut paser
Mhypothése du passage de 'agent de |a fremblante du mouton au bovin. L'agent
de YESB est transmissible 4 'homme par voie almentaire et induit une maladie
de Creutzfeldt-lakob (MCI) appelée v (v - variante). Le premier cas humain
fut abservé en Grande-Bretagne en 1995 chez un adolescent ; depuis, ce pays a
enregistré plus d'une centaine de cas (fig. 27.5) cependant que, fin 2001, la
France cumulait 5 cas de wMCl. Il existe des difiérences entre MC) et vMCIL La
vMC) touche des supets plus jeunes ; les signes inauguraux sont trés souvent psy-
chiatnques et précédent de 6 8 7 mois les signes neurologiques ; la durée de la

42230



Telecharger plus de livres medicaux Gratuits sur www.doc-dz.com

CONMNAISSANCES - Il VIROLOGIE SYSTEMATIQUE

maladie {en moyenne de 14 mois) est plus longue que dans la MO sporadique ;
lexs lesions hustologiques sant trés &tendoes dans la région cérébelisuse. La trans-
mission de agent de I'ESB et de celui de la MO & la souns permet de confirmes
gue ces agents sont trés proches vorre identiques. La physiopathologie de la wAC)
présente des caractéres différentiels imporants a4 prendre en considération © en
effet, I'agent responsable s'accumule certes dans le systéme nemwveux central
(comme dans |3 MC)) mais il est également présent en périphénie (amygdales,
ganglons, rate, thymuos, ntesting et sa présence dans e sang n'est pas exclue
méme s les concentrations infectieuses ne sont pas délerminess. Sur le plan
génetique, la quas-totalité des cas pubhés sont homozygates (méthicnine-
méthionine) en position 129 du géne Prap | fin 2008, il est impossible de dire
aver certitude si les sujets hétérozygotes sont insensibles a linfection ou s, chez
eux, la penode d'incubation est beaucoup plus longue.

Les estmations du nombre de cas de vMC), en parculier en Grande-Bretagne,
sont complexes car elles dowent intégrer de nombreus paramétres ; en 2000,
une etude scentifique anglaise posait 'hypothése de 'émergence de 63 000 4
136 000 cas ; en 2001, une é&tude francaise prévoyait quelgues milliers de cas
en Crande-Bretagne.

Fig. 27.5. Cas de vMCJ en Grande-Bretagne. »
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Quelles que soient les prévisions, la physiopathologe de la WO et la présence
de PrP-res en pénphéne incite & prendre des précautions en transfusion sanguine
{selon les pays : élimination des donneurs ayant wacu en Grande-Bretagne, filtra-
tion du plasma) ainsi qu'en endoscopie avec, en France, des procédures ren-
forcées pour la désinfection des appareils.

IX. BORNA DISEASE VIRUS (BDV)

La maladse de Boma a &té décnite dés 1800 chez le cheval ; elle conceme aussi ke
routon et le chat Le cheval infecté présente une conduite agressive évoluant vers
une parafysie. Le virus associé, BOV, posséde un ARN non segmenté de polants
négatve et appartient aux Bomavindoe, Linfection naturelke du cheval se terait par
voie intranasale avec ensunte une dissémination hématogene (BDV est retrouve dans
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les PBMC). Linfection expéamentale de rongeurs aboutit & un portage chromigue
avec excrétion dans 1a salive, les urines et les selles, Chez homme, BOV serait asso-
cié & des dépressions bipolaires, cea reposant sur des enquétes sérclogiques (IF,
WE) ainsi que sur la détection de TARN viral par RT-PCR dans les PBMC, Lisolement
de BOW est possible par coculture des PEMC avec une lignée oligodendrogliale.

X. VIH

Linfection par be VIH chez Thomme est Fexemple type d'une virose émergente ;
ce virus est passé du singe a Phomme il y a peu de temps au regard de ['évo-
lution humaine. Deux VIH sont identifiés chez Fhomme @ VIH-1 et VIH-2, VIH-2
est moins pathogéne que VIH-1 et est resté [imité principalernent a Fafrique de
I'Ciiest cependant que VIH-1 est associé 4 une pandémie mondiale. Les études
de séquences concernant fes pénes des VIH {en particulier env, gog et pof) ont
permis de dresser des arbres phylogénétiques. La figure 27.6 indigue gue VIH-
2 est subdivise en 6 sous-types (les deux princpaux sont & et B) et qu'il est
apparenté aux virus de I''mmunodéficence simienne (SIV) provenant du maca-
que et du singe vert afncain ; VIH-1 est subdivisé en groupes M {majeur), O
{outher) et N (non-M non-0 ou New) et est apparente a2u SIV du chimpanzé.
Motre propos sera limie au VIH-1 ; les groupes N et O sont surtoul observes
au Cameroun | les virus bes plus répandus appariennent au groupe M et ce sont
eux gl sont assooés & la pandérmie ;& Ninténeur du groupe M on distingue les
sous-lypes A, B, C 0 F, G, H, 1 et K ; ces virus peuvent se recambnner et generer
anst des souches racombinantes circulantes (Circulating recambinant form
[CRF]) qui paricipent a l'expansion épidémigue ; ansi, ce que l'on appelart pré-

Fig. 27.6. Arbre phylogénétique des virus VIH-1, VIH-2 et 51V (dessin de V. Rolland).

VIH-2 est apparenté au SIV du singe macaque ; VIH-1 provient du chimpanzé ; VIH-1 est subdivisé en
trois groupes M, O et N ; le groupe M est responsable de la pandémie de sida ; & Fintérieur de ce groupe,
on trouve des sous-types (A a K). »
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2. Monkeypox

Le monkeypox est une zoonoss ransrmassible du singe 4 lhomme en Afique centrale
{notamment au Congo) ; kb transmission interhuemaine est tiés faible ; b maladie
ressemble & la vanole ; le virus pénétre par voie agnenne ou une abrasion cutanée,
se mulhiplie dans les ganghons de vorsinage puis migre vers les organes intemes au
cours d'une virdmie primaire ; une delmiéme virdmie est associée au rash et a Pexan-
thérme qui est proche de celui de la vanole ; la monalité est d'ermaron 15 %

3. Virus de la vaccine

Le virus de [a vaccine provient de la vache et induit chez Fhomme une protection
croisee contre |a vanale (d'al Nnitiatve de Jenner 3 la fin du om® sigqcle en Angle-
terre). (e vacoin vivant a été utilisé jusque dans les années quatrevingt ; le mode
d'adminestration &tait varable, la scanfication au niveau du deltoide avant &té trés
ulilisee en France. La primo~vacanabon etait sunae, aprés une incubation d'emvinon
3 jours, d'une lésion maculopapuleuse se ransformant ensuite en vésicule et pus-
tule ; cette pustule se dessiéchail pour laisser place 3 une crote puis & une cica-
tnce indébébile. Uimmunté antivanolique était considérée comme acquise au
12%jour aprés la scanfication, 1| faut souligner les complications de cette vaccina-
tion qui vont, selon les &tudes de 0,35 a plus de 10 pour 10 000 vacdnations ;
I peut sagir de comphicatons locales de surinfection, d'une vacoine généralisée
(chez un sujet atopique ; syndrome de KaposeJuliusberg), d'une atteinte neuro-
logique (encéphalopathie postvacdnale chez 'enfant, encéphalomyélite). Ces
données ont enfraing, & ['époque ol la vacanation &tait encore obligatoire, la prise
en considération de nombreuses contre-indications @ défidts immunitaires, hémao-
pathies, maladie infectieuse en volution, eczéma.

Les menaces de 'utilisation de wvirus vanohgue dans le cadre d'actes de terro-
fsme entrainent, fin 2001, une réactivation de la préparation de stocks vacci-
naux et une reflexion sur les strategies de reublisation du wirus de la vacane
pour des campagnes de vacoination,

4. Autres virus

Des cas de buffalopox ont &1é observés en particuber en Inde ; les lésions cor-
respondantes ressemblent 4 celles de |a vaccine et elles ont &1é décntes sur les
pis des bufflonnes et les mams des humains ; le virus assooe serait, en fait, le
wires vaccinal qui aurait &té transmis de 'homme au buffle.

Enfin, le cowpox peut ére transmis a Fhomme par contacts avec des vaches et
des animaux de zoo ou de drque (éléphants) ; les lsions correspondantes, qui
ressemblent & celles de la vacoine, sont stuées sur les dogts.

Farmi les paraposvinis, on doit ater le nodule du trayeur et 'O ; les virus cor-
respondants peuvent &re acquis par contact direct avec les vaches, les mou-
tons, les chéwres et des animaux sauvages comme les daims.

Le wirus du moffuscum confagroswm est imité a Fhomme ; il peut &tre transmis
par contact direct ou indirect (bains publics, piscines) ainsi gue par la voie
sexuelle. Les lésions sont représentées par des nodules surélevés et peuvent
s etendre par auto-inoculaton.

C. Diagnostic virologique

Précisons tout d'abord que tout cas de vanole doit &tre immédiatemnent signaké aux
auiontés sanifames et a 'OMS. Le vines de la vanole et le monkeypox ne peuvent
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Il. RETROVIRIDAE

VIH-1 et VIH-2 sont transmissibles par voies sexpelle et sanguine amsi gue de |a
mére a Fenfant (in wiero, per parturm, pendant Fallaiterment). VIH-1 a une diffu-
sion mondigle cependant que VIH-2 est resté bmité & PAfnque de 'Ouest et a
certaines zones comme Bombay en Inde. Dés lors, les techniques diagnostiques
ont &té développées surtout pour VIH-1. On recherche les anticorps anti-VIH par
technique ELISA, ceux-ci apparaissant 3 & 6 semaines aprés le contage ; la confir-
mation d'une séropositivitd VI se fait par western Blot, Compte tenu de la fenétre
sérologique qui ewiste entre le contage et Fémergence des anticorps, on peut
rechercher Fantigéne p24 VIH-1 dans le séum ou le plasma (antigénémie p24)
voire, lorsqu'un laboratoire spécialisé peut réaliser la technique, rechercher 'ARN
virdl dans le plasma par PCR, BONA cu NASBA, Eu égard & |2 vanabilité du VIH-
1 avec trois groupes M, N, O ainsi que des sous-types (A dK) et 43 CRF a
I'inténeur de M, il est important que les réactifs serologiques et moléculares soent
adaptés, 3 tout moment, 3 l'ensemble des groupes et sous-types. Dans les centres
de wansfusion, les donneurs bénéficient d'un test sérolopaue de détection des
anticorps anti-ViH, le sang des patients positils &tant @ademment &liminé et les
patients correspondants inforrmés. et dingés vers une structure de soins spéaalisée.
Afin de réduire les risques résiduels lidgs 3 la phase initiale de la primo-infection
(réplicaton wvirale alors que les anticorps ne sont pas encore apparus), TARN du
VIH-1 est recherché dans des regroupements de plasmas puis individuellement
3 la réponse est positive dans un ot ; les techniques utilisées sont les mémes
que celles décntes pour la détermination de la charge virale du VIH-1.

HTLV- et HTLV-I sont transmissibles par voies sexoelle ef sanguine (compo-
sants cellulaires) ainsi que de la mére a2 'enfant par allatement Le diagnoshic
sérologique repose sur I'ELISA et le western blot, la rgp21 étant commune a
HTLY- et I alors que la gpa6 est spécifique de HTLV-I. La sérologie €tant sou-
vent difficile & interpréter, on a alors recours & une détection de I'ADN proviral
par PCR (par exemple, au niveau des génes pol et tax) a partir 'ADN extrait de
cellules mononuclétes du sang arculant (PEMC).

Ill. FLAVIVIRIDAE

Dew vinus assaciés a des hépatites et appartenant & cette famille peuvent &tre
transmis par le sang - VHC et VHG.

A. VHC

Le diagnostic d'une infechon a VHC repose sur la détection des anticorps par
ELISA, |z confirmation pouvant &tre obtenue par un deuxiéme test ELISA. Plus
de 70 % des patients infectés entrent en phase chronique et 1l est, dés lors,
ndspensable de rechercher F'ARN wiral dans le sérum par PCR qualitative ou
quantitatve (les seuils des techniques commerciales de quantification de la
charge virale &tant maintenant trés bas, ces technigques peuvent #re utilisées
pour la détection). La prise en charge d'un patient infecté va reposer sur Fiden-
tification du génotype wiral (hybridation, LIPA [Line probe assay| | séquengage)
et la détermination du niveau de la charge virale (PCR quantitative ou bDMA),
Compte teny de ka longueur potentielle de la fendtre sérologigue lors d'une
prirma-infection, la recherche de ARN viral est maintenant réalisée dans des lots
de plasmas de donneurs comme cela a é1@ décrnit pour le VIH.
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X. EVOLUTION DE LA DETECTION DES MARQUEURS
VIRAUX EN FRANCE CHEZ LES DONNEURS DE SANG

Le tableau 28.11 indique la chronologie de mise en ceuvre des dépistages sys-
tématgues.

Tableau 2811 Chronologie des dépistages systématiques des dons du sang.

Marqueurs Dates
Antigene HBs I octobre 1971
Anticarps anti-ViH 1% aodt 1985
Transaminases (ALAT) 15 awril 1988
Anticorps anti-HBC | octobre 1988
Anticorps anti-HTLY-1A1 (hntilles, Guyane) 17 jarmder 19859
Anticorps anti-VHC 1 mars 1990
Anticorps anti-HTLV-/II (pénéralisation) 15 juillet 1991

La figure 28.1 montre les conséguences de cette systématisation sur la réduc-
tion du nsque chez les receveurs de produits sanguins de 1968 & 1995,

» Fig. 28.1. Evolution du taux de receveurs infectés (1965-1995).
{D'aprés Holland PV, Bancroft W, ZimmermanA, Perry GW. N Eng J Med 1981 ; 211(1) : 175-178.) »
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Le probléme des fenétres sérologiques pour VIH, VHB et VHC est en cours de
prise en compte grace au progrés de la biclogie moléculaire et son autormatisa-
tion, En effet, la détection des addes nucléiques dans le sérum ou le plasma
permet d'identifier une prme-infection avant I'émergence des anticorps. 3 pastir
de 2000, le dépistage maoléculaire des dons du sang (sur « pools ») est devenu
systématique 3 l'aide de chaines mbaotisges.
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XI. ACCIDENTS D’EXPOSITION AU SANG (AES)
CHEZ LES PROFESSIONNELS DE SANTE

Notre propos sera imité aux accidents professionnels d'exposition au sang suscep-
tbles de transmettre VIH, YHEB ou VHC. Ces acodents sont nombreux et concer-
nent surtout les médedns (chirurgiens) et infirmier(e)s ansi que les dentistes.

Le risque de transmission du VIH aprés AES & partir d’un patient VIH® est estimé
80,52 o, Le risque de transmission du VHB 4 partir d'un patient VHB® est plus
alevé (2 4 40 %) cea &tant lié 4 la grande quantité de VHB présent dans le
sang ; ce nisque devrait &tre trés faible puisque, légalement, l'ensemble des per-
sonnels soignants devrait étre protégé par la vaccination contre le VHB ; cepen-
dant, notamment en ce gui conceme les médecns, cette obligation n'est pas
strictement respectée, Le risque de fransmission du VHC aprés exposition au
sang d'un patient VHC® est de l'ordre de 2 & 3 9%,

Le risque de contamination professionnelle dépend également des arconstances
de l'exposition ; ainsi, les paglres profondes avec une aiguille creuse ayant senvi a
un abord vasculaire ou contenant du sang sont les plus dangereuses ; le recapu-
chonnage des aiguilles est un moment délicat gui dort &tre mantenant &vité grice
aux dispositifs médicaux de sécunté. Dans les blocs opératoires, les accdents
percutands surviennent en majonté lors de la suture des plans profonds et
superficiels et notamment lors des sutures a Faveugle ; les contacts cutangomu-
queux sont les AES les plus nombreux au bloc opératoire, le visage étant le plus
exposé ; dans ce domaine, les équipes doivent éudier ['acte chirurgical en fonc-
tion du risque de blessure et augmenter la sécurité (port d'une double paire de
gants, d'un masque avec visiére.. ).

Aprés nettoyage de la plaie etfou rincage de la muqueuse, 'accident doit étre
déclaré, Le statut du patient source doit &tre, aprés avoir requ son accord, établi
pour les virus concermniés | be statut vis-d-vis du VIH peut &tre déterming en maoins
de 30 minutes grace aux tests sérologiques rapides en bandelettes, Le statut du
patient source wis-a-vis du VHC repose sur la sérologie et, si celle-ci est positive,
sur Féventuelle détection de FARN du VHC par PCR. La connaissance du statut
du patient source vis-3-vis du VHE n'est nécessaire que si le personnel blessa
r'est pas protégé contre le VHE par une immunité naturelle {infection ancienne)
ou vaccinale. Si le patient source ne peut étre testé, la surveillance est glnbale
et concemne les frois virus. 51 le patient source est VIH® ou sl y a un nsque
dyvalué de transmission de VIH, le médeain référent pour l'infection VIH, méde-
cin présent dans chaque établissement, va initier un tratemnent antirétroviral
conforme aux standards de prise en charge thérapeutique de linfecton ViH
(généralement deux analogues de nudléosides associés a un inkibiteur de pro-
téase).

Le tableau 281 (extrait du Bulletin épidémiclogique hebdomadoire de la Répu-
blique francaise, 2000, n ®2) donne le rthme de suia sérologique pour le per-
sonnel blessé,
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Questions
[ @A quelle famille de virus appartient le VHA 7

.Cﬂmment s fransme e YHa ?

‘{_lur:ilr: est lincubation movenne d'une hépa-

e A 7

€ Quel est le marquewr utilisé pour faire le dia-

gnostic d'une hépatite A aigué ¥
@ Combien v atl de sérotypes de WHA?

@ Quelle est l'évalution aigue ou chronique dune

hépatite & 7
l.ﬂuel est le schéma vaccine J'Howi ?

..ﬂ-. quelle famille de virus appartient le VHE 7 Indi-
quez |e type de son acide nucléque, b symétre
de sa capade et la présence ou non de spicules,

@ Comment se transmet le VHE

‘Quelle est lincubation moyenne d'une hépa-

tie E?

@ Dans quel cas la contamination par le VHE est-

elie particulérement dangereuse 7

(B \ndiquer brisvement 3 quelle famille appartient
le WVHB, ses caractbres virtlogiques (acide nuchkéi-
gue pgénomigue, capside, enveloppe...) ainsi

que leur lien avec les principaux antigénes.

ﬂnEnumErH les pratéines de suface synthétisdes

pendant la réplication du VHE.
@ Enumérer les protéines de capside.

‘QLIE"E' est 'éwolution d'une hépatite B agué

(passage & la chropicité 7) chez Fadulte 7

mﬁuelle-s. zont les zones péographiques ol la pré-
valence de porteurs chroniques de VHE est la

plus impoante 7
@ Comment se transmet le VHB ?

ﬁﬂuelle est la déhnition d'une hépatite B cho-

nique 7

@) Cuelles sont les deux complications d'une hépa-
fite B chranique 7

ElﬂdquE'I dans un schéma les anétiques en semai-
nes des marqueurs (Ag HBs, anti-HBs, Ag HBe,
anti-HB8e, igM antFHBC, ant-HBC) lors d'une hépa-
fite B aigué.

mn[‘.'annu un exemple de traitement par chimio-
thérapie d'une hépatite B chronigue.

ﬁuuelle est [a conduite & tenir pour lutter contre
la ransmission du VHE dhez les enfants nés de
ménes porteuses d'antigbne HBs 7

@ indiquez quelle est la strucure du vinus de hépa-
tite C et & guelle famille de virus il appartient.

@) Faites un schéma simplifié du génome du VHC
en indiquant la fonction des régons d'intérét.
@1 a4l un ou plusieurs génotypes de VHC?

Dtailler votre répornse.

Quels sont les maodes de contamination majeurs
du WHC 7

&P Quelle est Iincubation d'une hépatite C, qued est
le pourcentage de passage 4 une phase chroni-
que 7

@ Quels sont les antigénes viraux utifisés dans les
tests ELISA 3° génération pour la détection des
anticorps 7

ﬁ-:::-mmem met-on en dvidence la réplicabon
virale et par quelle techniguee 7

&) Quelies sont les méthodes utilisées pour la
quantification de FARM viral dans be sérum ou le
plasma 7

aiﬂmment traite-t-on une hépatite C chronique
chez un sujet naif 7

&) Comment objectiver-vous la réponse au traite-
ment §

@5&‘"'5' 2 — Arbowvirus et virus des fievres hémorragiques)

>

Questions
| .I:luelle est la defintan d'an arbowirus 7

@ Quelles sont les méthodes disalement des arbo-
wirs 7

@ Quelles sont les techniques sérologiques couranm:
ment utihsées pour la recherche des anticorps
dirigds contre les abovirus 7

H-D-::lnr_'nez les prinCipaus caracteres wirologigues
du wirus de la fvre jaune.

@ Quels sont le vertébré réservair et le vecteur
arthropode do la figure jaune 7

@ Cuels sont, en Afnque de I'Ouest, les différents
types géographiques de fikvre jaune ¢

@ En zone urbaing, quel est le vecteur de figure jaune
ol qued et le pourcentage de maortalind atieint 7

) Quelle est la physiopathologie de la figvre jaune 7

'-E}uellr-_' est [a conduite a tensr en cas d'épadéme
de fibyre jaune ?

@Cnml::-ien y a-til de types de virus de la dengue

el quelle est |la particularité physiopatholagi-
que de cette mfection virale
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@ indiquez quelles sont les principales zones péo-
graphiques dans le monde o0 'on trouve de
la dengue.

@ Quels sant les principaux réservairs et le vecteur
du virus de 'encéphaltte japonaise 7

‘CITE! leg Flaaricdope assocds 3 des fdwes hémor-
ragiques.

ﬁDans quels pays afncains des cas de figvre
hémaomagique Ebola ont-its &té décrits 7
Quel est 'hate intermédiaire du wires Fhola 3
partir dugued Imomme est contaming 7

@ Quel est le réservair de wirus de la figvre de
Lassa, camment est transmis & wires 4
hamme et dans quels pays sét-l 7

@,F:Erre 3 - Rétro VIFUS )

'II existe une possibilité thérapeutique pour |a
fibyre de Lassa si le fratement est déburé trés
précocerment | laquelle 7

@ 12 fitvre hémomagique avec syndrome rénal est

Ss0cie & e vinus apparentés appartenant & une
méme famile virale : citez les dews principats.
En 1993 a Mé dicrite au Etats-Unis une nou-
velle infection associés & wun Hantowrus | indi-
guez quelle est cette infection, le nom du virus
responsable et le type de réservoir impliqué
dans la ransmissicn & homme.

&) Quels sont les continents ol sévit de fagon
endémique e vius de la idvre jaune 7

&) Comment peut &re ransmis le vinus West Nile
des aiseau sauvages & Mhomme 7

Questions
|' @ Cuels sont les deux rétrovinus pathogénes chez

I'hemiire ¥

@ Combien y a-t-il de groupes phylogénétiques de
ViH-1 &t combien de sous-types 7

@) Quel est le VIH-1 prédominant en Asie du Sud-
Est?

@) CQuelles sont les prinopales cellules cibles du ViH-
[, le récepteur et kes coréceptewrs du vinus sur ces
différentes cellubes 7

€ Cuel est le marqueur virologique permettant de
meswurer le niveau de réphcation virale dans l'orga-
nsme e quelles sont les deux principales rmétho-
des utilizées pour la détermination de ce
argueur 7

@) ' v a une maltnse relative de la charge wirale plas-
matquie dars les mois qui suivent la prmo-infec-
tiom : quel est le mécamsme majeur de cette
migitrise 7

@ Comment est transmis le VIH ?

@Sérfe 4 - Virus respiratoires)

>

@) Cuelles sont les trois phases de Finfection par le
YIH et quels sont les niveaus comespondants de
charge wirale 1

Chez des patients d'Asie du Sud-Est infectés par
le VIH-1 et immunodéprimés, quelles sont les
infections opportunistes majeures el frdqquentes
Que vous Craignez

Cuelles sont les dbles virales des traitements speé-
cifiques ant-viH 7

‘Ciluz des mutatons du géne de la BT du VIH-1
qui sont asso08es 3 la résistance confre cerams
arvirétroviraus nucléosidigues,

@ Chez un nouveau-né d'une mére séropositive
pour I VIH-1, comment allez-vous metire en éa-
dence une éventuelle infechon par le VIH ?

‘I[n traitant une femme enceinte dans la dermiére
partie de la grossesse et le nouveau-né par une
chimiothérapie antirétravirale quel est ke pourcen-
tage de transmission attendu (versus la transmas-
sion dans les cohortes non traitées) 7

Questions
| pCombien y a-til de types différents de virs grip-

paux cher Fhamme 7

@ Quelle est la particulanté du génome du virus
wippal qui va condiionner son épidéminlogie 7

@) Quels sont les deux antigénes de surface les
plus importants des vinus grippaus 7

'-:Juul st le type de vings grippal dont e réser-
woir est human et animal 1

‘Dans les virus grippaux de type A chez
I'homme, combeen y a-t-il de sous-types dHA Y

ﬂ Dans bes virus grippau de type A chez [homme,
rombien y a4l de sous-types de NAT
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lﬂﬂl:ﬂla sont les sous-lvpes de grippe A qui ot
lent habstueliement en France ¥

HGL}E"E dait &re la composibon en types e en
cous-types du vaccin antigrippal utilisé a
Fhawra actuslle 7
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nljuel est, chiez e noumssan, @ virds qua sevit en
biver et qui peut entrainer une bronchiolite
dyspnéisante 7 Quel est le traitement adrmas
dans ce type dinfection !

(;—QIIE"E' est la parboulantd physcpatholosgue des
virus de la tamille des Herpeswinidoe 7

@ Cueile est la complication virale & craindre au
dicours d'une transplantation et quelles en sont
les prncipales manifestations climigues ?

ouuellw_-. sant les princpales méthodes de mise en

évidence du OV ¢ (Me pas emisager ki la détec-
fian des anticoms spdafigues)

@Série & — Gastroentérites ).

>

@) Quelles sont les pathologies aiguis (primo-infec

fan} et malgnes (tumorates) lées au vins dEps-

Tein-Ban {EBVY 7

@ 5ur quel marquewr sérologique prindipal repose le

diagnostic de MNI?

ﬂLh_"..'cr.'lI: urg suspecion de krmphame non hoedgle-

nien, quel examen moléculaire spécialisé allez-
vous dermander ?

Questions
|I Citez deux groupes de vinus particub&rernent impliqués dans les gastroentémes |

Coarer—crmemiionn)

>

———— Questions
/ﬂ::itez les différentes formes de la maladie de
Cresutzfeldt- lakok ?

@) Connez une définition courte du prion,

-n{!uullc &5t 1a protéme nommale de organisme des
mammitéres dont le pron a la méme séquence

G_Séiﬁ!'ﬂ - Questions diverses)

>

primaire et comment est appeld le pron en prati-
que de labaratoire ¥

nDarvs. quels organes ou fissus pénphérgues peut-

on mettre en évidence PrPres dans le cas du
Creutzieldt-Jakob nowveau vanant ?

——— Questions
/-’_

@ Crer les virus qui sont associés & des éruptions
maculopapuleuses chee Penfant,

& Cuel est le type de Fopiliomavines humain associé
le plus souvent aw cancer du col de N'otérus 7
"[:'Ili-!l esl le réservor encore meoonirdlé de winus
rabique qui poummait occasionner des cas de rage

hurmaime en Eurape de 'Ouest 7

@ Quel est le virue pouvant occasionner une

encéphalite démyelinisante chez des patents YIH
" tres immunodeprimes 7
Comment allez-vous cher un transplantd de

moelle psseuse susped de développer une infec
or 4 ChY aborder be diagrnoste de ce wirus 7
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-

—————Réponses

Gsé:;'e 1 — Hépatites virales )
»

4 Jo famille des Picomavndae aux Enterovinus
£ Far voie entérale, oraféeale. Rile important de
Feow, des coquilanges comfamindgs nar les humains

ﬂLl'r: ITIENS,

0 ight ann-iHA

BLI'n seol

) Aigue . il n'y o pas de chromicité,

) Deux injections espacdes de 15 & 350 jours, rap-
pels & & et 1.2 mois,

) Fomille des Caliovinidae | le génome est un ARN
monooaiénaire de polonté positive | lo capside
asf irosoddrigue of porte des spicules

ﬂ-Fnr leau de bovsson confaminge,

) 5ix semaines

P Chez ln femme encemte od lo mortalite peut
atteindre 20 9.

) romiile des Hepadnavindae ; l'ooide nudlsique
el un ADN ciroculaire [ o copside est de syméine
inddterminde of corespand o lantigéne HEe |,
st bne envelopoe ol carrespandg & lanl-
gene HEs,

(B Le gone 5 code pré-51, prd-52 et 5

@ Lo région C code deux profénes ; lantigéne
HEe at lanbigéne HBC

P Dors 10 9 des cas dhépante 8 oigud, i v o
passage o o chironioie,

@ Afrigue, Chine, Asie du Sud-Est
For lo voie sexuelle (gpenme ef sécrehions waginio-
les), par ke sang, de ko mére & lenfant {néonmtole),
s L Cevdre domestigue (Sohange de rasor; g
Brosse § dents ; rdie de ko sahve 7).

() Persistance de lantigéne HEs ef élvation des
ALAT au-delt de & mos

) Cirrhose et cancer du fore,

0l fig. 17.3, page 129,

&) interféron o assocé @ ko lomavdine,

8 Dons les 12 & 24 hewres swivant Jo naissance,
an wjecte des immunaginbulnes speafigues 4

mean PUis On COMMENce U programime de
voccabon aved HES

@ W &'agt o'ur wirus & ARN de polontd pasitive avec
LUne capside icosteanigue et une envelappe ;i
apoartient & b fovmille des Flavnandae

Dl fig. 174, page 132

&) 1 y a plusieurs génatypes de VHC ; dans fo clos-
sicabon smeiiée de Simmans, d o ou moins
 génonypes.

@tu plupart des cos covrespondent d wne Frans
mission parentérale (fransfusion sanguine et
foxicovmanie infravasculaire) | lg Iransmssion
mére-enfont est foble (de Fordre de 3 % sons
co-utiechon VM) de méme que kT Fransmussan
sexuelle,

mf_?}mrbnf.iun eof de & 3 8 semanes ¢ 20 3 e
pokents dvaluent vevs o gudnizon et B0 0h vers
i phase chronigue,

D C22 (core), C33 (NS3), CI00 (N34) et wn anti-
gene do NS5

eR) Deétection de PARN viral dans fe sérum (o e
plasrma) par PCR (dite qualitative).

Ldrfiiafive gved un standard inlerme ef

o Jaad
hybridation sur plague (Roche) 7 ADN bronche
ou BOMNA (Thiron Bayer) @ hvtwidation de 48N
wiral sur des sandes et amplificaton du signol

£ Association inferféron pégyld-nbavinme selon un
sehdmo dépendont du génolype (2 ou 3 versus
{ oud)

i) Negativation de la charge virale et normalisation
des ronsomingses.

\ Série 2 — Arbovirus et wirus des fidvres hémorragiques)

——

n.ﬂur‘lhrupud Borme Wius | wis dand ke résenad
es! un verfébrd el gul est vahicwlé par un
arthropode hémotophoge cher lequel § se mul-
fiplie.

&3 A partir du sang du malode, inoculation au cer-
vequ de sourcedn, macuiabion o Jdes mousiques
{hedes, Toxorhynoites) por wue Hordogue, no-

2460

culation @ des cultires ceffuiaires (Vern, celliiles
de moushiques),

&3 La feeition du complément, Ninhibition d'hémog-
giutingtion, o neutralsaton ;. pour les Ight, on
peut gioufer FELISA

&0 Fant virus de 40 nim de diométre : ARN génomi-
que monocalenare de polanté pasitve, gvec
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PRATIQUE

_ Un patient de 69 ans est suspect d éve atteing d une maladie de Crensfelde-fakob,

Question

Cuel eamen préconisezvous 7

Eh clinique ) Une patiente de 78 ans, vaccinde contre la grippe en novembre 2007, préente en
& [evrier 2008 une fiévre fevde accompagnée de courbatures, d'une bronchite et d'une

rres grande asthdnie, Do jowrs plies tard, elle béndficie dwnie sévalagie virale par dévia-
tion v complément dont fes résultars sonr les suivants : prippe A © positifaw 1 : 320 ;
grippe B : pogieif an 1:40.

//7 Question

Cormment interpréter-vous cette sérlogie !

Un patient rensre du sud de {Tnde aprés un sdjony d'une semaine ; i est fébrile, na-
A séerex, cephalalgique et se plaing surtour de doslewrs articulaives g poigners, s pha-

Langes ot ane genon.

I Qued diagneste évoquezvous 7 Pourquai 7 Quels examens allezvous demander 7 Quelle conduite administrative

allez-vous avor ¥

\las chimigue 8 Uit jetne homme de 19 ans conailte pour une druprion ffbrile accompagnée de gan-
) glions cervicaioe; if @ ew il y a 15 jowrs un vapport secuel non protéed aver wine par-

FERRire SHCORRE.

Question
| Quels examens allez-vous demander et pourguoi !

\«Las clinigue 9 Ll patient de 39 ans est adweis avoc wrgences i la suite d e fiévve d apparition bri-

tale doce .r.ulpeigwr'.-: de convilidons I.l:ar:r'.f o e cormit.
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Question
| Quel diagnostic évoquer-vous de fagan privilégide en prédsant la conduite thérapeutique 7

E} as cﬁ'ﬁi'que 107 { rJJ_;l‘Ee:r:.r..:ir 5 ang a &F admis en véanimation le 23 décembre avee une pneumopa-
> thie bilatérale ; grippe et VRS qui sant en pic épidémique ont & demandés an labo-

vatoire de viralogte & partir des sécrétions bronchapulmonaires ; le test rapide ev la

PCR VRS sont négatifs ; da PCR grippe AH |, AH, et B est négative.

| Question
|' Cruetles sont les autres ébalogies virmles 4 évoquer !

@m chinique 177 Une patiene est admise en ORL powr une pavalysie faciale a frigore.

Question

Cuelles sont les étinloges virales de |a paralysie fadale g frgore (dite auss: paralysie de Bell) et quelles sont les
bases de la prse en charge thérapeutique ¢

@tﬂ-’i clinique 127 Un homime présente une druption vésiculense du gland accompagnde de sensations de

I'JrHJT'.

Question
| Quels examens vinologques allezvous demander 7

@dﬁ clinigue 13 U enfane de 12 ans présente un vash accompagnd o adénopathies cevoicales ; les tran-
SATREFASES SORE GUERERTE,

Question
| Quelle est by premigre étologie wale que vous allez Svoquer et les examens entreprs ¥
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. est de suivane : Iy votales VHA ", IeM VHA', HBs, ant-HBC, ant-HBs* ; anti-
VHC, Comment interprées-vous ces résudrats sérologigues ? Aw cowrs d un interroga-
toire médical plis approfonds, vouws apprenes que le pavient est pilote de ligne et qu'il
est ventrd il y a trofs semaines d'un déplacement & Dacca, Bangladedh.

/i Question
Quele hypothése poser-vous et quels examens allezvous dermander 7

@t:rs chinique 147} Un patient est hospitalisé pour une hépatite aigué ; le bilan pour les bépatites A, B es
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ﬁﬂépunses

as ciinigue 1
]
On dot évogquer une pima-mfecion EBY (MNI) &t une primo-nfection VIH Les examens demandés sont une numé-

ratian-formule sanguene, une sémlogie spédhique EBY, une sémlogie spéofique VIH, une antigénémie VIH waire une
charge wrale VIH.

On peut évoquer une infection par e vinus de kb dengue et on va dermander |a recherche des ight dingées contre ce
VIS,

On évogue une méningite aigué 4 Entermirus | on adresse un prélévement de LOR ot des selles au laboratoire de
virolos

. as clinigue 4
i

On pose hypothise de Méemergence de mutants résistants et on demande un test de résistance génotypique pour
proposer un nouveau fratement.

La pabente a &té infeciée par un wiras grippal de type A comme en témoigne la sémiopie grippale A positive & une
dution sénque du 1 : 320 (en cas de gippe ole est supéneure ou &gale au | 2 160) ; |3 positvité pour la gippe B
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au 140 wmoigne de b vaconation. Cette pabents a &é atteinte par la gippe malgré la vaccinabion {celled est
efficace pour la protection dans environ 75 % des cas).

Le diagnostic évogue est celui dune infedion & chikungunya ; en effet, le patient rentre d'inde ou le wus est endeé-
mique &t il présente des sgnes diniques compatbles notamment des arthralges ; le laboratoire de virologe va recher-
cher les 1ght ot tenter de mettre on dadence TARN weal dans e sang par AT PCR temps réel. 5i le diagnostc est
dtabli, e cas doit dtre signalé & o Ddass,

L dizgriostic 4 ne pas manguer est la pamo-nfiecton VIH ; [a sérologe VIH est immédaternent presonte en sachant
gue les tests de 47 génération concement anticorps et antigéne p24 ; 15 jours aprés ['infection virle potentiels, ce
test sérologique peut étre positif mais il devra étre répété 5l est négatit ; 51 Fenvionnement technique ke permet, on
peut demander une charge vrale qui détecte FARN wiral avant ka positnté de Mantipgnémie p24 puis celle des ant-
coms. Cassiguernent, on répétera la sérologe a un mois &t trois mos avant de core ke dossier en 5'assurant que le
patient ne prend pas de nsques pendant la pénode de sund sérologigue.

On évoque une enciphalite hemidtique @ une PL est iéalisde cependant que commencent les exarmens radinlogiques
a la recherche d'une attente temporale ; le préldwement de LCR qui et das est adressd au laboratowe de vrologe
pour une PCR ternps réal HSV dont kes résaltats sont nomalerment connus dans la joumée vore la demijournde.
Awant tout résultat, le patent va re traté par perfuson de fovira

@fﬁ clinique 10°)
»

Les virus parainfliuenzae, bes adénmins, e méapneumaovins, vore les hinovins,

_@as clinique 117

)

Récurgence du vins herpstigue (HEV) ou du vne vancello-zonatens (VO) au niveaw doe ganglon gémiculé avec
compresson inflammatoire du nerf facial dans son trajet intracranien.

On utilse un antviral (Foviiax en perfusion) dans la phase prdcoce pus un coricoide par voie géndrele aved, e cas
échéant, une décompression chinargicale:
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Sérologe Igh et g5 de HEV ainsi gue recherche de TADN HSV par PCR dans [ liquide de wésicule,

_@as chinigue 13 )
>

Mononudéose infectieuse ; vous demandes [a recherche des igh ant-EBY ; attention ; le MNI test n'est pas un exa-
men fiable ; il peut &tre faussement négatif dans plus de 10 B des cas de MM ; la mise en &vidence des anficomps
spécifiques anti-EBY est la méthode de référence.

@as clinigue 14 )

Le pateent a une immunité ancenne contre Mhépatite A comme en temoignent la négatnaté des Igh et b posiiate
des Ig totales ; il a & vacdné contre hépatte B et rest pas infedté par VHC.

I revient d'un pays dendémie pour le virus de Mhépatite E (VHE) dans une période de temps compatible avec une
hépatite E aigué ; les examens 4 demander sont kes lghl anti-VHE ains qu'une PCR 3 |a recherche de FARMN VHE dans
s selles
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1592089, ABRC, abacavir, 175
FTC 75

3TC, lamivudine, 175

s-indo désoxyuridine (IdU), 34, 96
7T-méthylguanosine, 23

P

Aciclovir, 34
Acide

= N acétylneuraminigue, 11

- sialique, 11
Acquired immune deficiency syndrome, 161
Acycloguanosine (ACG) (aciclovir, Zovirax), 34, 96
Adénine, 7

- arabinoside (Ara-A, vidarabine, Vira-A), 34

= du core = HBe, 126

- g = HEe, 126

— p2d, 171

=T, 27
Apodemus agrarius, 150
Arbovirus, 137, 233
ARN, 9

— bicaténaire, 9

- polymérase, 18
Arthropathie, 117
Arthropode, 137
Asie, 142

- du Sud-Est, 89, 131
Astrovirus, 121
Ataxie, 97
Autoradiographié, 45
AZT (zidowvudine), 175

Adénopathies, 105
Adénavirus, 117, 122 D
ADN, 7

- branché (b DNA), 175

= polymérase, 25 frmercaptodéthanal, 64
Aduft T cell leukemia (ATL), 158 b DNA (ADN branche), 175
Aedes, 139 Blo. 232
Afrique, B5, 131, 135, 140 Raleines, 74
:Eﬂ:fg:l‘t: 131 Bayouw, 222

Eflrazr%missih[es non conventionnels (ATNC), Eit:t_ﬂ:ﬁgﬁme' 13

i BE, 115

Alphﬁrﬂrrﬂ:' © Black ICreeJ: Canal, 222
Alsace, 139 Hucamms_. 118
Amantadine, 32 Body cavity based lymphoma (BCBL), 200
Amaril, 138 Borna r:\‘iIEEGEE virus (BDV), 224
Amérique, 135, 142 Eﬂrnnwr:rdne, 224
Amorces, 46 Bouboui, 138

Amplification génique, 46
Amprenavir, 176
Analogues nucléosidiques (NUC), 37, 178
Andes, 222
Anémie, 117
Animal, 42
Anticorps anti-p24, 171
Antigéne
- Australia, 126
- d'enveloppe = HEs, 126

1259)

Bourgeonnement, 11, 24
Bowine immunodeficiency wirus (BIV), 158
Bowine levkemio wrns (BLY), 158

Bovine spongifarm encephalopathy (BSE), 181

Bovins, 148

Breda, 122

Bromure d'éthidium, 45
Branchite(s), 84
Bunvamwera, 138
Bunyavirus, 138
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Buschke-Loewenstein, 113
Bwamba, 138

Calicivindoe, 232
Calicivirus, 121
California, 138
Calomys, 149
Camargue, 135, 191
Cambodge, 146
Campagnaol, 150
Canard, 126
Canarypox, 204
Cancer du nasopharynx, 102
CAP, 23
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Crétes de cog, 113
Creutzfeldt-iokob disease (CIV), 181
Crimée-Conga, 147
Croup, 82
CTL, 202
Cuba, 146
Cultures cellulaires, 43
CXCR-4, 166
Cymévan, ganciclovir, 35
Cytomégalovirus (CMV), 98, 233
Cytosine, 7

- arabmoside, 34

>

Caprine arthritis encephalitis virus (CEAV), 158

Caprins, 148
Capside
- hélicoidale, 9
- icosaédrique, 10
Caraibe, 142
Carcinomes, 113
Cassures (ou sauts), 73
Cataracte, 109
CCR-5, 166
Cellules de Kuppfer, 165
~de primo-explantation, 43
—de rein de singe (RS), 43
- diploides, 43
- en lignées continues, 43
- MK, 9B
Chacal, 153
Charge virale plasmatique, 173
Chat, 158
Chauve-souris, 147, 153, 155
Cheval, 74, 158, 224
Chévre, 158
Chikungunya, 138, 221
Chimiokines, 166
Chimiothérapie, 32
Chimpanzee corysa agent (CCA), 85
Chiroptéres, 153
Classification, 15
Clethrionomys gloreolus, 150
CMH |, 202
CMH 11, 202
Colite, 98
Combivir, 176
Condylomes, 113
Conjonctivite, 90
Core, &
Coronavirus, 122
Corps de Counclman, 144
— de Négn, 154
Cote-d'lvoire, 223
Coxsackie, B9

daT (stavudine), 175

ddC (zalcitabine), 175

ddl (didanosine), 175
Décapsidase, 30
Décapsidation, 30
Delavirdine, 176
Démyélinisation, 115
Dengue, 138, 233

Desert Shield, 121
Désoxycholate de sodium, 13
Désoxyribose, 7

Dessication, 12

Déviation du complément, 55
Diagnostic sérologique, 53
Diarrhées, 90

DMNA (ADN), 7

DNA chip (puces & ADN), 53
Dobrava - Belgrade, 222
Dot blot, 45
Double-stranded (DS), 7
Duvenhage, 155

P
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Eastern eguine encephalitis (EEE), 138
Eau de lavel, 13

Ebola, 145, 149, 223, 233

Echovirus, 89

Ecureuil, 128, 147

Efavirenz, 176

Effet cytopathogéne (ECF), 20

ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay), 44,

56, 59
Encéphalite(s), 84
- & tiques, 138
- de Murray Valley, 138
= de Saint-Louis, 138
= japonaise, 138
- temporale aigud, 95

Encéphalopathie spongiforme bovine (ESB), 181,

213, 233



Entérovirus, 89
Emv, 159
Enveloppe, 11
Epidémies, 77
Epidermodysplasie verrucforme de Luti-Lewan-
dovsky, 113
Epstein-Barr wirus (EBV), 100, 233
Equine infectious anemia virus (EIAV), 158
Equine Morbilffivirus, 223
Eruptions maculopapuleuses, 90
Erythéme infectieux, 117
Etats-Unis, 133
Ether, 13
Europe, 133
- centrale, 138
European bat Lyssawirus (EBL) 2, 155, 157

Exanthéme, 106
- de Boston, 90
Famciclovir, 36, 96, 98
Feline immunodeficiency wirus (FIV), 158
FelV, 158
Fibroblastes humains, 43
Frbwrie{s)
- a phlébotomes, 138
= de Lassa, 233
~ hémorragique avec syndrome rénal, 145, 222
- hémorragiques, 137, 145, 233
- jaune, 138, 146
Filoviridae, 145
Flaviviridoe, 231
Flavivirus, 138
Foscarnet (foscavir), 36
Foscavir (foscarnet), 36
France, 139

<

Gabon, 150, 223
Gag {group anfigen), 159
Ganciclovir {cymévan), 35
Gastroenténtes, 119
Gay syndrome, 161
GBV-A, 135
GEBV-B, 135
GBV-C, 135
Gel fiftration, 64
Génes, 7, 39, 100, 132, 159, 160, 164, 165, 177,
198, 200, 225, 229, 231
-, 126
- pré-C, 126
- pré-51, 126
- pré-52, 126
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Gestmann-Straussler-Scheinker (GS5), 181
Glissements, 73

Glomérulonéphrite, 123

Gradient de saccharose, 64
Grande-Bretagne, 223

Greffe, 94

Crippe aviaire, 213

Guaning, ¥

Guyane, 142

P

Haemagogus, 146
HAM, 158
Hantaan, 222
Hantavirus pulmonary syndrome (HPS), 222
HAV, 124
Hawai, 121
HEc, 128
HBe, 127
HBs, 127, 129, 130
HBY, 126
HEBx, 200
HCV, 132
HDV, 131
Hela, 43
Hémadsarption (HAD), 22
Hémagglutination, 11
— passive, 58
Hémagglutinine (HA), 11
Hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS),
222
Hendra, 223
Hepadnaviridae, 126
Hépatite(s), 123
- aigué, 128
- chronigque, 130
Hépatocarcinomae, 130
Herpangine, 30
Herpesviridae, 94, 233
Herpesvirus, 192, 199
HEV, 135
Hexans, 11
HGV, 135
HHV-&, 28, 103, 233
HHV-7, 28, 104, 233
HHV-8, 28, 104, 233
HPY, 112
HTLV-lassociated myelopathy (HAM), 158
Human T leukemia virus [ (HTLY-1), 158, 231
Human T leukemia wirus N (HTLV-II), 158, 231
Hybridation, 45
= in sifu, 45
Hyéne, 153
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Long terminal repeat (LTR), 164
Loup, 153
o oe
Ictére, 123 - CD8 cytotoxiques, 166
g0, 64 —TCDTI?I e
IgM, 64 — T CD&, 166, 171
Immune adherence hemagglutination (JAHA), &1, - T gytotoxiques, 95
B2 - TCD4, 161
Immunoblot, 63 Lymphome de Burkitt, 102
Immunocapture, 65
Immunodéficience, 94
Immunofluorescence, 44 p
= indirecte, &1
Immunoglobulines, &4
- 1gG et IgMd, 64 Machupo, 149
Inde, 135 Moedi wisna, 158
Indinavir, 176 Maladie
Inhibiteurs - de Boma, 224
- d'intégrase, 180 = de Bormhalm, 90
= de fusion, 180 - sexuellement transmissible, 166
- de protéase {IP), 176, 179 Marburg, 145, 149
- non nucléosidiques de la Tl {(non-NUC), 179 Marmotte, 126
Inhibition de 'hémagglutination (IHA), 56 Mastomys natalensis, 148
Interféron, 20, 33, 34, 36, 38, 39, 40, 41, 50, 77, Méningite lymphocytaire aigué, 83, 90
- ?I?Er-ﬁg:' 25, 96, 115, 130 Méningo-encéphalite(s), 83, 189
' Métapneumaovirus, B7
Mexico, 121
Mimivirus, 229
MIP-l ¢, 166
MIP- B, 166
Makala, 155

Jamestawn Canyon (1C), 115 )
Jumin, 149 Monocaténaires, 9

Monocyte-macrophage, 166
Mononucléose infectieuse (MNI), 100

B Morbillivirus, 81
= équin (Equine Morbillivirus), 223
Mouffette, 153
Kaletra, 176 Mouse mammary tumor virus (MMTV), 158
Kaposi-Juliusberg, 95 Mouton, 158
Kedougou, 138 MRCS, 43
Kératites, B4, 95 Muerto Canyon virus, 151
Kiplick, 84 Mulot, 150
Koutango, 136 Myocardite, 90
KSHV (Kaposi Sarcoma Herpes Virus), 200 Myxovirus parotidis, 83, 190

Kyasanur, 138, 147

D P

Mairovirus, 138
Lagos bat, 155 NASBA, 174
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Louvrage

* Cet ouvrage offre une synthése claire de la virologie générale et la virologie systématique.
* La partie Connaissances développe des données essentielles de |'infection virale avec la
deéfinition, la classification et la réplication des virus, la chimiothérapie antivirale, I'interféron,
les méthodes du diagnostic virologique, puis propose une présentation systématique des
infections virales, qu'elles soient anciennement connues (grippe. herpés, hépatites...)
ou d'apparition récente (SRAS, grippe aviaire, sida, encéphalopathies spongiformes...) ou
sporadique (fiéevres hémorragiques, Ebola...).

* Cette 5° édition prend en compte |'évolution des connaissances depuis 2002 et
notamment :

- la mise a jour du chapitre traitant des hépatites ;

- une présentation détaillée du SRAS (premiére maladie émergente du XXI* siécle) et

la grippe aviaire ;

— une actualisation du chapitre des viroses émergentes qui présente de nouveaux virus
pouvant poser des problémes de santé publique (virus Hendra et Nipah, virus Chikungunya...).
L'introduction d'une rubrique Points clés en fin de chague chapitre et de la référence a
itemns du programme de DCEM2-DCEM4 renforce ['aspect didactique de |'ouvrage.

* La partie Fratique est par ailleurs enrichie de nouveaux QROC et cas cliniques

a I'étudiant de tester ses connaissances et de les appliquer également 2 la clinique.

Le public

* Les étudiants de PCEMZ et de DCEM.
* Les etudiants des sciences de la vie.

* Les médecins généralistes.

* Les epidémiologistes.

* Les cliniciens.

Lauteur

Hervé J A, Fleury est professeur de virologie a I'université Victor-Segalen Bordeaux 2, chef
de service du laboratoire de virologie du CHU de Bordeaux et du laboratoire universitaire
EA 2968. Ancien éléve de l'institut Pasteur de Paris, il a été directeur de I'UFR de Médecine
Tropicale de l'université de Bordeaux 2. Depuis 2002, il est expert pour le groupe
HIVResNet (HIV Resistance Network) de I'OMS et est impliqué dans des travaux collaboratifs
sur le VIH avec des équipes d Afrique, d'Asie, du Moyen-Orient et d'’Amérique du Sud.

QTH-2.-204-T0432-1
Pour vous préparer aux ECN, | "I I|I| |
retrouvez tous les items et les ouvrages de DCEM
sur www.elsevier-masson.fr 9°r822vatTOLS2 T,




