-

HERPESVIRHS;&E*
HSV1- HS\725-.~,.,

Cours de MICI‘ObIO|OgIe

4¢me Année Pharmacie
Année universitaire 2019- 2020 b

Par : Dr. S SLIMANI/ Pr S. BENAMMAR ’/ »f

Faculté de Médecine -Batna




V' PHYSIOPATHOLC
VI HSV1-HSV2
VI1.1. Introduction - classification
V1.2, Transmission
V1.3. Pouvoir pathogene

V1.4. Diagnostic
V1.5. Traitement

BIBLIOGRAPHIE



Introduction

Le mot herpes v
permanente.

» en 1950, Burnet et Buddingh montrerent que le HSV (herpes
simplex virus) pouvait devenir latent apres une primoinfection.

» Sa reactivation (et non une surinfection) peut causer une deuxieme
Infection.

» Weller (1954) isola le VVZ (varicella zoster virus) d’un zona, I’agent
causal etait le méme.

» Environ 100 especes d’herpesvirus ont éte isolées dont huit virus
humains connus



Classification des herpesviridae

" /Chaque virus ¢

1 Au sein de la famille des Herpesvmdae les 9 herp
sont répartis en 3 sous-familles selon certaines proprietés blologlques

v Durée du cycle de multiplication
v" Tropisme cellulaire

v Manifestations cliniques associées a la primo-infection ou aux
Récurrences
v Pouvoir transformant.



3ISOUS-FAMINIES

GAMMAARERPESVIRINAE

RhAadinovirus

Lymphocryptoviris

BETARERPESVIRINAKE

Roseolovirus

Cytomegalovirus




de type 2(HSV-1; H
- le virus de la varicelle et du zona ou herpesvirus varice
1 Beta-herpesvirin

- Le cytomegalovirus (CMV).
- 6°et 7¢ herpesvirus humains (HHV-6, HHV-7)
1 Gamma-herpesvirin
- Levirus EPSTEIN-BARR ou virus E-B (EBV).
- Le 8¢ herpesvirus humain(HHV-8).



STRUCTURE VIRALE GENERALE

» Une moIecuIedAD de grande
basiques, I’ensemble constituants Ie nucle0|e OUCO

» Sataille varie de 125 kpb (VZV) a 230 kpb (CMV)
» |l code 70a 200 proteines
2. La capside : icosaédrique de 100nm de diametre et formée de 162 capsomeres.

3. Un tegqument : constitué par une couche phospho-proteique situégentre le core et
I’enveloppe.



Structure of the Herpesvirus virion




STRUCTURE VIRALE GENERALE

‘/ ,CV OPPC B ( C
v Elle est sensible aux solvants, détergents, dés
chaleur

1 Cesont des virus qui ne sont pas retrouvés dans le milieu extérieur et dans les
selles

1 lls sont transmis par contact interhumains intimes, oraux ou

sexuels al’ exception du VZV qui est a transmission aerienne.



Protéines trés Protéines Protéines
précoces a précoces B tardives vy




Cycle de multiplication virale

s Lamultiplice |
< Aprés attachement a la membrane celluls

les glycoprotéines virales :
11 s’ensuit une fusion lyse enveloppe virale- membrane cellulaire entrainant //

liberation de la nucléocapside dans lecytoplasme qui se dirige vers le noy
de la cellule

“sCommence alors, lareplication du virus avec expression des genes'viraux
selon un mode en cascade en trois phases :



Cycle de multiplicationvirale

2- Expression des genes précéceé beta ou
enzymatiques dont ’ADN polymérase

3- Expression des genes tardifs gamma ou L (late) =>synthese de

composants proteiques de la capside et des glycoprotéines d’enveloppe.

1Les virions nouvellement formés sont libérés par bourgeonnement et I’e
cytopathogene aboutit a la déstruction de la cellule infectée.



Reéplication des Herpesviridae

Expresssion successive de trois lots de génes viraux

o ou tres précoces, [3 ou précoces, 7y ou tardifs

NN

oL B Pivot de la Y o
réplication

Protéines Enzymes de synthése Réplication Protéi
—g > nes structurales
activatrices " du DNA viral dont : du DNA v du virus : de capside,

DNAPolymeérase v¥ tégument, enveloppe




v
v

Des protéines virales sont de nouveau synthetisées et des particules viral
de nouveau produites par les cellulesinfectées, c’est la Réactivation
qui est : asymptomatique (mais contagleuse) ou cliniguemen
parlante, on parle alors de Recurrences.

Apres une primo-infection, ces virus restent dans 1’organisme sous forme « dormante
», réalisant une « infection latente » qui les soustrait au systeme immunitaire
comme aux antiviraux (camouflage).

Cette période est une phase du cycle biologique du virus dans lequel le genome viral
est présent dans le noyau de certaines cellules mais ne se replique pas.

Les cellules sieges de I’infection latente different selon les virus.

Lors d'une immunodepression (quelle gu'en soit sa cause) méme passa
la réplication virale peut reprendre:

ale



Primoinfection =
ler contact avec le virus

1/ cycle Iytique dans les cellules permissives

2/ disséemination dans l'organisme, excrétion
virale parfois prolongée
3/ mise en place de la réeponse immunitaire

Immunit é efficace

= réactivation
maitrisee

Immunodépression
Autres facteurs

Réactivation

Multiplication virale,
excrétion du virus

l immunodépression

Réactivation non
jugul ée = risque
d'atteinte majeure




Réponse
immunitaire

Infection latente  Réactivation Réinfection endogéne

Déroulement des infections a herpesviridae




Corps cellulaire des neurones des ganglions sensitifs :
ganglion de Gasser pour HSV-1,
ganglions sacrés pour HSV-2

Neurones et cellules gliales satellites des ganglions
sensitifs rachidiens et des paires craniennes

Cellules CD34 de la moelle, monocytes-macro
phages, cellules endothéliales

Lymphocytes B mémoires

Monocytes-macrophages, cellules épithéliales

Cellules mononucléees du sang périphériques,
cellules épithéliales

Lymphocytes B

Sites cellulaires de I infection latente




+ L exposition au soleil § *Lestress
pour ['herpés labial , * Une vive émotion

n - extrachion d' une gent

rritation sexuelle...
/

+ Les relations sexuelles

pour (herpes genital

+ Les régles




erpes simplex virus

Hsvl- HSV2




1A lafamille hepsw dae
1A lasous-famille : Alpha- herpesvirinae.

"1Au genre Herpes Simplex 1 et 2 (HSV-1 et HSV-2).
1 Deux serotypes du virus Herpes simplex infectent I’homme

HSV1 et HSV2



‘nucléotidique =

> Virus dermo-neurotropes.

> L’excrétion virale peut étre asymptomatique.
> la seroprevalence de HSV1 est élevée (70— 80 Yo desadultes)
> Celle de PHSV?2 est en relation avec une transmission sexuelle.



TRANSMISSION

[ ) \/

lésions. A
1 L’Herpes simplex est transmis par
> Les rapports sexuels non protégeés.
» Les baisers,
> Les contacts avec leslésions,

|1l peut étre transmis lors de I'accouchement, d'une mere infectée
I'enfant, lors de son passage dans la filiere génitale (sile virus sé
multiplie au niveau génital au moment de I'accouchement )



TRANSMISSION

‘Herpes simplex est donc transi
> les rapports sexuels non protéges.
> les baisers,

> les contacts avec leslésions,

711 peut étre transmis lors de I'accouchement, d'une mere infectee af'enfant,
lors de son passage dans la filiere genitale(si le virus se multiplie ad niveau
genital au moment de I'accouchement)



POUVOIR PATHOGENE

- Le plus souvent asymptomatique,
herpétigue.

- Causé par HSV1++++, possible HSV2
2. Apres la primo-infection :infection latente dans le ganglion de Gasser

3. Réactivations asymptomatiques (excrétion salivaire du virus) ou
symptomatique (herpes labial),

Ces reactivations sont le plus souvent favorisées par : fievre, exposition au
soleil, fatigue, periode premenstruelle.



AMOU - St Quentin




POUVOIR PATHOGENE

Herpes aenital

symptomatique, il
douloureuses.

Causé par HSV2++++, mais HSV1 possible. :




POUVOIR PATHOGENE

- I’accouche
Infectée

¢ Peut étre al’ origine de :
» Embryopathie

» Atteinte poly viscérale
» Meéningo-encéphalite.



POUVOIR PATHOGENE

7 Eczéma herpetisé dunourr
- Méningo-encéphalite herpétique (forme rare mais grax

"Infections herpétiques de I’immunodéprimé (formes cutaneomugueuses
extensives, atteintes viscerales)



Q Les principales indications au c

1

2
3.
A

DIAGNOSTIC VIROLOGIQUE

. herpes génital si primo-infection ou femme enceinte.
. herpes néonatal
Infection du sujet Immunodeprimeé

. Formes graves




Diagnostic virologique

(PCR) isolement viral en culture cellulz B
2- Sang (sang total ou serum) : recherche d'anticorps, recherche d*ADN
viral dans les infections systemiques

3 -LCR

4 -Orifices du nouveau-né : oreilles, nez, oeil, gorge, vulve...

< JTransport : rapidement, dans Glace ou iceboxe (<4 heures) .

< Fich renseignements : +++



B-Dlagnostic direct
Le prélevement doit se faire sur des lésions recentes a 1’écouvillon et le transport
se fera sur un milieuspécifigue.

B-1- Culture cellulaire: isolement du virus par inoculation a des cellules in vit;)/
le

par observation d’un ECP qui le plus souvent est rapide (2-6 j), On peut détecter
Ag Viraux tres precoces ou precoces par immunomarquage en 24h.

B-2- Détection de PADN viral par PCR : c¢’est un examen primordial e

I’appliquant au LCR pour le diagnostic de I’encéphalite herpétique

B-3- Immunofluorescence (1F IMMUNoperox détection d’Ag par
ELISA 4 I’aide d’ Ac monoclonaux specifiques.



Diagnostic virologique

DIAGNOSTIE TINDIRECHT!

1 Car laséroprévalence est élevée dar
1 Peut étre utile en cas de primo-infection
1 Elle se fait par technique ELISA.



Traitement

v' EXxiste:

- En application : locale (herpes cutané),
- Par vole orale (traitement des recurrencesgénitales)

- Par voie intraveineuse (formesgraves) /
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