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Introduction
I Définition, organisation, structure

· Un virus est un assemblage moléculaire capable de se reproduire à l’identique. C’est une forme de transport d’une information génétique dont le support est une molécule d’ADN ou d’ARN.

· On distingue 2 types de virus au point de vue structure : les virus enveloppés et les virus nus. L’enveloppe des virus enveloppés est de nature phospolipidique et de composition proche de celle de la membrane plasmique : c’est le péplos. Elle possède des glycoprotéines Gp codées par les gènes du virus.

· Les postulats de Lwoff

· Le virus ne contient qu’un seul type d’acide nucléique
· Le virus ne se reproduit qu’à partir de son seul acide nucléique

· Le virus est incapable de croître ou de subir des divisions binaires.

· Le virus ne contient aucune information génétique concernant les enzymes du métabolisme intermédiaire.

· Le virus est un parasite strict utilisant les structures de la cellule hôte. 

· Un virus nu n’a pas d’enveloppe. C’est la capside qui forme la structure de contact avec l’extérieur. 

II Multiplication des virus

· Il existe 2 modes d’interaction avec la cellule hôte :

· Lytique : infection aiguë, tue la cellule hôte ( production massive de particules virales.

· Non lytique : infection chronique, ne tue pas la cellule hôte ( Faible production de particules virales. 
· Lors de l’infection, la particule virale injecte son génome dans la cellule hôte, ce qui induit la production de protéines qui sont de 3 types : structure, enzymes et régulatrices. 

· Le cycle viral

· Il se passe en 5 temps : Entrée ( Décapsidation ( Réplication ( Expression ( Production.

· L’entrée 

· Fixation de la particule virale obligatoire par des interactions fortes et spécifiques.

· Ex de récepteurs viraux : adénovirus ( intégrines, Herpès simplex( CD35, HIV ( CD4, Influenza A ( Ac. Sialique.

· Mécanisme d’entrée :

· Formation d’un pore : le moins courant : concerne les virus nus ou picornavirus. Transfert du matériel génétique.
· Fusion : Attachement protéines virales de surface/récepteur cellulaire, fusion entre la membrane virale et la membrane cellulaire : virus enveloppés.

· Endocytose : Fusion entre l’endosome et la membrane virale. 

· Décapsidation :

· Rendre le génome viral disponible.

· Pour les virus à ARN : Pour les brins + ( traduction directe par les ribosomes ou réverse transcription, pou les brins - ( copie du génome par une polymérase. 

· Pour les virus à ADN : la décapsidation est couplée avec un mécanisme de transport qui véhicule le génome ADN vers le noyau de la cellule.

· Expression :

· Les virus à ARN ayant leur ARN polymérase ARN dépendante peuvent rester dans le cytoplasme.

· Production de nouveaux virions par encapsidation

· Le signal d’encapsidation permet la reconnaissance du génome viral par les protéines virales et coordonne l’assemblage. 
Le HIV
Structure

· Virus enveloppé présentant les protéines virales Gp41 et Gp120. On trouve à l’intérieur de la capside le génome en 2 exemplaires. 

· Le HIV est un rétrovirus, c'est à dire que son génome est sous forme d’ARN dans la particule virale et qu’il va devenir ADN dans la cellule hôte. 

· Le HIV synthétise des polyprotéines de structure : Gag, pol et env, et des protéines de régulation

Cycle réplicatif

· Entrée :

· Le virus se lie aux récepteurs cellulaires : la protéine CD4 qui est une glycoprotéine transmembranaire. Il y a aussi des corécepteurs nécessaires à l’entrée du virus. Ce sont des récepteurs aux chimiokines α (fusine ou CXCR4) et β (CCR5).
En thérapie : si on veut empêcher l’entrée du HIV, on intercale des ligands physiologiques = peptides RANTES au niveau des corécepteurs. 

· Les protéines virales :

· La Gp120 est une glycoprotéine d’enveloppe du VIH1 qui est flexible et glycosylée. Elle se fixe aux récepteurs cellulaires.

· La Gp41 est une glycoprotéine transmembranaire qui permet la fusion en rapprochant les 2 membranes et la formation d’un pore.
Remarque : On peut bloquer cette étape de rapprochement. 
· Les cellules infectables sont :

· Dans le sang : les lymphocytes CD4+ activés ou mémoire et les monocytes,

· Dans les tissus : les macrophages, les cellules présentatrices de l’antigène et la microglie dans le SNC ( Réservoir de virus à l’état latent.

· La rétrotranscription

· Cette étape du cycle est réalisée par une enzyme virale : la reverse transcriptase qui a une activité ADN polymérase ARN dépendante et une activité ADN polymérase ADN dépendante 

· La reverse transcriptase fait une mutation toutes les 1000 ou 10000 bases. 

· Thérapie : Il existe des inhibiteurs de la reverse transcriptase qui sont des analogues nucléosidiques ou des inhibiteurs non nucléosidiques. 

· Variabilité des virus

· La multiplication du virus ne se fait pas de manière fidèle. 

· Après la primo infection, on obtient la sélection d’un virus qui échappe à la réponse immunitaire ( on entre dans une phase chronique

· Traitement par des analogues des bases naturelles notamment l’AZT (azidothymidine) qui est un analogue de la thymidine et qui bloque la reverse transcriptase du HIV. C’est un terminateur de chaîne.
Problème : les mutations de la reverse transcriptase peuvent provoquer une résistance aux analogues ( échappement thérapeutique. 
· Intégration du provirus dans l’ADN cellulaire 

· Après passage de la membrane nucléaire, l’intégrase virale va insérer l’ADN viral dans le chromosome. Elle va cliver les extrémités du provirus, cliver le chromosome cellulaire et mettre en contact l’ADN viral et cellulaire. Ce sont les enzymes cellulaires qui réparent l’ADN. Remarque : on sait bloquer l’intégration. 

· La transcription des ARNm viraux va être réalisée par des ARN polymérases cellulaires. Il n’y a qu’un seul site de déclenchement de la transcription mais l’épissage permet d’obtenir de nombreux ARNm codant pour différentes protéines virales.

· Les protéines de structure gag et gag pol vont être clivées par une enzyme virale qui est essentielle à la maturation du virion.

· Thérapie : il existe des antiprotéases qui inhibent cette activité enzymatique.

· La production de particules virales par jour est énorme. 

Physiopathologie du HIV

· Voie d’entrée du virus

· Contact homo/hétérosexuel, transmission sanguine (sang total, facteurs de coagulation, toxicomanie), TME. Il n’y a pas de transmission par la salive, les urines, insectes…

· Propagation du virus

· En 1ère ligne : les macrophages et les cellules dendritiques déclenchent respectivement la phagocytose et la présentation de l’antigène.

· La charge virale dans les organes lymphoïdes est 10 fois supérieure à celle du sang périphérique.

· On a une présentation des antigènes viraux puis une activation cellulaire des CD4. Ceux-ci permettent le recrutement de la réponse immunitaire par sécrétion des cytokines et activation de la prolifération cellulaire.

· L’infection au VIH est une maladie à évolution lente dont les marqueurs d’évolution sont le taux de CD4 et la charge virale.

· Le système immunitaire n’arrive pas à éliminer le virus car :

· L’intégration du virus dans le génome de la cellule permet une persistance virale

· On a une émergence de mutants
· On a une destruction immunitaire : les lymphocytes cytotoxiques tuent les CD4. Or ceux-ci sont très importants pour le recrutement. Cela amène a une disparition progressive de LT CD4+ et donc à un dysfonctionnement du système immunitaire.
· Les anticorps sont de 2 types :

· Les anticorps fixant le complément lysent les cellules infectées et les virions. Ils permettent de détecter la présence du virus (test ELISA)

· Les anticorps neutralisant se fixent sur CD4 et empêchent l’entrée du virus. 

Diagnostique virologique

· Les techniques

· Techniques de recherche des anticorps antiVIH :

· Test de dépistage : technique ELISA

· Test de confirmation : test sur bandelette : Western Blot

· Techniques permettant la mise en évidence du virus lui-même

· Antigènémie p24, Arn plasmatique et DNA proviral

· Principe de l’ELISA

· Il repose sur la recherche d’anticorps spécifiques
· La phase solide est revêtue d’antigène VIH. Les anticorps antiVIH se lient à l’antigène. La révélation se fait par des anticorps anti Immunoglobulines humaines conjugués à une enzyme qui va provoquer une réaction chromogène sur un substrat.

· Si des anticorps anti VIH sont présents, la cupule va se colorer grâce à un chromogène soluble. 

· L’ELISA de 3ème génération ou ELISA sandwich a pour conjugué un antigène marqué identique à celui fixé sur la plaque au lieu d’anticorps anti Ig humaines.

· Les tests rapides

· Tests immunochromatographiques

· Des antigènes recombinants et peptides de synthèses sont immobilisés sur une membrane 

· Dépôt de sérum qui va migrer jusqu’aux antigènes immobilisés

· La liaison des anticorps avec les antigènes donne une coloration visible à l’œil nu

· Ces tests sont moins sensibles que l’ELISA. Ils sont utilisés pour les AES et permettent la prescription d’un traitement prophylactique dans les 4H (trithérapie pendant 1 mois)

Diagnostique d’infection VIH chez l’adulte

· Le dépistage permet la mise en évidence dans le sang périphérique des anticorps spécifiques dirigés contre les protéines de structure du virus voire du virus lui-même par techniques directes.

· Règles à respecter :

· 2 techniques ELISA différentes en parallèle sur le même sérum.

· Test mixte : détecte les anticorps anti VIH1 et anti VIH2

· Détection des antigènes VIH : au moins 1 des 2 techniques ELISA détecte les antigènes VIH en même temps que les anticorps.

· Consentement obligatoire, confidentialité absolue

· Dépistage obligatoire pour le don du sang, de sperme, de tissu ou d’organe

· Si le résultat des 2 tests est positif, douteux ou discordant, on procède à un test de confirmation : test immuno enzymatique sur bandelette : Western blot
· Le test de confirmation est moins sensible que l’ELISA
· Si le test de confirmation est positif, on procède à un dépistage sur un 2ème prélèvement obligatoire pour affirmer le diagnostique de séropositivité VIH. 


Suivi virologique d’un patient infecté
· 2 techniques sont utilisées en routine : la charge virale et la résistance génotypique
· La charge virale CV :

· C’est un marqueur pronostique qui permet de suivre l’évolution de la maladie et l’efficacité du traitement anti rétroviral.

· Suivi virologique :

· Patient non traité : CV semestrielle si CD4>500/mm3 ou trimestrielle si CD4 entre 350 et 500/ml

· Mise sous traitement : test de résistance génotypique et charge virale

· Suivi de l’efficacité d’un traitement : CV à 1 mois puis tous les 3 mois ( le but est d’obtenir une CV indétectable (<50 copies/ml)

· Si échappement thérapeutique : la CV redevient détectable ( test de résistance aux antirétroviraux et dosages pharmacologiques.

· Phénomène de résistance

· Traitements : inhibiteurs d’entrée, inhibiteurs de la réverse transcriptase, inhibiteurs d’intégrase et inhibiteurs de protéase.
· Le phénomène de résistance est lié à des mutations entraînant une diminution de l’affinité de l’enzyme pour son inhibiteur. 

· Il y a une variabilité génétique importante des VIH à cause du taux d’erreur important de la réverse transcriptase et de la dynamique élevée de la réplication virale.

· On mesure la résistance en mettant en évidence des mutations génétiques au niveau des sites d’action des médicaments = Résistance génotypique

· Tests génotypiques : séquençage des gènes codant pour la réverse transcriptase, la protéase, l’intégrase et la gp41 (fusion) par RT-PCR. On compare ensuite la séquence obtenue avec une souche de référence non mutée. 
Les virus de l’hépatite
Etiologie pour l’élévation des transaminases hépatiques

· L’hépatocyte contient un certain nombre d’activités enzymatiques notamment de transaminations. Quand cette cellule est lysée, son contenu cytoplasmique est relargué en périphérie et se met à circuler. 
· On retrouve de nombreuses étiologies : infectieuses (HBV, HCV, EBV, CMV), toxiques, immunitaires, métaboliques/endocrinienne (hémochromatose, stéatose, hyperthyroïdie), et réactionnelle sur obstacle (lithiase biliaire)

Les virus de l’hépatite

· Les virus des hépatites ont en commun un tropisme hépatique : ils reconnaissent un récepteur porté sur la membrane de l’hépatocyte.
· Le virus A : petit virus qui donne uniquement une infection aiguë, jaunisse épidémique. Il est fortement infectieux et est donc responsable d’épidémies dans les collectivités. 

· Le virus D est un viroïde. Il ne code que pour 2 protéines et ne dispose donc pas de l’information génétique nécessaire pour se répliquer. Il a besoin des protéines du VHB. C’est donc une complication du VHB.

· Le virus E est un virus émergent. Il donne une infection aiguë avec une guérison sans séquelles particulières. 

· Les virus G infectent 30% de la population mais ils sont en général bénins. 

Rappels cliniques

· Les hépatites A et E sont des infections aiguës résolutives. Elles évoluent généralement vers une guérison sans séquelle. 

· L’hépatite fulminante est la forme la plus grave d’une hépatite aiguë. En quelques semaines, voire quelques jours la cytolyse hépatique est telle que la fonction hépatique devient insuffisante. La seule thérapeutique est la greffe du foie.

· Si les symptômes persistent plus de 6 semaines, on va vers une hépatite chronique. 

· Les transaminases indiquent l’activité du virus et la réplication.

· Pour les VHB et VHC, un 1er niveau de lésion du foie va être le développement de fibroblastes à la place des hépatocytes lysés et de tissu fibreux au sein du foie : c’est la fibrose. 
· Le 2ème stade donne des anomalies de fonctionnement de type cirrhose pour évoluer enfin vers un cancer primitif du foie. 

Le virus de l’hépatite B
Epidémiologie

·    Le VHB est un virus à transmission parentérale (contact sexuel et sanguin). Il est bien plus infectieux que le HIV et le HCV.
· Le passage à la chronicité est plus efficace chez l’enfant. Un adulte infecté a 90-95% de chances de guérir spontanément alors qu’un enfant infecté pendant la 1ère année de vie ou avant la naissance a 90% de risques de faire une infection chronique. 

· Le HBV peut provoquer des hépatites chroniques actives qui ont en permanence une agressivité vers le foie avec cytolyse hépatique. 

Organisation et structure

· Le VHB est un très petit virus à ADN, enveloppé avec un génome de 3200 nucléotides

· A la surface de l’enveloppe, on trouve 3 Gp : la protéine AgHBs, les protéines PréS1 et PréS2

· Le génome est un double brin partiel d’ADN. 

· On retrouve également dans la capside une polymérase P. 

Cycle de réplication

· Le VHB est un rétrovirus déguisé.

· Le récepteur est mal connu. Le virus rentre par des mécanismes d’endocytose et de fusion.
· La polymérase va terminer le double brin et va donner lieu à des formes super enroulées responsables de réactivations du virus.

· La transcription donne naissance à 4 ARNm qui vont sortir du noyau. Le grand ARNm donne la polymérase et la protéine de capside HBc. 

· La polymérase est une réverse transcriptase qui synthétise de l’ADN à partir du grand ARNm. A cause des erreurs de transcription, on a un polymorphisme important. 

Diagnostique

· Il y a 3 marqueurs directs qui apparaissent pendant les mois suivants l’infection : 

· L’antigène Hbs

· L’antigène Hbe : c’est une protéine sécrétée lors de la formation de la particule virale. On la retrouve dans la circulation

· L’ADN viral (signe de réplication du virus)

· Il y a 3 marqueurs indirects, témoins de la réponse immunitaire :

· Les anticorps anti capside qui sont les 1ers à apparaître
· Les anticorps anti Hbe

· Les anticorps anti Hbs qui sont un signe de guérison
· La séroconversion peut apparaître après des mois mais c’est toujours un signe de guérison

· Au cas où on a un test AgHbs positif et un taux de transaminases élevé mais une absence d’AgHbe, il faut demander une PCR pour savoir s’il y a réplication. Ceci est du à une mutation préC  ce qui est fréquent dans 60% des cas. 

Pouvoir pathogène

· La cytolyse hépatique est due essentiellement à la production de lymphocytes cytotoxiques CD8 et CD4 qui détruisent les hépatocytes infectés. 

· L’hépatite chronique active non résolutive va évoluer en 3 stades : fibrose, cirrhose, hépatocarcinome

· Remarque : plus on multiplie la régénération des hépatocytes, plus on augmente les chances de survenue d’accidents génétiques et donc d’hépatocarcinome.

Traitements

· Les principales cytokines utilisées sont les interférons. Ce sont des cytokines naturelles produites en réponse à une infection.
· Les interférons notamment les α et β correspondent à un système de défense anti viral non spécifique. Ils agissent sur presque tous les virus.
· L’interféron γ est important pour le cancer et la défense lymphocytaire.

· Les progrès de la recherche ont permis de stabiliser les interférons avec des polymères de polyéthylène glycol = peg qui augmentent leur durée de vie.
· On met en place des bithérapies : peg-interférons + inhibiteurs de réverse transcriptase 

Vaccination

· Vaccin recombinant où l’on injecte des protéines S et préS (3 injections puis rappel à 1an)
L’hépatite C

Organisation, structure

· Virus à ARN+ enveloppé avec capside icosaédrique

· Il y a 80% d’évolution vers la chronicité donc peu de chances de guérison spontanée et 20% d’évolution vers la cirrhose puis l’hépatocarcinome.

Epidémiologie

· Le VHC est un virus humain à transmission sanguine et foeto-maternelle (principale cause d’infection à VHC chez l’enfant)
· La législation française oblige la recherche d’anticorps anti VHC et ARN viral pour le don du sang.

· L’hépatite C n’est pas une contre indication à la grossesse : Il n’y a pas de transmission si ARN VHC maternel négatif. La grossesse n’aggrave pas l’hépatite C. Le développement du bébé n’est pas perturbé.
· Le HCV est une cause majeure d’hépatocarcinome en France.
Clinique

· Incubation 4 à 12 semaines

· Formes cliniques : asymptomatique dans 90% des cas avec ALAT augmenté modérément. Symptomatique : asthénie et ictère (rare)

· Evolution : guérison spontanée dans 20% des cas (35% chez l’enfant), pas d’hépatite fulminante sauf en cas de co infections VHA, VHB

· Hépatite chronique :

· Clinique : asthénie
· Biologie : Persistance de la réplication virale au-delà de 6 mois, Elévation chronique, modérée et fluctuante des ALAT, Biopsie du foie avec inflammation et/ou fibrose, possibles désordres immunologiques

· Evolue vers la cirrhose dans 20% des cas avec risques d’ascite
· Chez l’enfant : évolution généralement sans gravité avec chez 35% des ALAT normales. On observe des cirrhoses chez 3% des enfants. 

Cycle de réplication

· Entrée : récepteur mal connu (CD81) par endocytose

· Virus à ARN sans stade ADN : ARN polymérase ARN dépendante virale.

· L’ARN viral va être reconnu par les ribosomes cellulaires grâce à sa région non codant 5’ qui prend une conformation de coiffe méthylée.

· Ces régions non codantes change très peu parmi les ≠ génotypes, on va donc procéder à l’identification du virus grâce à la PCR de ces séquences
Diagnostic

· Marqueurs directs : Antigène de capside, ARN-RT-PCR utilisé pour connaître l’état physiologique d’un patient et pour le suivi, génotype et protéines E1 et E2

· Marqueurs indirects : ils permettent de connaître le caractère aigu ou chronique de la maladie : Sérologie
· Si ELISA HCV positif (Anticorps+), il y a obligation légale de refaire l’analyse sur un nouveau prélèvement avec un réactif différent. Si le 2ème ELISA est positif alors on fait une recherche d’ARN et un génotypage.

Traitements

· Plusieurs possibilités mais le traitement par interféron pegylé+ ribavirine a 50% de chances de guérison. C’est un traitement lourd par IV qui dure un an
· Il y a 48% de chances de guérison avec le génotype 1 et 88% de chances avec les génotypes 2 et 3.

· On considère que le patient est guéri si l’ARN HCV est négatif 6 mois après la fin du traitement mais on continue le suivi hépatologique du patient. 
Les herpès virus humains

Généralités

· Chez l’homme, on compte 8 représentants de la famille de l’herpès virus : Herpès Simplex 1 et 2 HSV1 et HSV2, Virus de la varicelle et du zona VZV, cytomégalovirus CMV, Virus Epstein-Bar EBV, Herpès virus humains 6 et 7 HHV6 et HHV7 et HHV8 associé au sarcome de Kaposi. Remarque : HHV6, 7 et 8 sont seulement visibles chez l’immunodéprimé.

· Le virus de l’herpès est un virus à ADN particulièrement stable. C’est un virus à ADN bi caténaire linéaire. C’est un virus enveloppé fragile qui se transmet par contact étroit.

Cycle réplicatif 

· Le virus a 2 manières de se répliquer : un cycle productif et lytique et un cycle de latence.

· Les particules virales sont produites dans le noyau

· La sortie des virus de la cellule provoque sa lyse.

· Pendant le cycle de latence, on n’a pas de production de particules virales. Le virus reste dans la cellule sous forme d’ADN, invisible pour le système immunitaire.

· Après la primo-infection, le virus se maintient dans la population. Pendant la latence, l’ADN viral est sous forme d’épisomes donc l’infection échappe aux antiviraux.

Les HSV 1 et 2

Epidémiologie

· Virus largement répandus dont l’homme est le seul réservoir

· Le HSV1 donne des manifestations céphaliques. 
· Le HSV2 donne des manifestations génitales, anales et des herpès néonataux.

· La latence des 2 virus se fait dans le ganglion sensitif du territoire infecté. Excrétion par intermittence au niveau oral ou génital. Transmission par contacts interpersonnels rapprochés.

Clinique

· Infections oro-faciales :

· Le plus par HSV1, souvent asymptomatiques
· Latence dans le ganglion de Gasser (trijumeau), prodromes à la réactivation
· Lésions herpétiques étendues, hémorragiques voire nécrosantes chez l’immunodéprimé

· Infections génitales

· Le plus souvent par HSV2, Primo infection inapparente dans 2/3 des cas

· Latence dans le ganglion sacré. Réactivations : herpès génital récidivant

· Atteintes neurologiques chez l’immunodéprimé

· Infections néonatales

· Dues à une primo infection herpétique génitale maternelle lors de l’accouchement
· Les infections néonatales sont presque toujours symptomatiques à cause de l’immaturité du système immunitaire. Elles peuvent avoir des formes graves (ulcère cornéen, encéphalite herpétique)

· L’encéphalite hépertique

· Elle se manifeste par une latéralisation des signes cliniques. Elle est aiguë et nécrosante. C’est une atteinte temporale avec des céphalées, de la fièvre, une confusion et des crises comitiales focalisées.

Diagnostic

· Diagnostic direct : recherche du virus dans un prélèvement vésiculaire, transport rapide et spécial puis mise en culture. Diagnostic indirect : sérologie IgG et IgM

· Indications : formes graves et/ou résistantes au traitement. Pour l’herpès génital, confirmation virologique

· Diagnostic de l’encéphalite herpétique : PCR !!! recherche d’ADN viral dans le LCR. Si suspicion d’encéphalite herpétique : donner de l’aciclovir sans attendre les résultats car pas de toxicité

Traitement

· L’aciclovir ou aciclo-GTP est un analogue nucléosidique terminateur de chaine

· Il n’y a aucune toxicité car l’aciclovir nécessite une triphosphorylation dont la 1ère est uniquement faite par une kinase virale. 

Le virus Varicelle Zona VZV

Généralités
· Virus très contagieux. La varicelle est une maladie relativement bénigne chez l’enfant sain mais elle peut menacer le pronostic vital chez l’adulte sain, les nouveaux nés et les immunodéprimés.

· On a une latence dans les ganglions sensitifs. 

Clinique 

· Transmission par inhalation de gouttelettes : Entrée du virus par les voies aériennes supérieures et l’oropharynx. 

· Le virus dissémine par voie lymphatique et sanguine. L’incubation dure ≈ 15 jours
· On a une 2ème virémie dans les 5 derniers jours de l’incubation et les 24 premières heures après l’éruption. 
· Une lésion a ≠ stades : érythème, vésicule, ulcération puis croute.

· Remarque : les lésions anciennes et nouvelles sont présentes en même temps.

· La guérison vient en 8 à 15 jours. 

· On observe des complications pulmonaires de type pneumopathies et encéphalitiques chez l’adulte et l’immunodéprimé.

· Le VZV migre ensuite dans les ganglions sensitifs rachidiens et crâniens.

· Sous l’influence de différents facteurs déclenchants, on peut avoir une réactivation de la réplication virale au niveau d’un ganglion et la migration du virus vers le métamère : c’est l’éruption radiculaire unilatérale caractéristique du zona.

· Le zona ne survient en général qu’une fois dans la vie. Il est favorisé par l’âge et l’immunodépression.

Diagnostic

· Le diagnostic de la varicelle bénigne de l’enfant et du zona est clinique.

· Diagnostic direct : prélèvement riche, isolement en culture, immunofluorescence direct

· Diagnostic indirect par ELISA

Le virus Epstein-Barr EBV

Généralités

· La mononucléose infectieuse est une infection fréquente causée par l’EBV. Elle peut aussi être due au CMV, au HIV et à la toxoplasmose.
· L’EBV est responsable de lymphomes malins chez l’immunodéprimé, de lymphome de Burkitt chez l’enfant et de carcinome rhinopharyngés
· Il a une latence dans les lymphocytes B
Physiopathologie
· Pénétration dans l’organisme au niveau de l’oropharynx (cycle lytique).
· L’infection conduit soit à un cycle réplicatif avec lyse cellulaire soit à une prolifération cellulaire continue où seuls les gènes viraux de latence sont exprimés.

· L’incubation dure 30 jours.

· L’EBV pénètre dans les lymphocytes B par le récepteur pour le fragment C3d du complément. Ils sont donc immortalisés.  Mise en place d’une réponse immunitaire humorale et cellulaire contre les antigènes de capside et les antigènes de latence.

· L’EBV persiste dans l’organisme toute la vie

· La transmission se fait par contact étroit : salive, don de sang, greffe de moelle ou d’organe. 

Clinique 

· La mononucléose infectieuse MNI associe 3 signes caractéristiques : fièvre, angine et adénopathie. On peut aussi avoir une asthénie et splénomégalie, ictère ou éruption après prise ampicilline. 
· La guérison a lieu en 2 ou 3 semaines.

· Une fièvre et une asthénie prolongée doivent faire penser à une infection EBV. 

Diagnostic

· Diagnostic indirect : 

· On observe un syndrome mononucléosique dès le début de la maladie (énorme réponse lymphocytaire B et T)
· Le diagnostic de primo infection à EBV est un diagnostic indirect : Exception de tous les herpès.
· Le MNI test est l’agglutination sur lame d’hématies de cheval ou de bœuf 
· Sérologie EBV : IgG anti VCA (capside) dans la primo infection et persistent, anticorps anti EBNA (antigènes nucléaires) apparaissent tardivement et persistent toute la vie, les IgM anti VCA apparaissent en début de primo infection et disparaissent en 8 semaines.

· Diagnostic direct : PCR quantitative EBV dans le sang total après transplantation d’organe. Plus la charge virale est élevée, plus le patient a des risques de faire un lymphome.
Traitement

· La MNI d’évolution bénigne ne nécessite pas de traitement spécifique.
· Chez l’immunodéprimé, on met en place des traitements antiviraux dans certaines lymphoproliférations graves et on surveille la CV.
Le cytomégalovirus CMV

Généralités

· Transmission par contact étroit (voie sexuelle, aéro-pharyngée, congénitale ou iatrogène = transfusion et transplantation)
· Le virus peut être retrouvé dans la salive, les larmes, le lait, les urines, le sperme et le sang

Physiopathologie

· Incubation de 30 jours
· Virémie : le CMV peut infecter les monocytes, les progéniteurs médullaires et les cellules endothéliales

· Tous les organes peuvent être atteints : le cerveau et le foie lors d’une infection congénitale, les poumons lors d’une greffe de moelle. Dans le SIDA atteinte polyviscérale 

· Latence : le génome persiste indéfiniment dans l’organisme dans les monocytes et les cellules endothéliales. Les réactivations sont fréquentes et asymptomatiques. 

Clinique 

· Primo infection chez le sujet sain : forme asymptomatique ou syndrome mononucléosique et fièvre prolongée. Les réactivations sont asymptomatiques.
· Infections chez les immunodéprimés : greffe d’organe ( atteinte de l’organe greffé, greffes de moelle osseuse ( pneumopathie interstitielle à M2, Patient HIV/CMV choriorétinites puis ulcération digestives puis encéphalites puis vascularites. 

· Infections congénitales : passage transplacentaire lors de la virémie. Plus grave en début de grossesse et si c’est une primo infection : perte de l’audition, calcification intra cellulaire périventriculaire hypoplasie cérébelleuse
· Infections périnatales de l’enfant : presque toujours asymptomatique

Diagnostic 

· Diagnostic direct : isolement en culture ou antigénémie par immunfluorescence ou PCR (LCR)

· Diagnostic indirect : ELISA et étude de l’avidité des IgG pendant la grossesse
Traitement

· Médicaments antiviraux : Ganciclovir ou Ac. Phosphonoformique administrés en IV mais effets secondaires sérieux : neutropénie, anémie et insuffisance rénale. 

· Pas de vaccin
La grippe
Structure 

· La grippe est une infection respiratoire aiguë d’origine virale évoluant sous forme d’épidémies. 
· C’est un virus enveloppé à ARN- monobrin segmenté en 8 segments codant chacun pour 1 à 2 gènes. Sa capside est hélicoïdale. On trouve sur l’enveloppe de l’hémagglutinine HA permettant l’attachement du virus à la cellule cible et de la neuramidase NA permettant le détachement du virion. 

· Les anticorps anti HA sont neutralisants et protecteurs (les plus efficaces car ils empêchent le virus d’entrer dans la cellule)mais à cause de la variabilité génétique des virus, on observe des variations antigéniques de HA et NA.

· Variations mineures : le glissement antigénique

· Lors de la réplication virale il y a des mutations dans le génome donc à la longue les anticorps deviennent inefficace. Ce phénomène est responsable des épidémies

· Variations majeures : cassure antigénique

· Mécanisme brutal au cours duquel on a un échange de segment de génome entre virus d’origine animale et virus d’origine humaine co-infectant une même cellule. HA et/ou NA sont totalement nouvelles donc les anticorps sont totalement inefficaces. 

· Cela concerne uniquement les virus de type A. 

Physiopathologie

· Contamination directe interhumaine par voie aérienne

· Provoque une inflammation du tractus respiratoire supérieur : rhinopharynx, trachée, bronches qui provoque une nécrose des cellules ciliées et des cellules à mucus. 
· Période de contagiosité : 1 à 2 jours avant les symptômes et 4 à 5 jours après

Clinique

· Début brutal avec symptômes généraux : fièvre élevée, frissons, douleurs diffuses puis symptômes locaux : irritation conjontivale, laryngotrachéale et/ou bronchique.

· La fièvre dure 3 à 5 jours avec une allure diphasique (V grippal)
· L’évolution est généralement favorable mais il peut y avoir des complications dues au virus, à des surinfections bactériennes (otites, pneumonie) ou à des décompensations de pathologies sous jacente : insuffisance cardiaque, pulmonaire

Diagnostic 

· Diagnostic clinique et biologique 

· Le diagnostic biologique est indiqué pour reconnaître le début d’une épidémie. Il se fait par méthode direct : recherche d’antigène grippal. Pas d’utilisation de la méthode indirecte
Traitement 

· Curatif

· Symptomatique : repos, boisson, antipyrétiques

· Spécifique : inhibiteurs de la neuramidase : oseltamivir = Tamiflu®. Ils diminuent les risques de complication et sont à administrer dans les 48 1ères heures de la maladie

· Préventif : vaccin
Vaccination

· On prépare des virions cultivés sur des œufs de poule plusieurs mois à l’avance. 

· Le vaccin est composé de particules virales fragmentées. La composition est adaptée aux nouveaux variants (2 souches de type A et 1 de type B)

· La vaccination est indiquée pour les sujets à haut risque (>65ans) ou aux sujets au contact de personnes à haut risque. On fait une vaccination annuelle. Celle-ci est contre indiquée en cas d’allergie aux protéines de l’œuf. 

· La séroprotection est obtenue dans les 2 à 3 semaines et dure ≈ 6 à 12 mois.
Les papillomavirus

Généralités

· Ils sont ubiquitaires. C’est un virus très ancien infectant beaucoup d’hôtes.

· Virus non enveloppé survivant dans l’eau des piscines à ADN bicaténaire circulaire. 

· L’étude de ces virus est difficile car il n’existe pas de système de culture cellulaire in vitro. La biologie moléculaire est le seul moyen pour les étudier. 

· Il existe 120 HPV humains séquencés. Ils ont tous un tropisme tissulaire (épithéliotrope) muqueux ou cutané. 14 souches ont un potentiel oncogène (16, 18, 31, 33…)

Physiopathologie

· Entrée : fixation à un récepteur présent sur les cellules basales de la zone de jonction être endo- et exocol. 

· Utilisation d’un processus actif pour se déplacer dans le cytosol, passage de la membrane nucléaire, réplication de l’ADNv dans le noyau des cellules basales. Les virions sont libérés lors de la mort de la cellule.

· Cycle non productif dans les cellules basales et cycle productif dans les cellules filles différenciées (couche granuleuse et épineuse)

· L’intégration de l’ADN viral est une étape importante dans la progression vers le cancer. Il y a une coexistence de formes intégrées et épisomales dans les cancers invasifs. 

· Dans les tumeurs cancéreuses, le génome viral est intégré à l’ADN cellulaire. Le gène viral E2 est interrompu (rôle dans la régulation), on a donc une surexpression des protéines transformantes E6 et E7 qui perturbent le cycle cellulaire. 

Clinique

· Transmission par voie sexuelle, verticale périnatale et autre. C’est la MST la plus fréquente dans le monde du sujet jeune entre 15 et 25ans. La plupart du temps, l’infection à HPV est complètement asymptomatique. 

· La persistance de l’infection à HPV est le principal facteur de risque du cancer du col de l’utérus. 

· La sérologie est inutile. Les cultures sont inutilisables. On fait donc le diagnostic par biologie moléculaire. 

Vaccination

·  Vaccination prophylactique de pseudo-particules virales qui induit des anticorps neutralisants contre les épitopes dans les sécrétions génitales. Le vaccin est sûr car il ne contient pas d’ADN et est non infectieux. 

· On peut faire soit un vaccin bivalent : HPV16 et HPV 18 concernent 70% des cancers en europe, soit un vaccin tétravalent : HPV6, HPV11, HPV16 et HPV18 qui protège en plus contre les condylomes. 

La rubéole

Généralités

· Maladie éruptive survenant habituellement dans l’enfance souvent bénigne sauf chez la femme enceinte car elle provoque des malformations fœtales. 
· Virus à ARN+ monocaténaire avec réplication cytoplasmique. La capside est idosaédrique enveloppée avec des spicules d’HA

· Ce virus touche surtout les enfants. L’infection provoque une immunité quasi définitive mais une ré-infection est possible.
· C’est un virus strictement humain contagieux de 8 jours avant l’éruption jusqu’à 8 jours après le début de l’éruption par voie respiratoire

· La transmission par voie materno-fœtale se fait lors de la virémie maternelle. Le nouveau né peut être excréteur de virus pendant des mois.

Physiopathologie

· Primo-infection :

· Multiplication dans l’oropharynx, passage dans les ganglions cervicaux : virémie pendant 8 jours avant l’éruption puis dissémination du virus à la peau et au cerveau 

· Ré-infection :
· Multiplication locale dans les ganglions 

· Ni virémie ni éruption. 

Clinique

· Rubéole de l’enfant et de l’adulte :

· Primo infection souvent asymptomatique et si symptomatique fièvre, exanthème (éruption maculeuse rose pâle d’emblée généralisée) et adénopathies cervicales postérieures.

· Remarque : aucun signe n’est constant ni caractéristique.

· La guérison se produit en quelques jours.

· Complications rares : encéphalites, thrombopénies, arthralgies

· Ré-infections asymptomatiques

· Rubéole congénitale :

· Transmission transplacentaire secondaire à une virémie maternelle lors d’une primo infection.

· Risques de transmission variables pendant la grossesse : très important au 3ème trimestre mais les risques d’embryopathies sont plus élevés avant la 11ème SA
· Les embryopathies provoquent des syndromes malformatifs : malformation cardiaque, oculaire, surdité, retard psychomoteur

· Les fœtopathies : anémie hémolytique, encéphalite, RCIU (retard de croissance intra utérin)
· Séquelles tardives : surdité

· Cas de ré-infection maternelle : pas de virémie donc pas de risque

Diagnostic

· Diagnostic direct : culture (difficile) et détection du génome par RT-PCR dans le liquide amniotique.

· Diagnostic indirect : Sérologie : détection des IgG par ELISA, IHA (IgG et IgM) et agglutination de particules de latex + mesure de l’avidité des IgG

Cinétique des anticorps 

· Primo-infection :

· IgG apparaissent avec l’éruption donc 16jours après le contage augmentent jusqu’à un taux maximal puis descendent jusqu’à un taux résiduel

· IgM apparaissent avec l’éruption et persistent 4 à 8 semaines

· Ré infection : augmentation rapide des IgG et absence d’IgM. 

Conduite à tenir
· On prescrit une sérologie pour déterminer le statut immunitaire et faire un diagnostic d’infection rubéolique. Celle-ci est indiquée pour les femmes en âge de procréer, après vaccination de jeunes femmes et au cours de la 1ère visite prénatale du premier trimestre de la grossesse. Il faut faire conserver le résultat à la patiente. 
· En cas de diagnostic d’une rubéole congénitale, on recherche les IgM témoins de l’infection in utero et on met en évidence une excrétion virale. 

· Chez la femme enceinte, le diagnostic biologique est essentiel. On recherche les IgM qui sont présents en primo infection récente mais ils persistent parfois 6 mois après la vaccination et peuvent être présents lors d’une stimulation polyclonale (EBV). On peut s’aider de l’avidité des IgG qui est faible en cas de primo infection. 

· Si on a une primo infection chez la femme enceinte : pendant le 1er trimestre, on propose une ITG. Entre 13 et 20 semaines, il faut prévoir un diagnostic ante natal avec amniocentèse. Si la primo infection à lieu en fin de grossesse, on peut rassurer la mère. 

Prévention

· La prévention des embryofoetopathies liées au virus de la rubéole repose sur la vaccination et la surveillance des femmes séronégatives en début de grossesse. 
· Le vaccin est un vaccin vivant atténué. Il est indiqué chez l’enfant (ROR), chez toutes les femmes séronégatives en âge de procréer et les femmes séronégatives après accouchement.

Les infections virales respiratoires
Généralités

· Elles sont très fréquentes en particulier chez l’enfant et sont en général bénignes. 
· Virus à tropisme presque exclusivement respiratoire : virus de la grippe (influenza), parainfluenza, VRS (virus respiratoire syncitial), métapneumovirus, rhinovirus, coronavirus, adénovirus et bocavirus.  
· Virus à tropisme respiratoire occasionnel : rougeole ( catarrhe oculo-nasale et fièvre avant l’éruption, certains entérovirus, VZV ( pneumopathie varicelleuse, Herpès simplex ( pneumonie du nouveau né et EBV ( pharyngite

· Chez l’immunodéprimé (allogreffe, SIDA) : virus opportunistes : CMV
Epidémiologie

· Transmission essentiellement directe, interhumaine par voie aérienne mais peut être parfois indirecte (mains et objets souillés)

Physiopathologie

· Porte d’entrée : oropharynx, épithélium cilié de la muqueuse respiratoire

· Evolution en 3 phases : Réplication virale avec nécrose cellulaire (virémie exceptionnelle), phase immuno-inflammatoire puis phase de réparation le plus souvent sans séquelles. Complications possibles : surinfections bactériennes et aggravation de pathologies respiratoires chroniques. 

Clinique 

· Incubation courte, début brutal : congestion nasale, toux et ± fièvre. Guérison spontanée. 
· Rhinites et rhinopharyngites : Rhinovirus (rhume et otites associées), Coronavirus et adénovirus (association évocatrice = rhinite + pharyngite + conjonctivite)

· Bronchiolite : syndrome obstructif des bronches distales et bronchioles : VRS (formes sévères chez les anciens prémas 2% de décès), métapneumovirus (jeune enfant) et rhinovirus
· Laryngites : fièvre + toux + voie rauque + dyspnée inspiratoire (formes graves) : Virus parainfluenzae
· Syndromes grippaux : fièvre + toux + courbatures : Virus influenza A, B et C et VRS chez le sujet âgé

· Pneumonies : toux + fièvre + signes d’atteinte respiratoire basse : Adénovirus et SRAS (syndrome respiratoire aigu sévère) révélé en Chine avec réservoir animal (civette palmée)

· Pour un même virus, la symptomatologie varie en fonction de l’âge et de l’état immunitaire. 

Diagnostic 

· Diagnostic différentiel : penser aux rhinites allergiques, aux infections bactériennes, parasitaires et aux corps étrangers.

· Diagnostic virologique : réservé aux formes graves si le traitement spécifique est possible. On privilégie le diagnostic direct car la symptomatologie est courte. 

· Diagnostic direct : Le prélèvement doit être riche en cellules de l’épithélium respiratoire. 

· Antigènes viraux : simple, rapide, nombreux tests commercialisés par des anticorps monoclonaux spécifiques. Seulement pour certains virus donc nécessite une prescription orientée (grippe, VRS, Adénovirus, Parainfluenza et MPV)
· Isolement viral sur cultures : pas de prescription orientée. Permet l’isolement de la souche mais certains virus ne sont pas cultivables. Technique lourde et résultat tardif
· ME : utilisé pour la recherche
· Biologie moléculaire : grande sensibilité mais coût important, prescription orientée et équipement spécifique. 

· Diagnostic indirect : anticorps absents en phase aiguë donc le diagnostic n’est pas applicable à tous les virus. Il permet seulement un diagnostic rétrospectif. 

Prévention

· Hygiène, Vaccination, immunoprophylaxie et antiviraux (tamiflu®)

Traitement
· Symptomatique : kiné, hydratation, humidification et antipyrétiques

· Spécifique : Tamiflu®(grippe), Ribavirine en aérosol (VRS)
Les infections neurologiques virales
Généralités
· De nombreux virus peuvent être responsables d’atteintes neurologiques, appartenant à différentes familles. Un virus donné peut donner ou non une atteinte neurologique. 
Physiopathologie

· Mode de contamination : voies d’entrée = toutes. Voies d’accès au SNC hématogène ou neuronale. 

· Mécanisme des lésions : agression virale directe due à la réplication virale dans les cellules nerveuses et à la réponse inflammatoire associée (pas de régénération possible) ou processus indirect : encéphalite post infectieuse due à une réaction immunoallergique et donc à une réponse inadaptée du SI. 

· Manifestations cliniques : atteinte neurologique isolée ou troubles neurologiques associés. Atteinte sous forme de méningite, encéphalite ou myélite. 

Diagnostic

· Démarche : interrogatoire, clinique (prodromes ?), biologie du LCR et imagerie
· Diagnostic direct : prélèvement de LCR ou biopsie, recherche de virus, protéines ou ADN/ARN
· Diagnostic indirect : sérologie du sérum ou du LCR + dosage des interférons α dans le LCR (marqueur de réplication virale)

· Diagnostic de méningite : fièvre + signes d’irritation méningée, LCR clair absence de germes protéinorachie légèrement augmentée, glycorachie normale et interféron α augmenté. Peut être du à entérovirus, HIV (1°infection) HSV2 (1°infection), ≈VZV, EBV ou CMV
· Diagnostic de l’encéphalite aiguë : primitives : encéphalite herpétique, entérovirus, virus ourlien (oreillons), CMV, EBV. Ou post infectieuses : Rougeole, rubéole, oreillons, varicelle

· Diagnostic de myélites aiguë : primitives : polio et chez l’immunodéprimé CMV, VZV, EBV ou post infectieuses (rares)

· Diagnostic de l’encéphalite chronique : affections du SNC dues à des virus persistants. Pathologies : pan encéphalite subaiguë sclérosante PESS (complication de la rougeole), leuco-encéphalopathie multifocale progressive due au virus JC, myélite due au HTLV1 et encéphalite due au VIH. 

Arbovirus

· Virus infectant les vertébrés via un insecte hématophage (chikungunia, West Nile, dengue) 
· Symptomatologie : syndromes fébriles algiques, fièvres hémorragiques, atteintes neurologiques et articulaires. 

La rage
· Virus à ARN- monocaténaire enveloppé responsable d’une méningo-encéphalite mortelle. 

· Mode de contamination : zoonose, accès au SNC par voie neuronale 

· Clinique : longue incubation. 3 phases : prodromale, neurologique puis coma

· Diagnostic : direct : recherche d’antigène et RT-PCR, indirect : Ac dans le sang et LCR

· Traitement : nettoyage de la plaie, vaccination et sérothérapie.

La rougeole

· Infection éruptive de l’enfant généralement bénigne mais complications respiratoires et neurologiques. 

· Clinique : incubation 10j, contagiosité par sécrétions respiratoires, catarrhe oculo-nasal fébrile, exanthème associé à un énanthème (signe de Koplick)

· Accès au SNC par voie hématogène, encéphalites post-infectieuses, aiguë à inclusion ou PESS

· Diagnostic : direct recherche d’antigène dans les sécrétions nasopharyngées et PCR du LCR, indirect : recherche d’anticorps sériques et dosage de l’IFN dans le LCR. 

· Vaccin vivant atténué

Les oreillons

· Virus humain à ARN- monocaténaire enveloppé. Voie d’entrée respiratoire. Incubation 20j
· Clinique : fièvre, céphalée, malaise, otalgie, orchite (infections post pubertaires), méningite

· Diagnostic : Indirect +++ recherche des anticorps sériques et des IgM

· Traitement : pas d’antiviral, vaccin vivant atténué ROR
Transmission des virus de la mère à l’enfant
Généralités

· Les virus les plus importants en TME sont :
· Le CMV : atteinte neurologique pour une 1° infection ou une récurrence de la mère

· La Rubéole : malformations cardiaques, oculaire, neurologiques pour une 1° infection

· La varicelle : pneumopathie du nouveau  né et ± malormation pour 1° infection

· Le parvovirus B19 : anasarque fœto-placentaire pour une 1° infection

· Le HSV : atteinte cutanée et neurologique pour une 1° infection et récurrence

· Le HIV et le HBV : affection chronique
· Le placenta est un filtre qui lorsqu’il est normal ne laisse passer que les IgG et les particules virales mais pas les IgM mais lorsqu’il est altéré (terme) il laisse passer des cellules maternelles. 

· L’embryon a une immaturité du SI donc l’intensité et la durée des infections sont plus importantes et les IgM fœtales n’apparaissent qu’autour de 22SA.

Périodes et modes de transmission

· Anténatale : transplacentaire (virémie) ou ascendante
· Per natale : contact direct dans la filière génitale (HSV) ou échanges sanguins pendant le travail (HIV et HBV)

· Post natale : allaitement (HIV, HTLV, CMV)

Physiopathologie

· Conséquences directes : 

· Destruction : CMV dans les cellules nerveuses périventriculaires = calcifications intracrâniennes

· Ralentissement des mitoses : malformation ou RCIU
· Conséquences indirectes :

· Défaut de vascularisation = défaut de développement
· Anémie : parvovirus = ascite

· Lutte contre l’infection : hépatosplénomégalie
Diagnostic virologique

· Chez la mère : prouver l’infection maternelle : 

· Infection chronique : sérologie (HIV, HBV)

· Infection aiguë symptomatique : séroconversion, IgM

· Infection inapparente ou négligée : diagnostic rétrospectif donc problème 

· Diagnostic anténatal : prouve l’infection mais pas la pathologie

· Prouver l’infection de l’enfant par ponction de LA puis PCR ou culture
· Chercher IgM sur sang fœtal (moins utilisé)

· Chez le nouveau né :

· Diagnostic direct : 15j après la naissance PCR (HIV,HBV, HSV) culture (CMV, rubéole)

· Diagnostic indirect : recherche des IgM spécifiques (inconstant) suivi sérologique - -
Traitement

· Traitement curatif : plus il est précoce, plus il est efficace. Antiviraux ou Ig pour diminuer la symptomatologie (efficace pour la varicelle)

· Traitement symptomatologique : transfusion in utero
Conduite à tenir en cas d’infection maternelle

· Confirmation biologique du diagnostic de la mère

· Selon le virus, proposition d’IMG (rubéole), diagnostic anténatal par PCR, suivi échographique, décisions pour l’accouchement (retardé, césarienne, antiseptique)
· Traitement antiviral de la mère et du nouveau né

· Prévention : primaire, empêcher l’infection maternelle (vaccination, conseil), secondaire empêcher l’infection de l’enfant (Ig, antiviraux, césarienne), tertiaire éviter les symptômes

2 tests ELISA (Anticorps + Antigène)





Négatif





Séronégatif





Positif ou discordant





Test de confirmation





Positif





Séropositivité probable : confirmation sur un 2ème prélèvement = 2 tests ELISA





Indéterminé





Contrôle sur un 2ème prélèvement 15 jours après et charge virale si suspicion de primo infection









