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Les porteurs du virus
de l'herpes sont-ils menaces 1

par Pierre Reusser

Les virus de 1'herpes sont partout presents, c'est-a-dire ubiquitaires.
Leur famille compte environ 100 especes, dont 8 concernent l'homme.
Le tableau 1 montre une liste de ces 8 virus de l'herpes chez Phomme et
les manifestations cliniques principales qu'ils causent. Tout sujet ayant
ete contamine par l'un de ces virus demeure porteur jusqu'ä la fin de ses
jours. Selon l'espece de virus, de 25 ä 90 % des adultes de la population
des pays industrialises en hebergent (fig. 1); dans les pays en voie de
developpement ces taux sont encore plus eleves.

On peut cependant etre infecte sans devenir malade : la grande majo-
rite des porteurs de virus ne vont pas devenir symptomatiques.

Une manifestation clinique couramment observee est due ä l'herpes
simplex type 1 qui touche les levres et le menton. Les zones cutanees at-
teintes se couvrent de petites vesicules groupees en bouquet qui, apres
quelques jours, se transforment en croütes et guerissent. Ces lesions

Virus Maladies principales

Herpes simplex type 1 (HSV-1) Herpes oro-facial

Herpes simplex type 2 (HSV-2) Herpes genital

Varicelle-zoster (VZV) Varicelle, zona

Cytomegalie (CMV) Retinite, pneumonie

Epstein-Barr (EBV) Mononucleose infectieuse

Human herpesvirus 6 (HHV-6) Fievre de trois jours

Human herpesvirus 7 (HHV-7) Fievre de trois jours?

Human herpesvirus 8 (HHV-8) Sarcome de Kaposi

Tableau 1: Les virus de l'herpes chez l'homme.
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Fig. 1 : S6roprevalence des virus de l'herpes dans une population d'adultes sains en pays
industrialises

s'accompagnent souvent de fievre ce qui leur vaut la denomination de
« boutons de fievre ».

La varicelle est une autre manifestation virale frequente. Elle survient
ä la suite d'un premier contact du patient avec le virus de l'herpes vari-
celle-zoster qui a generalement lieu au cours de la prime enfance. Avec
1'age, le porteur de ce virus peut subir une seconde atteinte, le zona.

Mais avant d'examiner de plus pres la portee des virus herpetiques,
faisons une breve incursion historique. L'emergence de vesicules sur la
peau et les muqueuses due ä ces virus etait dejä connue dans l'Antiquite.
Selon la tradition, Hippocrate, celebre medecin grec du Ve siecle avant
notre ere, avait decrit les lesions faciales de l'herpes simplex. La mede-
cine grecque connaissait aussi la varicelle et le zona. Bien plus tard,
ä la cour de Louis XV, le tableau clinique de l'herpes genitalis fut etabli
et cette maladie classee parmi les maladies veneriennes. Jean Astruc,
medecin de cour, la decrivit en 1736 dans son Traite des maladies
veneriennes.

La nature virale des agents ä l'origine des maladies herpetiques n'a
cependant ete decouverte qu'au cours de notre siecle. Durant les annees
vingt, Parker et Nye isolerent le virus de l'herpes simplex. II fallut toute-
fois attendre les annees cinquante pour que soient decouverts 1'essence

virale de la varicelle, de l'herpes zoster, et de l'infection au
cytomegalovirus ; ce n'est que recemment que cette famille de virus a ete carac-
terisee par la biochimie, l'immunologie et la biologie moleculaire.
L'herpetologie medicale est par consequent une discipline recente. Elle
sera encore selon toute probability ä l'origine de bien des surprises. Ain-
si, au cours des seules dix dernieres annees, trois nouveaux representants
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de cette famille ont ete deceles. On ne dispose de medicaments actifs et
bien toleres pour les combattre que depuis les annees quatre-vingt.

Apres cet aper£u historique, examinons quelques aspects generaux
des infections herpetiques (Fig. 2). Lorsqu'un organisme est atteint pour
la premiere fois par un virus de l'herpes, il s'ensuit une infection primai-
re : dans les cellules touchees, les virus sont repliques, c'est-a-dire
multiplies, puis dissemines dans les cellules voisines et meme des organes
eloignes. Ce processus peut soit provoquer des symptömes, soit passer
inaperqu. A la suite de cette infection primaire, le virus entrera dans une
phase de latence - une sorte de sommeil - et se maintiendra au sein des
cellules de l'höte durant toute la vie de celui-ci. Le systeme immunitaire
de l'höte devenu porteur permanent ne sera pas en mesure d'eradiquer le
virus, mais seulement d'en empecher le reveil. Si des facteurs donnes al-
terent cette defense immunitaire, le virus peut etre reactive et se remettre
ä proliferer en suscitant les symptömes de la maladie. La reactivation de
virus herpetiques latents est une importante source d'infection.

Etre porteur de virus n'est pas synonyme de maladie. On distingue
trois Stades determines par l'etat du systeme immunitaire :

-le Stade de latence. Le virus herpetique loge dans les cellules de

l'höte sans proliferer. II ne peut etre detecte dans les humeurs cor-
porelles au moyen de cultures. Le patient n'a pas conscience de

l'infection latente ;

-1'infection proprement dite. Le virus prolifere et peut etre mis en
evidence dans les secretions corporelles, le sang ou les tissus par
des cultures. Le patient n'accuse toujours pas de symptömes mais

pourra contaminer son entourage ;

Virus Latence

| Rei

Infection

Replication Dissemination
Fig. 2 : Infection par les virus de l'herpes.
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-l'apparition de la maladie. La proliferation et la dissemination des
virus atteignent un degre occasionnant des lesions tissulaires. Le
patient est incommode par des symptömes.

Le Systeme immunitaire contröle la reactivation et la proliferation
virale (Fig. 3). Lorsqu'un virus entre en contact avec ce systeme, il est
capte par des cellules porteuses d'antigenes et transforme de sorte que
certains de ses constituants entrent en contact avec un sous-groupe de

globules blancs du sang, les lymphocytes B et T. Les lymphocytes B
produisent des proteines specifiques contre le virus : les anticorps. Les
lymphocytes T sont responsables de la defense immunitaire ä mediation
cellulaire.

Au cours des dernieres annees, il s'est avere que la defense contre les
virus herpetiques par les anticorps etait nettement moins importante que
celle ä mediation cellulaire. C'est par consequent cette derniere qui est
determinante pour la lutte contre les virus herpetiques. Une partie des

lymphocytes sont cytotoxiques : ils reconnaissent et detruisent le tissu
infecte oil les virus proliferent. Ce phenomene est hautement specifique
de sorte que les tissus sains se trouvent epargnes.

Nous avons evalue 1'incidence des lymphocytes T chez des leuce-
miques ayant beneficie d'un traitement intensif, suivi d'une transplantation

de moelle osseuse provenant d'un donneur en bonne sante. Dans les
premiers temps consecutifs a la transplantation, ces patients sont hautement

immunodeprimes et menaces surtout de pneumonie ä cytomegalovirus.

Des lymphocytes T cytotoxiques ont pu etre mis en evidence chez
10 des 20 patients entrant dans l'etude. Aucun de ces dix patients n'a

Lymphocytes

Virus

Anticorps

Cellules T
cytotoxiques

Cellules presentant
des antigenes viraux

Cellules T
helper

Fig. 3 : Defense immunitaire specifique au virus.
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contracte de pneumonie, alors que chez les 10 autres patients oil les
lymphocytes T etaient absents, 6 eurent une pneumonie, mortelle dans 5 cas.

En resume, cette etude illustre la portee de la lutte contre les
cytomegalovirus par les lymphocytes T cytotoxiques. Existe-t-il des moyens de
renforcer cette composante du Systeme immunitaire lors d'immunode-
pression Voilä la question qui se pose.

Des methodes de transfert sur l'homme de lymphocytes T
cytotoxiques antiviraux specifiques ont ete developpees recemment. A Seattle

(USA), Ridell et coll. ont mis la methode suivante au point: ils ont
preleve des leucocytes chez un donneur en bonne sante puis, en labora-
toire, ils ont isole des precurseurs de lymphocytes T cytotoxiques
specifiques au cytomegalovirus. A partir de l'une de ces cellules ils ont obte-
nu par culture un clone de 10 milliards de cellules identiques au cours
d'un processus d'une duree de 30 jours environ. Cette population de
cellules est destinee ä etre injectee dans le circuit sanguin du patient immu-
nodeprime. 14 patients ont ainsi ete traites ä Seattle, sans desagrement
pour eux. Malgre le risque eleve auquel ils etaient soumis, aucun d'eux
n'a contracte une affection a cytomegalovirus.

A l'exemple du cytomegalovirus, nous avons vu que le Statut immu-
nologique du patient est decisif quant ä la menace d'une affection herpe-
tique chez les porteurs de virus. D'autres exemples cliniques serviront ä

preciser l'incidence de ce Statut sur les infections par les virus de l'herpes

simplex, de l'herpes varicelle-zosler, ainsi que de la cytomegalic. Un
regard sera porte aussi sur les possibilites de traitement de la maladie
declaree.

Le virus de l'herpes simplex type 1 se manifeste, comme nous l'a-
vons dejä Signale, par de petites vesicules cutanees (boutons de fievre).
L'infection est autolimitee lors de Systeme immunitaire intact et n'exige
aucune therapie. Malgre cela, ces patients peuvent etre sujets ä des fac-
teurs favorisant la reactivation des virus. C'est entre autres le cas de la
lumiere UV. Une forte exposition au soleil est ä eviter et l'usage d'une
creme antisolaire conseille. Un medicament est superflu. En revanche,
chez les immunodeprimes, le tableau clinique est different: les lesions
sont en general plus etendues et un traitement medical s'impose. II limi-
tera leur extension et abregera la duree de la maladie.

Des les annees 1980, le medecin dispose d'un medicament efficace et
bien tolere contre l'herpes simplex : 1'acyclovir (nom de marque « Zovirax

»). II s'agit d'une molecule voisine, mais legerement differente d'un
maillon de la chaine d'acide desoxyribonucleique porteuse de l'informa-
tion genetique du virus. Cette molecule sera incorporee par le virus et se

substituera au maillon naturel de la chaine, provoquant la rupture de cette

derniere, empechant ainsi le virus de proliferer. Mais, meme si la
multiplication des virus est inhibee par 1'acyclovir et les medicaments appa-
rentes, les virus ne sont pas detruits et le patient en demeure porteur.
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Efficacite elevee et bonne tolerance font de 1'acyclovir le medicament
de choix dans le traitement de l'herpes simplex chez les immunodeprimes.

Le virus de l'herpes simplex type 2 provoque en general des lesions
au niveau des organes genitaux. Aucune menace serieuse ne pese sur
les patients immunocompetents, ils peuvent tout au plus etre genes par
de frequentes recidives. C'est pourquoi on a examine, dans un passe
recent, si les porteurs de ce type de virus pouvaient etre proteges de la
recurrence au moyen de therapies de longue haleine par 1'acyclovir. Une
etude a demontre que les patients traites de maniere continue pendant
trois ans presentaient nettement moins de recidives que ceux ayant repu
un placebo.

Le troisieme virus du groupe des virus de l'herpes est celui de la vari-
celle-zoster. Apres une primo-infection se manifestant sous forme de va-
ricelle, le virus passe ä une phase de latence qui n'est plus perpue par le
patient. Chez les personnes ägees et les patients immunodeprimes, le
virus peut se reactiver et provoquer un zona, appele aussi herpes zoster.

L'herpes zoster debute par des douleurs et des troubles du toucher
dans les zones concemees. Une rougeur bien delimitee apparait, couver-
te apres quelques jours de petites vesicules groupees en bouquets. Les
eruptions cutanees ne se manifestent que sur un cote du corps et, lorsque
la defense immunitaire est intacte, elles disparaissent apres deux se-
maines environ, meme en 1'absence de traitement antiviral.

Un facteur favorisant le declenchement du zona est Läge. La frequence
de l'herpes zoster a ete evaluee sur une population urbaine des Etats-

Unis au cours d'une etude portant sur 15 ans. Elle a demontre que cette
frequence augmente avec l'äge des patients.

L'immunodepression est un autre facteur important de risque. Des
patients atteints de sida - done immunodeprimes - ont ete compares ä des

personnes non atteintes. Dans chaque categorie d'äge, le zona a ete plus
frequent chez les patients souffrant de sida que chez les autres. Cepen-
dant, le cumul des deux facteurs ä risques, l'äge avance et l'immunodepression,

a ete la cause d'un nombre plus eleve de zonas.
L'herpes zoster ne menace pas la vie des porteurs de virus ä defense

immunitaire normale, mais peut etre ä l'origine de complications qui
en diminuent la qualite. Parmi ces complications, la douleur persistant
apres la guerison dans la zone touchee par 1'eruption est la plus conse-
quente. Cette douleur peut se prolonger durant des mois, voire des an-
nees. 70 % des patients ages de plus de 70 ans en souffrent.

Chez les patients severement immunodeprimes, l'herpes zoster peut
s'etendre ä toute la surface cutanee et, cas echeant, toucher aussi les

organes internes, ce qui represente un danger vital.
Trois medicaments sont actuellement disponibles pour lutter contre

l'herpes zoster. Depuis peu, le valaciclovir et famciclovir se sont ajoutes
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ä l'acyclovir, jusque-lä medicament de choix. Ces deux agents nouveaux
ont l'avantage d'atteindre des taux sanguins eleves apres une prise orale
et doivent par consequent etre administres moins souvent que
l'acyclovir.

Une therapie contre l'herpes zoster doit etre induite dans tous les cas
chez les immunodeprimes afin d'eviter l'extension de l'infection. Un
traitement ne s'impose pas lors de defense immunitaire normale. II est
cependant recommande lorsque les yeux sont atteints. II en va de meme
pour les patients äges de plus de 60 ans et souffrant d'une eruption tres
etendue et douloureuse, mais ä condition que la therapie soit induite
dans les 48 heures consecutives ä 1'apparition des symptömes cutanes.
Plus le traitement sera initie tot, plus les chances de succes seront ele-
vees.

Autre facteur important ä considerer : la therapie ä l'acyclovir ne sup-
prime pas les douleurs de longue duree causees par l'herpes zoster. Ac-
tuellement des recherches sont poussees afin d'etablir si les nouveaux
medicaments sont plus favorables pour eviter ces douleurs.

Le quatrieme et dernier virus dont il sera question ici est le cytomegalovirus.

Comme les autres maladies virales evoquees, ce virus ne pose
pas de probleme au porteur ä defense immunitaire normale, mais fait
courir des risques ä l'immunodeprime. Chez les malades du sida,
l'infection ä cytomegalovirus touche frequemment la retine. II n'est pas rare
non plus que le tractus gastro-intestinal superieur et inferieur soit atteint.
Les autres organes ne sont qu'exceptionnellement concernes. Le patient
atteint ä la retine a une vision floue et deformee, son champ visuel est
lacunaire. L'absence de traitement peut conduire ä la cecite. Une
particularity; du cytomegalovirus est que l'agression des organes varie en
fonction de la cause de l'immunodeficience. La pneumonie ä cytomegalovirus

est par exemple la maladie infectieuse la plus courante chez les

patients receveurs de greffe d'organe, par contre eile est rare chez les

patients souffrant du sida. Un taux de mortalite eleve est lie a cette
Pneumonie en 1'absence de traitement.

Queis sont les medicaments indiques dans le traitement des maladies
ä cytomegalovirus L'acyclovir n'a qu'une faible efficacite, le ganciclovir

decouvert au milieu des annees 80 est 100 fois plus actif. Chez les

patients ayant le sida, le ganciclovir, selon 1'organe touche, ameliore ou
stabilise la maladie dans 78 ä 85 % des cas. A l'epoque oü ce medicament

n'existait pas, ces taux n'etaient que de 10 a 17 %. Depuis peu, le

ganciclovir existe aussi sous forme de capsules alors qu'auparavant il
n'etait administre que sous forme d'infusion intraveineuse. Dans cer-
taines indications la forme orale peut se substituer ä la forme parenterale

: les patients doivent cependant avaler 12 capsules par jour, ce qui
n'est pas sans poser de problemes. Un effet secondaire majeur du ganciclovir

est qu'il peut inhiber l'hematopoiese. Chez environ 40 % des
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patients, on constate une diminution des globules blancs qui, si elle est
accentuee, exige l'interruption du traitement. Quelle est alors la solution
de remplacement

Depuis peu, un medicament nouveau, le foscarnet, avec une efficacite
comparable ä celle du ganciclovir se trouve sur le marche. II ne peut
toutefois etre administre qu'en infusion intraveineuse et a pour effet
secondaire principal de perturber la fonction renale.

En resume, les avantages et desavantages des deux remedes actifs
contre les cytomegalovirus empechent un choix preferentiel. L' ideal se-
rait des substances occasionnant peu d'effets secondaires et pouvant etre
donnees par voie orale.

Evoquons encore une menace qui pese sur les porteurs de viras : la
resistance acquise par ces agents pathogenes ä l'egard des medicaments
destines ä les combattre.

Nous avons effectue une enquete aupres de centres europeens de

transplantation afin de connaitre si des virus herpetiques resistants
avaient ete constates. Un quart de ces centres ont repondu affirmative-
ment quant au virus de 1'herpes simplex et 28 % quant au cytomegalovirus,

mais le nombre de patients porteurs de virus resistants s'est avere
faible. Chez les malades du sida, une frequence de resistance de 5 %

pour les virus de l'herpes simplex et de 8 % pour les cytomegalovirus
ressort des investigations.

La reponse ä la question posee dans le titre de cet expose, ä savoir si
les porteurs de virus sont menaces, depend en premier lieu de leur etat
immunologique. Les patients dotes d'une defense immunitaire normale
ne sont pas menaces, les immunodeprimes en revanche sont exposes ä

un risque eleve. Aujourd'hui, nous disposons de remedes efficaces pour
combattre ces virus, mais une question demeure ouverte : la resistance
des viras aux medicaments progressera-t-elle jusqu'ä devenir problema-
tique

Posons maintenant un regard sur 1'avenir. A quels problemes en relation

avec les virus herpetiques la recherche scientifique devra-t-elle
trouver une solution

L'etat de latence des virus devra etre mieux compris pour decouvrir la
voie ä suivre permettant de detruire les cellules hebergeant ces virus
« en sommeil. » Les investigations devront aussi etre orientees vers les
mecanismes de reactivation des virus et foumir eventuellement la cle

pour intervenir dans ce processus. II est en outre necessaire de creer de

nouveaux medicaments plus actifs, mieux toleres et pouvant etre admi-
nistres par voie orale. Des traitements de rechange devront etre concus
pour juguler l'emergence de virus resistants. Enfin, l'etude de methodes

pour renforcer la defense immunitaire ä l'egard des virus sera poussee :

recherche de vaccins et de possibilites de transfert de cellules immunes
specifiques.
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L' ensemble de ces mesures devraient reduire les menaces pesant sur
les porteurs de virus herpetiques ä un minimum.

Pierre Reusser (Bale), D' med., privat-docent ä l'Universite de Bale,
est specialiste en medecine interne avec sous-specialites en onco-hema-
tologie et en infectiologie.

N.B. : Pour les references a la litterature, priere dc contacler l'auteur.

NOTE

' Expose prescnte au colloque du CES du 18.11.1995.
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