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Les porteurs du virus
de I’herpes sont-ils menacés ? !

par Pierre Reusser

Les virus de I’herpés sont partout présents, c’est-a-dire ubiquitaires.
Leur famille compte environ 100 especes, dont 8 concernent I’homme.
Le tableau 1 montre une liste de ces 8 virus de I’herpes chez I’homme et
les manifestations cliniques principales qu’ils causent. Tout sujet ayant
€té contaminé par 1’un de ces virus demeure porteur jusqu’a la fin de ses
jours. Selon I’espece de virus, de 25 a 90 % des adultes de la population
des pays industrialisés en hébergent (fig. 1) ; dans les pays en voie de
développement ces taux sont encore plus élevés.

On peut cependant €tre infecté sans devenir malade : la grande majo-
rit€ des porteurs de virus ne vont pas devenir symptomatiques.

Une manifestation clinique couramment observée est due a 1’herpes
simplex type 1 qui touche les levres et le menton. Les zones cutanées at-
teintes se couvrent de petites vésicules groupées en bouquet qui, apres
quelques jours, se transforment en croites et guérissent. Ces lésions

Virus Maladies principales
Herpes simplex type 1 (HSV-1) Herpées oro-facial

Herpes simplex type 2 (HSV-2) Herpes génital
Varicelle-zoster (VZV) Varicelle, zona
Cytomégalie (CMV) Rétinite, pneumonie
Epstein-Barr (EBV) Mononucléose infectieuse
‘Human herpesvirus 6 (HHV-6) Fievre de trois jours
Human herpesvirus 7 (HHV-7) Figvre de trois jours?
Human herpesvirus 8 (HHV-8) Sarcome de Kaposi

Tableau 1: Les virus de 1’herpés chez I’homme.
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Fig. 1 : Séroprévalence des virus de 1’herpés dans une population d’adultes sains en pays indus-
trialisés

s’accompagnent souvent de fievre ce qui leur vaut la dénomination de
« boutons de fievre ».

La varicelle est une autre manifestation virale fréquente. Elle survient
a la suite d’un premier contact du patient avec le virus de I’herpés vari-
celle-zoster qui a généralement lieu au cours de la prime enfance. Avec
I’age, le porteur de ce virus peut subir une seconde atteinte, le zona.

Mais avant d’examiner de plus pres la portée des virus herpétiques,
faisons une bréve incursion historique. L’émergence de vésicules sur la
peau et les muqueuses due a ces virus était déja connue dans 1’ Antiquité.
Selon la tradition, Hippocrate, célebre médecin grec du V¢ siecle avant
notre ere, avait décrit les l1€sions faciales de 1’herpés simplex. La méde-
cine grecque connaissait aussi la varicelle et le zona. Bien plus tard,
a la cour de Louis XV, le tableau clinique de I’herpes genitalis fut établi
et cette maladie classée parmi les maladies vénériennes. Jean Astruc,
médecin de cour, la décrivit en 1736 dans son Traité des maladies véné-
riennes.

La nature virale des agents a 1’origine des maladies herpétiques n’a
cependant été découverte qu’au cours de notre siecle. Durant les années
vingt, Parker et Nye isolerent le virus de 1’herpés simplex. Il fallut toute-
fois attendre les années cinquante pour que soient découverts 1’essen-
ce virale de la varicelle, de I’herpes zoster, et de I’infection au cytomé-
galovirus ; ce n’est que récemment que cette famille de virus a été carac-
térisée par la biochimie, I'immunologie et la biologie moléculaire.
L’herpétologie médicale est par conséquent une discipline récente. Elle
sera encore selon toute probabilité a I’ origine de bien des surprises. Ain-
s1, au cours des seules dix dernieres années, trois nouveaux représentants
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de cette famille ont ét€ décelés. On ne dispose de médicaments actifs et
bien tolérés pour les combattre que depuis les années quatre-vingt.

Apres cet apercu historique, examinons quelques aspects généraux

des infections herpétiques (Fig. 2). Lorsqu’un organisme est atteint pour
la premiere fois par un virus de I’herpés, il s’ensuit une infection primai-
re : dans les cellules touchées, les virus sont répliqués, ¢’est-a-dire mul-
tipliés, puis disséminés dans les cellules voisines et méme des organes
éloignés. Ce processus peut soit provoquer des symptomes, soit passer
inapercu. 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 1’hdte durant toute la vie de celui-ci. Le systeme immunitaire
de I’ho6te devenu porteur permanent ne sera pas en mesure d’éradiquer le
virus, mais seulement d’en empécher le réveil. Si des facteurs donnés al-
terent cette défense immunitaire, le virus peut étre réactivé et se remettre
a proliférer en suscitant les symptomes de la maladie. La réactivation de
virus herpétiques latents est une importante source d’infection.

Etre porteur de virus n’est pas synonyme de maladie. On distingue

trois stades déterminés par 1’état du systéme immunitaire :

— le stade de latence. Le virus herpétique loge dans les cellules de
I’hote sans proliférer. Il ne peut étre détecté dans les humeurs cor-
porelles au moyen de cultures. Le patient n’a pas conscience de
I’infection latente ;

— I’infection proprement dite. Le virus proliféere et peut étre mis en
évidence dans les sécrétions corporelles, le sang ou les tissus par
des cultures. Le patient n’accuse toujours pas de symptomes mais
pourra contaminer son entourage ;

* Virus Latence

Infection

Réplication Dissémination

Fig. 2 : Infection par les virus de I’herpes.
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— I’apparition de la maladie. La prolifération et la dissémination des
virus atteignent un degré occasionnant des lésions tissulaires. Le pa-
tient est incommodé par des symptOmes.

Le systeme immunitaire contrble la réactivation et la prolifération vi-
rale (Fig. 3). Lorsqu’un virus entre en contact avec ce systeme, il est
capté par des cellules porteuses d’antigénes et transformé 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 prot€ines spécifiques contre le virus : les anticorps. Les
lymphocytes T sont responsables de la défense immunitaire a médiation
cellulaire.

Au cours des derniéres années, il s’est avéré que la défense contre les
virus herpétiques par les anticorps était nettement moins importante que
celle & médiation cellulaire. C’est par conséquent cette derniere qui est
déterminante pour la lutte contre les virus herpétiques. Une partie des
lymphocytes sont cytotoxiques : ils reconnaissent et détruisent le tissu
infecté ou les virus proliferent. Ce phénomene est hautement spécifique
de sorte que les tissus sains se trouvent épargnés.

Nous avons évalué ’incidence des lymphocytes T chez des leucé-
miques ayant bénéficié d’un traitement intensif, suivi d’une transplanta-
tion de moélle osseuse provenant d’un donneur en bonne santé. Dans les
premiers temps consécutifs a la transplantation, ces patients sont haute-
ment immunodéprimés et menacés surtout de pneumonie a cytomégalo-
virus. Des lymphocytes T cytotoxiques ont pu étre mis en évidence chez
10 des 20 patients entrant dans 1’étude. Aucun de ces dix patients n’a

Lymphocytes

— < Anticorps

Cellules T
cytotoxiques
S
Cellules présentant
des antigénes viraux
Cellules T
helper

Fig. 3 : Défense immunitaire spécifique au virus.
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contracté de pneumonie, alors que chez les 10 autres patients ol les lym-
phocytes T €taient absents, 6 eurent une pneumonie, mortelle dans 5 cas.

En résumé, cette €tude illustre la portée de la lutte contre les cytomé-
galovirus par les lymphocytes T cytotoxiques. Existe-t-il des moyens de
renforcer cette composante du systeme immunitaire lors d’immunodé-
pression ? Voila la question qui se pose.

Des méthodes de transfert sur ’homme de lymphocytes T cyto-
toxiques antiviraux spécifiques ont été¢ développées récemment. A Seatt-
le (USA), Ridell et coll. ont mis la méthode suivante au point : ils ont
prélevé des leucocytes chez un donneur en bonne santé puis, en labora-
toire, ils ont isol€ des précurseurs de lymphocytes T cytotoxiques spéci-
fiques au cytomégalovirus. A partir de I’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 durée de 30 jours environ. Cette population de cel-
lules est destinée a étre injectée dans le circuit sanguin du patient immu-
nodéprimé. 14 patients ont ainsi été traités a Seattle, sans désagrément
pour eux. Malgré le risque élevé auquel ils étaient soumis, aucun d’eux
n’a contracté une affection a cytomégalovirus.

A I’exemple du cytomégalovirus, nous avons vu que le statut immu-
nologique du patient est décisif quant a la menace d’une affection herpé-
tique chez les porteurs de virus. D’autres exemples cliniques serviront a
préciser 1’incidence de ce statut sur les infections par les virus de [’her-
pes simplex, de I’herpes varicelle-zoster, ainsi que de la cytomégalie. Un
regard sera porté aussi sur les possibilités de traitement de la maladie
déclarée.

Le virus de I’herpes simplex type 1 se manifeste, comme nous 1’a-
vons déja signalé, par de petites vésicules cutanées (boutons de fievre).
[infection est autolimitée lors de systeme immunitaire intact et n’exige
aucune thérapie. Malgré cela, ces patients peuvent étre sujets a des fac-
teurs favorisant la réactivation des virus. C’est entre autres le cas de la
lumiere UV. Une forte exposition au soleil est a €viter et 1'usage d’une
créeme antisolaire conseillé. Un médicament est superflu. En revanche,
chez les immunodéprimés, le tableau clinique est différent : les Iésions
sont en général plus étendues et un traitement médical s’impose. 11 limi-
tera leur extension et abrégera la durée de la maladie.

Des les années 1980, le médecin dispose d’un médicament efficace et
bien toléré contre 1’herpes simplex : I’acyclovir (nom de marque « Zovi-
rax »). Il s’agit d’une molécule voisine, mais [égerement différente d’un
maillon de la chaine d’acide désoxyribonucléique porteuse de I’informa-
tion génétique du virus. Cette molécule sera incorporée par le virus et se
substituera au maillon naturel de la chaine, provoquant la rupture de cet-
te derniére, empéchant ainsi le virus de proliférer. Mais, méme si la mul-
tiplication des virus est inhibée par 1’acyclovir et les médicaments appa-
rentés, les virus ne sont pas détruits et le patient en demeure porteur.
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Efficacité élevée et bonne tolérance font de 1I’acyclovir le médicament
de choix dans le traitement de 1’herpes simplex chez les immunodé-
primeés.

Le virus de I’herpes simplex type 2 provoque en général des lésions
au niveau des organes génitaux. Aucune menace sérieuse ne pese sur
les patients immunocompétents, ils peuvent tout au plus étre génés par
de fréquentes récidives. C’est pourquol on a examiné, dans un passé ré-
cent, si les porteurs de ce type de virus pouvaient étre protégés de la ré-
currence au moyen de thérapies de longue haleine par ’acyclovir. Une
étude a démontré que les patients traités de maniere continue pendant
trois ans présentaient nettement moins de récidives que ceux ayant regu
un placebo.

Le troisieme virus du groupe des virus de I’herpes est celui de la vari-
celle-zoster. Apres une primo-infection se manifestant sous forme de va-
ricelle, le virus passe a une phase de latence qui n’est plus percue par le
patient. Chez les personnes agées et les patients immunodéprimés, le vi-
rus peut se réactiver et provoquer un zona, appelé aussi herpes zoster.

L’herpes zoster débute par des douleurs et des troubles du toucher
dans les zones concernées. Une rougeur bien délimitée apparait, couver-
te apres quelques jours de petites vésicules groupées en bouquets. Les
éruptions cutanées ne se manifestent que sur un coté du corps et, lorsque
la défense immunitaire est intacte, elles disparaissent apres deux se-
maines environ, méme en 1’absence de traitement antiviral.

Un facteur favorisant le déclenchement du zona est I’age. La fréquen-
ce de I’herpes zoster a été évaluée sur une population urbaine des Etats-
Unis au cours d’une étude portant sur 15 ans. Elle a démontré que cette
fréquence augmente avec 1’4dge des patients.

L’immunodépression est un autre facteur important de risque. Des pa-
tients atteints de sida — donc immunodéprimés — ont ét€é comparés a des
personnes non atteintes. Dans chaque catégorie d’age, le zona a été plus
fréquent chez les patients souffrant de sida que chez les autres. Cepen-
dant, le cumul des deux facteurs a risques, 1’age avancé et I’'immunodé-
pression, a été la cause d’un nombre plus élevé de zonas.

L’herpes zoster ne menace pas la vie des porteurs de virus a défense
immunitaire normale, mais peut étre a 1’origine de complications qui
en diminuent la qualité. Parmi ces complications, la douleur persistant
apres la guérison dans la zone touchée par I’éruption est la plus consé-
quente. Cette douleur peut se prolonger durant des mois, voire des an-
nées. 70 % des patients dgés de plus de 70 ans en souffrent.

Chez les patients séverement immunodéprimés, [’herpes zoster peut
s’étendre a toute la surface cutanée et, cas échéant, toucher aussi les or-
ganes internes, ce qui représente un danger vital.

Trois médicaments sont actuellement disponibles pour lutter contre
I’herpes zoster. Depuis peu, le valaciclovir et famciclovir se sont ajoutés
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a I’acyclovir, jusque-la médicament de choix. Ces deux agents nouveaux
ont I’avantage d’atteindre des taux sanguins €levés aprés une prise orale
et doivent par conséquent étre administrés moins souvent que 1’acy-
clovir.

Une thérapie contre I’herpés zoster doit étre induite dans tous les cas
chez les immunodéprimés afin d’éviter 1’extension de ’infection. Un
traitement ne s’impose pas lors de défense immunitaire normale. Il est
cependant recommandé lorsque les yeux sont atteints. Il en va de méme
pour les patients agés de plus de 60 ans et souffrant d’une éruption trés
étendue et douloureuse, mais a condition que la thérapie soit induite
dans les 48 heures consécutives a I’apparition des symptomes cutanés.
Plus le traitement sera initié tot, plus les chances de succes seront éle-
vées.

Autre facteur important a considérer : la thérapie a 1’acyclovir ne sup-
prime pas les douleurs de longue durée causées par 1’herpes zoster. Ac-
tuellement des recherches sont poussées afin d’établir si les nouveaux
médicaments sont plus favorables pour éviter ces douleurs.

Le quatrieme et dernier virus dont il sera question ici est le cytoméga-
lovirus. Comme les autres maladies virales évoquées, ce virus ne pose
pas de probleme au porteur a défense immunitaire normale, mais fait
courir des risques a I’'immunodéprimé. Chez les malades du sida, 1’in-
fection a cytomégalovirus touche fréquemment la rétine. Il n’est pas rare
non plus que le tractus gastro-intestinal supérieur et inférieur soit atteint.
Les autres organes ne sont qu’exceptionnellement concernés. Le patient
atteint a la rétine a une vision floue et déformée, son champ visuel est
lacunaire. L’absence de traitement peut conduire a la cécité. Une parti-
cularit¢ du cytomégalovirus est que 1’agression des organes varie en
fonction de la cause de ['immunodéficience. La pneumonie a cytoméga-
lovirus est par exemple la maladie infectieuse la plus courante chez les
patients receveurs de greffe d’organe, par contre elle est rare chez les
patients souffrant du sida. Un taux de mortalité élevé est li€ a cette pneu-
monie en I’absence de traitement.

Quels sont les médicaments indiqués dans le traitement des maladies
a cytomégalovirus ? L’acyclovir n’a qu’une faible efficacité, le ganciclo-
vir découvert au milieu des années 80 est 100 fois plus actif. Chez les
patients ayant le sida, le ganciclovir, selon I’organe touché, améliore ou
stabilise la maladie dans 78 & 85 % des cas. A I’époque ou ce médica-
ment n’existait pas, ces taux n’étaient que de 10 a 17 %. Depuis peu, le
ganciclovir existe aussi sous forme de capsules alors qu’auparavant il
n’était administré que sous forme d’infusion intraveineuse. Dans cer-
taines indications la forme orale peut se substituer a la forme paren-
térale : les patients doivent cependant avaler 12 capsules par jour, ce qui
n’est pas sans poser de problemes. Un effet secondaire majeur du ganci-
clovir est qu’il peut inhiber I’hématopoiese. Chez environ 40 % des
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patients, on constate une diminution des globules blancs qui, si elle est
accentuée, exige I’interruption du traitement. Quelle est alors la solution
de remplacement ?

Depuis peu, un médicament nouveau, le foscarnet, avec une efficacité
comparable a celle du ganciclovir se trouve sur le marché. Il ne peut
toutefois étre administré qu’en infusion intraveineuse et a pour effet
secondaire principal de perturber la fonction rénale.

En résumé, les avantages et désavantages des deux remedes actifs
contre les cytomégalovirus empéchent un choix préférentiel. L'idéal se-
rait des substances occasionnant peu d’effets secondaires et pouvant étre
données par voie orale.

Evoquons encore une menace qui pese sur les porteurs de virus : la
résistance acquise par ces agents pathogenes a I'égard des médicaments
destin€s a les combattre.

Nous avons effectué une enquéte aupres de centres européens de
transplantation afin de connaitre si des virus herpétiques résistants
avaient été constatés. Un quart de ces centres ont répondu affirmative-
ment quant au virus de I’herpes simplex et 28 % quant au cytomégalovi-
rus, mais le nombre de patients porteurs de virus résistants s’est avéré
faible. Chez les malades du sida, une fréquence de résistance de 5 %
pour les virus de I’herpes simplex et de 8 % pour les cytomégalovirus
ressort des investigations.

La réponse a la question posée dans le titre de cet exposé, a savoir si
les porteurs de virus sont menacés, dépend en premier lieu de leur état
immunologique. Les patients dotés d’une défense immunitaire normale
ne sont pas menaces, les immunodéprimés en revanche sont exposés a
un risque €levé. Aujourd’hui, nous disposons de remedes efficaces pour
combattre ces virus, mais une question demeure ouverte : la résistance
des virus aux médicaments progressera-t-elle jusqu’a devenir probléma-
tique ?

Posons maintenant un regard sur I’avenir. A quels problemes en rela-
tion avec les virus herpétiques la recherche scientifique devra-t-elle
trouver une solution ?

[’ état de latence des virus devra étre mieux compris pour découvrir la
voie a suivre permettant de détruire les cellules hébergeant ces virus
« en sommeil. » Les investigations devront aussi étre orientées vers les
mécanismes de réactivation des virus et fournir éventuellement la clé
pour intervenir dans ce processus. Il est en outre nécessaire de créer de
nouveaux médicaments plus actifs, mieux tolérés et pouvant étre admi-
nistrés par voie orale. Des traitements de rechange devront étre concus
pour juguler I’émergence de virus résistants. Enfin, I’étude de méthodes
pour renforcer la défense immunitaire a 1’égard des virus sera poussée :
recherche de vaccins et de possibilités de transfert de cellules immunes
spécifiques.
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[’ensemble de ces mesures devraient réduire les menaces pesant sur
les porteurs de virus herpétiques a un minimum.

Pierre Reusser (Bale), D" med., privat-docent a [’ Université de Bdle,
est spécialiste en médecine interne avec sous-spécialités en onco-héma-
tologie et en infectiologie.

N.B. : Pour les références a la littérature, priere de contacter |’ auteur.

NOTE

IExposé présenté au colloque du CES du 18.11.1995.
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