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 Préface Le cours de virologie médicale a pour but de fournir les éléments de base nécessaires à la bonne compréhension des cours de maladies infectieuses et d’épidémiologie dans le domaine de la virologie. Il ne tend pas à se substituer à ces cours. En fin de cursus l’étudiant devrait pouvoir expliquer les éléments de base de la virologie générale d’utilité clinique, c.-à-d. les caractéristiques structurelles des virus et leur biologie ainsi que leur propagation dans la population humaine, les méthodes de diagnostic et l’activité des médicaments et des vaccins antiviraux. Il devrait également pouvoir indiquer les caractéristiques principales des principaux virus telles que reprises dans ce cours. Le texte de ce cours constitue la matière à connaître pour l'examen, y compris les parties indiquées dans le site www.virologie-uclouvain.be. Les textes en italiques sont donnés à titre documentaire et ne nécessitent pas d'être connus à l'examen (exception : les noms scientifiques de familles ou genres de virus sont également en italiques). A la fin de chaque chapitre une liste de questions est reprise afin de tester vos capacités au cours de l'étude. Elles proviennent d'examens lors des années précédentes et représentent donc la manière d'interroger à l'examen. Depuis 2012 différents professeurs de virologie de l’UCL ont mis à disposition un cours de virologie accessible en ligne. Le site est progressivement intégré dans les différents cours. Il est accessible à www.virologie-uclouvain.be. Autre nouveauté depuis l’année 2012 : la participation du Dr Pharm. Jean Ruelle au cours donné aux pharmaciens et à l’élaboration du chapitre Retrovirus du cours de virologie pour les pharmaciens, médecins et dentistes. A partir de 2014, le Dr Pharm. Biol. Benoit Kabamba participe à ce cours par la révision du chapitre sur les hépatites. Ceux qui s’intéressent particulièrement à la virologie trouveront de nombreux ouvrages dédiés à la virologie ou l’un ou l’autre de ses aspects. Notre information s’est également enrichie de nombreux sites internet consacrés à ces sujets. Nous espérons que ce cours fournira aux étudiants les bases de virologie indispensables pour les autres cours ayant trait aux maladies infectieuses et que ceux ayant un intérêt particulier pour la virologie ou les maladies infectieuses en général trouveront ici le point de départ sur lequel s'appuyer. Les nouveautés sont particulièrement nombreuses dans le diagnostic et le traitement des maladies virales et nous ne pouvons qu’encourager les étudiants à se tenir au courant de l’évolution des connaissances, déjà en tant qu’étudiants et tout au long de leur carrière. Les virus apparaissent fréquemment dans les nouvelles et impliquent très souvent des risques pour la santé publique (ex. MERS coronavirus, Ebola, etc…) : restez-y attentifs.
 Bruxelles, août 2014, P. Goubau, B. Kabamba-Mukadi et J. Ruelle.
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 Virologie Médicale Générale
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 HISTORIQUE
 Le site www.virologie-uclouvain.be reprend succinctement l’historique de la virologie et
 mentionne les prix Nobel obtenus pour des travaux en relation avec la virologie (cfr. I.1.).
 Cette partie ne fait pas partie de la matière à connaître à l’examen, bien que nous
 encouragions les étudiants à parcourir cette partie.
 1. LE VIRUS
 La plupart des éléments généraux concernant les virus ont été vus l’année passée. Nous ne
 rappelons ici que quelques éléments essentiels pour la pratique. Plus de détails peuvent
 également être trouvés sur www.virologie-uclouvain.be. Ce qui est repris sous I.2
 (caractères généraux des virus) fait partie de la matière à connaître.
 Structure d'une particule virale. Plus de détails sont repris dans www.virologie-
 uclouvain.be sous I.3. Seul le résumé repris ci-après fait partie de la matière à connaître.
 Le virus est essentiellement un code génétique porté par une molécule d'acide nucléique.
 Tout le reste doit permettre à ce code génétique de se conserver, d'être adressé à une cellule
 et d'y être multiplié. L'acide nucléique (ADN ou ARN) est associé à des nucléoprotéines. Cet
 ensemble est entouré d'une capside, composée de capsomères, unités protéiques
 identiques. L'ensemble acide nucléique-nucléoprotéines-capside est appelé nucléocapside.
 Un certain nombre de virus ne sont formés que d'une nucléocapside ; on parle de virus nus.
 Les autres, plus complexes, ont une enveloppe. Celle-ci est en partie issue des membranes
 de la cellule où le virus s'est formé. Elle est composée d'une double couche lipidique sous
 laquelle on trouve la matrice, qui lui donne sa rigidité et assure le contact entre les
 glycoprotéines d’enveloppe et l’intérieur du virus. Dans l'enveloppe sont ancrées des
 glycoprotéines spécifiques du virus avec une partie transmembranaire et une partie externe,
 nommées spicules ou peplomères.
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 Taxonomie des virus (voir www.virologie-uclouvain.be en I.4 Taxonomie des virus. Seuls les
 éléments repris ci-après constituent la matière).
 On a subdivisé les virus sur base d'un certain nombre de caractères structurels et génétiques:
 � type d'acide nucléique: ADN ou ARN et capacité de transcrire l’ARN en ADN
 (rétrotranscription). L'ADN peut être mono-caténaire (une seule chaîne) ou bi-caténaire
 (deux chaînes complémentaires) et dans certains cas être circulaire. C’est la base de la
 classification de Baltimore. Généralement l'ADN est bi-caténaire avec deux brins
 complémentaires. La seule exception en pathologie humaine est le parvovirus qui est
 monocaténaire. L'ARN de même peut être mono- ou bi-caténaire. Les virus à ARN sont
 généralement monocaténaires avec comme seule exception en médecine humaine le
 rotavirus, agent de la diarrhée de l'enfant. L'ARN monocaténaire peut en outre être à
 polarité positive (il est identique à l'ARN messager), comme par exemple le virus de la
 poliomyélite, ou négative (complémentaire à l'ARN messager) comme par exemple le
 virus de la grippe ou influenza. Il peut également être segmenté (ex. influenza et
 rotavirus) ou non segmenté. Certains virus ont la capacité de transcrire l’ARN en ADN
 grâce à une transcriptase inverse : c’est le cas du virus de l’hépatite B, un virus à ADN,
 mais avec un intermédiaire ARN au cours de son cycle, et des rétrovirus, qui se
 présentent sous forme d’ARN, mais sont intégrés dans les cellules sous forme d’ADN,
 appelé provirus. Les rétrovirus sont également diploïdes (deux copies identiques de
 l’ARN dans une particule virale).
 � présence d'une enveloppe: les virus qui possèdent une enveloppe sont en général plus
 sensibles à toutes sortes de facteurs extérieurs que ceux sans enveloppe. Ainsi le virus
 herpès est enveloppé et nécessite une transmission directe de muqueuse à muqueuse.
 Par contre le virus de l'hépatite A est un virus nu fort résistant: un patient peut contaminer
 les égouts, ensuite le virus passera par rivières et fleuves jusqu'à la mer où il pourra être
 concentré par des mollusques comme les huîtres et finalement causer des semaines plus
 tard une nouvelle infection humaine.
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 � symétrie de la capside: elle peut être icosaédrique (polyèdre délimité par 20 plans
 triangulaires) ou hélicoïdale. Tous les virus humains à symétrie hélicoïdale sont des virus
 à ARN enveloppés. Certains gros virus comme les poxvirus ont une structure plus
 complexe.
 � actuellement, on utilise également d'autres caractéristiques dans la taxonomie des virus,
 entre autres le degré de similitude du code génétique.
 Exemple Acide nucléique Enveloppe
 Parvovirus ADN monocaténaire -
 Adénovirus ADN bi-caténaire -
 Herpès simplex ADN bi-caténaire +
 Poliomyélite ARN monocaténaire (+) -
 Rotavirus ARN bi-cat. segmenté -
 Influenza ARN mono-cat. segmenté (-) +
 VIH ARN mono-cat. diploïde (+) +
 On classe les virus en familles (-viridae), parfois divisées en sous-familles (-virinae), divisées
 ensuite en genres (-virus). Certaines familles sont regroupées en ordres (-virales). Les
 différents virus sont parfois divisés en différents sérotypes sur base de leurs caractéristiques
 antigéniques, ou en génogroupes et génotypes, lorsque la division se fait sur base de la
 similitude génomique.
 Cycle de réplication des virus
 Il y a pratiquement autant de systèmes de réplication qu'il y a de virus. Plus de détails
 peuvent être trouvés sur le site www.virologie-uclouvain.be (en I.5 cycle viral). Seuls les pas
 essentiels repris ci-après font partie de la matière.
 En général, on peut distinguer plusieurs phases.
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 � L’attachement : pour cela il faut que les glycoprotéines spécifiques à la surface du virus
 enveloppé ou la conformation de la capside reconnaissent le ou les récepteur(s)
 cellulaire(s).
 � La pénétration : la cellule possède plusieurs mécanismes pour faire entrer le virus ou son
 génome dans le cytoplasme. Chez les virus à enveloppe la fusion des enveloppes
 cellulaire (externe ou de vacuole) et virale est un pas important.
 � La décapsidation : après la pénétration du virus dans la cellule, les structures externes du
 virus sont enlevées pour laisser à nu l'acide nucléique. Certains virus ne pénètrent pas la
 cellule, mais injectent directement leur génome dans le cytoplasme, comme par exemple
 les picornavirus.
 � Réplication : au cours de cette étape le virus doit transcrire, répliquer et traduire son
 information génétique. Il est soumis à des contraintes imposées par la cellule. Les virus à
 ADN dont la transcription et la réplication ont lieu dans le noyau peuvent utiliser certaines
 enzymes cellulaires. Dans d’autres cas des enzymes proprement virales sont
 nécessaires. Le virus doit utiliser la machinerie cellulaire de synthèse protéique pour
 traduire ses ARN messagers. Un ARN messager (mARN) peut être synthétisé pour
 chaque gène ou un grand mARN code pour une polyprotéine qui sera ensuite clivée par
 des protéases cellulaires ou virales.
 � Assemblage des virions. Les protéines structurelles et l'acide nucléique sont assemblés
 pour former de nouvelles nucléocapsides. Certains contiennent en outre une enzyme.
 � Libération des virions. Dans le cas des virus à enveloppe cela implique un
 bourgeonnement au niveau des membranes internes ou externes de la cellule.
 L'étude du cycle viral est importante car elle permet de rechercher les cibles possibles pour
 un traitement antiviral. Ainsi on a pu développer des médicaments actifs contre le VIH en
 s'attaquant à des enzymes nécessaires à sa réplication (la transcriptase inverse), à sa
 maturation (la protéase) ou à l’intégration de son génome (intégrase).
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 Variation génétique des virus
 Une des façons dont les virus s'adaptent à de nouvelles circonstances et échappent au
 système immunitaire est leur grande variabilité. Dans une population virale, ces changements
 du code génétique peuvent être si nombreux qu'on parle de "quasi-espèce". Cela indique
 qu'au lieu d'une population uniforme génétiquement on trouve chez un même hôte un nuage
 de mutants.
 Les virus disposent de différents mécanismes pour opérer des variations génétiques (voir
 www.virologie-uclouvain.be en I.6 variation génétique, à connaître).
 Questions de révision Donnez le nom d’un virus dont l’infection se présente souvent sous forme de « quasi-espèce»?
 Comment appelle-t-on le phénomène génétique provoquant un saut antigénique ou «shift» chez les virus influenza A ?
 Les nouveaux virus d’influenza (grippe) introduits dans la population humaine, sont souvent des virus issus de réassortiments. Expliquez ce terme brièvement.
 Le réassortiment est-il possible chez les rotavirus ?
 Le virus du SIDA (VIH) possède un génome à simple brin d’ARN, diploïde de polarité positive. Expliquez ces différents termes : «simple brin d’ARN», «diploïde» et «polarité positive».
 2. ELEMENTS DE PATHOGENIE
 Evolution d'une infection virale
 L'évolution d'une infection virale peut être fort différente d'un virus à l'autre.
 - Infection aiguë :
 Elle peut comporter une immunité durable, souvent à vie comme par exemple dans la
 rougeole. Dans d'autres cas, cette immunité est limitée dans le temps, par exemple dans la
 grippe ou influenza.
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 - Portage prolongé :
 Après une infection par un adénovirus par exemple, on peut excréter de façon intermittente le
 virus pendant plusieurs mois, voir plus d'un an. En appliquant les techniques sensibles
 actuelles on se rend compte qu'en fait plusieurs virus sont capables de persistance pendant
 un temps plus ou moins long.
 - Infection persistant à vie :
 Cliniquement ces infections peuvent être silencieuses chez l'hôte immunocompétent, comme
 celle par le virus d'Epstein-Barr. D'autres se manifesteront par des exacerbations comme par
 exemple le virus Herpès simplex, qui donne des boutons de fièvre. Finalement, certains sont
 responsables de pathologies évolutives comme le VIH (virus du SIDA) et le virus de
 l'hépatite C.
 Mécanismes physiopathologiques
 Les virus peuvent entraîner une pathologie locale (par ex. les verrues par papillomavirus) ou
 générale (par ex. la grippe par le virus influenza). Par ailleurs, ils ont généralement l’un ou
 l’autre organe cible, dépendant des cellules sensibles au virus et de la dissémination du virus
 dans l’organisme.
 Les mécanismes qui entraînent une pathologie sont :
 � Une altération de la cellule avec un effet cytopathique et finalement la mort ou un
 fonctionnement altéré de la cellule.
 � Certains virus peuvent transformer les cellules in vitro c.-à-d. leur donner des capacités
 de croissance continue avec la perte d’inhibition de contact. Les mécanismes de
 transformation peuvent différer : certains rétrovirus possèdent un oncogène qui sera
 inséré dans la cellule cible, d’autres virus pourront activer des proto-oncogènes
 cellulaires, dans d’autres cas le changement d’un gène réprimant la croissance sera
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 observé. Habituellement les mécanismes entraînant un cancer chez l’homme sont
 multifactoriels, le virus n’étant qu’un des co-facteurs.
 � La réaction immunitaire peut être la cause de la maladie. C’est le cas par exemple dans
 les hépatites où les cellules cytotoxiques CD8+ s'attaquent aux hépatocytes infectés.
 � Lors d'une infection virale les cellules infectées et celles du système immunitaire
 réagissent en libérant un certain nombre de cytokines. Celles-ci peuvent être
 responsables de symptômes généraux, par exemple lors d'une grippe.
 3. TRANSMISSION DES VIRUS (voir aussi www.virologie-uclouvain.be en III.1)
 � Respiratoire : lorsqu’un virus est transmis par des sécrétions respiratoires, il peut l’être
 par des gouttelettes, ce qui limite la transmission à quelques mètres, ou être transmis par
 aérosol (gouttelettes microscopiques restant longtemps en suspension dans l’air), ce qui
 peut entraîner des infections à distance. Le virus émis par les sécrétions respiratoires
 aura comme porte d’entrée également les voies respiratoires. Il ne faut pas oublier que
 lors d’une infection respiratoire de nombreuses surfaces autour du patient, dont les mains
 sont souillées.
 � Féco-orale : un virus peut être excrété dans les selles et être absorbé par la bouche.
 Cette transmission se fait via des souillures locales (mains, aliments, ….) ou de façon
 indirecte et à distance, très souvent via l’eau. Il s’agit souvent de virus nus
 particulièrement résistants aux conditions environnementales.
 � Sexuelle : les contacts sexuels impliquent un contact direct de muqueuse à muqueuse et
 dans ces circonstances, même des virus fort fragiles comme certains virus enveloppés,
 pourront être transmis.
 � Parentérale : pour certains virus la transmission se fait de sang à sang, particulièrement
 pour ceux entraînant une concentration sanguine (virémie) prolongée, tels les virus de
 certaines hépatites et les virus du SIDA. Cette transmission peut se faire dans un cadre
 médical ou lors de l’utilisation de drogues par voie intraveineuse.
 � La transmission iatrogène survient lorsque le virus est transmis à l’occasion d’un acte
 médical. C’est la raison pour laquelle il est impératif de respecter les règles d’hygiène lors
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 des soins de santé. On parle d’infection nosocomiale lorsqu’une infection survient dans
 un environnement de soins : dans ce cas l’infection n’est pas nécessairement due aux
 soins eux-mêmes, elle peut également provenir d’autres patients par exemple.
 � La transmission mère-enfant ou «verticale» peut survenir avant la naissance (prénatale)
 au cours de la grossesse et on parle dans ce cas d’une infection congénitale; elle peut
 survenir autour de la naissance (périnatale) et être due à la présence de sang, urine et
 selles de la mère lors du passage de l’enfant; finalement elle peut survenir plus tard
 (postnatale) et être dans ce cas souvent liée à l’allaitement maternel.
 � Certains virus nécessitent la présence d’un vecteur (insecte ou autre arthropode) pour
 être transmis d’homme à homme ou d’un animal à l’homme. On appelle ces virus des
 arbovirus («arthropod borne virus»).
 � On parle de zoonose lorsqu’une infection virale survient généralement chez l’animal mais
 peut de façon sporadique être transmise à l’homme, par exemple dans le cas de
 l’infection par Hantavirus.
 Questions de révision (à répondre éventuellement avec des éléments présentés plus loin dans le cours)
 Indiquez les virus se transmettant par voie aérogène (plusieurs bonnes réponses sont possibles) :
 o Virus de l’immunodeficience humaine (VIH ou HIV) o Virus de la rubéole o Virus de l’hépatite A o Virus de la grippe o Rhinovirus
 Nommez un virus donnant une infection à vie avec des phases de latence et des réactivations.
 Donnez une brève définition d’une infection parentérale.
 Donnez un exemple de zoonose virale.
 4. DIAGNOSTIC VIRAL (les différents éléments de ce chapitre sont expliqués plus en détail
 dans www.virologie-uclouvain.be au chapitre IV Diagnostic viral)
 4.1. Buts
 Le diagnostic de laboratoire sera utilisé dans différentes circonstances. On peut désirer
 confirmer une infection aiguë, démontrer une immunité par infection ancienne ou par
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 vaccination, détecter une infection persistante symptomatique ou asymptomatique, ou la
 présence d'exacerbations. Actuellement, la caractérisation des virus et le suivi de l'évolution
 d'une infection virale avec ou sans traitement entrent également de plus en plus dans les
 objectifs du laboratoire.
 4.2. Approche
 L'approche peut être directe, c.-à-d. qu'on va détecter directement le virus lui-même ou une
 de ses composantes. C'est le cas de la microscopie électronique, peu utilisée en diagnostic.
 Les autres techniques sont la culture virale, la détection d'antigènes et la détection du
 génome viral éventuellement après amplification.
 Dans l'approche indirecte on détecte généralement des anticorps qui signent une infection
 ancienne ou active. Comme ces examens se pratiquent essentiellement sur du sérum
 (rappelez-vous la différence avec du plasma !), on parlera d’examens sérologiques. On peut
 détecter une séropositivité, c.-à-d. la présence d'anticorps dans le sérum. Une
 séroconversion (passage d'un état de négativité à une séropositivité) signe une infection
 récente, tout comme la présence d'anticorps de la classe M (immunoglobulines M ou IgM) et
 dans une moindre mesure l'augmentation significative du taux d'anticorps. Les IgG sont la
 classe d'immunoglobulines la plus persistante, souvent à vie. En début d'infection l'avidité de
 ces anticorps pour l'antigène, mesurable au laboratoire, est assez faible pour augmenter
 après quelques semaines.
 En fonction du virus concerné et de la situation diagnostique on choisira une approche directe
 ou indirecte, l'une ne devant pas être considérée comme meilleure que l'autre de façon
 absolue.
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 Finalement on peut faire appel à des paramètres non-viraux, comme la présence d'anticorps
 hétérophiles dans la primo-infection par le virus d'Epstein-Barr, ou l’examen
 histopathologique de biopsies.
 4.3. Techniques diagnostiques
 Dans toute interprétation de test il faut tenir compte des différentes caractéristiques du test.
 Pour simplifier on peut se référer au schéma en fin de paragraphe. Vous trouverez un tableau
 actif, vous permettant de tester les variations en fonction des caractéristiques des tests et des
 populations en www.virologie-uclouvain.be en IV.3. Caractéristiques d’un test, point 7.
 La sensibilité clinique d’un test est sa capacité à détecter une infection, une immunité ou
 une maladie lorsque celle-ci est présente. La sensibilité clinique se mesure sur une
 population ayant l’attribut recherché. Exemple : sur 100 femmes ayant des anticorps contre la
 rubéole, 99 sont positives dans un test recherchant l’immunité : la sensibilité clinique est de
 0,99 ou 99%.
 La spécificité clinique est la capacité du test à être négatif en absence de l’infection, de
 l’immunité ou de la maladie. Cette spécificité clinique se mesure sur une population négative
 pour le caractère. Exemple : sur 1.000 personnes n’ayant pas d’infection par le virus du SIDA,
 998 seront effectivement négatives, mais 2 seront faussement positives; le test a donc une
 spécificité de 0,998 ou 99,8%.
 Les deux caractères s’expriment en fraction de un (1) ou en pourcentage.
 La valeur prédictive positive (ou négative) d’un test représente la chance d’avoir à faire à un
 vrai résultat positif (ou vrai négatif) en cas de résultat positif (ou négatif). Alors que la
 sensibilité et la spécificité sont des caractéristiques du test lui-même, qui peuvent dans une
 certaine mesure varier d'une population à une autre (surtout la spécificité), les valeurs
 prédictives sont fortement dépendantes de la probabilité du diagnostic avant le test, c.-à-d. de
 la prévalence dans la population testée ou de la probabilité prétest. La fraction a/a+c dans le
 schéma va fort varier en fonction des valeurs respectives de a et de c. Ainsi, si nous
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 effectuons un test de recherche d'anticorps pour le VIH (virus du SIDA) dans une population à
 faible risque comme les donneurs de sang, la plupart des tests positifs seront de faux positifs.
 Le même test dans une population à risque élevé donnera une proportion de vrais positifs
 beaucoup plus élevée.
 TEST
 + -
 + a b a+b
 MALADIE - c d c+d
 a+c b+d a+b+c+d
 - sensibilité = a / a+b
 - spécificité = d / c+d
 - valeur prédictive positive = a / a+c
 - valeur prédictive négative = d / b+d
 A côté des caractéristiques cliniques d’un test il y a également la sensibilité analytique
 appelée également «limite de détection» (jusqu’à quelle faible concentration du produit
 analysé le test est-il toujours positif ?) et la spécificité analytique (le test détecte-t-il bien ce
 pour quoi il est conçu et pas quelque chose qui y ressemble ?). Exemple d’une sensibilité
 analytique: un test de polymérase en chaîne (PCR, voir plus loin) qui détecte 1 copie d’un
 génome viral est plus sensible qu’un test qui ne détecte que 10 copies. Exemple d’une
 spécificité analytique : un test de PCR qui détecte uniquement le virus de la varicelle est plus
 spécifique qu’un test détectant également tous les virus de la même famille, les
 Herpesviridae.
 4.3.1. Détection d'anticorps
 Nous donnons ici quelques exemples de techniques fort utilisées.

Page 17
                        

15
 Agglutination passive
 Des particules microscopiques (globules rouges, particules de latex ou de gélatine) sont
 recouvertes de l'antigène contre lequel on recherche des anticorps. Quand on les met en
 contact avec une dilution de sérum, une agglutination macroscopique sera observée si le
 sérum contient des anticorps.
 résultat positifrésultat négatif
 Un inconvénient de ces tests est leur sensibilité généralement plus faible. Un autre
 inconvénient est la possibilité d'un effet de 'prozone', c.-à-d. qu'avec de fortes quantités
 d'anticorps on obtient un résultat négatif.
 effet 'prozone'
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 Tests immuno-enzymatiques (ELISA ou EIA) Ces tests sous différentes formes ont progressivement remplacé tous les autres tests en virologie. Dans sa forme la plus fréquente il s'agit d'un test indirect.
 Antigène sur une phase solide par exemple une cupule de plaque microtitre.
 On ajoute le sérum. Si des anticorps sont présents ils se fixent sur l'antigène
 Lavage pour éliminer les éléments non fixés.
 E EOn ajoute un conjugué (des anticorps antihumains couplés à une enzyme)
 Lavage pour éliminer les éléments non fixés.
 E E
 On ajoute un substrat pour l'enzyme.
 E E
 Le substrat se colore si l'enzyme est présente.
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 Une variante de l'ELISA qu'on utilise comme test de confirmation dans le cas du VIH est le
 western blot. Dans ce test le virus est lysé et ses protéines sont séparées l'une de l'autre par
 électrophorèse. Ensuite, les protéines séparées sont transférées ("blotting") sur une feuille de
 nitrocellulose ou de nylon. Pour effectuer le test on procédera ensuite comme dans l'ELISA et
 on verra apparaître progressivement des bandes colorées à chaque endroit où des anticorps
 ont réagi avec une protéine.
 Quantification des anticorps
 Pour doser la quantité d'anticorps la technique classique est une titration. On dilue le sérum
 de façon sérielle (par exemple 1/2, 1/4, 1/8, 1/16, 1/32, 1/64, …). Ensuite on teste chaque
 dilution. La plus forte dilution présentant une réaction positive indique le titre d'anticorps qui
 sera représenté comme l'inverse de la fraction (ex.: un titre de 8 est plus faible qu'un titre de
 64).
 Actuellement, le dosage d'anticorps s'effectue souvent par ELISA sur base d'une courbe de
 calibration. Les résultats seront exprimés en unités. Ces unités sont "internationales" lorsqu'il
 existe un standard international (UI), ou arbitraires (UA) dans le cas contraire.
 4.3.2. Recherche du virus ou de ses composantes
 Microscopie électronique
 La microscopie électronique (ME) est peu utilisée en diagnostic clinique à cause de la
 lourdeur et du coût de l'équipement. En virologie on travaille généralement en coloration
 négative avec des produits denses aux électrons comme l'acide phosphotungstique ou
 l'acétate d'uranyle. Les virus apparaissent comme des structures claires sur un fond foncé. La
 ME permet de reconnaître une famille de virus par ses propriétés physiques, mais est
 incapable d'aller plus loin. Le gros avantage de cette technique est sa rapidité. L'agglutination
 préalable des virus par des anticorps (immuno-ME) permet d'améliorer la sensibilité de la
 technique.
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 Culture virale
 L'isolement viral s'effectue surtout sur des cellules en culture. Classiquement on recherche
 des effets cytopathiques, comme la mort cellulaire ou la formation de syncytia, ou d'autres
 effets du virus sur la cellule, comme l'hémadsorption, l'interférence vis-à-vis d'une surinfection
 ou la transformation. Actuellement certaines cultures ont pu être accélérées en recherchant
 certains antigènes viraux ou des acides nucléiques viraux après une brève mise en culture.
 Ainsi, par exemple, la culture du cytomégalovirus (CMV) avec détections d’antigènes
 immédiats ou très précoces a pu être réduite de plusieurs semaines à 18 heures.
 D'autres techniques, moins utilisées, sont par exemple l'inoculation d'œufs embryonnés
 (utilisés dans la production de vaccins anti-influenza) ou d'animaux de laboratoire, comme les
 souris ou les cobayes.
 Détection d'antigènes
 La détection d'antigènes viraux sur prélèvement du patient permet de fortement accélérer le
 diagnostic direct. Dans certains cas cette détection est facile et sensible, par exemple la
 détection du virus respiratoire syncytial (RSV) dans des sécrétions respiratoires ou la
 détection d'une antigénémie dans les polymorphonucléaires neutrophiles lors d’une infection
 à CMV. Parfois elle est la seule détection possible, parce que le virus n'est pas cultivable:
 c'est le cas de l'antigène de surface de l'hépatite B (AgHBs) présent dans le sang. Dans
 d'autres situations la détection par culture est plus sensible, par exemple pour le virus
 d'herpès simplex ou les virus respiratoires autres que le RSV. L'avantage de la détection
 d'antigène dans ces cas se situe dans la rapidité du résultat. On peut également effectuer la
 détection d’antigène sur une culture virale dans le but d’accélérer la détection par culture.
 Les antigènes se détectent avec des techniques semblables à celles pour la détection
 d'anticorps, mais ce n'est plus l'anticorps qui est inconnu mais l'antigène. On utilise donc des
 anticorps de capture définis dans un format d'agglutination ou d'ELISA par exemple. Une
 autre technique fort utilisée est l'immunofluorescence directe. Sur des cellules on recherche
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 l'antigène viral avec des anticorps, généralement monoclonaux, qui ont été marqués à la
 fluorescéine. Ensuite on regarde la préparation au microscope sous lumière ultraviolette; s'il y
 a eu fixation on voit une fluorescence de certaines parties des cellules.
 Détection d'acides nucléiques
 Il est possible de détecter l'ADN ou l'ARN viral par hybridation avec une sonde marquée. Le
 principe de l'hybridation est que par chauffage à 95°C les brins d'ADN se séparent. Si lors du
 refroidissement une sonde est présente, qui reconnaît la séquence nucléotidique parce
 qu'elle lui est complémentaire, celle-ci se liera au brin d'ADN. Si la sonde a un marqueur
 radioactif ou autre on pourra ensuite la détecter.
 Cette technique a été utilisée pour détecter la présence de virus dans certaines cellules en
 anatomopathologie. Dans le laboratoire de virologie l'hybridation simple est de moins en
 moins utilisée.
 Depuis les années 1990 de nouvelles techniques ont été introduites dans le laboratoire de
 diagnostic viral qui permettent d'augmenter de façon fantastique la sensibilité de l'hybridation.
 Un premier groupe de techniques sont les amplifications génomiques. La plus connue est la
 réaction de la polymérase en chaîne ("polymerase chain reaction" ou PCR). Dans cette
 technique une séquence nucléotidique connue peut être amplifiée à peu près un million de
 fois, ce qui en facilite la détection. Dans le cas des virus à ARN on opérera d'abord une
 transcription inverse afin de transformer l'ARN en un double brin d'ADN. Cette dernière
 technique s’appelle la RT-PCR (RT = «reverse transcriptase» = transcriptase inverse). Le
 problème majeur de la PCR est inhérent à sa grande sensibilité: le moindre brin d'ADN
 amplifié tombant dans la réaction initiale provoque une contamination, et donc un faux positif.
 Cela signifie que le laboratoire devra prendre des précautions limitant ce risque et permettant
 de le détecter lorsqu'il survient. Une technique qui évite la contamination et qui est de plus en
 plus utilisée est la PCR en temps réel. Lors de la PCR en temps réel l'élaboration de produits
 d'amplification est suivie au fur et à mesure sans devoir ouvrir le tube dans lequel la réaction
 a lieu. Elle permet également un résultat quantitatif précis. La PCR a radicalement changé
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 notre façon de diagnostiquer certaines maladies virales : le diagnostic rapide de l'encéphalite
 à Herpès simplex par PCR sur le liquide céphalorachidien en est un bel exemple.
 La PCR peut être utilisée pour quantifier les virus. On parle de la charge virale. Ceci permet
 de suivre une infection, de définir les indications de traitement et d’en suivre les effets. La
 charge virale sur sang est actuellement souvent utilisée comme outil de suivi entre autres
 dans les infections par le virus de l’hépatite B, de l’hépatite C, de l’immunodéficience acquise
 ou SIDA (VIH ou HIV) ou le cytomégalovirus.
 La PCR est une technique en pleine expansion et de nombreuses variantes techniques voient
 le jour.
 Questions de révision
 Pour définir l’immunité d’une personne contre la rubéole, j’utilise un test recherchant les IgG anti-rubéole avec une sensibilité clinique de 98%. Cela signifie : (une seule bonne réponse)
 o 98% de personnes positives ont une immunité. o Le test détecte 98% des personnes ayant une immunité. o 98% des personnes n’ayant pas d’immunité sont négatives. o 2% des personnes négatives ont une immunité. o 2% des personnes positives n’ont pas d’immunité.
 La valeur prédictive négative d’un test (une seule bonne réponse) :
 o Est sa capacité à détecter des personnes non infectées o Est la proportion de vrais négatifs parmi les tests négatifs o Est la proportion de faux positifs parmi les tests positifs o Est la même chose que la spécificité
 Le test combiné de recherche anticorps/antigène du VIH a une valeur prédictive négative de 99,99% chez les donneurs de sang. Cela signifie (plusieurs bonnes réponses possibles)
 o 99,99 % des donneurs ayant l’infection par le VIH sont détectés par le test. o 99,99 % des donneurs ayant un test positif sont vraiment infectés par le VIH. o 99,99 % des donneurs ayant un test négatif sont réellement non infectés par
 le VIH o 0,01 % des donneurs ayant un test négatif est en fait infecté par le VIH.
 Qu’est-ce qu’un titre d’anticorps ? Expliquez brièvement. La RT-PCR sert-elle à détecter l’ARN ou l’ADN ?
 Indiquez la ou les propositions correctes concernant la RT-PCR o RT-PCR signifie «real time» PCR o RT-PCR sert à amplifier les virus à ADN o RT-PCR sert à amplifier les virus à ARN o RT-PCR peut servir à mesurer la charge du virus de l’hépatite B o RT-PCR peut servir à mesurer la charge du virus de l’hépatite C
 Expliquez par un texte ou un dessin la notion d’effet «prozone».
 Indiquez si on utilise une méthode de diagnostic direct ou indirect dans les cas suivants (biffez la mention inexacte) :
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 o Vérification de l’immunité contre la rubéole : direct – indirect o Test de diagnostic de l’hépatite A : direct – indirect o Diagnostic de la grippe par influenza A : direct – indirect o Diagnostic d’une diarrhée : direct - indirect
 5. IMMUNISATION
 A la suite de certaines infections virales, l'individu développe une réaction immunitaire qui le
 protègera contre une réinfection ou contre la maladie. C'est ce phénomène qu'on a voulu
 exploiter pour protéger contre certaines maladies virales. Nous disposons de deux formes
 d'immunisation, l'immunisation passive et l'immunisation active.
 5.1. Immunisation passive
 Dans l'immunisation passive on transfert des anticorps présents dans le sérum d'une
 personne immunisée vers une personne non immunisée. Ce genre de protection ne durera
 que le temps de la présence de ces anticorps. Il n'est pas applicable à toutes les infections
 virales. Dans l'hépatite B on peut ainsi offrir une protection passive, par exemple chez le
 nouveau-né d'une mère porteuse chronique du virus. Il faut dans ce cas utiliser des
 gammaglobulines spécifiquement dirigées contre l'hépatite B, car les gammaglobulines
 obtenues de donneurs non sélectionnés ne contiennent pas des taux suffisamment élevés
 d'anti-hépatite B.
 Les applications de l'immunisation passive dans le traitement (on parle de 'sérothérapie') sont
 plus rares. Un exemple est le traitement des maladies à Arenavirus, comme la fièvre de
 Lassa, où l'utilisation de plasma provenant d'un patient convalescent semble utile.
 5.2. Immunisation active
 La vaccination est une façon idéale de conférer une immunité sans le danger de la maladie.
 D'une part on a développé des vaccins vivants atténués. Atténué signifie que les virus sont
 rendus peu ou pas pathogènes. Pourtant ces virus vaccinaux peuvent se développer
 anormalement et éventuellement causer une maladie quand nous avons à faire à quelqu'un
 qui est immunodéprimé. On évite aussi d’utiliser des vaccins vivants atténués chez les
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 femmes enceintes. Le vaccin oral contre la poliomyélite (qui n’est plus utilisé dans notre
 pays), les vaccins contre les oreillons, la rubéole et la rougeole, souvent combinés, contre la
 varicelle, contre les rotavirus et contre la fièvre jaune sont des vaccins vivants atténués. Le
 vaccin contre la variole, vaccin vivant qui a permis l'éradication de cette maladie, n'est plus
 enregistré actuellement dans notre pays.
 D'autre part des vaccins non réplicatifs ont été développés, tels que les vaccins contre
 l'hépatite A, l'hépatite B, l'influenza, le vaccin inactivé contre la poliomyélite ou le vaccin
 récemment développé contre les papillomavirus. Certains de ces vaccins contiennent des
 antigènes naturels (ex.: hépatite A, poliomyélite); on parlera de vaccins inactivés. Certains
 contiennent des antigènes purifiés (ex.: influenza), d'autres des protéines recombinantes (ex.:
 hépatite B ou papillomavirus). Certains sont associés à un adjuvant, qui permet d’augmenter
 la réponse immunitaire.
 Tableau : vaccins viraux actuellement disponibles
 • Dans le calendrier de vaccination des nourrissons
 – Rubéole/oreillons/rougeole (ROR) (vivant atténué)
 – Poliomyélite (antigène inactivé complet)
 – Hépatite B (antigène recombinant)
 – Rotavirus (vivants atténués et réassortis)
 • Autres vaccins à large utilisation
 – Varicelle (vivant atténué)
 – Hépatite A (antigène inactivé complet)
 – Influenza (antigènes purifiés H et N)
 – Papilloma (antigènes recombinants; pseudovirions)
 • Vaccins à utiliser dans des circonstances particulières
 – Fièvre jaune (vivant atténué)
 – Rage (antigène inactivé complet)
 – Encéphalite japonaise (antigène inactivé complet ou vivant atténué)
 – Encéphalite à tiques (antigène inactivé complet)
 – Variole (vivant atténué)
 Dans le contrôle des infections virales, l'immunité cellulaire cytotoxique est importante. Celle-
 ci est particulièrement stimulée par les vaccins vivants atténués. Il ne faut cependant pas
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 sous-estimer le rôle de l'immunité humorale, qui a montré son utilité dans l'immunisation
 passive.
 Actuellement de nouvelles voies sont explorées en vaccinologie. Une voie prometteuse est
 celle des vaccins à ADN. L'administration d'ADN codant pour un antigène contre lequel on
 cherche une protection provoque une production de cet antigène de longue durée dans
 l'organisme même. La présentation de peptides à la surface des cellules mime la réaction à
 l'infection naturelle. Dans des modèles animaux cette méthode a prouvé son utilité, par
 exemple contre l'influenza.
 A côté de la protection individuelle qu’offre un vaccin, un effet très important est la diminution
 de circulation de l’agent pathogène. Lorsque je vaccine quelqu’un, je le protège lui-même,
 mais également les personnes de son environnement par diminution de la circulation du
 virus. Ainsi on a pu définir des seuils à obtenir lorsqu’on vaccine une population afin d’arrêter
 complètement la circulation d’un virus donné. Pour la rougeole par exemple, on sait qu’il faut
 vacciner deux fois 95% de chaque cohorte d’âge pour arrêter complètement la circulation. On
 parle d’immunité de groupe ou de population (« herd immunity »).
 Questions de révision (utilisez éventuellement des données d’autres parties du cours)
 Donnez un exemple d'immunisation passive.
 Qu'est-ce qu'un vaccin vivant atténué ? Donnez-en un exemple.
 Indiquez les virus contre lesquels existe un vaccin vivant atténué (plusieurs bonnes réponses possibles)
 o VIH o Virus de la rubéole o Virus de l’hépatite B o Virus Influenza o Virus des oreillons
 Indiquez les infections virales pour lesquelles il existe actuellement un vaccin : o Herpes simplex o Virus d’Epstein-Barr o Virus de l’hépatite B o Virus de la Varicelle et du Zona o Virus de l’hépatite C
 Dans le calendrier vaccinal belge, les enfants sont vaccinés contre la rougeole : quels autres virus sont associés dans le même vaccin ?
 Le vaccin contre la rougeole ne peut pas être donné aux immunodéprimés parce que c’est un vaccin vivant atténué. VRAI/FAUX
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 6. TRAITEMENT (LES DIFFERENTS TRAITEMENTS SERONT REPRIS DANS LA PARTIE
 DE VIROLOGIE SYSTEMATIQUE LORS DE LA DISCUSSION DES DIFFERENTS VIRUS)
 Ce n'est que depuis quelques décennies qu'on dispose de médicaments spécifiquement
 actifs sur les virus. Le fait que le métabolisme des virus soit aussi intimement lié à celui de la
 cellule, fait qu'il est assez difficile de développer des produits actifs sur l'un sans influencer
 l'autre.
 La première cible fut la polymérase et sa production de chaînes d'acides nucléiques. Un des
 premiers produits fut un analogue de nucléoside, la 5-iodo-2'-deoxyuridine (IDU) qui est une
 molécule ressemblant à la thymidine, une des bases normales de l'ADN, et qui s'incorpore
 donc comme une 'erreur' à l'endroit où la thymidine devrait être incorporée. C'est une drogue
 active contre le virus Herpès simplex. A cause de sa faible spécificité (elle est partiellement
 active sur des polymérases cellulaires) et de sa cytotoxicité cette molécule ne peut pas être
 administrée par voie générale. On l'utilisait de façon topique (locale) dans les kératites
 herpétiques mais même topiquement elle est relativement toxique et interfère avec la
 cicatrisation. La première molécule vraiment sélective fut l'aciclovir (Zovirax®). Elle ressemble
 à la déoxyguanosine, mais au lieu d'une molécule de ribose normale, il manque les carbones
 en position 2' et 3'. A cause de cela, lorsque la molécule est incorporée à une chaîne d'ADN
 cette chaîne ne peut plus être prolongée. Pour être absorbé par la cellule, l'aciclovir doit être
 phosphorylé et ceci va être réalisé par une enzyme, la thymidine kinase, propre au virus
 Herpes simplex et aux autres �-Herpesvirinae. Seules les cellules infectées auront donc de
 fortes concentrations du produit actif. Les kinases cellulaires transformeront la molécule
 ensuite en bi- et triphosphate. En outre la molécule d'aciclovir phosphorylée a une avidité plus
 forte pour la polymérase virale que pour les polymérases cellulaires, ce qui augmente encore
 sa spécificité. La prodrogue valaciclovir est métabolisée par le foie en aciclovir et en valine,
 son usage permet d’améliorer la biodisponibilité par voie orale. D’autres médicaments sont
 utilisés dans le traitement des infections par les Herpesviridae : le cidofovir, le ganciclovir et
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 sa prodrogue valganciclovir sont principalement utilisés contre le CMV en cas de rétinite
 (cidofovir) ou de réactivations symptomatiques.
 Depuis la survenue du virus du SIDA (VIH), un travail intense dans le domaine des antiviraux
 a été réalisé : six classes différentes ont atteint le stade d’utilisation clinique. Les premiers
 produits actifs étaient des analogues des nucléosides (par ex. l'azidothymidine ou AZT).
 Ensuite d’autres inhibiteurs similaires de la transcriptase inverse (polymérase transformant
 l'ARN simple brin en ADN double brin) ont été développés. Puis une nouvelle classe de
 produits a été développée : il s'agit d'inhibiteurs de la transcriptase inverse non
 nucléosidiques. Ces produits de composition chimique variable inhibent l'enzyme en occupant
 une poche près du site actif sans entrer en compétition avec les nucléotides normaux.
 L'inconvénient de ces derniers produits est leur sélectivité pour le VIH-1 et leur manque
 d'activité sur le VIH-2, ainsi qu’une faible barrière génétique à la résistance. Une faible
 barrière génétique signifie qu’une seule ou peu de modifications au niveau de la séquence
 nucléotidique sont suffisantes pour provoquer une résistance. Un autre groupe de
 médicaments anti-VIH est celui des inhibiteurs de la protéase. La protéase agit à un stade
 plus tardif de la formation des particules virales, celui de la maturation. Un produit peptidique
 interférant avec la fusion des membranes virale et cellulaire, l’enfuvirtide (Fuzeon),
 empêchant la pénétration du virus dans la cellule, doit être injecté et n’est donc plus utilisé.
 Les deux derniers groupes disponibles actuellement, sont d’une part des produits interférant
 avec l’attachement du virus (appelés antagonistes CCR-5) et d’autre part des produits
 bloquant l’intégration du provirus dans le génome viral (inhibiteurs de l’intégrase). L’usage de
 cette dernière classe et de formulation associées en une prise par jour est de plus en plus
 répandue.
 Dans les hépatites chroniques par le virus de l'hépatite B ou celui de l'hépatite C le traitement
 a initialement été basé sur l'interféron, qui en cas d’hépatite B donne une réponse durable
 dans à peu près 20% des patients (30% pour le PEG-interféron). L'effet est probablement la
 résultante d'un effet antiviral et d'un effet immunomodulateur. Pour l’hépatite C on a remarqué
 une forte synergie entre l’interféron et la ribavirine avec un succès, dépendant du génotype
 viral, de 40 à 80%. On utilise contre le virus de l’hépatite B des analogues de nucléosides
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 agissant spécifiquement sur la transcriptase inverse du virus, tels la lamivudine, l’adéfovir ou
 l’entécavir. Récemment, des inhibiteurs de la protéase de l’hépatite C bocéprévir (Victrelis®)
 et télaprévir (Incivo®) sont utilisés pour traiter les patients infectés par un virus de l’hépatite C
 du génotype 1, ils sont administrés en association avec l’IFN et la ribavirine. L’apparition
 prochaine d’autres antiviraux agissant directement sur les enzymes virales (DAA ou direct
 acting antivirals) laisse entrevoir à courte échéance la possibilité de nouvelles combinaisons
 dans le traitement de l’hépatite C.
 Longtemps on a disposé de deux molécules semblables actives contre le virus influenza,
 l’amantadine et la rimantadine. Ces molécules bloquent les canaux ioniques membranaires
 constitués par des tétramères de la protéine M2. Ces canaux ioniques sont nécessaires au
 changement de pH provoquant la décapsidation du virus. Ces produits ont surtout été utilisés
 dans un but préventif. Leurs inconvénients majeurs sont leur activité exclusive contre un seul
 virus de la grippe, influenza A à l’exclusion d’influenza B, et l’émergence rapide de résistance.
 Une nouvelle voie d’approche a permis le développement des inhibiteurs de la
 neuraminidase, qui empêchent la libération des particules virales, le zanamivir et l’oseltamivir.
 Ils sont actifs contre tous les types d’influenza, mais le développement possible de résistance
 des virus doit inciter à la prudence.
 Diverses voies d'approche sont donc actuellement explorées dans le traitement des infections
 virales et notre époque connaît un développement explosif des connaissances et des
 possibilités dans ce domaine. Plus de détails seront donnés dans la partie Virologie Médicale
 Systématique.
 Questions de révision
 Indiquez pour chaque virus un médicament ou une classe de médicaments actifs : o Influenza B ……………………………………….. o Herpès de type 2 ……………………………………….. o HIV ou VIH (virus du SIDA) ……………………………………….. o Cytomégalovirus (CMV) ………………………………………..
 Quels sont les mécanismes qui rendent l'aciclovir sélectif pour les cellules infectées par le
 virus herpès simplex ou le virus de la varicelle ?
 Contre quels virus peut-on utiliser le foscarnet ou acide phosphonoformique ?
 Nommez deux inconvénients majeurs de l'amantadine comme traitement de l'infection par le virus influenza.
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 Virologie Médicale Systématique
 Remarque : La virologie systématique parcourt les virus et familles de virus individuels. Nous
 avons opéré une sélection qui nous semblait le mieux correspondre à vos nécessités.
 Certains virus sont développés sur le site www.virologie-uclouvain.be et nous en tiendrons
 compte en les abordant au cours. Le cours s’appuiera dans la mesure du possible sur le site.
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 1. LES HERPESVIRIDAE OU HERPETOVIRUS. GENERALITES.
 Les virus de la famille des Herpesviridae sont des virus à ADN bicaténaire dont la capside est
 entourée d’une enveloppe lipidique. Leur taille se situe entre 100 et 120 nanomètres. Il s’agit
 d’une famille avec de nombreux représentants infectant une grande partie du règne animal.
 Certains virus sont typiquement humains. Les Herpesviridae se partagent en trois sous-
 familles : les α-Herpesvirinae (herpès simplex types 1 et 2, virus de la varicelle et du zona,
 virus herpes B), β- Herpesvirinae (cytomégalovirus, herpès humain types 6 et 7) et γ-
 Herpesvirinae (virus d’Epstein-Barr, herpès humain type 8). Tous sont des virus fragiles qui
 se transmettent par contact direct entre individus. Ils sont responsables d’infections virales
 latentes, donnant tous une infection à vie, avec des réactivations. Les α-Herpesvirinae sont
 responsables de lésions vésiculaires et leur infection et réactivations sont habituellement
 symptomatiques. Parmi les β-Herpesvirinae le cytomégalovirus ou CMV donnera
 généralement des infections asymptomatiques sauf chez le fœtus et l’immunodéprimé. Les γ-
 Herpesvirinae sont des virus transformants, induisant des cancers en agissant avec d’autres
 co-facteurs. La fréquence des excrétions virales asymptomatiques dans toutes les infections
 par Herpesviridae explique la très grande diffusion de ces infections dans toutes les
 populations humaines. Les réactivations sont beaucoup plus fréquentes et associées à des
 signes cliniques plus importants lors de déficits de l’immunité à médiation cellulaire,
 particulièrement chez les transplantés et les sujets atteints du SIDA ou de malignités
 hématologiques.
 1.1. Les virus herpès simplex (HSV) de type 1 et 2.
 Virus. Il existe 2 espèces de virus herpès simplex: HSV-1 et HSV-2. Ils appartiennent à la
 sous-famille des α-Herpesvirinae dans le genre Simplexvirus. Leur morphologie ainsi que
 I'organisation de leur génome sont identiques. Ils ne possèdent toutefois que 50 % d’identité
 génétique entre eux et ils se distinguent également par leur pouvoir pathogène, leur
 épidémiologie et la localisation des manifestations cliniques habituelles (cutanéo-muqueuses)
 dont ils sont responsables. Les deux virus ont une croissance facile dans plusieurs lignées
 cellulaires.
 Epidémiologie et infection humaine. La transmission des virus herpès se fait par contact
 direct sexuel ou non. HSV-2 provoque plus volontiers des infections génitales et HSV-1 des
 infections de la sphère buccale. La primo-infection se manifestera souvent comme une
 stomatite importante, pour l'herpès buccal, et par des lésions génitales externes ou internes
 importantes, souvent bilatérales, pour l'herpès génital. Cette primo-infection peut
 s'accompagner de signes généraux, et dans le cas de l'herpès génital souvent de signes de
 méningite. Comme les autres Herpesviridae, ces virus se caractérisent ensuite par leur
 latence. Le virus latent se situe dans des ganglions sensitifs innervant la zone concernée. Les
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 réactivations, symptomatiques ou non, comme boutons de fièvre ou vésicules génitales,
 surviennent plus fréquemment au début de l'infection et ont tendance à diminuer avec le
 temps. L'un et l'autre virus sont responsables de formes cliniques graves: encéphalites (plus
 souvent HSV-1), kératoconjonctivites (plus souvent HSV-1), infections généralisées du
 nouveau-né (fréquemment HSV-2 par contamination lors de la naissance à partir de lésions
 génitales de la mère, mais tout herpès représente un risque pour le nouveau-né), herpès des
 sujets immunodéficients (se manifeste souvent comme une ulcération importante persistante,
 parfois par une atteinte d’organes profonds). Parfois, l’herpès peut se manifester à un endroit
 inhabituel comme c’est le cas pour le panaris herpétique suite à une inoculation directe au
 niveau du doigt.
 Diagnostic au laboratoire. Le diagnostic sérologique n'est pratiquement pas utilisable. Il
 peut être utile de constater la présence de l’infection par la recherche d’anticorps IgG chez
 des patients chez qui on prévoit une immunodépression suite à une thérapie afin d’offrir une
 prophylaxie contre les réactivations éventuelles. Seule la mise en évidence du virus ou des
 antigènes viraux permet d'authentifier les lésions cutanéo-muqueuses (diagnostic direct). Le
 diagnostic des atteintes viscérales nécessite en plus I'objectivation de lésions
 cytopathologiques sur pièce biopsique. Au cours de l'encéphalite herpétique, le liquide
 céphalorachidien (LCR) ne contient généralement pas de particules virales infectieuses, mais
 l’ADN viral peut facilement être détecté par PCR. La PCR sera également utile dans le
 diagnostic de l’herpès néonatal sur LCR et dans le sang.
 Traitement. L'acycloguanosine (aciclovir, nombreuses préparations génériques) est un
 médicament efficace sur les deux types de HSV avec peu d'effets toxiques. Il possède une
 activité antiherpétique spécifique: il agit en tant qu'inhibiteur compétitif des ADN polymérases
 mais uniquement dans les cellules qui sont en cours de réplication de HSV. Pour être actif au
 niveau de la cellule l'aciclovir doit en effet subir trois phosphorylations, dont la première est
 dépendante d'une enzyme virale, la thymidine kinase. Par ailleurs, l’aciclovir a une avidité
 plus grande pour la polymérase virale que pour les polymérases cellulaires. Lors de
 l’incorporation de l’aciclovir dans la chaîne d’ADN, celle-ci est arrêtée parce que l’anneau de
 ribose est incomplet. L’aciclovir s’administre par voie orale (biodisponibilité variable) ou dans
 les cas graves par voie intraveineuse. Un autre produit est actuellement disponible pour
 utilisation systémique après administration orale : le valaciclovir. Le valaciclovir (Zelitrex®) est
 un précurseur («prodrug») de l'aciclovir avec une meilleure biodisponibilité par voie orale
 grâce à la liaison de l’aciclovir à une valine. Des préparations locales d’aciclovir existent pour
 application conjonctivale. Chez les immunodéprimés avec multiplication permanente du virus
 sous aciclovir (ulcères chroniques), des résistances à ce produit peuvent survenir. En cas
 d’inactivité du traitement à l’aciclovir, il est utile d’administrer du valaciclovir pour améliorer la
 biodisponibilité du produit, ou de donner l’aciclovir par voie intraveineuse (IV). En cas de
 résistance réelle on fera appel au foscarnet (Foscavir®) ou acide phosphonoformique (PFA),
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 produit à administration intraveineuse assez lourde et relativement toxique. Ce produit inhibe
 directement l’ADN polymérase virale de façon non compétitive. Lors de récidives ultérieures,
 c’est à nouveau le virus sensible qui apparaîtra par réactivation du virus original présent dans
 les ganglions sensitifs.
 Indications du traitement
 Primo-infection génitale ou orale :
 - aciclovir PO (per os)
 - valaciclovir
 Réactivations génitales : même traitement à appliquer dès les premiers symptômes. En cas
 de récidives fréquentes (> 6 par an) on prescrira une prophylaxie à base d’aciclovir.
 Réactivations labiales : généralement pas de traitement ou préparation locale d’aciclovir
 (pommade) dès les premiers symptômes.
 Encéphalite, infection généralisée de l’immunodéprimé ou infection néonatale : aciclovir IV
 (intraveineux).
 Kératoconjonctivite : aciclovir local (pommade ophtalmique).
 1.2. Le virus de la varicelle et du zona (VZV)
 Virus. Le virus de la varicelle et du zona (VZV) a la structure et la fragilité de tous les
 Herpesviridae. Il appartient à la sous-famille des α-Herpesvirinae dans le genre
 Varicellovirus. Le virus est très fragile et seule une mise en culture immédiate permet une
 croissance sur fibroblastes humains.
 Epidémiologie. La varicelle est très contagieuse par les sécrétions respiratoires (prodromes
 de la varicelle) et par contact à partir de lésions cutanées (varicelle et zona). Elle évolue par
 petites épidémies dans les collectivités d'enfants. L’infection par dispersion du virus à partir
 des voies respiratoires est parfois transportée à distance par des aérosols, comme on a pu le
 constater lors de transmissions par le système de conditionnement d’air. Le zona est une
 affection sporadique représentant une réactivation du virus, qui touche surtout les adultes.
 Les lésions du zona peuvent transmettre l'infection, mais dans une moindre mesure que la
 varicelle, car seules les lésions cutanées sont infectieuses dans ce cas. La varicelle peut se
 transmettre de la mère à l’enfant lors de la grossesse.
 Infection humaine. Le VZV produit deux manifestations cliniques très caractéristiques: la
 varicelle, primo-infection à VZV, éruption vésiculeuse généralisée, et le zona, éruption
 localisée dans un dermatome, due à la réactivation endogène du virus à partir de son site de
 latence dans un ganglion sensitif. Ces maladies sont habituellement bénignes et le diagnostic
 évident sur le plan clinique. Des formes graves d'infection peuvent survenir chez les sujets

Page 33
                        

31
 immunodéprimés, dans les varicelles survenant au cours de la grossesse (souvent
 complications pulmonaires chez la mère et possibilité de varicelle congénitale) et chez le
 nouveau-né (infection généralisée). Le système nerveux central peut être touché au cours
 d’une varicelle : l’atteinte est généralement bénigne chez l’enfant, mais peut rarement être
 grave chez l’adulte. Une transmission au fœtus avec lésions (encéphalite et malformations
 des membres) est possible mais rare entre la 9ième et la 20ième semaine de grossesse. La
 varicelle de la mère, mais pas le zona, autour de la période d'accouchement (5 jours avant
 l’accouchement jusqu’à deux jours après) présente un risque majeur pour le nouveau-né.
 Celui-ci risque une varicelle sans disposer de la protection d'une immunité passive acquise
 de la mère, alors que son propre système immunitaire est encore immature. Cette varicelle
 peut avoir des conséquences graves, voir mortelles. Le zona entraîne souvent des douleurs
 persistantes, particulièrement chez le vieillard (douleurs postzonales), très difficiles à traiter.
 Lorsqu’il touche la région de l’œil (zona ophtalmique), il peut entraîner une perte de la vision.
 Il s’agit d’une urgence médicale. Le zona et fréquent en cas de déficience du système
 immunitaire.
 Diagnostic au laboratoire. Le diagnostic est essentiellement clinique. Le recours au
 laboratoire est nécessaire dans les formes atypiques ou compliquées en particulier chez
 l'adulte, les immunodéprimés et dans les formes néonatales. Le diagnostic biologique est
 fondé sur la recherche du virus dans les lésions cutanées: le diagnostic rapide par détection
 d’antigène (immunofluorescence ou marquage à l’immunoperoxydase), et la culture rapide
 (détection de virus après quelques jours de culture) ont une meilleure efficacité que les
 méthodes de culture traditionnelles. La détection de l'ADN viral dans le LCR par PCR peut
 être utile pour affirmer une invasion virale du système nerveux central (rare). Le diagnostic
 direct peut être associé au sérodiagnostic (immunofluorescence, ELISA): une séroconversion
 signe la varicelle; un titre élevé avec des IgM (varicelle) ou un titre élevé généralement sans
 IgM (zona) donne une bonne indication. La recherche des anticorps IgG est également utile
 pour la recherche d'immunité chez les sujets à risque (par ex. la femme enceinte) ou pouvant
 transmettre l’infection à d’autres (par ex. le personnel médical). Concernant ce dernier point, il
 est important de savoir qu’une anamnèse de varicelle auprès de la personne concernée ou
 de ses parents a une excellente valeur prédictive positive pour la présence d’une immunité.
 Parmi ceux qui ont une anamnèse négative, la moitié aura quand-même été infecté, comme
 l’indique un test sérologique.
 Traitement, prévention. Il existe un vaccin anti-VZV atténué qui est utilisé de façon ciblée
 dans notre pays. Aux Etats-Unis on recommande la vaccination systématique des
 nourrissons. Chez le grand enfant et l’adulte il faut deux doses du vaccin habituel pour obtenir
 une immunisation satisfaisante. La vaccination après 60 ans avec un vaccin adapté réduit
 l’incidence du zona de 50% et celle de la douleur postherpétique de 66%. L’aciclovir et le
 valaciclovir sont efficaces dans le traitement du VZV, à dose plus élevée que pour le HSV. Un
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 traitement spécifique sera nécessaire en cas de complications (zona ophtalmique, varicelle
 néonatale, invasion pulmonaire ou du système nerveux central) ou chez les personnes à
 risque (varicelle de la femme enceinte et de l’immunodéprimé, zona du vieillard, qui court le
 risque de douleurs post-zonales persistantes).
 Le traitement des douleurs postzonales est souvent peu satisfaisant. Il fait appel à des
 antidépresseurs tricycliques et également certains antiépileptiques, des analgésiques
 morphiniques ou l’utilisation locale de capsaïcine ou lidocaïne.
 1.3. Virus Herpes B
 Le virus Herpes B (Cercopithecine herpesvirus 1) appartient aux �-Herpesvirinae dans le
 genre Simplexvirus et est endémique chez les singes asiatiques du genre Macaca. Chez son
 hôte naturel il ne provoque qu’une maladie bénigne semblable à celle par le virus Herpès
 simplex chez l’homme. L’inoculation accidentelle de l’homme (heureusement rare) à partir
 d’animaux entraîne un risque majeur de complications. L’homme développe une atteinte du
 système nerveux central qui peut entraîner le décès ou laisser des séquelles. Le traitement
 de cette infection est une urgence médicale. Le virus Herpes B est sensible à l’aciclovir et les
 autres produits anti-herpès. On appliquera une prophylaxie à l’aciclovir chez les personnes
 exposées.
 1.4. Cytomégalovirus (CMV)
 Virus. Le CMV humain, parfois appelé virus herpès humain de type 5, appartient à la sous-
 famille des β-Herpesvirinae dans le genre Cytomegalovirus. Sa croissance est aisée mais le
 cycle viral complet est lent en culture cellulaire de fibroblastes. Au début de son cycle,
 quelques heures après l’infection cellulaire, le virus exprime des protéines régulatrices,
 antigènes immédiats et précoces, dans le noyau de la cellule. Ceux-ci peuvent être détectés
 avec des anticorps monoclonaux, ce qui permet de raccourcir la culture à un jour, plutôt que
 quelques semaines. Au contact de cellules endothéliales vasculaires dans lesquels se
 réplique le virus, les polymorphonucléaires neutrophiles captent la phosphoprotéine pp65
 virale, qui migre vers leurs noyaux : c’est la base d’un test utilisé pour détecter les infections
 actives chez les immunodéprimés.
 Epidémiologie. Dans notre pays 30-50% des adultes sont infectés par le CMV. Dans les
 pays à faible niveau d’hygiène la prévalence peut s’élever à 100%. Lors de la réplication
 active du virus (primo-infection, réactivation ou réinfection) les individus excrètent le virus
 dans les urines, la salive, le lait maternel, les sécrétions cervicales et le sperme. La
 transmission se fait par inoculation, par ingestion ou par contact sexuel. Diverses périodes de
 la vie exposent à différentes formes de transmission : voie transplacentaire, transmission
 périnatale ou par l’allaitement, transmission entre enfants dans les crèches, transmission
 sexuelle, transmission du bébé vers l’adulte qui change ses langes, transmission par
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 transfusion ou par don d’organe. L’infection par le sang est fortement liée à la présence de
 globules blancs: la déleucocytation par filtration abolit l'infectivité.
 Infection humaine. La primo-infection est généralement asymptomatique, mais peut
 rarement provoquer une mononucléose. Les réactivations et les (ré)infections ne sont
 symptomatiques que chez les patients immunodéprimés (SIDA, transplantation, traitement de
 leucémie) avec atteinte d’organes (yeux, poumons, intestins, foie, … etc.). Chez ces patients
 c’est une cause importante de décès. Quand une femme fait une primo-infection pendant la
 grossesse, une infection congénitale est possible à tout moment, dans 30 à 40% des cas et
 seuls 10% de ces infections entraîneront des malformations ou des anomalies d'organe
 détectables à la naissance. L’infection peut entraîner une maladie cytomégalique fulminante
 avec hépatite, pétéchies et atteinte multiple d’organes, une atteinte du cerveau avec
 microcéphalie et calcifications intracérébrales, des convulsions, une surdité et un retard
 psychomoteur. Dix % des enfants infectés qui semblent normaux à la naissance
 développeront un retard psychomoteur ou une surdité neurosensorielle.
 Diagnostic au laboratoire. La présence d’anticorps IgG permet d’affirmer que le sujet a été
 et est donc infecté par le virus. Elle ne permet pas de dater l’infection. Les anticorps de
 classe IgM sont présents pendant la primo-infection pour une durée variable, mais également
 pendant certaines réactivations. Les anticorps de classe IgG vont voir leur avidité pour
 l’antigène, qu’on peut rechercher au laboratoire, augmenter au cours des premiers mois
 après une primo-infection. Des IgG d’avidité faible indiquent d’habitude que la primo-infection
 date de moins de trois mois, mais certaines femmes gardent une avidité basse pendant
 longtemps. Une augmentation de l’avidité après 1 mois plaide en faveur d’une primo-infection
 récente. Ce test est souvent utilisé pour exclure une primo-infection pendant la grossesse
 dans les 3 mois précédents en cas d’avidité élevée. Le virus peut être détecté de façon
 directe par culture sur fibroblastes. La détection en culture rapide se fait au bout de 18 à 24
 heures par recherche d’antigènes précoces dans le noyau des cellules infectées. La
 recherche directe d’antigène pp65 dans les polymorphonucléaires sanguins est utile dans le
 suivi des immunodéprimés, particulièrement chez les transplantés. Ce test se positive
 précocement lors d’une réplication virale et est prédictif de complications possibles. Il est
 cependant dépendant de la présence de globules blancs, et donc impossible chez le patient
 leucopénique. La PCR détectant l’ADN permet d'affirmer l'infection et sera utilisée dans des
 liquides qui ne contiennent pas habituellement le virus, comme le liquide amniotique ou le
 liquide céphalorachidien (LCR). Dans le plasma la PCR doit impérativement être quantitative
 (donner une idée de la quantité de virus) pour être interprétable, c.-à-d. indiquer la présence
 de réplication virale. Actuellement cette PCR quantitative sur plasma à tendance à remplacer
 le test de détection d’antigène pp65 dans le suivi des patients transplantés.
 Traitement et prévention. Il n'existe pas de vaccin anti-CMV. Les femmes enceintes, les
 nouveau-nés, les immunodéprimés, les transplantés, les splénectomisés, surtout s'ils sont
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 séronégatifs pour le CMV, ne doivent recevoir que du sang séronégatif ou déleucocyté par
 filtration. Lors d’une transplantation on donnera de préférence un organe provenant d’un
 donneur négatif pour CMV à un receveur négatif. Pour prévenir les infections prénatales, les
 femmes enceintes sont éloignées d’occupations à risque (par exemple travail avec des petits
 enfants) et on conseillera de façon générale d’éviter le contact particulièrement avec l’urine
 d’un enfant. Le traitement repose sur le ganciclovir ou DHPG (Cymevene®) (toxicité pour la
 moelle osseuse, développement de résistance possible en cas d’utilisation prolongée) et le
 phosphonoformate ou PFA (Foscarnet®) (toxicité rénale), tous deux injectables. Le HPMPG
 ou cidofovir (Vistide®) a une longue demi-vie qui permet des administrations espacées, mais
 il a également une toxicité rénale. Actuellement il est utilisé pour les rétinites à CMV chez les
 patients souffrant du SIDA. Le valganciclovir (Valcyte®) est le dernier venu parmi ces
 médicaments. Il s'agit d'un précurseur du ganciclovir permettant une administration orale. Ce
 produit est surtout utilisé pour prolonger un traitement après administration de ganciclovir par
 injection, mais son remboursement insuffisant entraine des frais importants pour le patient.
 1.5. Herpesvirus humain 6 (HHV6)
 Virus. L'HHV6 est un herpesvirus classé avec le CMV dans la sous-famille des
 β-Herpesvirinae dans le genre Roseolovirus et ayant un tropisme Iymphocytaire. La
 multiplication sur culture de Iymphocytes donne un effet cytopathique. Il existe deux sous-
 types A et B dont l’épidémiologie n’est pas clairement définie. Chez certaines personnes le
 génome du HHV6 s’intègre dans les chromosomes et peut être transmis génétiquement.
 Infection humaine et épidémiologie. L'HHV6 est un herpesvirus Iymphotrope très
 largement répandu dans la population générale. Il infecte les individus très précocement dans
 la vie (avant 3 ans), probablement de façon asymptomatique dans de nombreux cas, ou en
 provoquant un exanthème subit (roséole) ou une fièvre élevée atypique chez certains jeunes
 enfants. Le HHV6 est une cause fréquente de convulsions fébriles. Le rôle du virus dans
 d'autres pathologies telles que le SIDA ou les infections opportunistes chez le transplanté n'a
 pas été démontré de façon formelle mais est probable.
 Diagnostic au laboratoire. Le diagnostic de laboratoire est peu pratiqué. Une
 séroconversion IgG ou la présence d’IgM signe la primo-infection. Il y a moyen d’isoler le
 virus en culture de Iymphocytes et sa détection dans les leucocytes est possible également
 par technique moléculaire (PCR), mais la signification clinique de ces tests est incertaine. Les
 personnes ayant un génome intégré du HHV6 produisent de grandes quantités du virus dans
 le sang de façon permanente.
 Traitement et prévention. Vis-à-vis des drogues antiherpétiques, I'HHV-6 présente un profil
 de sensibilité comparable à celui du CMV, bien que l’activité du ganciclovir sur HHV-6 soit
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 moindre que sur CMV. Le foscarnet et le cidofovir présentent la meilleure activité antivirale. Il
 n’y a cependant pas actuellement d’indication de traitement ou de possibilité de prévention.
 1.6. Herpesvirus humain 7 (HHV7)
 Virus. Comme l'HHV6, le HHV7 est un herpesvirus classé avec le CMV dans la sous-famille
 des β-Herpesvirinae dans le genre Roseolovirus.
 Infection humaine et épidémiologie. L'HHV7 est très largement répandu dans la population
 générale. Il infecte les individus précocement dans la vie (avant 5 ans), probablement de
 façon asymptomatique dans la majorité des cas. Des cas d’exanthème subit associés à une
 séroconversion pour l’HHV7 ont été décrits. Le rôle du virus dans d'autres pathologies est
 incertain.
 Diagnostic au laboratoire. Il n’y a pas de test de diagnostic disponible en routine.
 Traitement et prévention. Vis-à-vis des drogues antiherpétiques, I'HHV-7 présente un profil
 de sensibilité comparable à celui du HHV6. Il n’y a pas actuellement d’indication de traitement
 ou de possibilité de prévention.
 1.7. Virus d’Epstein-Barr (EBV)
 Virus. Le virus d’Epstein-Barr (EBV) appartient à la sous-famille des γ-Herpesvirinae dans le
 genre Lymphocryptovirus. Virus à tropisme Iympho-épithélial, I'EBV, induit in vitro
 I'immortalisation des Iymphocytes B et l'apparition de lignées Iymphoblastoïdes humaines. En
 dehors de son cycle lytique, le virus présente plusieurs formes de latence avec expression
 différente de protéines virales et d’ARN. Lors des réactivations généralement subcliniques, le
 virus est excrété par les cellules épithéliales de l’oropharynx.
 Epidémiologie. L'infection est transmise par la salive. Selon l'environnement, la primo-
 infection s'observe dans l'enfance (elle est le plus souvent asymptomatique), ou plus tard
 (mononucléose infectieuse de l'adulte jeune). Plus de 95 % de la population adulte est
 porteuse du virus.
 Infection humaine. L'EBV se réplique dans les cellules épithéliales de l'oropharynx et les
 Iymphocytes B. Il induit une infection latente dans ces dernières. La réponse immunitaire
 cellulaire entraîne un syndrome Iymphoprolifératif généralisé et transitoire avec fièvre, angine,
 adénopathies, splénomégalie et mononucléose sanguine, appelée mononucléose infectieuse.
 Les personnes en convalescence se plaignent longtemps de fatigue. En phase aiguë le
 patient peut présenter des complications comme une obstruction respiratoire, due à
 l’augmentation de volume des amygdales, une rupture de rate, suite à la splénomégalie, une
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 myélite transverse ou une encéphalite, ainsi que des anomalies sanguines, telle
 l’hémophagocytose. L’EBV est associé au lymphome de Burkitt, au carcinome du
 nasopharynx, à certaines formes de la maladie de Hodgkin et aux lymphoproliférations et
 lymphomes de l’immunodéprimé, tels que la PTLD (post-transplant lymphoproliferative
 disease) et les lymphomes cérébraux dans le SIDA. Par ailleurs chez les patients souffrant de
 SIDA il est responsable de l’hyperkératose chevelue de la langue.
 Diagnostic au laboratoire. De façon non spécifique le syndrome mononucléosique se
 manifeste par une augmentation des cellules mononucléées et une présence de Iymphocytes
 atypiques. Les anticorps hétérophiles, réagissant avec des globules rouges animaux, sont
 recherchés en première intention en cas de mononucléose (réaction de Paul-Bunnell-
 Davidsohn, peu pratiquée actuellement, ou un des tests rapides actuels tel que Monospot). Ils
 disparaissent en 1 à 3 mois. La recherche d’anticorps hétérophiles ne s’indique pas s’il ne
 s’agit pas d’une image claire de mononucléose car alors la valeur prédictive positive est
 faible. La recherche d'anticorps hétérophiles est généralement négative chez le petit enfant.
 Pour confirmer le diagnostic étiologique et dans les cas où les anticorps hétérophiles sont
 absents, on recherchera les anticorps anti-EBV. On recherche surtout des anticorps anti-
 VCA, IgG, précoces et durables, et IgM, associés à la phase aiguë. Les anticorps anti-EBNA
 sont d'apparition retardée (1-3 mois) et leur absence confirme une infection aiguë en
 présence d’IgM. Les anticorps anti-EA sont précoces mais inconstants (60 % des
 mononucléoses infectieuses). En outre, ils peuvent réapparaître par après sans signes
 cliniques. Dans le diagnostic différentiel il faut surtout penser à la possibilité de primo-
 infection par CMV ou VIH. Chez l'enfant immunodéprimé il peut être utile de détecter l'ADN
 viral par PCR dans le sang (échantillon de sang complet sur EDTA) afin de détecter une
 primo-infection avant l'apparition d'anticorps. On utilise également la PCR pour la détection
 du virus dans le LCR lors d'une atteinte du système nerveux central par une infection virale
 ou un lymphome associé au virus (par exemple chez les patients souffrant du SIDA). En
 anatomie pathologique, on recherche des ARN de latence, appelés EBER et exprimés en
 phase de latence, dans les lymphomes associés à l’EBV. Le cancer du nasopharynx
 s’accompagne d’un fort taux d’IgA.
 Traitement et prévention. Il n'existe aucun traitement ni prévention spécifiques de la
 mononucléose infectieuse. Les médicaments actifs contre le CMV le sont également contre
 l'EBV, mais un bénéfice clinique n'a pas été démontré. Dans les pays où le carcinome du
 nasopharynx est fréquent (par ex. Sud de la Chine) des tests de dépistage basés sur la
 recherche d’anticorps de classe IgA sont pratiqués, afin de permettre une détection et un
 traitement précoce du cancer.
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 1.8. Herpesvirus humain 8 (HHV8)
 Virus. L’HHV8 est un herpesvirus classé avec l’EBV dans la sous-famille des
 γ-Herpesvirinae dans le genre Rhadinovirus.
 Infection humaine et épidémiologie. L’HHV8 est la cause du sarcome de Kaposi, une
 maladie tumorale observée dans certaines populations (par ex. d’Afrique subsaharienne) et
 chez certains patients immunodéprimés (SIDA, transplantation rénale). Parmi les patients
 infectés, seule une petite fraction développera le sarcome. Le niveau d’endémicité du virus
 est fort variable d’une population à l’autre. La transmission connue est sexuelle, par
 transfusion, transplantation d’organe et de la mère à l’enfant.
 Diagnostic au laboratoire. La recherche d’anticorps ou du virus n’est pratiquée que dans
 quelques laboratoires. Le sarcome de Kaposi se confirme par analyse histopathologique
 d'une biopsie.
 Traitement et prévention. Il n’y a ni traitement antiviral ni prévention spécifique. Le sarcome
 de Kaposi est traité par adaptation de l’immunosuppression lorsque c’est possible et par
 antimitotiques.
 Questions de révision
 Quels mécanismes rendent l’aciclovir spécifique des α-Herpesvirinae ?
 Sous quelle forme peut se réactiver une varicelle ?
 Nommez deux cancers associés avec le virus d’Epstein-Barr (EBV).
 Une femme enceinte fait une primo-infection par le cytomégalovirus (CMV) à la vingtième semaine. Quelle proposition est correcte ? (une ou plusieurs bonnes réponses possibles)
 o L’enfant ne court aucun risque, puisque le risque d’anomalies se situe plus tôt.
 o Le risque d’infection de l’enfant est de 30 à 40%. o Plus de 80% des enfants auront des anomalies graves o La femme sera immunisée à vie contre le CMV. o 10% des enfants infectés semblant sains à la naissance, développeront des
 anomalies tardives.
 a) Nommez les pathologies habituelles chez le fœtus lors d’une transmission transplacentaire du virus de la varicelle et du zona. b) Quelle est la période à risque maximal de la grossesse?
 Quelle maladie est causée par le virus herpès 6 (HHV-6) (a) et à quel âge (b) ?
 Indiquez contre quel virus le valganciclovir (Valcyte®) est utilisé et décrivez brièvement ce médicament.
 Un patient infecté par le VIH, fait un ulcère anal sur herpes simplex de type 2. Après une période de réaction favorable sous aciclovir, le virus ne semble plus réagir et la situation ne s’améliore pas en passant au valaciclovir. Finalement l’ulcère se résorbe sous foscarnet. Deux mois plus tard le patient se présente avec une récidive de son ulcère : quel est le médicament de premier choix ?
 Quelles sont les possibilités diagnostiques lorsque la recherche d’anticorps hétérophiles est négative malgré une image clinique et biologique de mononucléose ?
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 2. VIRUS DES HEPATITES
 Ce groupe de virus donne des pathologies semblables, mais du point de vue biologique ils
 appartiennent à des familles différentes. Le point commun est que l’hépatite est surtout due à
 une réaction immunitaire cytotoxique contre les antigènes viraux, entraînant une destruction
 cellulaire.
 2.1. Virus de l’hépatite A (HAV)
 Virus. Le virus de l'hépatite A (HAV) est un petit virus sans enveloppe. Il appartient à la
 famille des Picornaviridae, dans le genre Hepatovirus dont il est le seul membre. D'autres
 Picornaviridae humains sont les entérovirus, les parechovirus et les rhinovirus. La capside
 icosaédrique contient un ARN monocaténaire linéaire positif. L'HAV résiste bien dans le
 milieu extérieur, à la chaleur (1 h à 60°C) et à la chloration habituelle de l'eau potable. L'HAV
 ne pousse pas habituellement en culture cellulaire et celle-ci ne permet donc pas le
 diagnostic. Des virus HAV ont cependant été adaptés à la culture cellulaire permettant
 l’élaboration et la production d’un vaccin.
 Epidémiologie. La transmission est essentiellement féco-orale et résulte le plus souvent de
 l'absorption de boissons ou d'aliments contaminés (particulièrement fruits de mer ou
 coquillages crus ou peu cuits). La résistance du virus lui permet de séjourner longtemps dans
 le milieu ambiant, particulièrement l’eau (même celle qui est chlorée). La maladie s'observe
 sous forme de cas isolés ou familiaux. Plus souvent, on observe des micro-épidémies dans
 des collectivités (institutions, etc.) surtout si l'hygiène est précaire. Les cas importés à partir
 de pays à faible niveau d’hygiène sont fréquents. La contagiosité est grande et on estime
 l'incidence des cas secondaires à 10-20 %. La période maximale d'excrétion virale dans les
 selles, qui correspond à l’infectivité, se situe dans la semaine qui précède l'ictère, pour
 disparaître rapidement ensuite. L'hépatite A est la plus fréquente des hépatites aiguës.
 Infection humaine. La pénétration du HAV se fait par voie digestive. L'infection virale
 détermine des lésions cellulaires modestes pendant la phase maximale d'excrétion fécale qui
 précède les signes cliniques. A la phase aiguë de la maladie, les lésions de nécrose
 cellulaires observées sont similaires dans l'hépatite A et dans les autres hépatites. Elles sont
 dues à la réaction immunitaire de l'hôte. L'ictère apparaît brutalement après une incubation
 de 15 à 45 jours et quelques jours d'un syndrome pseudo-grippal avec troubles digestifs. Il
 est accompagné d'une décoloration des selles, d'urines foncées et pendant quelques jours
 d'une fièvre modérée. La convalescence peut être longue. Une mortalité inférieure à 0,1 %
 par hépatite fulminante et l'absence d'évolution vers l'hépatite chronique confèrent à
 l'hépatiteA un pronostic généralement favorable. Les formes anictériques mineures pseudo-
 grippales voire totalement asymptomatiques sont très fréquentes chez les sujets jeunes.
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 Chez l'enfant les formes cliniquement manifestes et particulièrement les formes graves sont
 pratiquement inexistantes.
 Diagnostic au laboratoire. L'élévation importante du taux des transaminases sériques ALT
 et AST, témoin de la cytolyse hépatique, et celui de la bilirubine sont les tests diagnostiques
 indiquant l'hépatite et permettant d'en suivre l'évolution. La recherche d'anticorps anti-HAV de
 classe IgM dans le sérum est la méthode de choix du diagnostic aigu. Les anticorps IgM sont
 présents dès le début de l'ictère et persistent plusieurs semaines. La recherche d'anticorps
 totaux (ou d'lgG) anti-HAV sera surtout utilisée pour établir le statut immunitaire. L'isolement
 du HAV n'est pas réalisable en culture, et la recherche d'antigènes et d'ARN viraux limitées à
 quelques laboratoires de recherche.
 symptomes
 ictère
 virus dans les selles
 anti-VHA IgG
 anti-VHA IgM
 ALT
 semaines
 Figure : évolution des paramètres biologiques dans l'hépatite A
 Traitement et prévention. La réplication du HAV est inhibée in vitro par divers antiviraux
 dont la ribavirine, mais aucun n'est utile en clinique. La prévention repose sur l'application des
 règles d'hygiène bloquant la transmission oro-fécale et sur les vaccins inactivés disponibles
 actuellement. Le vaccin composé de particules virales existe aussi sous forme pédiatrique et
 se donne en deux doses avec un espacement d'un an. Il existe un vaccin combiné hépatite A
 et hépatite B, pour lequel trois doses sont nécessaires.
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 2.2. Le virus de l’hépatite B
 Virus. Le virus de l’hépatite B (HBV), de la famille des Hepadnaviridae, possède un ADN
 partiellement bicaténaire et circulaire. Il est enveloppé mais très résistant. Ses protéines sont
 l’antigène de surface (AgHBs), ancré dans l'enveloppe, l’antigène du capside (AgHBc),
 (constituant la capside du virus), l’antigène e (AgHBe) qui n’appartient pas à la particule virale
 mais est sécrétée dans le sang, et la polymérase. L’AgHBs est produit en excès et formera
 des particules rondes et allongées non virales en grande quantité dans le sang. Au cours de
 son cycle l'ADN du virus sera transformé en un intermédiaire ARN par la polymérase qui
 donnera ensuite lieu à l’ADN viral. Ce pas de transcription inverse le rapproche des rétrovirus
 (voir plus loin). L'HBV n'est pas cultivable in vitro, bien que certaines lignées cellulaires
 comme HepAD38 expriment le virus, permettant par exemple d’étudier l’effet d’un nouveau
 médicament. Il existe plusieurs génotypes du HBV qui ont chacun une distribution
 géographique définie et dont les différentes caractéristiques biologiques commencent à être
 mieux connues.
 Epidémiologie. Le virus de l’hépatite B entraîne souvent une infection chronique et les
 individus infectés chroniquement constituent une source permanente de contamination, entre
 autres en milieu hospitalier. Il existe des zones de forte prévalence (Asie, Afrique) avec 10 %
 et parfois plus de porteurs chroniques. En Belgique l’endémie faible se situe autour de 0,5 à
 1% de porteurs. Le virus est extrêmement infectieux. La contamination se fait surtout par le
 sang, mais aussi par les sécrétions génitales et plus rarement par la salive. Les voies de
 transmission sont la voie parentérale (piqûre, blessure, lésions), sexuelle, de la mère à
 l’enfant (périnatale) et horizontale de façon non sexuelle entre les petits enfants ou les
 retardés mentaux en institution.
 Infection humaine. La multiplication virale se fait dans les hépatocytes mais la Iyse cellulaire
 est liée à la réponse immunitaire de l'hôte. Il y a 90 % de formes asymptomatiques.
 L’incubation est de 6 semaines à 6 mois. Les signes d’hépatite ne sont pas spécifiques du
 virus causal. De nombreuses hépatites B sont totalement résolutives. Le pronostic est
 fonction des risques d'hépatite fulminante (1 %) et d'infection chronique (10% chez l’adulte,
 20% si infecté également par le virus du SIDA et 90% chez le nouveau-né). Chez les porteurs
 chroniques un tiers ont un portage inactif ; ils sont asymptomatiques, un tiers ont une hépatite
 chronique persistante et un tiers souffrent d'hépatite chronique agressive avec poussées
 d'ictère et d'asthénie et risque d'évolution fatale par insuffisance hépatique, cirrhose post-
 hépatitique et hépatocarcinome.
 Diagnostic au laboratoire. Les différents tests sont effectués sur du sérum. L’augmentation
 des transaminases et de la bilirubine signe l’hépatite. Dans l’hépatite aiguë il y a présence
 d'AgHBs, et d'anticorps anti-HBc. Lors de la guérison, il y a d’abord disparition de l’AgHBs;
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 ensuite apparaissent des anticorps anti-HBs, parfois avec un certain retard. On a considéré
 pendant longtemps que les personnes présentant des anticorps anti-HBs avec des anticorps
 anti-HBc étaient totalement guéries. En fait chez un certain nombre de ces personnes, l’ADN
 viral reste présent dans le foie sous forme intégrée, ce qui représente un risque de
 transmission lors d’une transplantation hépatique et de réactivation en cas
 d’immunodépression. Dans une infection HBV chronique l’AgHBs reste présent, associé en
 cas de réplication virale active à l’ADN viral et l’ AgHBe. Le suivi des patients sous traitement
 se fera en déterminant la charge virale par dosage de l’ADN dans le sang. Après vaccination,
 seuls des anticorps anti-HBs se développent puisque le vaccin contient de l'AgHBs
 recombinant, produit dans de la levure modifiée.
 Tableau: interprétation des marqueurs de l'infection par le VHB.
 AgHBs a/HBs a/HBc AgHBe a/HBe
 Immunité vaccinale - �10UI/l -
 Immunité par infection - + +
 Infection aiguë +(-) - + +(-) -(+)
 Infection chronique :
 faible réplication
 + -(+) + - +
 Infection chronique :
 forte réplication
 + -(+) + + -
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 symptomes
 HBeAg
 anti-HBc Total
 IgM anti-HBc anti-HBsHBsAg
 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 52 100
 Titre
 Infection aiguë résolutive par le virus de l’hépatite B
 anti-HBe
 semaines
 Infection chronique persistante par le virus de l'hépatite B
 IgM anti-HBc
 anti-HBc Total
 HBsAg
 HBeAg anti-HBe
 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 52 annees semaines
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 Traitement et prévention. Les hépatites B chroniques se traitent classiquement à l’interféron
 alpha qui est efficace dans à peu près 20% des cas et dans 30% en cas d’utilisation
 d’interféron pegylé (PEG-IFN) en terme de séroconversion des anticorps anti-HBe ; la
 guérison (séroconversion HBsAc) survient dans <10% des cas. Il agit en augmentant la
 réactivité contre le virus et est donc contre-indiqué dans les cas d'insuffisance hépatique.
 L’interferon pegylé, par son meilleur profil pharmaco-cinétique, présente des avantages en ce
 qui concerne la toxicité et l’efficacité. Depuis quelques années la recherche a permis de
 découvrir des molécules directement actives sur le virus. Actuellement, il existe quatre
 produits utilisés en clinique : la lamivudine (3TC), l’adéfovir (présenté sous forme de
 précurseur, l’adéfovir dipivoxil), l’entecavir et plus récemment le tenofovir. La lamivudine et
 dans une moindre mesure l’adéfovir sont également actifs sur le virus du SIDA.
 L’inconvénient majeur de la lamivudine est le développement fréquent de résistance par
 mutation d’un seul acide aminé. La résistance du HBV contre l’adéfovir et l’entecavir a plus
 de peine à se développer. Il existe un certain degré de résistance croisée entre la lamivudine
 et l’entecavir. La telbivudine (non commercialisée en Belgique) a une résistance croisée avec
 la lamivudine. Le ténofovir (utilisé pour le SIDA) est actif et son profil de résistance est
 différent de celui de l’adéfovir. Comparé au tenofovir, l’adefovir est moins efficace, plus
 couteux avec une barrière de résistance moindre (mais meilleure que le 3TC). Les
 recommandations européennes (EASL 2012) conseillent d’utiliser en première ligne
 l’Entecavir ou le Tenofovir qui sont très efficaces avec une barrière de résistance très élevée,
 les autres molécules sont à utiliser en cas d’indisponibilité de ces 2 molécules. On a
 également utilisé avec succès l’association ténofovir/emtricitabine dans l’hépatite B. Toutes
 ces molécules antivirales permettent un contrôle efficace de l’infection, mais contrairement à
 l’interféron, elles n’entraînent que rarement une guérison. Il faut donc les prendre pendant
 des périodes prolongées, souvent à vie. Ceci augmente les chances d’intolérance du patient
 et de résistance du virus.
 La prévention consiste à faire un dépistage systématique des donneurs de sang, à instaurer
 des mesures de précaution dans la manipulation du sang et dans les interventions invasives,
 et surtout en l’application d’un vaccin à base d’AgHBs recombinant. Le vaccin peut se donner
 selon deux schémas différents: soit trois doses à un mois d'intervalle avec un rappel à un an,
 soit deux doses à un mois d'intervalle et un rappel entre 6 mois et un an. Les deux schémas
 sont équivalents du point de vue efficacité, mais dans le premier cas l'augmentation des
 anticorps est plus rapide. A peu près 5% des vaccinés ne répondent pas au vaccin et ne sont
 pas protégés. On parle de non-répondeurs, et ceci n’implique nullement une non réponse à
 d’autres vaccins. Le risque d'absence de réponse est plus important chez les hommes que
 chez les femmes et augmente avec l'âge et en cas d'immunodépression ou d'insuffisance
 rénale. Pour protéger le nouveau-né et en cas d’exposition d’une personne non immune on
 associera des gammaglobulines spécifiques contre l'HBV au vaccin. L’administration se fera
 le plus tôt possible après la naissance chez le nouveau-né. Le vaccin est actuellement
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 incorporé dans le calendrier de vaccination des nourrissons et est également recommandé
 pour les préadolescents (11 à 12 ans). Le vaccin protège à vie, sauf en cas
 d’immunodéficience ou d’insuffisance rénale.
 2.3. Agent delta
 Virus. L’agent delta est un virus défectif à ARN semblable aux viroïdes des plantes. Il ne peut
 produire du virus qu’à partir de cellules hépatiques infectées par le virus de l’hépatite B.
 L'agent delta ne produit qu'un antigène propre, associé à son ARN dans une enveloppe
 constituée de l'antigène de surface de l'hépatite B. L’agent delta est extrêmement variable et
 se présente comme quasi-espèce chez l’hôte. Huit génotypes ont été décrits, dont génotype
 1 est présent mondialement.
 Epidémiologie et infection humaine. Ce viroïde est rare chez nous, mais dans les régions
 proches il est prévalent autour du bassin méditerranéen et en Europe de l’Est. Dans plusieurs
 pays comme l’Italie, l’Espagne, la Turquie ou Taïwan il est en régression. Il est fort présent
 chez les drogués par voie intraveineuse, ce qui explique l’association fréquente avec le virus
 de l’hépatite C ou le virus du SIDA. La co-infection HBV/agent delta semble moins grave que
 la surinfection chez le porteur chronique d’HBV. La surinfection donne plus fréquemment des
 hépatites fulminantes que l’infection par HBV seule et un fort pourcentage d’évolution vers la
 chronicité et la cirrhose.
 Diagnostic de laboratoire. Le diagnostic est surtout confirmé par la présence d’anticorps
 anti-delta dans le sérum. Les IgG signent une infection présente ou passée, tandis que les
 IgM sont signe d’infection active. L’antigène est présent de façon fugace. Actuellement la
 détection par RT-PCR est possible pour affirmer la réplication de l’agent.
 Prévention. La vaccination contre l’hépatite B offre une protection indirecte mais efficace.
 2.4. Le virus de l’hépatite C (HCV)
 Virus. Le virus de l'hépatite C (HCV), identifié en 1989, est un virus à ARN d'environ 60 nm
 de diamètre muni d'une enveloppe. Il appartient à la famille des Flaviviridae et au genre
 Hepacivirus. Six génotypes principaux du HCV ont été décrits. Le virus a un taux de mutation
 élevé et est fort variable pour cette raison. L'infection se présente sous forme de quasi-
 espèce. Il est possible de se faire infecter de façon successive par des génotypes différents.
 Les anticorps ne procurent donc pas d’immunité. Tout ceci explique la difficulté à développer
 un vaccin contre l’hépatite C. L'HCV n'est pas cultivable in vitro, certaines lignées
 hépatocellulaires comme EXPOS6 obtenues par transfection expriment le virus, permettant
 d’étudier le cycle viral et l’effet de nouveaux médicaments.
 Proches des HCV, nous trouvons les virus GB (anciennement hépatite G). GB-A et GB-C
 infectent l’homme et sont non pathogènes ; GB-B est un virus de singes américains ; GB-D
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 vient récemment (2010) d’être décrit chez des chauves-souris frugivores (genre Pteropus) du
 Bangladesh.
 Epidémiologie. La prévalence de l'infection par le HCV est d'environ 1 % en Belgique, 2 %
 dans de nombreux pays en développement et plus de 10 % dans certaines zones africaines
 (Egypte, sud du Cameroun). Les populations les plus contaminées chez nous sont
 actuellement les toxicomanes. Par le passé les polytransfusés, les hémophiles et les
 hémodialysés étaient particulièrement à risque. Le mode de transmission est surtout
 parentéral (transfusion, toxicomanie, materno-fœtal, accident iatrogène) et dans une moindre
 mesure non parentéral (sexuel). De façon générale le HCV se transmet moins facilement que
 le HBV. Le risque qu’une mère virémique (ayant du virus mesurable dans le sang) transmette
 le virus à son enfant lors de la naissance est d’à peu près 3%.
 Infection humaine. Au cours des hépatites C l'apparition des anticorps anti-HCV est retardée
 par rapport à la cytolyse. La plupart des hépatites non B post-transfusionnelles sont dues au
 HCV. A peu près 80% des infections aiguës par l'HCV, dont 10% seulement sont
 symptomatiques, évoluent vers une hépatite chronique. Près de 20% des hépatites C aiguës
 évoluent donc vers une guérison spontanée. L’hépatite C chronique est souvent peu
 symptomatique et l’élévation des transaminases est souvent modérée et variable dans le
 temps. Environ 25% des hépatites chroniques C évoluent vers la cirrhose hépatique, dont
 une partie évolue vers le cancer primitif du foie.
 Diagnostic au laboratoire. Le diagnostic virologique des hépatites C repose actuellement
 sur des tests sérologiques qui détectent des anticorps dirigés contre des antigènes du virus.
 Après une hépatite aiguë C, les anticorps deviennent positifs environ 1 mois après l'élévation
 des transaminases. Cela signifie qu'en phase aiguë de nombreux patients sont négatifs et le
 test sérologique a une sensibilité d’à peu près 60% dans ce cas. Les anticorps persistent
 lorsque l'hépatite évolue vers une forme chronique. Ces tests ne permettent pas d'évaluer la
 réplication du virus. L'amplification de l'ARN viral par RT-PCR (PCR après transcription
 inverse) peut démontrer l'existence d'une multiplication virale et quantifier la charge virale.
 Ceci permettra d’établir le diagnostic en cas d’hépatite C aiguë sans anticorps. Sur le produit
 de RT-PCR on peut définir le génotype du virus par séquençage ou par hybridation
 spécifique.
 Traitement et prévention. Pour le traitement d'une hépatite C, l'interféron alpha recombinant
 est associé à la ribavirine. (La ribavirine n’a pas elle-même d’activité contre le virus de
 l’hépatite C mais elle potentialise l’effet de l’interféron). Actuellement l'interféron pegylé est
 préféré. Son administration hebdomadaire est plus facile que celle de l'interféron classique et
 les taux sanguins obtenus sont plus constants, ce qui diminue l’intensité des effets
 secondaires et augmente l’efficacité. De façon générale plus de 60% des cas guérissent sous
 traitement combiné. Les patients infectés par les génotypes 1 et 4 répondent moins bien
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 (40%) que ceux avec un génotype 2 ou 3 (85%). Les génotypes 5 et 6 sont plus rares chez
 nous. La réponse à l’interféron semble aussi être déterminée par des facteurs génétiques du
 patient; ainsi certains allèles du gène IL-28B favorisent une bonne réponse.
 La politique de traitement et le suivi seront adaptés au génotype infectant le patient. La RT-
 PCR est utilisée pour le suivi des patients. Cette technique, actuellement en temps réel, est
 toujours quantitative. On parle de réponse virale post-traitement si le test est négatif en fin de
 traitement et de réponse virologique soutenue (RVS ou en anglais SVR) 6 mois après le
 traitement qui signifie la guérison.
 Dans le cas d’infection par le génotype 1, des médicaments à action antivirale directe sont
 utilisés afin d’améliorer le taux de réponse : le Boceprevir (Victrelis®) et le Telaprevir
 (Incivo®), deux inhibiteurs de la protéase virale (IP). Un de ces médicaments sera associé
 pendant un temps à la combinaison Interféron pegylé/ribavirine suivant un schéma de
 traitement propre à chaque molécule. Les IP augmentent fortement l’efficacité du traitement,
 même après un échec préalable, mais leur utilisation peut être limitée par les effets
 secondaires. Le traitement au cours de l'infection aiguë permet de fortement diminuer les
 chances d'évolution vers la chronicité. Malheureusement l'hépatite aiguë est souvent
 asymptomatique et passe donc souvent inaperçue. Des nouvelles molécules arrivent sur le
 marché permettant notamment des traitements sans interféron, mais leur prix actuel très
 élevé en limitera l’utilisation pour quelque temps.
 La prévention réside dans l'élimination des dons de sang ou d’organes lorsque le donneur a
 des anticorps anti-HCV ou lorsque l’ARN viral est présent, et dans l'inactivation virale des
 produits sanguins dérivés (gammaglobulines, facteurs de coagulation, etc.). A cause du
 retard d'apparition des anticorps, la législation européenne a rendu obligatoire le dépistage
 des dons par RT-PCR dans les centres de transfusion. Par ailleurs les mesures d’hygiène en
 cas d’intervention chez un patient devraient empêcher la transmission nosocomiale.
 2.5. Le virus de l’hépatite E (HEV)
 Virus. Le HEV est classé dans la famille des Hepeviridae. Il s'agit d'un virus assez fragile
 bien que sans enveloppe. Il ne se multiplie pas en cultures cellulaires, mais l'inoculation du
 HEV aux singes reproduit la maladie. Il existe 4 génotypes : les génotypes 1 et 2 sont
 essentiellement humains, tandis que les génotypes 3 et 4 sont également présents chez
 l’animal. Le porc, des sangliers, des cervidés et des rongeurs ont été trouvés infectés.
 Epidémiologie. L'HEV est impliqué dans la majorité des ictères infectieux épidémiques
 observés en Asie, Afrique et Amérique latine. Les épidémies frappent principalement les
 grands enfants et les jeunes adultes. Dans les zones tropicales et subtropicales, le mode de
 contamination est oral essentiellement via l'eau. Il y a peu de transmissions d’homme à
 homme. Dans les pays industrialisés les rares cas indigènes représentent des zoonoses (en
 Europe dus au génotype 3), c.-à-d. acquises à partir d’un réservoir animal (les porcs ou après
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 ingestion de gibier non cuit, comme décrit au Japon). Il est possible que l’infection soit assez
 fréquente dans les pays industrialisés mais que la plupart des cas sont asymptomatiques.
 Infection humaine. La pénétration du HEV dans l'organisme se fait probablement par voie
 digestive. L'incubation de l'hépatite E est courte (2 à 9 sem.), les formes asymptomatiques
 sont très fréquentes (30 à 50 %), et l'infection a les mêmes caractéristiques cliniques et
 évolutives que l'hépatite A. La mortalité générale est faible, mais elle est élevée chez la
 femme enceinte (jusqu’à 20%) dans les cas d’infection par les génotypes 1 et 2. Alors que le
 virus donne dans la très grande majorité des cas une infection aiguë, une étude française en
 2008 a montré que 8/14 patients transplantés ayant eu une hépatite E aiguë, avaient une
 évolution chronique.
 Diagnostic au laboratoire. La recherche d’anticorps de classe IgG et IgM est le diagnostic
 de choix. La RT-PCR sur du plasma ou du sérum permet également de détecter le virus en
 phase active de la maladie et est utile chez les immunodéprimés qui ont une réponse
 anticorps défaillante ou pour poser le diagnostic et suivre l’évolution d’une infection
 chronique. La persistance des transaminases élevées 6 mois après un épisode aigu doit faire
 suspecter un passage à la chronicité.
 Traitement et prévention. Il n'existe pas de traitement antiviral spécifique. Trois doses d’un
 vaccin, contenant une protéine recombinante, ont démontré une efficacité de 95% lors d’une
 étude au Népal sur près de 900 personnes vaccinées et autant de contrôles. Ce vaccin n’est
 pas encore commercialisé. La prise en charge de l’hépatite chronique en cas
 d’immunodépression consiste actuellement en une adaptation des immunosuppresseurs.
 Questions de révision
 Dans quelle période trouve-t-on la période d’excrétion maximale de virus dans les selles lors d’une hépatite A ?
 a) Quel test faut-il effectuer pour diagnostiquer une infection par le virus de l’hépatite A ? b) Quel échantillon faut-il envoyer au laboratoire ?
 Nommez les différents virus d’hépatite transmis par le sang.
 Indiquez les mesures préventives efficaces contre une infection par le virus de l’hépatite C (plusieurs réponses correctes possibles)
 o La vaccination o Le préservatif o Le dépistage des donneurs de sang o Les mesures d’hygiène fécale o Les immunoglobulines
 Quels sont les génotypes de l’hépatite C qui réagissent le plus favorablement au traitement ?
 De quoi est composée la capside de l’agent delta ?
 Définissez : « porteur chronique de l’hépatite B ». Comment le détecter ?
 Dans quel % devient-on porteur chronique après une infection par le virus de l’hépatite C ?
 Quel virus est nécessaire au cycle de l’agent delta ?
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 a) Par quel test peut-on confirmer une immunité après vaccination contre l’hépatite B ? b) Quel échantillon envoyer au laboratoire dans ce cas ?
 Quels médicaments utilise-t-on dans le traitement de l’hépatite C de génotype 1?
 Les personnes qui ne répondent pas au vaccin contre l’hépatite B, sont-elles néanmoins protégées contre ce virus ?
 Quel est le risque (en %) de chronicité lors d’une infection par le virus de l’hépatite B chez un nouveau-né qui acquiert l’infection par sa mère ?
 Comment prévient-on l’infection d’un nouveau-né contre le virus de l’hépatite B, lorsque la mère est porteuse du virus ?
 Lors d’un examen sérologique, une personne est positive pour l’antigène HBs et pour les anticorps anti-HBc, ainsi que pour l’antigène HBe. Il est par ailleurs négatif pour les anticorps anti-HBs et anti-HBe. Six mois plus tard je trouve la même situation sérologique. Je puis conclure que cette personne (plusieurs bonnes réponses possibles) :
 o est dans un état stable et donc guérie de son infection par le virus HBV
 o a été vaccinée et est donc protégée contre l’HBV
 o a une infection chronique avec forte réplication virale
 o a une infection chronique avec faible réplication virale
 o est fortement infectieuse
 Chez quelles personnes a-t-on décrit une évolution chronique de l’hépatite E ?
 Le temps d’incubation est-il plus long pour le virus de l’hépatite A ou pour le virus de l’hépatite B ?
 3. RETROVIRUS HUMAINS
 3.1. Virus de l'immunodéficience humaine (VIH)
 Plus de détails sont disponibles sur le site www.virologie-uclouvain.be au chapitre V.1.
 Virus. Les virus qui causent le syndrome d'immunodéficience acquise ou SIDA appartiennent
 à la famille des Retroviridae, genre Lentivirus. Il existe 2 types de virus de l'immunodéficience
 humaine (VIH): VIH-1 et VIH-2. Ils ont globalement 42 % de similitude génétique. Les deux
 virus sont en outre classés en nombreux groupes et sous-types. Le groupe principal parmi les
 VIH-1 est le groupe M, qui a évolué vers de nombreux sous-types et formes recombinantes.
 Ce sont des virus enveloppés, possédant 2 molécules d'ARN monocaténaire identiques (le
 virus est diploïde) associées au sein du virion à deux enzymes particulières : la transcriptase
 inverse ou ‘Reverse Transcriptase’ (RT) et l’intégrase. La RT transforme l'ARN en ADN
 double-brin lorsque le virus est entré dans sa cellule cible, puis la seconde enzyme intègre le
 génome viral dans le génome cellulaire pour former un provirus (voir structure générale du
 virus et de son cycle au chapitre V.1. du site www.virologie-uclouvain.be). Leur récepteur
 principal est la molécule CD4, présente à la surface de certains lymphocytes T, de
 monocytes/macrophages et de cellules dendritiques. Pour entrer dans la cellule, ils
 reconnaissent également un autre récepteur, CCR5 ou CXCR4, qui sont des récepteurs de
 chimiokines. La liaison avec ces récepteurs va permettre la fusion entre la membrane du
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 virus et la membrane cellulaire. Au début de l’infection, les virus reconnaissant surtout le
 CCR5 (virus R5). Ils sont capables de reconnaître des macrophages et des cellules
 dendritiques, ainsi que certaines populations de lymphocytes cellules mémoires centrales et
 les TH17 retrouvés essentiellement dans les tissus lymphoïdes associés aux muqueuses. Les
 virus reconnaissant le CXCR4 (virus X4), qui sont essentiellement lymphotropes,
 apparaissent plus tard lorsque l’infection évolue vers le SIDA. Ces virus X4 induisent des
 syncytia dans certaines lignées cellulaires et furent appelés «syncitium inducing» (SI) alors
 que les virus R5 sont «non-syncitium inducing» (NSI). Il existe des virus reconnaissant les
 deux types de corécepteurs appelés R5/X4. Les VIH ont comme caractéristiques essentielles
 de détruire les cellules qu'ils infectent, de posséder un grand nombre de gènes régulateurs et
 de présenter une très grande variabilité génétique. Ils se présentent comme quasi-espèce
 chez les personnes infectées.
 Epidémiologie. Les VIH sont transmis par le sang et ses dérivés, par contact sexuel et de la
 mère à l'enfant. Le VIH-1 a une diffusion mondiale, les pays en voie de développement étant
 de loin les plus touchés alors que le VIH-2 a une diffusion surtout restreinte à l'Afrique de
 l'Ouest. Dans les pays occidentaux les groupes les plus exposés sont les homo- et bisexuels
 masculins, les toxicomanes par voie intraveineuse, et les migrants venant d’Afrique sub-
 saharienne. Dans les pays en voie de développement, la transmission hétérosexuelle est
 dominante. La Belgique connaît une situation intermédiaire (voir figure). Nous remarquons
 depuis quelques années une augmentation de la proportion d’hommes homosexuels parmi
 les personnes infectées.
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 L’allaitement maternel peut permettre la transmission du VIH. Il semble cependant que celle-
 ci serait plus importante lors d’un allaitement mixte (maternel/artificiel) et que l’allaitement
 mixte favorise la survenue de diverses autres maladies infectieuses. Pour cette raison il est
 actuellement admis que dans les circonstances d’un pays en voie de développement il faut
 recommander un allaitement maternel intégral pendant les 6 premiers mois de vie en traitant
 la femme par des antirétroviraux durant cette période.
 Infection humaine. Les VIH sont responsables d'un syndrome qui se caractérise par la
 disparition lente et inéluctable des Iymphocytes CD4+, aboutissant au SIDA dont la durée
 d'incubation naturelle moyenne est estimée à 8 ans. La durée d’incubation est actuellement
 fort prolongée grâce au traitement. De même l’évolution spontanée mène au décès après une
 durée moyenne de 10 ans. Ceci a été modifié totalement par le traitement. La primo-infection
 passe souvent inaperçue. Dans 30 % des cas elle s'accompagne d'un syndrome clinique ou
 d'une maladie ressemblant à la mononucléose infectieuse, les symptômes les plus fréquents
 étant la fièvre, les adénopathies, la pharyngite et l’exanthème.
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 Les anticorps apparaissent de 3 à 12 semaines après l'infection. Ensuite s'installe un état de
 portage asymptomatique. Une variété de symptômes vont survenir après un temps variable et
 traduire la détérioration clinique et l'immunodépression (dans le temps, ceci était appelé
 «AIDS related complex» ou ARC) : diarrhée, fièvre, amaigrissement, lymphadénopathies. La
 survenue d'infections opportunistes, du sarcome de Kaposi ou d'autres tumeurs malignes
 signe l'entrée dans le SIDA. Le risque de manifestations définissant le SIDA est
 particulièrement élevé lorsque le nombre de lymphocytes CD4 circulants descend sous le
 seuil de 200 cellules/mm3.
 D’autres phénomènes liés à l’infection par le VIH mais ne faisant pas partie des symptômes
 définissant le SIDA vont apparaître à long terme chez les patients traités par des
 antirétroviraux. Même en l’absence de réplication virale, on observe un état constant de
 stimulation immunitaire allant de pair avec la production de cytokines pro-inflammatoires. Cet
 état d’inflammation chronique entraîne une augmentation du risque de problèmes cardio-
 vasculaires, de troubles métaboliques, d’insuffisance rénale et hépatique, de troubles neuro-
 cognitifs, d’ostéoporose, de cancers (non-SIDA), et plus globalement d’un vieillissement
 prématuré du patient. Ce phénomène qualifié par les anglo-saxons d’ «inflammaging»
 explique que l’espérance de vie des patients infectés traités par des antirétroviraux efficaces
 reste plus faible que celle des patients non-infectés.
 Diagnostic au laboratoire. Chez l'adulte, le diagnostic est sérologique et nécessite un test
 de dépistage (généralement ELISA) pour la recherche des anticorps puis un test de
 confirmation (type Western Blot). Le test est généralement positif dans les 3 à 6 semaines
 suivant une contamination et certainement dans les 3 mois. La détection de l’antigène p24
 libre circulant dans le plasma ou le sérum peut être intéressante en cas de suspicion de
 primo-infection. Actuellement la plupart des tests de dépistage combinent la recherche
 d'anticorps IgM et IgG et d'antigène p24 : ils sont qualifiés de tests de 4ème génération. Ceci
 permet un résultat positif dans les deux à trois semaines. L'isolement de virus à partir des
 Iymphocytes sanguins périphériques nécessite des conditions de sécurité particulières et est
 peu utilisé.
 La détection d'ADN proviral par PCR dans les cellules mononucléées du sang (lymphocytes
 et monocytes) est une technique très sensible et spécifique, dont la première application est
 le diagnostic chez l'enfant : comme il peut avoir des anticorps maternels jusqu'à 15 mois, la
 recherche d’anticorps ne fait que refléter la présence d’anticorps chez la mère, ce qui
 nécessite la recherche directe du virus. La quantification d'ARN viral (on parle de charge
 virale) par RT-PCR dans le plasma est utilisée dans le suivi du patient infecté. Ce test permet
 d’évaluer la réplication virale et d’assurer qu’un traitement est efficace : la charge virale doit
 alors être indétectable. Il est également possible de rechercher la résistance du VIH aux
 produits antiviraux; la technique la plus utilisée dans ce cadre est le génotypage : par
 l’analyse de la séquence nucléotidique codant pour les protéines cibles (transcriptase
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 inverse, protéase, intégrase, glycoprotéines d’enveloppe) on recherche des mutations
 entraînant la résistance. Le suivi régulier de la concentration en lymphocytes CD4+ permet
 d’évaluer l’état du système immunitaire du patient.
 En Belgique existe un système de laboratoires de référence SIDA (LRS). Ces LRS sont
 chargés de confirmer tous les diagnostics positifs effectués par les autres laboratoires. Cette
 confirmation est absolument nécessaire car la valeur prédictive est relativement faible dans
 notre population, à cause de la faible prévalence, et l’importance du diagnostic nécessite une
 sûreté absolue. Lorsqu'un patient est trouvé positif et que cela a été confirmé par un LRS, il
 est impératif de répéter le test sur un échantillon de sang indépendant avant d’en aviser le
 patient. Ceci afin d’éviter toute erreur administrative ou de manipulation. Les LRS sont
 également chargés d’effectuer les tests de suivi (charges virales et génotypes de résistance),
 ainsi que la collecte des données épidémiologiques.
 Prévention et traitement. Les mesures préventives contre la transmission iatrogène
 comprennent la détection des anticorps et du virus chez les donneurs de sang, de sperme et
 d'organe, et I'inactivation des pools plasmatiques pour la préparation des dérivés sanguins.
 La prévention de la transmission sexuelle nécessite la promotion des préservatifs et de la
 fidélité à un partenaire sain. Il est par ailleurs apparu que la circoncision prévient en partie
 l’infection par voie sexuelle par le VIH chez l’homme, mais également par le virus Herpès
 simplex de type 2, ainsi que par les papillomavirus génitaux. Le traitement antirétroviral est
 aussi envisagé comme moyen de prévention : en traitant les patients infectés le risque de
 transmission réduit fortement. D’autre part le traitement peut s’envisager comme prophylaxie
 soit pré-exposition avec un microbicide topique ou un traitement par voie orale, soit post-
 exposition s’il y a eu moins de 24 heures écoulées. Aucun de ces moyens de prévention n’est
 absolu et une mise en œuvre efficace doit tenir compte d’aspects socio-culturels. Pour
 empêcher la transmission de la mère à l’enfant, l’essentiel est de traiter la mère pour diminuer
 sa charge virale.
 Le développement d'un vaccin est en cours d'étude avec peu de résultats pour l’instant.
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 Médicaments antirétroviraux disponibles en Belgique :
 Nom générique (DCI) Nom commercial Abréviation
 Analogues de nucléosides
 inhibiteurs de la
 transcriptase inverse
 (NRTI)
 Abacavir Ziagen® ABC
 Didanosine Videx EC® ddI
 Lamivudine Epivir® +G* 3TC
 Stavudine Zerit® d4T
 Emtricitabine Emtriva® FTC
 Zidovudine Retrovir® ZDV (AZT)
 ZDV + 3TC Combivir® + G*
 ZDV + 3TC + ABC Trizivir®
 ABC + 3TC Kivexa®
 Analogue de nucléotide
 (NtRTI) Tenofovir disoproxil
 fumarate Viread® TDF
 Analogues non-
 nucléosidiques de la RT
 (NNRTI)
 Efavirenz Stocrin® + G* EFV
 Nevirapine Viramune® +G* NVP
 Etravirine Intelence® ETV
 Rilpivirine Edurant® RPV
 Inhibiteurs de la protéase
 (PI)
 Saquinavir Invirase® SQV
 Indinavir Crixivan® IDV
 Lopinavir/Ritonavir Kaletra® RTV/LPV
 Fos-amprenavir Telzir® Fos-AMP
 Atazanavir Reyataz® ATV
 Tipranavir Aptivus® TPV
 Darunavir Prezista® DRV/r
 Inhibiteur de fusion Enfuvirtide Fuzeon® T20
 Antagoniste CCR-5 Maraviroc Celsentri® MVC
 Inhibiteur de l’intégrase
 (INI)
 Raltegravir Isentress® RAL
 Elvitegravir** EVG
 Dolutegravir** Tivicay® DTG
 Combinaison de produits
 de classes différentes
 TDF + FTC Truvada®
 TDF + FTC +EFV Atripla®
 TDF + FTC + RPV Eviplera®
 TDF + FTC + EVG + cobicistat
 Stribild®
 « Booster »
 pharmacocinétique
 Ritonavir Norvir® RTV
 Cobicistat Tybost® COBI
 * G = générique. ** non commercialisés en Belgique, mais disponibles.
 L'AZT ou Zidovudine, inhibiteur de la RT, est la première molécule ayant démontré son
 efficacité en allongeant la durée de survie des patients atteints de SIDA. Ensuite d’autres
 inhibiteurs nucléosidiques de la RT (NRTI) ont été développés, suivis d’inhibiteurs non
 nucléosidiques de la RT (NNRTI) et d’inhibiteurs de la protéase (PI). Un cas particulier est le
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 tenofovir qui est un analogue de nucléotide (NtRTI) ayant un groupement phosphonate lié au
 ribose (nucléoside phosphonate). Il est administré sous forme de prodrogue : le tenofovir
 disoproxil fumarate. En Europe, le traitement est toujours recommandé sous le seuil de 350
 CD4 par mm3 de sang et discuté au cas par cas à des taux de CD4 supérieurs :
 grossesse,.présence de co-morbidités, ou plus particulièrement pour les patients appartenant
 à des groupes à risque élevé de transmission. On associe d’emblée 3 ou 4 antiviraux (Highly
 Active AntiRetroviral Therapy = HAART; ou combined AntiRetroviral Treatment = cART). La
 combinaison de départ inclut toujours deux NRTI (ou NtRTI) associés à un INI, un NNRTI ou
 un PI boosté (c’est-à-dire associé au ritonavir à faible dose afin d’obtenir un meilleur profil
 pharmacocinétique). Actuellement, les traitements de première ligne les plus utilisés sont des
 associations de molécules au sein de formulations s’administrant une fois par jour
 (exemples : TDF+FTC+EVG+COBI, TDF+FTC+RPV, TDF+FTC+EFV, ABC+3TC ou
 TDF+FTC en association avec ATV/r, DRV/r ou DTG). Un inhibiteur de la fusion des
 membranes par interférence avec la glycoprotéine transmembranaire du virus existe
 (enfuvirtide ou Fuzeon®) mais n’est pratiquement plus utilisé en pratique clinique car il
 n'existe que sous forme injectable (analogue peptidique). Une dernière approche est
 l’utilisation d’antagonistes du corécepteur nécessaire à la fusion des membranes, le CCR5,
 mais l’utilisation de ce dernier produit est limitée à des virus R5, ce qui nécessite un test de
 laboratoire supplémentaire (test de tropisme) avant son administration.
 De façon générale, la difficulté de prendre plusieurs médicaments de façon régulière, ainsi
 que les effets secondaires que ces médicaments provoquent souvent, sont un obstacle
 majeur à une prise régulière. Ceci entraîne une efficacité moindre et un risque accru de
 sélection de virus résistants à cause de la persistance de la réplication virale. Les
 médicaments qui continuent à être développés sont soit des associations permettant de
 simplifier la posologie (une gélule par jour), soit des molécules moins toxiques, soit des
 molécules actives sur des souches résistantes.
 Tous les médicaments antirétroviraux n’ont pas la même barrière génétique à la résistance;
 cela signifie qu’un seul changement de nucléotide dans le génome viral peut être suffisant
 pour conférer la résistance, on parle alors de faible barrière génétique. A l’opposé, d’autres
 molécules ont une barrière génétique élevée : l’accumulation de plusieurs mutations est
 nécessaire pour perdre en sensibilité. Typiquement, les IP ont une barrière génétique élevée
 alors que les NNRTI ont une barrière génétique faible. Certaines mutations vont avoir un
 impact sur la capacité réplicative du virus (on parle aussi de «fitness» in vivo) : l’avantage de
 se multiplier en présence de médicament est balancée par une moins bonne activité de
 l’enzyme virale ciblée. L’exemple classique est la mutation M184V dans la RT qui confère la
 résistance au 3TC et FTC. D’autres mutations comme la RT K103N (conférant la résistance à
 EFV et NVP) n’ont pas d’impact sur la capacité réplicative. Cela signifie qu’après un arrêt ou
 un changement de traitement, les mutations diminuant le fitness viral ne vont plus être
 détectées par les tests génotypiques usuels : elles seront désélectionnées. Par contre les
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 mutations ne modifiant pas le fitness vont persister, et peuvent même être transmises à
 d’autres individus; on parle alors de résistance primaire chez le nouveau patient. Environ 10%
 des nouvelles infections en Belgique se font avec des virus ayant au moins une mutation
 impliquée dans la résistance aux antirétroviraux.
 Comme le traitement du VIH est devenu efficace pour contrôler la maladie sur le long terme,
 le problème clinique de beaucoup de patients sera actuellement dominé par les effets
 secondaires du traitement de longue durée, par la coévolution d’une infection chronique
 concomitante telle l’hépatite B ou l’hépatite C, et par des comorbidités liées à l’infection VIH
 mais non liées au stade SIDA. Néanmoins le traitement ne permet pas d’éradiquer l’infection.
 Malgré l’absence de réplication virale, ou sa réduction à un taux très faible permettant la
 restauration immunitaire, le virus peut persister dans des tissus appelés réservoirs
 (ganglions, tissus lymphoïdes associés aux muqueuses entre autres). De nombreux travaux
 de recherche ont actuellement pour but d’essayer d’éliminer ces réservoirs, ce qui implique
 de pouvoir également les quantifier par des tests diagnostiques. Il semble que le traitement
 très précoce au moment de la primo-infection permettrait de diminuer significativement
 l’établissement des réservoirs.
 3.2. Virus lymphotropes T humains (HTLV)
 Virus. Les HTLV appartiennent à la famille des Retroviridae dans le genre Deltavirus qui les
 regroupe avec le bovine leukemia virus (BLV). Il existe 2 types d'HTLV: HTLV-1 et HTLV-2
 qui partagent 65% d'homologie. Ce sont des virus enveloppés, possédant 2 molécules d'ARN
 monocaténaire identiques associées à la transcriptase inverse ou ‘Reverse
 Transcriptase’(RT) qui copie I'ARN en ADN viral et permet ensuite à celui-ci de s'intégrer
 dans l'ADN cellulaire. Ils infectent les Iymphocytes CD4 (récepteur inconnu) qu'ils
 immortalisent. Leur pouvoir oncogène est lié à leur gène tax qui active entre autres la
 transcription de l'IL2 et de son récepteur. Ceci entraîne une activation cellulaire qui
 provoquera au cours des ans des anomalies chromosomiques et l’immortalisation d’une ou
 de quelques lignées de lymphocytes T4 (CD4 +) (prolifération mono- ou oligoclonale). Seul le
 virus lié à des cellules est infectieux.
 Epidémiologie. La transmission se fait par contact sexuel (préférentiellement dans le sens
 homme-femme), de la mère à l'enfant (rôle majeur de l'allaitement maternel) et par le sang
 uniquement quand il contient des Iymphocytes (infection des toxicomanes). L'infection par
 HTLV-1 est endémique au Japon, dans les Caraïbes, en Afrique noire, en Australie
 (population aborigène) et dans les îles mélanésiennes ainsi que dans plusieurs régions
 d'Amérique du Sud. Dans ces foyers, la répartition est hétérogène avec de grandes variations
 d'un endroit à l'autre. Le taux de séropositivité augmente avec l’âge et est plus élevé chez la
 femme que l'homme. En Europe et aux USA l'infection, majoritairement par HTLV-2, est
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 présente chez les toxicomanes. Le HTLV-2 est par ailleurs présent chez les indiens
 d’Amérique et chez les pygmées.
 Infection humaine. 95% des individus infectés par HTLV-1 restent asymptomatiques; 2 %
 vont développer après plus de 30 ans une leucémie aiguë à cellules T (ATL) entraînant le
 décès en quelques mois. Le HTLV-1 est aussi responsable de la paraparésie spastique
 tropicale, maladie démyélinisante d'incubation plus courte. Aucune pathologie n'a pu être liée
 au HTLV-2 de façon définitive.
 Diagnostic au laboratoire. Il est essentiellement sérologique: dépistage des anticorps par
 ELISA puis confirmation par Western Blot. L'utilisation de peptides synthétiques permet de
 différencier les infections par HTLV-1 et HTLV-2. La technique de PCR permet de détecter
 l'ADN proviral dans les lymphocytes et de différencier HTLV-1 et HTLV-2.
 Traitement, prévention. La prévention repose sur la détection des anticorps chez les
 donneurs de sang, de sperme et d'organes: elle est obligatoire au Japon, dans les Caraïbes,
 aux USA et dans quelques pays européens. La prévention de la transmission sexuelle
 comporte l'utilisation de préservatifs; la transmission de la mère à l'enfant est prévenue par la
 contre-indication, si possible, de l'allaitement maternel. Le traitement de l'ATL a donné peu de
 résultats jusqu’à présent.
 Questions de révision
 La lamivudine est active sur l’HBV et le HIV parce que les deux virus se transmettent par le sang vrai/faux
 Nommez 5 classes d’antiviraux actifs contre le virus du SIDA(VIH)
 Nommez les deux types de tests qu’on peut utiliser pour détecter la résistance du VIH aux antiviraux.
 Comment suit-on l’état immunitaire d’un patient infecté par le virus de l’immunodéficience humaine (VIH ou HIV) ?
 La lamivudine est active sur le VIH. Elle est également active contre le virus de l’hépatite B. Comment cela s’explique-t-il ?
 Nommez trois enzymes du virus de l’immunodeficience humaine (VIH ou HIV) qui sont des cibles pour les traitements antiviraux.
 Comment appelle-t-on un virus du VIH qui utilise le corécepteur CCR-5 ?
 Quelle est la procédure de confirmation d’un résultat positif pour la recherche d’anticorps contre le VIH (virus du SIDA) en Belgique ?
 Quelle association médicamenteuse utilise-t-on en première intention dans le traitement de l’infection par le VIH (tri-ou quadrithérapie, HAART) ?
 Quel échantillon faut-il pour effectuer la recherche d’ADN proviral du VIH ?
 Quelles mesures n’interviennent pas dans la prévention du VIH/SIDA ? (plusieurs réponses possibles).
 o Traitement des patients. o Utiliser un préservatif lors des contacts sexuels.
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 o Eviter de manger dans un restaurant inconnu. o Avoir un seul partenaire sexuel négatif pour le VIH. o Etablir un programme d’échange de seringues pour drogués IV. o Porter un masque lors du traitement des patients.
 4. PICORNAVIRUS
 La famille des Picornaviridae regroupe des petits virus (pico) non enveloppés à ARN (RNA)
 monocaténaire de polarité positive. Les genres importants chez l’homme sont les Hepatovirus
 (hépatite A), Enterovirus, Parechovirus et Rhinovirus. Ils sont résistants aux circonstances
 extérieures et peuvent donc se transmettre de façon indirecte via des objets et pour certains
 via l'eau et les aliments. Leur cycle viral est relativement simple et se passe entièrement dans
 le cytoplasme. Leur ARN génomique a la structure d’un ARNm et peut immédiatement être
 traduit en une grande protéine, qui sera clivée ensuite par des protéases. Nous avons déjà
 décrit le virus de l'hépatite A, qui appartient à ce groupe. (voir www.virologie-uclouvain.be
 chapitre V.6)
 4.1. Poliovirus
 Virus. Les poliovirus appartiennent à la famille des Picornaviridae, genre Enterovirus. Il y a 3
 sérotypes de poliovirus, 1, 2 et 3. Il est possible de différencier les virus sauvages et les virus
 vaccinaux par analyse des génomes. Les virus se multiplient rapidement sur cellules de
 primates en culture (par exemple les cellules Vero, issues de rein de singe)
 Epidémiologie. La transmission interhumaine est féco-orale souvent indirecte, car les
 poliovirus survivent dans le milieu extérieur. La vaccination a profondément modifié
 l'épidémiologie de l'infection. Actuellement le virus a disparu de nombreux pays et ne pose un
 problème que dans certains pays, particulièrement en Afrique sub-saharienne au Nigéria, où
 des autorités religieuses islamiques extrémistes s’opposaient à la vaccination jusqu’il y a peu.
 A la suite de cette flambée locale, le virus s’est dispersé dans des pays où l’infection avait été
 éradiquée, comme le Botswana et l’Indonésie. L’éradication de la maladie avait été espérée
 pour l’an 2000 mais a été retardée de quelques années, particulièrement à cause de
 l’instabilité politique de certains pays, mais également par un manque d’efficacité du vaccin
 constaté en Inde et au Pakistan. Le poliovirus de type 2 semble déjà éradiqué. Le continent
 européen a été officiellement déclaré libre de poliomyélite en juin 2002. Tout cas suspect de
 poliomyélite doit être rapidement déclaré aux autorités (Inspection sanitaire provinciale ou
 l'Institut Scientifique de Santé Publique).
 Infection humaine. Les formes asymptomatiques sont les plus fréquentes, et les paralysies
 flasques (poliomyélite), notamment des membres inférieurs, sont contemporaines de la Iyse
 des neurones moteurs des cornes antérieures de la moelle. Elles surviennent dans 1/100 à
 1/1000 des cas d’infection. Dans les cas de paralysie, celle-ci évolue rapidement lors de la
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 phase fébrile de la maladie et une certaine récupération se fait ensuite. L’atteinte des centres
 respiratoires peut entraîner le décès du patient.
 Diagnostic au laboratoire. L'isolement viral est l'examen le plus intéressant (gorge, selles,
 LCR) permettant d'identifier et de caractériser de façon précise le virus. Le titrage des
 anticorps anti-poliovirus est également possible (test de neutralisation) et est surtout utilisé
 pour vérifier l’immunité.
 Traitement et prévention. Deux vaccins sont disponibles, qui contiennent tous deux les trois
 sérotypes de virus polio: I'un inactivé injectable (type Salk), I'autre vivant atténué administré
 par voie orale (type Sabin). En Belgique, la vaccination est obligatoire chez le nourrisson
 depuis 1967 (actuellement administré entre 2 et 18 mois) et par le vaccin inactivé depuis
 janvier 2001. Le vaccin oral peut entraîner des rares cas de paralysie chez la personne
 vaccinée ou chez un contact non immun à cause de mutations survenant lorsque les virus se
 multiplient dans la paroi intestinale. Ce risque augmente en cas de déficience immunitaire.
 C’est la raison pour laquelle le vaccin n’est plus utilisé en Belgique. Par ailleurs des
 recombinants entre virus vaccinal et « sauvage » peuvent être à l’origine d’épidémies de
 poliomyélite. Par ailleurs, dans le cadre du programme d’élimination de l’OMS, un vaccin oral
 vivant atténué bivalent, type 1 et type 3, vient d’être évalué. Son immunogénicité semble
 meilleure que celle du vaccin trivalent et le type 2 a actuellement disparu.
 4.2. Les entérovirus non polio et les parechovirus.
 Virus. Ils appartiennent à la famille des Picornaviridae, genre Enterovirus. Ces petits virus
 nus sont très résistants dans le milieu extérieur. Dans la classification traditionnelle nous
 trouvons 23 virus Coxsackie A, 6 virus Coxsackie B, 28 Echovirus et 4 entérovirus numérotés
 de 68 à 71. Cette division en sérotypes est progressivement supplantée par une division en
 génotypes regroupant 5 espèces (A, B, C, D et poliovirus) et quelques sérotypes inclassables
 (Coxsackie A4 et A6). Deux sérotypes, echovirus 22 et 23, ont été reclassés dans un
 nouveau genre: Parechovirus, qu’on classe actuellement en 16 génotypes, dont surtout les
 premiers sont importants pour la médecine humaine.
 Epidémiologie. Les infections évoluent sous forme endémique en zone tropicale et sous
 forme épidémique dans les pays à haut niveau sanitaire. L'homme est le seul réservoir de
 virus et les enfants sont les vecteurs essentiels de la diffusion des infections. Des épidémies
 surviennent de juin à septembre, avec plusieurs types co-circulants mais avec la
 prédominance d’un type. Les infections sont transmises par voie féco-orale, soit par
 contamination directe, soit par l'intermédiaire d'un environnement souillé (aliments,
 coquillages, eaux...).
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 Infection humaine. Dans beaucoup de cas l'infection par entérovirus ou parechovirus ne
 donne pas de symptômes. L'infection symptomatique par entérovirus se manifeste souvent
 comme une poussée fébrile avec une atteinte respiratoire, auxquelles s'ajoute dans certains
 cas une éruption cutanée. La complication la plus fréquente est la méningite aseptique (= non
 bactérienne) dont les entérovirus sont la cause principale. Ces méningites ont une évolution
 bénigne. Certaines atteintes plus spécifiques existent: herpangine et syndrome main-pied-
 bouche (Coxsackie A16), conjonctivite hémorragique (Coxsackie A24 et entérovirus 70),
 myocardites, péricardites et pleurodynie ou maladie de Bornholm (Coxsackie B 1-5),
 méningoencéphalite, paralysies et syndrome main-pied-bouche (Ent. 70 et 71), atteinte des
 organes profonds et décès lors de l’infection du nouveau-né. Les parechovirus peuvent de
 façon similaire causer des pathologies gastro-intestinales, respiratoires et des septicémies
 néonatales, souvent associées à une méningo-encéphalite.
 Diagnostic au laboratoire. Le diagnostic virologique est direct et repose sur l'isolement en
 cultures cellulaires humaines ou simiennes avec effet cytopathique caractéristique. Le titrage
 des anticorps ne présente que peu d'intérêt pour le diagnostic. La culture cellulaire a ses
 limites: certains virus difficilement cultivables (Coxsackie A, parechovirus), long délai de
 réponse, manque de sensibilité si la concentration en virus est faible (dans le liquide
 céphalorachidien). La RT-PCR a une plus grande sensibilité et est utilisée particulièrement
 dans les cas de méningites et de méningo-encéphalite. La recherche de parechovirus n’est
 pas pratiquée dans tous les laboratoires.
 Traitement et prévention. En pratique, il n'existe pas de traitement ni de prévention
 spécifique de ces infections. Un produit, le pléconaril, semblait avoir un certain effet sur les
 infections par entérovirus en interférant avec la structure de la capside et bloquant ainsi
 l’attachement cellulaire. Il n’est plus disponible actuellement. Dans le cas d'épidémie en
 maternité on a administré préventivement des gammaglobulines aux nouveau-nés, parfois
 avec succès.
 4.3. Rhinovirus
 Virus. Il s’agit de virus du rhume. On distingue actuellement sur base de différences
 génétiques, deux espèces A et B avec au moins 75 types A et 25 types B. (Voir aussi les
 virus respiratoires)
 Epidémiologie. Les enfants sont le réservoir essentiel de l'infection. Elle survient toute
 I'année, plus souvent en automne et au printemps. Elle est transmise par voie aérienne ou
 véhiculée par les mains ou des objets contaminés.
 Infection humaine. La rhinorhée, I'obstruction nasale et souvent un enrouement ou de la
 toux caractérisent le rhume. Les rhinovirus représentent environ le tiers des étiologies des
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 rhinites. Chez l'adulte, le taux d'infection est estimé à 0,7 % par an. L'infection à rhinovirus est
 beaucoup plus fréquente chez l'enfant. Il est un facteur favorisant les crises d’asthme. La
 détection par RT-PCR a montré que les infections asymptomatiques sont fréquentes.
 Diagnostic au laboratoire. Il repose actuellement essentiellement sur la détection du virus
 par RT-PCR, mais est peu pratiqué en routine.
 Traitement et prévention. Aucun antiviral spécifique, ni aucune vaccination ne sont pour le
 moment utilisables. Le pléconaril est actif sur les rhinovirus comme sur les entérovirus.
 4.4. Cardiovirus
 Le genre Cardiovirus dans les Picornaviridae comporte surtout des virus animaux tels le virus
 de Theiler. En 2008 un Cardiovirus, appelé Saffold, a été identifié dans les selles d’un enfant
 fébrile et ensuite dans les sécrétions respiratoires de 3 enfants avec des symptômes
 respiratoires. La signification de ce virus n’est pas certaine.
 Questions de révision Les virus de la polio appartiennent au Picornaviridae. Que signifie ce nom?
 Combien de sérotypes du virus de la poliomyélite existe-t-il ?
 Quel(s) vaccin(s) est (sont) utilisé(s) contre la poliomyélite ?
 Quel est le vaccin contre la poliomyélite actuellement utilisé en Belgique ?
 Quelle est la complication majeure survenant après vaccination avec le vaccin anti-poliomyélite oral (type Sabin) ?
 Les entérovirus sont une cause fréquente de méningite virale vrai/faux
 Quels virus causent la majorité des cas de méningite virale ?
 A quelle saison surviennent la majorité des infections par entérovirus dans notre pays ?
 Nommez quatre images cliniques pouvant être provoquées par des entérovirus non polio.
 Par quel(s) virus est causée l’herpangine ?
 Nommez au moins trois genres de virus importants en pathologie humaine dans la famille des Picornaviridae.
 Dans quelle proportion de personnes infectées le virus de la poliomyélite entraîne-t-il des paralysies ?
 � tous
 � la moitié
 � chez 1/10 à 1/50
 � chez 1/100 à 1/1.000
 � chez 1/1.000.000
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 5. VIRUS RESPIRATOIRES
 De nombreux virus peuvent donner des symptômes respiratoires. Ceux-ci peuvent affecter
 les voies respiratoires superficielles, donnant des rhinites, pharyngites, laryngites ou otites,
 ou affecter les voies respiratoires profondes avec des images de trachéites, bronchite ou
 pneumonie. D’autre part ils peuvent préparer la voie pour des infections bactériennes des
 mêmes sites.
 Chez les enfants de moins de deux ans, une inflammation des bronchioles (bronchiolite) peut
 entraîner une détresse respiratoire. La cause principale de bronchiolite est le virus
 respiratoire syncytial, mais d’autres virus sont possibles.
 Tous les virus respiratoires peuvent donner des symptômes limités aux voies superficielles.
 Certains virus donnent surtout des infections superficielles, tels les rhinovirus et les
 coronavirus, principaux virus retrouvés dans les rhinites.
 Le diagnostic doit toujours se faire par examen direct de prélèvements respiratoires :
 écouvillons nasopharyngés, lavages nasaux, aspirations respiratoires profondes et lavages
 bronchoalvéolaires. La culture des virus sur culture cellulaire ou œufs embryonnés de poule
 n’est plus que rarement pratiquée dans le laboratoire de diagnostic clinique. La technique
 rapide de détection d’antigène par test immunocolorimétrique ou immunofluorescence est
 extrêmement sensible pour la détection du virus respiratoire syncytial chez l’enfant et un peu
 moins pour l’influenza (50 à 80%). Actuellement l’existence de PCR et de RT-PCR a
 révolutionné le diagnostic. Cette technique a une sensibilité très élevée, qui peut être parfois
 un inconvénient : les prélèvements restent positifs de longues semaines après l’infection et il
 n’est pas rare de trouver deux, trois ou même plus de virus chez le même patient.
 L’interprétation en devient difficile.
 5.1. Coronavirus
 Virus. Ces virus appartiennent à la famille de Coronaviridae. Il existe au moins trois virus
 humains différents donnant essentiellement des rhumes. Ce sont des virus à ARN de polarité
 positive avec une capside hélicoïdale et une enveloppe. Les spicules à la surface sont très
 apparentes et donnent au virus un aspect en couronne en microscopie électronique, d'où leur
 nom. Des coronavirus d’origine animale peuvent dans certains cas donner des infections
 graves et ont été à l’origine d’urgences en santé publique.
 Infection humaine et épidémiologie. Les coronavirus sont connus depuis les années 1960
 comme agents du rhume.
 Depuis 2012 le monde est confronté à un nouveau coronavirus, qu’on appelle MERS-
 coronavirus (pour Middle East Respiratory Syndrome), donnant une infection respiratoire
 souvent mortelle. Les cas sont presque tous liés à l’Arabie Saoudite et les pays voisins (97%
 des cas), mais des exportations ont eu lieu vers, entre autres, l’Europe et les Etats-Unis. La
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 mortalité est élevée et une transmission nosocomiale a été observée. Au 22 mai 2014, 665
 cas ont été confirmés avec 205 décès. Le virus existe chez les dromadaires, qui sont
 probablement à l’origine de cette infection ; il s’agit donc plus que probablement d’une
 zoonose Ce virus rappelle l’épidémie de SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome)
 observée en 2002-2003 et issue de Chine. L’OMS et les autorités sanitaires européennes et
 belges recommandent une extrême vigilance lors du traitement de cas suspects. Une
 augmentation des cas d’infection par le MERScoronavirus lors du printemps 2014 est encore
 inexpliquée.
 Diagnostic au laboratoire. Le diagnostic fait appel à la détection du virus par microscopie
 électronique, culture (difficile dans le cas du rhume et nécessitant un laboratoire de sécurité
 dans le cas du MERS-Covirus) et surtout RT-PCR : en phase aiguë la sensibilité est
 incomplète. Un test sérologique par immunofluorescence a été développé pour le
 MERScoronavirus: une séroconversion signe l'infection, et permet le diagnostic après coup.
 Traitement et prévention. Il n'y a pas de traitement spécifique. Pour le MERS un soutien
 respiratoire est souvent nécessaire. La prévention consiste en précautions respiratoires et de
 contact: masque, gants et blouse de protection lors des soins.
 5.2. Les adénovirus
 Virus. Les adénovirus humains appartiennent à la famille des Adenoviridae dans le genre
 Mastadenovirus. Ce sont des virus à ADN, à capside icosaédrique, non enveloppés, portant à
 chaque sommet une fibre à activité hémagglutinante. Il existe 51 sérotypes humains connus,
 classés en 6 sous-groupes, A à F. Les adénovirus entériques donnant la diarrhée sont traités
 plus loin.
 Infection humaine et épidémiologie. Ils sont surtout responsables d'infections respiratoires
 et conjonctivales. Elles évoluent sur un mode endémique (infections respiratoires des jeunes
 enfants), ou épidémique (infections respiratoires dues aux types 4 et 7, kérato-conjonctivites,
 conjonctivites à partir d’une consultation d’ophtalmologie). Habituellement bénignes, des
 formes sévères (pneumonies, méningo-encéphalites, hépatite) sont cependant parfois
 observées, notamment avec certains sérotypes et chez les sujets immunodéprimés. Ils sont
 une cause de fièvre chez les patients leucopéniques.
 Diagnostic au laboratoire. Leur diagnostic repose principalement sur l'utilisation des
 techniques du diagnostic direct: immunofluorescence ou agglutination pour la recherche
 d’antigène et inoculation en cultures, ou PCR sur le plasma pour les complications chez les
 patients immunodéprimés. La présence d'un adénovirus ne suffit pas toujours pour affirmer
 qu'il est la cause de la maladie en cours, puisqu’après une infection aiguë le virus peut être
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 excrété pendant de long mois. Il faudra interpréter les résultats en fonction de l'image
 clinique.
 Traitement et prévention. Aucun traitement n'existe pour le moment, mais le virus est
 sensible au cidofovir (voir CMV). Un vaccin a été développé contre les sérotypes 4 et 7 qui
 est utilisé par l’armée américaine pour ses jeunes recrues, mais n’est pas disponible en
 dehors. En consultation ophtalmologique il est impératif de prendre les précautions d’hygiène
 nécessaires pour éviter des épidémies de conjonctivite (le risque augmente fortement lors de
 l’utilisation de collyres en multidose, ou d’instruments non stériles qui entrent en contact avec
 l’œil).
 5.3. Les virus influenza
 Pour ceux que cela intéresse, plus de renseignements sur influenza peuvent être trouvés sur
 le site www.virologie-uclouvain.be au chapitre V.2.
 Virus. Les virus influenza, de la famille des Orthomyxoviridae, sont des virus à ARN
 monocaténaire, à polarité négative, segmenté. Il en existe trois types infectant l'homme:
 influenza A, B et C. Influenza C est beaucoup moins important du point de vue de la
 pathologie humaine. Ils sont entourés d'une enveloppe portant deux spicules:
 I'hémagglutinine (H) et la neuraminidase (N), antigéniquement variables et à l'origine des
 épidémies et pandémies grippales. Il existe de nombreux type d'H et de N des influenza A
 aviaires. Chez l'homme on connaît 3 H et 2 N. Il existe deux types de variations: mineures,
 progressives par mutations ponctuelles (glissement antigénique ou "drift" en anglais), et, dans
 le cas d'influenza A, majeures, brutales par saut antigénique (par transmission directe de
 souches animales ou surtout par réassortiment génétique entre souches humaines et
 animales) ("shift" en anglais).
 Epidémiologie. La grippe évolue essentiellement sous deux formes. Les pandémies à
 influenza A à intervalles irréguliers d'au moins 10 ans et affectant une grande proportion de la
 population; par définition elles correspondent à un nouveau virus dans une population
 humaine mondiale non immune. Les épidémies interpandémiques d’intensité variable,
 surviennent annuellement pour la grippe A, et à intervalles plus espacés pour la grippe B.
 Lors d'une épidémie, l’infection peut affecter 5 à 20 % de la population. Les vagues
 d'infections grippales surviennent presque toujours en automne ou en hiver. La grippe B est
 habituellement plus locale dans sa distribution. Les enfants, qui font peu de complications,
 jouent un rôle important dans la dissémination du virus. L'apparition des épidémies de grippe
 est liée à celle de virus antigéniquement différents des précédents à la suite de glissements
 antigéniques et au pourcentage de sujets réceptifs (sans anticorps) dans la population. Les
 types d'influenza A circulant dans la population humaine jusqu’en 2008 sont le H3N2 et le
 H1N1 ainsi que des virus réassortis H1N2. La surveillance épidémiologique de la grippe fait
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 appel à un réseau important comprenant des médecins praticiens, des laboratoires de
 virologie et des centres de références nationaux et internationaux. En 2009 est apparu un
 nouveau virus A/H1N1 d’origine porcine, appelé A/H1N1pdm09. Ce virus s’est rapidement
 propagé à partir du Mexique (on parle parfois de grippe mexicaine) et a pris des proportions
 pandémiques. Il a fait complètement disparaître l’ancien virus A/H1N1 mais le virus A/H3N2
 est parvenu à bien se maintenir et même être prédominant dans de nombreux endroits.
 Rarement les humains peuvent être directement infectés par des virus d'origine aviaire. Ainsi
 en 2003 lors de l'épidémie d'influenza H7N7 aviaire qui a sévi dans les élevages de poulets
 en partant des Pays-Bas, des cas de conjonctivite ont été observés ainsi que le décès d'un
 vétérinaire par pneumonie. De même depuis 2003, une épizootie (= épidémie animale)
 incontrôlée par H5N1, chez la volaille et chez certains oiseaux migrateurs, entraîne des cas
 sporadiques humains d’une maladie s’accompagnant de détresse respiratoire avec une forte
 mortalité (50%). Depuis 2013 un virus d’origine aviaire, AH7N9, circule en Chine et à la date
 du 5 juin 2013 a provoqué plus de 100 cas dont 22 sont décédés. Très curieusement ce virus
 peu pathogène pour la volaille est très pathogène pour l’homme.
 Infection humaine. Le virus pénètre par voie aérienne et l'inflammation atteint habituellement
 le tractus respiratoire supérieur: rhino-pharynx, trachée et bronches, avec nécrose des
 cellules ciliées et des cellules à mucus. L'incubation est de 1 à 2 jours, le début est très
 brutal, fébrile et douloureux, avec des signes d'irritation conjonctivale et laryngotrachéale ou
 bronchitique. La fièvre dure quelques jours et peut avoir une allure diphasique. Les
 complications peuvent être liées au virus (œdème aigu du poumon, pneumonies, atteintes
 neurologiques...), à une surinfection bactérienne (pneumonie,...) ou à l'aggravation d'une
 maladie sous-jacente (cardiaque, pulmonaire, etc…). La grippe est responsable d'une
 augmentation de l'hospitalisation et de la mortalité chez les sujets âgés, ou présentant des
 insuffisances chroniques cardiaques, rénales ou pulmonaires ainsi que certaines maladies
 métaboliques comme le diabète. Lors de la pandémie de 2009, les femmes enceintes
 semblaient particulièrement à risque.
 Diagnostic au laboratoire. Le diagnostic rapide est fondé sur la présence d'antigène viral
 dans le prélèvement respiratoire, décelé par une technique d'immunofluorescence ou
 immunoenzymatique. L'isolement du virus, méthode plus sensible, est réalisée sur œufs de
 poule embryonnés ou cultures de cellules de rein de singe en présence de trypsine. Les virus
 influenza produisent peu d'effet cytopathique, et la présence du virus est démontrée par
 l'apparition d'une activité hémagglutinante. La recherche d’antigène viral sur culture cellulaire
 par anticorps monoclonaux a permis d’accélérer la culture virale. Par ailleurs, la RT-PCR est
 utilisée de plus en plus largement, permettant une haute sensibilité de la détection ainsi qu’un
 typage du virus. La recherche d'anticorps est peu utile. Les méthodes de diagnostic rapide
 par détection d'antigènes ne suppriment pas la nécessité de l'isolement des virus, nécessaire
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 à leur caractérisation ultérieure. Ceci est particulièrement important pour définir la
 composition future du vaccin.
 Traitement et prévention. De nombreux types de vaccins inactivés sont utilisés mais la
 protection, qui est bonne chez les personnes en bonnes santé, n'est que d'environ 50 % chez
 les personnes âgées. Le vaccin est adapté chaque année pour correspondre aux virus
 circulants et doit être administré annuellement en automne aux personnes à risque (voir
 groupes plus haut) ainsi qu'à ceux qui sont en contact familial ou professionnel avec celles-ci.
 La diminution de la circulation du virus dans l’environnement des personnes à risque en
 vaccinant les soignants, qui réagissent beaucoup plus efficacement au vaccin, est
 probablement la mesure de prévention la plus efficace. Il est important d’en être conscient
 quand on travaille dans le secteur médical. Les vaccins actuels (2014-2015) contiennent des
 H et N purifiés à partir de deux souches d'influenza A (H3N2 et H1N1pdm09) et d’une souche
 d'influenza B. Des vaccins quadrivalents ont fait leur apparition, incluant une seconde souche
 d’influenza B. Ces vaccins offrent théoriquement une protection plus large. Pour les virus
 influenza A, on dispose d'un composé chimique (Rimantadine) à effet préventif, mais la
 résistance à ce produit a fortement augmenté avec comme conséquence une diminution de
 l’efficacité. Actuellement on utilise des inhibiteurs de la neuraminidase : le zanamivir
 (Relenza®) (par inhalation) qui a été retiré du marché et l’oseltamivir (Tamiflu®) (oral) qui est
 donc le seul actuellement disponible. Il est actif tant contre l’influenza A que l’influenza B. Il
 peut être utilisé de façon prophylactique ou comme traitement. Il diminue la durée et la gravité
 de la maladie s'il est administré dans les 48 heures suivant le début des symptômes. Malgré
 le fait que l’on n’a pas pu démontrer de façon certaine l’efficacité des inhibiteurs de la
 neuraminidase dans la prévention des complications de la grippe, certaines autorités
 recommandent l’utilisation précoce d’oseltamivir chez tout patient à risque de complications.
 L’apparition de virus résistants à l’Oseltamivir et capables de se transmettre, incite à une
 utilisation prudente et limitée de ce produit. Le nouveau virus A/H1N1pdm09 est cependant
 encore généralement sensible à l’Oseltamivir et au Zanamivir.
 5.4. Paramyxoviridae et virus parainfluenza
 Les Paramyxoviridae forment une famille dont les membres donnent chez l’homme des
 pathologies fort différentes. A la différence des Orthomyxoviridae leur génome n'est pas
 segmenté. Le tableau reprend les Paramyxoviridae humains.
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 Paramyxoviridae humains
 Sous-famille Genre Espèces humaines
 Paramyxovirinae Paramyxovirus
 Rubulavirus
 Morbillivirus
 Parainfluenza 1, 3
 Parainfluenza 2, 4
 Oreillons
 Rougeole
 Pneumovirinae Pneumovirus
 Metapneumovirus
 Virus respiratoire syncytial
 Human metapneumovirus
 Virus parainfluenza. Les virus parainfluenza appartiennent à la famille des Paramyxoviridae,
 sous-famille des Paramyxovirinae. Paramyxovirus 1 et 2 appartiennent au genre Respirovirus
 et les types 3 et 4 au genre Rubulavirus (comme le virus des oreillons). Ce sont des virus à
 ARN monocaténaire négatif dans une nucléocapside hélicoïdale enveloppée, couverts de
 spicules hémagglutinants.
 Epidémiologie. Les quatre types antigéniques décrits chez l'homme possèdent entre eux, et
 avec le virus des oreillons, des motifs antigéniques communs. Les infections à virus
 parainfluenza atteignent surtout les très jeunes enfants. Celles dues au type 3 sont les plus
 fréquentes et endémiques; les types 1 et 2 provoquent de petites épidémies tous les 2 à 3
 ans. Nous disposons de peu de données sur le parainfluenza 4.
 Infection humaine. Les infections à virus parainfluenza sont strictement localisées aux voies
 aériennes où tous les types peuvent provoquer des infections à chaque étage. Les types 1 et
 2 sont cependant fréquemment isolés de laryngites et de laryngo-trachéo-bronchites aiguës,
 tandis que les infections à virus parainfluenza 3 ressemblent beaucoup aux atteintes à virus
 respiratoire syncytial, c.-à-d. des bronchiolites. Les pneumonies graves sont surtout dues au
 type 3.
 Diagnostic au laboratoire. Le diagnostic virologique rapide repose sur la recherche
 d'antigène viral dans les sécrétions respiratoires par immunofluorescence. Les virus peuvent
 être isolés en culture, notamment sur cellules primaires de rein de singe. La recherche des
 anticorps spécifiques n'a que peu d'intérêt diagnostique.
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 Traitement et prévention. Il n'existe à présent aucun traitement et aucune prévention
 spécifiques des infections à virus parainfluenza.
 5.5. Virus respiratoire syncytial (VRS)
 Virus. Le virus respiratoire syncytial (VRS) appartient au genre Pneumovirus, famille
 Paramyxoviridae, sous-famille Pneumovirinae. Il a une nucléocapside hélicoïdale, un ARN à
 polarité négative et une enveloppe lipidique portant les glycoprotéines G (attachement) et F
 (fusion). On distingue 2 sous-groupes antigéniques A et B du VRS par des anticorps
 monoclonaux. La multiplication virale in vitro sur lignées continues humaines HEp2 et
 fibroblastes humains embryonnaires (MCRs) se manifeste par formation de syncytiums.
 Epidémiologie. On observe des épidémies hivernales annuelles associant les 2 sous-
 groupes A et B, dont l'importance et le sous-groupe dominant sont variables selon les
 années. Les maladies respiratoires s'observent surtout chez les nourrissons et les jeunes
 enfants qui font leur primo-infection, mais de nombreux enfants d'âge scolaire et adultes sont
 réinfectés. L'infection est transmise très facilement par les sécrétions respiratoires.
 Infection humaine. Des localisations cliniques variées sont observées: rhinites, laryngites,
 bronchites ou pneumonies, mais chez le nourrisson, le tableau clinique typique est la
 bronchiolite. La prématurité, l'immunodépression et les pathologies cardiaques ou
 pulmonaires sous-jacentes sont des facteurs de risque pour une évolution défavorable. Un
 retentissement à long terme est possible sous forme d'allergie, ou d'anomalies fonctionnelles
 respiratoires persistantes. A tout âge des infections respiratoires sont possibles, mais la
 personne âgée est particulièrement sensible aux infections respiratoires profondes par VRS
 (pneumonies). Lorsque l'épidémie hivernale tombe en même temps que celle par influenza on
 observe une augmentation plus importante de la mortalité des gens âgés que celle observée
 par la grippe seule.
 Diagnostic au laboratoire. Le diagnostic par détection du virus en culture est moins utilisé
 que la recherche des antigènes viraux qui permet un diagnostic rapide et sensible chez
 l’enfant. Les sécrétions nasales infectées sont prélevées par aspiration, et l'examen direct du
 prélèvement est fait par immunofluorescence sur des frottis de cellules respiratoires, à l’aide
 d'anticorps monoclonaux anti-VRS. La recherche de l'antigène viral est aussi réalisable par
 technique immunoenzymatique, qui a l'avantage de ne pas nécessiter une transmission
 rapide, ni la présence de cellules intactes dans l'échantillon. La sensibilité de la détection
 d'antigène est un peu plus faible chez l'adulte que chez l'enfant en bas âge, ce dernier ayant
 une sécrétion virale plus abondante.
 Traitement et prévention. Il n'existe pas de vaccination anti-VRS. On a traité l’infection par
 inhalation de ribavirine, mais cette mesure très chère n’a jamais pu prouver son efficacité. La
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 prévention des infections par anticorps monoclonaux spécifiques (Palivizumab, Synagis®) se
 pratique chez les enfants présentant un risque accru, comme les enfants avec une
 insuffisance cardiaque et les prématurés.
 5.6. Metapneumovirus humain
 Le métapneumovirus humain, a été identifié en 2001 par un groupe de chercheurs
 néerlandais. Il s'agit d'un virus appartenant au genre Metapneumovirus dans la famille des
 Paramyxoviridae, sous-famille Pneumovirinae. L'image clinique ressemble à celle provoquée
 par le VRS mais est moins fréquente. Pratiquement 100% de la population est infectée avant
 l'âge de 5 ans.
 Questions de révision
 Le virus influenza paru lors de la pandémie de 2009 est présent dans le vaccin et est caractérisé par : A/California/7/2009 (H1N1). Que signifient les lettres A, H et N dans ce code? A quelle famille appartient le virus qui cause le MERS ?
 Nommez les tests diagnostiques dont nous disposons dans le cas du MERS .
 Quelles maladies ont été associées à des infections par coronavirus ?
 Nommez deux virus pouvant causer la bronchiolite chez les nourrissons.
 Quelle est l’image clinique typique d’une infection par le métapneumovirus chez le
 nourrisson?
 Dans quelles circonstances épidémiologiques voit-on des épidémies de conjonctivite par
 adénovirus ?
 Nommez trois pathologies causées par les adénovirus.
 Pourquoi doit-on vacciner chaque année contre la grippe ? o Parce que le vaccin anti-influenza est peu efficace. o Pour vacciner chaque année contre un sous-type différent d’influenza. o Parce que les virus influenza se modifient continuellement. o Parce qu’il s’agit d’un vaccin vivant atténué.
 Quel échantillon dois-je envoyer au laboratoire pour confirmer une infection par un virus de la grippe (influenza) ? (indiquez la ou les bonnes réponses)
 o Urine o Sang (sérum) o Ecouvillon naso-pharyngé o Aspiration bronchique o Selles
 Le virus influenza A peut subir une modification génétique appelée « shift » ou « saut antigénique ». A) expliquez brièvement ce que cela signifie biologiquement et B) quelle est la conséquence d’un tel saut antigénique ?
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 6. a. PARVOVIRINAE
 Cette sous-famille comporte 4 virus décrits chez les humains : Erythrovirus auquel appartient
 le B19, Dependovirus regroupant des virus apathogènes associés à des infections par
 adenovirus, le PARV4 et le Bocavirus.
 Le Bocavirus humain a été décrit en 2005 dans les voies respiratoires. Ce virus est présent
 sur tous les continents, particulièrement chez les enfants. Il a été retrouvé chez des patients
 souffrant d’infections respiratoires mais souvent associé à des pathologies chroniques
 comme l’asthme, ou à d’autres virus pathogènes. Son rôle pathogène n’est actuellement pas
 connu.
 Le PARV4 a également une place mal définie actuellement dans la pathologie.
 6. b. PARVOVIRUS B19
 Virus. Le parvovirus humain B19 est un virus de fort petite taille (parvus), non enveloppé, à
 ADN simple brin dont la capside est icosaédrique. Il appartient à la famille des Parvoviridae,
 dans la sous-famille des Parvovirinae et le genre Erythrovirus. Son récepteur est l'antigène P,
 presque universellement présent sur les globules rouges et leurs précurseurs. En l’absence
 d’enzymes virales propres le virus dépend entièrement de la cellule pour sa multiplication et
 nécessite donc des cellules en mitose, c.-à-d. les précurseurs des globules rouges. Il existe
 3 génotypes différents du parvovirus B19 avec des zones de distribution géographiques
 différentes, mais actuellement à cause des déplacements importants à travers la planète les
 3 génotypes peuvent être retrouvés dans la plupart des pays.
 Infection humaine et épidémiologie. La transmission du virus se fait par voie aérogène ou
 transplacentaire. Après pénétration par voie respiratoire, le parvovirus humain B19 infecte et
 lyse les précurseurs érythroïdes tardifs. Les manifestations cliniques contemporaines de cette
 lyse cellulaire et de la virémie plasmatique qui s'en suit sont des anémies aplasiques chez
 des patients ayant une érythropoïèse habituellement importante, comme ceux souffrant de
 sicklanémie ou d'autres anémies hémolytiques constitutives. Lorsque le fœtus est infecté
 dans l'utérus par l’infection d’une femme enceinte, son érythropoïèse élevée sera arrêtée, ce
 qui entraînera une anémie avec insuffisance cardiaque et anasarque (œdèmes) fœto-
 placentaire ou hydrops fœtal. Le risque de survenue d’un hydrops fœtal lorsque la mère fait
 une infection par B19 pendant la grossesse est de 4% et légèrement plus important entre 9 et
 20 semaines de grossesse (10%). Chez le patient immunodéprimé ou sous chimiothérapie
 anticancéreuse, une virémie persistante par B19 après réactivation peut également causer
 une anémie (ceci démontre que le virus est souvent persistant après une infection aiguë).
 D'autres manifestations cliniques sont postérieures à la virémie et contemporaines de
 l'apparition des anticorps. Il s'agit du mégalérythème épidémique ou cinquième maladie, qui
 se présente comme une éruption fébrile souvent accompagnée d’arthralgie ou d’arthrite.
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 Classiquement l'éruption donne une image de "joues giflées" accompagnée d'un érythème
 réticulaire (en forme de filet) sur les membres.
 Diagnostic au laboratoire. En cas d’anémie ou de pathologie causée par l’anémie comme
 l’anasarque fœto-placentaire, le diagnostic de l'infection virale repose sur la mise en évidence
 du virus par PCR sur du sérum, plasma, moelle osseuse ou placenta. En cas de possibilité de
 mégalérythème on recherchera des anticorps de classe IgM dirigés contre les protéines de
 capside VP-2 et VP-1 sur du sérum. La détection d'anticorps de classe IgG permet d'affirmer
 que la personne a déjà eu contact avec le virus. En fonction du génotype certaines trousses
 de PCR commerciales peuvent manquer de sensibilité.
 Traitement et prévention. Le traitement de l'anémie à parvovirus B19 repose parfois sur
 l'administration de transfusions sanguines et/ou de gammaglobulines qui neutralisent le virus.
 Il n'existe pas de vaccin contre le parvovirus humain B19. Il est utile de connaître le statut
 immunitaire d'une femme enceinte (présence d'IgG) afin d'éviter le contact avec des enfants
 malades si la femme est séronégative.
 Questions de révision. Lorsqu'on soupçonne qu'une éruption est due au parvovirus B19 (mégalérythème épidémique), par quel test confirme-t-on l'infection ?
 Indiquez la ou les pathologie(s) n’étant pas dues au parvovirus B19 : o Hydrops fœtal o Insuffisance respiratoire o Crise aplasique lors d’une hémolyse chronique o Mégalérythème épidémique
 Nommez les voies de transmission du parvovirus humain B19.
 Comment confirme-t-on qu'une anémie est due à une infection par le parvovirus B19 ?
 Quelle caractéristique importante est nécessaire pour permettre la multiplication des parvovirus ?
 7. PAPILLOMAVIRUS HUMAINS (HPV)
 Virus. (Des détails sur ces virus et leur cycle peuvent se retrouver sur le site www.virologie-
 uclouvain.be au chapitre V.5. Papillomavirus. Les renseignements sur le site ne font pas
 partie de la matière). Les papillomavirus humains (HPV) appartiennent à la famille des
 Papillomaviridae. Ce sont des virus nus, très résistants, à ADN bicaténaire circulaire. Par
 caractérisation moléculaire on identifie plus de 100 génotypes différents d'HPV avec un
 déterminant antigénique interne commun. Pour qu’un nouveau génotype soit accepté il faut
 qu’il se différencie d’autres types d’au moins 10% dans le gène appelé L1. Ils ne se
 multiplient pas in vitro et dans les tissus, la multiplication des virus est fonction de l'état de
 différenciation de la cellule. Dans les cellules germinales basales de l’épithélium l'HPV induit
 une prolifération cellulaire, qui entraîne une multiplication de l’ADN au même rythme que
 l’ADN cellulaire. La production de particules virales ne s'observe que dans les cellules

Page 73
                        

71
 kératinisées. Ils peuvent induire une infection cellulaire latente et les récurrences sont
 fréquentes. Certains types d'HPV sont oncogènes à cause de l’action de deux gènes, E6 et
 E7.
 Epidémiologie. La transmission de ces virus est surtout directe mais peut s'effectuer par voie
 indirecte par l'intermédiaire d'objets contaminés. Les infections ano-génitales à HPV sont des
 maladies sexuellement transmissibles. L'enfant peut se contaminer lors de la naissance par
 des types génitaux présents chez la mère et développera parfois des lésions plusieurs
 années plus tard.
 Infection humaine. Des types différents de papillomavirus infectent les muqueuses et la
 peau. Les verrues cutanées sont les lésions les plus communes des HPV. Il y a une
 association entre la morphologie de la verrue et le type d'HPV. Les infections
 asymptomatiques et récidivantes sont fréquentes. L'épidermodysplasie verruciforme est une
 maladie rare, généralement bénigne, mais dont certaines lésions (HPV 5) évolueront vers la
 malignité. Les infections ano-génitales à HPV, très fréquentes sont habituellement bénignes:
 condylomes acuminés ou plans (surtout HPV 6 et 11). Dans certains cas particulièrement au
 niveau du col utérin, l’infection s'accompagne d'une dysplasie plus ou moins sévère ou d'un
 carcinome in situ pouvant être précurseurs d'un carcinome invasif du col utérin. Les HPV16,
 18 et plus rarement 31, 33, 35, 45 et d’autres sont décelés dans les cas de cancer du col
 utérin. Les papillomes laryngés s’observent chez l'enfant dès avant 5 ans et sont
 probablement dus à des HPV transmis à partir du canal génital de la mère lors de la
 naissance (HPV6 et 11). Il s'agit de tumeurs bénignes, mais souvent récurrentes et pouvant
 empêcher une respiration normale.
 Diagnostic au laboratoire. Les HPV ne peuvent être isolés sur culture cellulaire. Le
 diagnostic des lésions à HPV est clinique, histologique et immunocytologique. Il est probable
 que dans les années à venir la détection par PCR des types oncogènes d'HPV entrera dans
 le dépistage précoce du cancer de l'utérus. Une étude indienne publiée en 2009 montre que
 le dépistage systématique des HPV oncogènes chez des femmes de 30 à 50 ans, permet de
 diminuer le risque de cancer tout en étant effectué sur une base moins fréquente que le
 dépistage cytologique (test de Papanicolau).
 Traitement et prévention. Exérèse chirurgicale, cryothérapie, I'application d'agents
 caustiques sont les traitements les plus courants. La prévention passe par celle des maladies
 sexuellement transmissibles en général. L'antiviral cidofovir (Vistide®) a une activité en
 application locale qui semble surtout être due a son pouvoir antiprolifératif. Le cancer invasif
 du col utérin a fortement régressé grâce à une politique de dépistage par examen cytologique
 de frottis vaginaux. Récemment deux vaccins efficaces sur base d’antigènes recombinants
 ont été développés contre les HPV 16 et 18 (Cervarix®, Gardasil®), les deux types
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 rencontrés le plus fréquemment dans les cancers du col de l’utérus, ainsi que contre les types
 génitaux 6 et 11 (Gardasil®). Tous deux sont présents sur le marché belge. Les antigènes
 recombinants qui représentent la protéine de capside L1 des virus, s’assemblent en
 particules pseudovirales, ce qui semble augmenter leur immunogénicité. La vaccination n’est
 actuellement recommandée que pour les femmes. Les vaccins sont efficaces pour prévenir
 l’infection, mais ne sont pas efficaces chez les femmes qui sont déjà infectées. Pour cette
 raison on recommande actuellement de donner ce vaccin chez les filles avant le début de
 l’activité sexuelle. Par ailleurs leur protection n’est que partielle, puisque seuls les HPV les
 plus fréquents sont représentés, constituant 70 à 80 % des HPV dans les cancers du col
 utérin.
 Questions de révision
 Quel cancer est dû à des papillomavirus ?
 Quelle est la voie d'acquisition des papillomavirus dans le cas de papillomatose du larynx ?
 Il existe deux vaccins contre les papillomavirus : le Gardasil® et le Cervarix®. Quelle est la différence principale entre ces deux vaccins ?
 Nommez deux maladies causées par les polyomavirus.
 Pour quel groupe de population la vaccination contre les papillomavirus est-elle indiquée ?
 Indiquez pour chaque cancer un virus fréquemment associé à ce cancer
 o Lymphome de Burkitt ……………………………….
 o Cancer du foie ……………………………….
 o Cancer du nasopharynx ……………………………….
 o Cancer du col de l’utérus ……………………………….
 8. POLYOMAVIRUS
 Virus. Les deux polyomavirus strictement humains qui appartiennent à la famille des
 Polyomaviridae ont une étroite parenté antigénique ainsi qu’une forte homologie de leur
 séquence d’ADN génomique. Ce sont des virus à ADN bicaténaire circulaire, ne possédant
 pas d’enveloppe.
 Infection humaine et épidémiologie. L’infection par les polyomavirus humain est
 pratiquement universelle. La transmission chez l’enfant se fait probablement de manière
 respiratoire. Le premier, dénommé virus JC, est l’agent causal de la leucoencéphalopathie
 multifocale progressive (LEMP) chez l’immunodéprimé. Le second ou virus BK est
 responsable chez les malades immunodéprimés d’atteintes de l’appareil urinaire, en
 particulier de cystites hémorragiques chez les greffés de moelle et de sténoses urétérales ou
 d’insuffisances rénales par nécrose tubulaire chez les transplantés de rein. De plus, ces deux
 virus transforment les cellules in vitro, induisent des tumeurs chez l’animal de laboratoire et
 sont détectés dans diverses tumeurs humaines, sans qu’on puisse pour autant leur attribuer
 un rôle causal dans les cancers.
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 Diagnostic au laboratoire. Le diagnostic virologique des infections à polyomavirus est
 rarement porté par leur isolement après inoculation sur culture cellulaire, mais le plus souvent
 par leur identification à l’aide des techniques de biologie moléculaire (PCR) sur le LCR, le
 plasma ou les urines. Dans la LEMP, le virus JC est généralement retrouvé dans le LCR. Les
 insuffisances rénales chez les transplantés, dues au virus BK, s’accompagnent d’une virémie
 plasmatique. Seuls les examens cytologiques ou histologiques permettent d’affirmer le
 diagnostic avec certitude.
 Traitement et prévention. Etant donné l'universalité de l'infection, la prévention est
 actuellement impossible. Le cidofovir (voir CMV) a semblé actif dans la leucoencéphalopathie
 multifocale progressive lors des premières études, mais des évaluations plus approfondies
 sont nécessaires avant de recommander ce traitement.
 8bis. Autres polyomavirus
 Dans les années ’50 et ’60, le vaccin vivant atténué contre la poliomyélite (vaccin Sabin) était
 contaminé par le virus SV40 (simian virus 40), qui fut transmis à un très grand nombre de
 personnes. Objet de discussion pendant de nombreuses années, il semble bien actuellement
 que ce virus n’a pas pu se maintenir dans la population humaine.
 En 2007 deux autres virus, appelés KI et WU, ont été identifiés dans les sécrétions
 respiratoires et les selles de différentes populations humaines. Ils sont proches l’un de l’autre,
 mais leur signification en pathologie est pour l’instant inconnue.
 Questions de révision
 A quelle famille appartient le virus JC ?
 Quelle maladie est causée par le virus JC ?
 Quelle pathologie est associée au virus BK ?
 9. LES VIRUS DE LA DIARRHEE
 9.1. Adénovirus entériques
 Virus. Ce sont des adénovirus (voir caractéristiques plus haut) difficilement cultivables,
 représentés par les types 40 et 41.
 Epidémiologie et infections humaines. Ils sont responsables de cas de diarrhée
 sporadiques assez fréquents et parfois de petites poussées épidémiques atteignant surtout
 les enfants en bas âge. La transmission se fait par voie féco-orale.
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 Diagnostic au laboratoire. La détection de l’antigène dans les selles se fait généralement
 par des techniques immuno-enzymatiques ou d’agglutination. La microscopie électronique est
 peu utilisée.
 Traitement et prévention. Comme pour les autres diarrhées le traitement est
 symptomatique. L’hygiène fécale diminue le risque de contamination.
 9.2. Rotavirus
 Virus. Les rotavirus appartiennent à la famille des Reoviridae. Ce sont des virus nus à ARN
 bicaténaire, dont le génome est segmenté. Ils doivent leur nom à leur aspect de roue en
 microscopie électronique. Ils ont été divisés en sérogroupes (A à G) et en sérotypes ou
 génotypes. La plupart des rotavirus humains appartiennent au
 groupe A. La spécificité du sérogroupe est déterminée par la protéine interne de capside
 VP6. Les protéines de surface VP7 et VP4 définissent respectivement les types G et les
 types P. On parle du sérotype G et du génotype P. Ce dernier est indiqué entre
 parenthèses [ ]. Actuellement, quatre types dominent mondialement : G1P[8], G2P[4],
 G3P[8], G4P[8]. Récemment, des virus de groupe G9P[8] sont apparus et, en Belgique, ce
 dernier groupe prédomine actuellement.
 Epidémiologie. Les épidémies à rotavirus, dans les pays à climat tempéré, surviennent
 surtout en saison froide. Leur transmission se fait par voie féco-orale. Une dizaine de virus
 suffit à établir une infection alors que les quantités produites sont énormes (107 à 108 par ml).
 Les anticorps ne semblent pas entièrement protecteurs. Les rotavirus sont l'agent étiologique
 principal des gastro-entérites de l'enfant avant 2 ans dans toutes les régions du monde. Dans
 certaines régions, des épidémies incluant des adultes ont été décrites avec des sérogroupes
 inhabituels chez l'homme (B ou C).
 Infection humaine. L'infection à rotavirus se caractérise par une incubation très brève (1 à 3
 jours) et l'installation brutale d'une diarrhée avec vomissements et fièvre. Ces troubles gastro-
 intestinaux peuvent entraîner une déshydratation et une hospitalisation chez ces enfants
 âgés en général de 6 mois à 2 ans. La maladie guérit en 4 à 7 jours. Chez le nouveau-né,
 I'infection est fréquente mais elle n'entraîne que peu de symptômes.
 Diagnostic au laboratoire. Le diagnostic se fait par recherche de l'antigène viral. La
 technique d'agglutination de particules de latex sensibilisées est simple et rapide. Les
 techniques immuno-enzymatiques sont adaptées à l'examen d'un grand nombre de
 prélèvements. Actuellement la RT-PCR a été introduite et permet une très bonne sensibilité
 et la possibilité de typer les virus de façon précise. Sa limite est le prix.
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 Traitement et prévention. Le traitement est symptomatique, la déshydratation étant le risque
 majeur. L’hygiène fécale est insuffisante pour arrêter la transmission, car comme expliqué
 plus haut, l’enfant infecté produit des quantités fort importantes et la dose infectante est
 faible. Deux vaccins vivants atténués sont disponibles actuellement. Ils protègent les petits
 enfants contre les diarrhées sérieuses et diminuent la nécessité de réhydratation. L’effet de la
 vaccination au niveau de la population des enfants a été extraordinairement efficace pour
 diminuer le nombre d’hospitalisation pour diarrhée grave ainsi que le nombre de cas
 secondaires à l’hôpital.
 Le Rotarix® est dérivé d’un virus humain G1P[8] et doit être administré en 2 doses, à
 6 semaines d’intervalle, entre 6 et 24 semaines de vie.
 Le Rotateq® contient 5 souches de virus réassortis à partir d’un virus d’origine bovine WC3 ;
 ils contiennent des spécificités antigéniques G1, G2, G3, G4 et P[8]. Le Rotateq est administré
 en 3 doses, à 4 semaines d’intervalle, entre 6 et 32 semaines de vie.
 Un vaccin, Rotavac (116E), a été développé en Inde et ouvre des perspectives pour une
 utilisation très large dans les pays en voie de développement.
 9.3. Calicivirus
 Virus. Les calicivirus humains appartiennent à la famille des Caliciviridae. Ce sont des virus
 nus à simple brin d’ARN. Ils se divisent en deux genres: Norovirus (anciennement type
 Norwalk) et Sapovirus (anciennement type Saporro).
 Epidémiologie et infections humaines. Ces virus sont transmis de façon féco-orale. Après
 le rotavirus ils représentent partout au monde la seconde cause de diarrhée virale. L'infection
 s'accompagne souvent de vomissements d'où le nom de "winter vomiting disease" qui était
 donné à ces infections. Ils atteignent toutes les classes d'âge. Ils ont été associés à des
 épidémies ponctuelles mais les techniques nouvelles permettent d’affirmer qu’ils sont
 présents de façon beaucoup plus large. La durée d'incubation est d'à peu près 24 heures et
 la symptomatologie se limite également à 24 h. C’est une cause de diarrhées nosocomiales.
 Dans les petites épidémies hospitalières le personnel soignant est également affecté, ce qui
 doit suggérer la probabilité d’une épidémie à calicivirus. Il est important d’agir rapidement
 avant toute confirmation du laboratoire.
 Diagnostic au laboratoire. Classiquement les virus de cette classe étaient détectés
 rapidement par (immuno)microscopie électronique. Actuellement la détection de l’ARN se fait
 par RT-PCR ce qui a fortement augmenté la sensibilité analytique mais nécessite l'utilisation
 de plusieurs paires d'amorces pour couvrir tous les types décrits.
 Traitement et prévention. Le traitement est symptomatique. L’hygiène fécale et alimentaire
 diminuent le risque de contamination.
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 9.4. Astrovirus
 Virus. Les astrovirus sont des virus à ARN monocaténaire à polarité positive sans enveloppe.
 La forme en étoile que l'on peut observer en microscopie électronique leur a valu leur nom. Il
 existe 8 sérotypes connus.
 Epidémiologie et infections humaines. Les astrovirus humains sont une des causes de
 diarrhée infantile et existent partout au monde. La difficulté du diagnostic a fait que peu
 d'études ont été effectuées sur leur distribution et leur importance réelle.
 Diagnostic au laboratoire. Il n'existe pas de technique de routine pour le diagnostic. La
 détection se fait par microscopie électronique et par RT-PCR. La culture sur certaines lignées
 est possible.
 Traitement et prévention. Il n'y a pas de traitement ou de prévention spécifiques.
 Questions de révision
 Pourquoi est-il si difficile d'empêcher la transmission du rotavirus par des mesures hygiéniques ?
 Nommez quatre virus causant des diarrhées.
 A quelle saison surviennent la majorité des diarrhées par rotavirus ?
 Le réassortiment génétique est-il possible chez les rotavirus ?
 Nommez les deux genres de calicivirus humains qui causent une diarrhée aiguë.
 Par quelle technique (a) et sur quel échantillon (b) fait-on le diagnostic d’infection par Rotavirus ?
 10. VIRUS DE LA RUBEOLE
 Virus. Le virus de la rubéole appartient au genre Rubivirus, famille Togaviridae. C’est un
 virus enveloppé, donc fragile, contenant une capside icosaédrique, un ARN à polarité positive
 et dont la glycoprotéine agglutine les globules rouges (une hémagglutinine). Il n’y a qu’un seul
 type antigénique de virus. Il se multiplie très lentement en culture et la présence du virus est
 révélée indirectement par une technique d'interférence (il empêche le développement d'un
 autre virus).
 Epidémiologie. La rubéole se transmet par voie respiratoire. Le virus est présent dans la
 gorge de 5 jours avant à 8 jours après le début de l'éruption. Sans vaccination la rubéole
 survient avant tout dans l'enfance, à l'école et souvent même plus tôt. Dans une population
 bien vaccinée elle évolue sous forme de cas sporadiques. Dans notre pays plus de 95 % des
 femmes en âge de procréer ont des anticorps, grâce à la vaccination. La région européenne
 de l’OMS a lancé un programme d’élimination, associé à celui de la rougeole, qui devrait
 aboutir en 2015.
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 Infection humaine. 16 jours après le contage, l'éruption maculeuse et généralisée de la
 rubéole, associée à des adénopathies cervicales apparaît. Elle n'est ni constante (50 % de
 rubéoles inapparentes) ni caractéristique (nombreuses rubéoles atypiques ou éruptions
 rubéoliformes liées à d'autres virus). L'infection rubéolique provoque une immunité quasi
 définitive, mais une réinfection est rarement possible. Pendant la grossesse toute primo-
 infection rubéolique peut par sa virémie contaminer l'embryon. Un syndrome entraînant des
 malformations (cardiopathie, cataracte, surdité) et une infection chronique du fœtus
 surviendra surtout lors des 12 premières semaines de grossesse (85%), beaucoup moins de
 13 à 16 semaines (35%) et pratiquement plus dans les semaines qui suivent.
 Diagnostic au laboratoire. La présence d'anticorps par les techniques d'inhibition
 d'hémagglutination (IHA) ou immunoenzymatiques (ELISA) permet de détecter l'immunité. En
 phase aiguë le test le plus utile pour confirmer l’infection sera la recherche d’anticorps de
 classe IgM. L’utilisation du test de recherche des IgM en dehors de tout contexte clinique
 suggestif n’est pas indiquée, car à cause de la faible incidence de l’infection dans notre pays
 la valeur prédictive d’un test positif chez une personne asymptomatique est très faible. La
 présence d'IgM chez le nouveau-né peu après la naissance indique une infection intra-utérine
 car les IgM ne passent pas le placenta et ne peuvent donc pas provenir de la mère.
 L’isolement du virus, long et fastidieux, ou la détection de son ARN par RT-PCR sont utiles
 pour confirmer l’infection chez un fœtus décédé.
 Traitement et prévention. Pas de prévention réelle de l'infection par injection de
 gammaglobulines spécifiques, mais elle est possible par utilisation d'un vaccin vivant atténué,
 qui est contre-indiqué chez la femme enceinte. Malgré cette contre-indication on n'a jamais
 pu mettre en évidence un risque accru de malformations du fœtus après vaccination de la
 mère pendant la grossesse. Dans notre pays ce vaccin est associé à celui contre les oreillons
 et la rougeole (ROR). Ce triple vaccin peut être administré chez les enfants et les adultes
 même lorsqu’on pense ne devoir vacciner que contre une des trois maladies. Le calendrier
 vaccinal recommande actuellement deux doses, une à 12 mois et une à 11-12 ans.
 Questions de révision
 Lorsqu’une femme fait une infection par le virus de la rubéole pendant la grossesse, quel est le risque pour le fœtus ? Exprimez le risque en %.
 Le vaccin contre la rubéole est un vaccin trivalent contre trois infections virales. Quels sont les deux autres virus ?
 Nommez quatre virus pouvant donner des infections congénitales.
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 11. VIRUS DES OREILLONS
 Virus. Le virus des oreillons appartient au genre Rubulavirus, famille Paramyxoviridae, sous-
 famille Paramyxovirinae. Virus enveloppé, donc fragile, contenant une nucléocapside
 hélicoïdale et un ARN à polarité négative, une hémagglutinine-neuraminidase et une protéine
 de fusion. Il se multiplie lentement dans des cellules de rein de singe ou en lignée continue
 avec formation de syncytium et hémadsorption.
 EpidémIologie. De répartition mondiale, I'infection ourlienne (= des oreillons) se manifeste
 sous forme d'épidémies en hiver et au printemps en l'absence de programme de vaccination.
 Elle touche essentiellement I'enfant âgé de 2 à 7 ans. La contamination se fait par voie
 respiratoire. L’épidémiologie de notre pays a été totalement modifiée par la vaccination.
 Actuellement la maladie se présente sous forme de petites épidémies atteignant l’ensemble
 des enfants et des jeunes adultes. En 2012 et 2013 une épidémie d’oreillons a frappé plus
 particulièrement les jeunes dans notre pays.
 Infection humaine. La dissémination par voie sanguine conduit à une maladie systémique
 due à la réplication virale dans de nombreux épithéliums (pharynx, parotide, pancréas,
 glandes génitales, système nerveux), qu'accompagne une importante réaction inflammatoire.
 Il existe probablement des réinfections symptomatiques. Lorsque I'infection est
 symptomatique (75 %), elle se manifeste habituellement par une parotidite bilatérale. Mais
 celle-ci n'est pas obligatoire et la maladie peut débuter par une méningite Iymphocytaire, une
 orchite ou une pancréatite, qui peuvent apparaître aussi comme des complications lors d’une
 parotidite.
 Diagnostic au laboratoire. Le virus peut être isolé à partir de la salive, des urines et du
 liquide céphalorachidien (L.C.R.). Mais il est fragile, thermolabile, et le prélèvement doit être
 acheminé rapidement au laboratoire. L'isolement en culture demande un délai d'au moins 3 à
 6 jours. Pour ces raisons, le diagnostic indirect est plus souvent utilisé. La recherche des IgM
 spécifiques en ELISA représente la technique de choix. Les IgM apparaissent entre le 1er et
 le 3e jour de la parotidite, et sont présentes le 1er jour de la méningite Iymphocytaire. La
 présence d'lgG isolées traduit une infection ou une vaccination antérieure.
 Traitement et prévention. Il n'existe pas de thérapeutique spécifique, mais l'on dispose d'un
 vaccin vivant atténué. Il est administré associé au vaccin contre la rougeole et la rubéole
 (ROR) par voie sous-cutanée ou intramusculaire à 12 mois avec une seconde dose à
 11-12 ans. Son efficacité et son innocuité sont satisfaisantes. Néanmoins il semble bien qu’il
 y ait une certaine diminution de l’efficacité dans le temps, ce qui serait responsable
 d’épidémies dans des groupes pourtant bien vaccinés.
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 Questions de révision
 Quelle est la maladie principale causée par le virus des oreillons ?
 Nommez deux complications possibles de l’infection par le virus des oreillons.
 12. VIRUS DE LA ROUGEOLE
 Virus. Le virus de la rougeole appartient au genre Morbillivirus, famille Paramyxoviridae,
 sous-famille Paramyxovirinae. C’est un virus enveloppé à ARN de polarité négative. Il n’y a
 qu’un seul sérotype qui possède une hémagglutinine, sans neuraminidase. La culture est
 possible sur cellules de primates dans lesquelles il produit un effet cytopathique de type
 syncytial avec des inclusions nucléaires et cytoplasmiques.
 Epidémiologie. La transmission est directe par sécrétions respiratoires et voie aérogène ou
 via les mains. Sa présence est endémique dans certains pays et survient comme épidémies
 en hiver et au printemps dans les pays industrialisés touchant surtout les enfants. Des cas
 sporadiques et des épidémies réduites, souvent à un âge plus avancé, sont observés dans
 les pays où la vaccination collective a été pratiquée comme en Belgique. La région
 européenne de l’OMS a décidé l’élimination de l’infection en association avec le programme
 contre la rubéole pour 2015. Tous les pays de la région ont installé un comité national et un
 programme spécifique de contrôle. Malgré une situation favorable ces dernières années, une
 importante vague épidémique touche l’Europe, dont la Belgique, en 2011, mettant à mal les
 efforts d’éradication.
 Infection humaine. Après une incubation de 10 jours la maladie se manifeste d'abord par
 une phase catarrhale avec rhinite et conjonctivite, suivis rapidement par un énanthème (signe
 de Köplick) puis par une éruption maculopapuleuse commençant par la face. Les
 complications par surinfection bactérienne sont fréquentes (otite, pneumonie). Elles sont dues
 à l'état d'anergie (diminution de l’immunité cellulaire) transitoire causé par le virus et à
 l'altération de l'intégrité des muqueuses. L’infection peut être grave chez l'enfant sous
 traitement immunosuppresseur ou en malnutrition (pneumopathie, diarrhée). Les
 complications neurologiques précoces (encéphalite postinfectieuse) et tardives
 (panencéphalite subaiguë sclérosante) sont possibles mais rares.
 Diagnostic au laboratoire. Dans le cadre du programme d’éradication, le diagnostic de
 laboratoire est absolument essentiel pour confirmer les cas. Lors d’une suspicion de
 rougeole, on prendra contact avec le médecin de l’inspection sanitaire ou avec l’Institut
 scientifique de Santé publique pour obtenir du matériel de prélèvement salivaire. Sur cette
 salive, le laboratoire de référence confirmera le diagnostic par la détection d’IgM (positif après
 3 jours de symptômes) et la détection directe du virus par RT-PCR (positif précocement et
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 tardivement). Le laboratoire fera également un génotypage du virus, afin de définir sa
 provenance. Le diagnostic sérologique (recherche d’IgM) se fait dans la plupart des
 laboratoires.
 Traitement et prévention. Le traitement est surtout celui des surinfections bactériennes. Une
 certaine prévention peut être assurée à court terme par l'injection précoce de
 gammaglobulines. Il y a un vaccin vivant atténué efficace. Il est généralement administré en
 deux doses en combinaison avec le vaccin contre les oreillons et la rubéole (ROR), à l’âge de
 12 mois et de 11 à 12 ans. Il peut être utilisé de façon large autour des cas détectés de temps
 en temps. L’efficacité du vaccin ne concerne pas seulement la protection de l’individu, mais
 empêchera la circulation du virus. Pour atteindre cet effet de protection de population il faut
 obtenir un taux vaccinal de 95% de la cohorte d’âge concernée pour les deux doses de
 vaccin.
 Questions de révision
 Actuellement une épidémie de rougeole sévit en Belgique et en Europe. Quel échantillon un médecin généraliste doit-il prélever chez un patient qu’il suspecte de rougeole ?
 Pourquoi la rougeole entraîne-t-elle tant de complications sous forme de surinfection bactérienne ?
 13. HANTAVIRUS
 Virus. Les virus du genre Hantavirus, appartiennent à la famille des Bunyaviridae. Les
 Hantavirus ont une enveloppe et leur génome est composé d’ARN monocaténaire de polarité
 négative en trois segments.
 Epidémiologie. Les Hantavirus sont transmis par l’inhalation de poussière contaminée par
 de l’urine de petits rongeurs (mulots, rats). Des virus de ce genre sont présents sur tous les
 continents. Le contact avec la nature est souvent l’élément de risque d’infection.
 Infection humaine. Les Hantavirus donnent essentiellement trois pathologies. Premièrement
 une fièvre hémorragique avec syndrome rénal est surtout présente en Asie et deuxièmement
 sa forme plus bénigne, manifestée surtout par une insuffisance rénale fébrile, en Europe.
 D’autre part une atteinte pulmonaire sévère est retrouvée dans les infections présentes en
 Amérique.
 Diagnostic au laboratoire. Le diagnostic se pratique par la recherche d’anticorps de classe
 IgG et IgM. La présence d’IgM signe l’infection aiguë.
 Traitement et prévention. Il n’y a ni traitement ni prévention spécifiques. Le contrôle des
 rongeurs est nécessaire lorsque les populations explosent.
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 Questions de révision
 Quelle est la manifestation habituelle des hantavirus dans notre pays ?
 Nommez les manifestations cliniques possibles des hantavirus.
 Comment se fait habituellement la transmission des hantavirus ?
 Questions de révision globales.
 Indiquez à quelle famille appartient le virus pouvant provoquer une herpangine (une seule bonne réponse)
 o Les Picornaviridae o Les Papillomaviridae o Les Herpesviridae o Les Retroviridae
 Indiquez pour chaque cancer un virus qui y est associé : o Cancer primaire du foie ……………………………………… o Sarcome de Kaposi ……………………………………… o Cancer du col de l’utérus ……………………………………… o Lymphome de Burkitt ………………………………………
 Qu’entend-on par « charge virale » ?
 Indiquez si pour chaque phrase si elle est Vraie ou Fausse (biffez la mention inexacte) :
 o Pour détecter une infection par un virus influenza j’utilise une méthode de diagnostic viral indirecte. V / F
 o Le rotavirus a un ARN à deux brins complémentaires, segmentés. V / F
 o Un glissement antigénique (drift) survient lors d’une pandémie de grippe. V / F
 o La rubéole peut provoquer des malformations congénitales si elle survient au premier trimestre. V / F
 o L’infection par parvovirus B19 peut entraîner une baisse de la concentration en hémoglobine. V / F
 o La valeur prédictive négative d’un test est meilleure si la probabilité pré-test est plus basse. V / F
 Classez les maladies suivantes en fonction de leur durée d’incubation (de 1 à 4, plus courte = 1, plus longue = 4)
 o Hépatite aiguë par virus de l’hépatite A ….. o Hépatite aiguë par le virus de l’hépatite B ….. o Grippe par le virus influenza A ….. o Rougeole …..
 Donnez pour chaque médicament, un virus contre lequel il est utilisé. o Oseltamivir ………………………………….. o Zanamivir ………………………………….. o Ganciclovir ………………………………….. o Ribavirine …………………………………..
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 Indiquez pour les virus suivants s’il s’agit d’un virus nu (N) ou d’un virus avec enveloppe (E).
 o �������������� �� � � ������o �������� ���������� � � ������o ��������� ����� � � � ������o ������������������������ � � ������o �� ���� ����� � � � ������
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