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. UNIVERSITE MOHAMMED V

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE

RABAT

1. DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969: Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974: Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981: Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989: Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997: Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003: Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 - 2013: Professeur Najia HAJJAJ — HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen Professeur Mohamed ADNAOUI
Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines

Professeur Brahim LEKEHAL
Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Toufig DAKKA
Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Younes RAHALI
Secrétaire Général

Mr. Mohamed KARRA

* Enseignants Militaires



1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

2. PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Orangers

Médecine Interne — Clinigue Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

* Enseignants Militaires

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique___

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie




Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la
EMPA

Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale — Directeur du CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie Inspecteur du SSM
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Orthopédie
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique

Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique

Pr. EL MESNAQOUI Abbes Chirurgie Générale

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie

Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétique

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation Médicale

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid Chirurgie Pédiatrie

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim Ophtalmologie

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan Chirurgie Générale

Pr. GAOUZI Ahmed Pédiatrie

Pr. OUZEDDOUN Naima Néphrologie

Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

* Enseignants Militaires



Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB

Pr. ER RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001
Pr. BALKHI Hicham*
Pr. BENABDELJLIL Maria

* Enseignants Militaires

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hép.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis

Abdesslam Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur H6p.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Neurologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Es
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

EL HIURI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim

t.

. MEDARHRI Jalil

. MIKDAME Mohammed*

. MOHSINE Raouf

. NOUINI Yassine

. SABBAH Farid

. SEFIANI Yasser

. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida
AOURARH Aziz*
BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL HAOURI Mohamed *

* Enseignants Militaires

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur H6p. Univ. Cheikh Khalifa
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hépital I1bn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad.

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique

Dermatologie

Dir.-Adj. HMI Mohammed V




Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. FILALI ADIB Abdelhai

. HAJI Zakia

. JAAFAR Abdeloihab*

. KRIOUILE Yamina

. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
. OUIJILAL Abdelilah

. RAISS Mohamed

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH EI Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ABBASSI Abdellah
ALLALI Fadoua
AMAZQOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid

BARKAT Amina
BENYASS Aatif
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

. JIDAL Mohamed*

* Enseignants Militaires

Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie
Ophtalmologie
Rhumatologie

Directeur Hop. Al Ayachi Salé

Pédiatrie
Cardiologie
Biophysique
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie

(mise en disponibilité)



Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Marr.

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHII Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHAJII Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *
Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

* Enseignants Militaires

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOUI Naoual *
EHIRCHIOU Abdelkader *
EL BEKKALI Youssef *
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAQUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid *
ICHOU Mohamed *
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb

LOUZI Lhoussain *
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed *
MARC Karima

MASRAR Azlarab
MRANI Saad *

OUZZIF Ez zohra *
RABHI Monsef *
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine *
SIFAT Hassan *
TABERKANET Mustafa *
TACHFOUTI Samira
TAJDINE Mohammed Tarig*
TANANE Mansour *
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali *
AGADR Aomar *

AIT ALI Abdelmounaim *
AKHADDAR Ali *
ALLALI Nazik
AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMAN!I Lahcen *
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae *
BOUI Mohammed *

* Enseignants Militaires

Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOUNAIM Ahmed *
BOUSSOUGA Mostapha *
CHTATA Hassan Toufik *
DOGHMI Kamal *

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid *

FATHI Khalid

HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOURI Jamal *
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH Ikram

LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
NAZIH Mouna*
ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010

Pr.

ZNATI Kaoutar

* Enseignants Militaires

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne
Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Radiologie

Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Hématologie

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Directeur ERSSM



Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed Chirurgie pédiatrique

Pr. ABOUELALAA Khalil * Anesthésie Réanimation
Pr. BENCHEBBA Driss * Traumatologie-orthopédie
Pr. DRISSI Mohamed * Anesthésie Réanimation
Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna Chirurgie Générale

Pr. EL OUAZZANI Hanane * Pneumophtisiologie

Pr. ER-RAJI Mounir Chirurgie Pédiatrique

Pr. JAHID Ahmed Anatomie Pathologique
Pr. RAISSOUNI Maha * Cardiologie

Février 2013

Pr. AHID Samir Pharmacologie

Pr. AIT EL CADI Mina Toxicologie

Pr. AMRANI HANCHI Laila Gastro-Entérologie

Pr. AMOR Mourad Anesthésie Réanimation
Pr. AWAB Almahdi Anesthésie Réanimation
Pr. BELAYACHI Jihane Réanimation Médicale
Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain Anesthésie Réanimation
Pr. BENCHEKROUN Laila Biochimie-Chimie

Pr. BENKIRANE Souad Hématologie

Pr. BENNANA Ahmed* Informatique Pharmaceutique
Pr. BENSGHIR Mustapha * Anesthésie Réanimation
Pr. BENYAHIA Mohammed * Néphrologie

Pr. BOUATIA Mustapha Chimie Analytique et Bromatologie
Pr. BOUABID Ahmed Salim* Traumatologie orthopédie
Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba Anatomie

Pr. CHAIB Ali * Cardiologie

Pr. DENDANE Tarek Réanimation Médicale
Pr. DINI Nouzha * Pédiatrie

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali  Anesthésie Réanimation
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa Radiologie

Pr. ELFATEMI Nizare Neuro-chirurgie

Pr. EL GUERROUJ Hasnae Médecine Nucléaire

Pr. EL HARTI Jaouad Chimie Thérapeutique
Pr. EL JAOUDI Rachid * Toxicologie

Pr. EL KABABRI Maria Pédiatrie

Pr. EL KHANNOUSSI Basma Anatomie Pathologique
Pr. EL KHLOUFI Samir Anatomie

Pr. EL KORAICHI Alae Anesthésie Réanimation
Pr. EN-NOUALI Hassane * Radiologie

Pr. ERRGUIG Laila Physiologie

* Enseignants Militaires



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

FIKRI Meryem
GHFIR Imade
IMANE Zineb

IRAQI Hind
KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed *
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOQUI Adyl
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed *
RAHALI Younes
RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim *
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua *

Pr SALIHOUN Mouna

Pr.
Pr.

SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan *

Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Ali *

AVRIL 2013

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MARS 2014

Pr

Pr

. ACHIR Abdellah
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. JANANE Abdellah *

BENCHAKROUN Mohammed *
BOUCHIKH Mohammed
EL KABBAJ Driss *

EL MACHTANI IDRISSI Samira *

HARDIZI Houyam
HASSANI Amale *
HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass *

* Enseignants Militaires

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie

Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie

Ophtalmologie

Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie

Chirurgie Thoracique

Néphrologie

Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie
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: the American Academy of Pediatrics.

. Aciclovir.

: Acide desoxyribonucléique.

- Autorisation de mise sur le marché.

: Bullous pemphigoid antigen 230 kDa.
: Adénine arabinoside.

: Acide ribonucleique.

- Ribonucléase.

: Bromovinyl désoxyuridine.

: Classes de différenciation.

: Centers for Diseases Control.

: Complexe majeur d'histocompatibilite.
: Electroencéphalographie.

: Dosage d'immunoabsorption par enzyme liée.
: Erythéme polymorphe.

. Ganciclovir.

: Génes de la sequence unique longue 19.
: Génes de la séquence unique courte.

: Glycoproteéines.

- Virus herpés simplex.

: Herpesvirus médiateur d'entrée.

. Intervalle de confiance.
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JDE

LAT
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LD

LL
Lymphocytes T
MST

NGF
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Ori

- InterCellular Adhesion Molecule.

. Infected cell protein.

: Comité International de Taxonomie des Virus.
- lododésoxyuridine.

: Immunoglobuline.

- Immunofluorescence.

- Interleukine.

: Immunopeéroxydase.

: Imagerie par résonance magnetique.
. Internal repeat short.

: Repeat short long.

- Intraveineux.

: Jonction dermo-épidermique.

. Latency-Associated Transcripts.

: Liquide cephalo-rachidien.

: Lamina densa.

: Lamina lucida.

: Lymphocytes thymo-dépendants.

: Maladie sexuellement transmissible.
: Nerve growth factor.

: Natural Killer.

: Origines de réplication.



PCR
PCV
PFA
SA
SDRA
SIDA
SNC
TDM
TFT
TIF
K
TNF
TRL
TRS
uv
ValACV
VHS
VIH
VP

\"AYS

: Polymerase Chain Reaction.

: Penciclovir.

: Foscarnet.

: Semaine d’aménorrhée.

: Syndrome de detresse respiratoire aigué.
: Syndrome d'Immuno-Déficience Acquise.
. Systéme nerveux central.

: Tomodensitométrie.

: Trifluorothymidine.

: Trans-induction factor.

: Thymidine kinase.

: Tumor necrosis factors.

: Terminal repeat long.

: Terminal repeat short.

- Ultraviolet.

: Valaciclovir.

- Virion host shut-off.

- Virus de I'immunodéficience humaine.

> Virion polypeptide.

: Virus de la varicelle-zona.
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L’herpés cutanéo-muqueux est I’une des maladies infectieuses les plus répondues
dans le monde. Elle est due a I’herpes simplex virus, qui fait partie de la grande famille

des Herpesviridae.

C’est une maladie habituellement bénigne, mais volontiers récidivante, et pouvant

occasionnellement conduire a des complications viscérales graves et parfois mortelles.

L herpés orofacial est généralement di a I’herpes simplex virus de type 1, tandis
que I’herpes génital est une maladie sexuellement transmissible et est généralement
causée par I’herpes simplex virus de type 2.Mais ces deux virus peuvent infecter toute
région cutanéo-muqueuse, et dernierement la présence de I’HSV-1 au niveau génital

est en augmentation.

L’infection herpétique est caractérisée par trois phases: la primo-infection, la

latence clinique, et les récurrences.

Au-dela de la primo-infection, le virus de I’herpes simplex persiste a vie dans les

noyaux cellulaires des ganglions sensitifs d’une maniére silencieuse.

Sous l'influence de divers facteurs, physiques, physiologiques, systémiques ou

iatrogeénes, le virus se réactive et donne des récurrences herpétiques.

Les récurrences herpeétiques, plus particulierement celles au niveau génital, ont

un retentissement sur la qualité de vie du malade.

Quand I’infection herpétique touche la femme enceinte, la prévention de la

transmission materno-feetale devient prioritaire.

L’ aciclovir est le traitement de choix de [I’infection herpétique, il est
remarquablement toléré et se révele trés efficace. Il permet une diminution de
I’intensité et de la durée de la symptomatologie clinique de la primo-infection ou des

récurrences, mais il n’assure pas I’éradication du virus latent.



Un vaccin contre I’herpés simlex virus serait trés utile, des essais cliniques sont
en cours, mais quelques caractéristiques du virus rendent cette mission difficile comme

I’échappement du virus au systeme immunitaire et sa courte durée d’incubation.
Les objectifs de notre travail sont :

e Decrire I’aspect épidémiologique de cette maladie

e Decrire les caracteres virologiques de I’herpés simplex virus

e Expliquer sa physiopathologie

e Etudier la clinique de I’infection cutanée et muqueuse a herpes simplex
virus

e Decrire le diagnostic virologique de cette infection

e Faire le point sur les différents moyens thérapeutiques

e Décrire les moyens de prévention des primo-infections et des récurrences






I. Historique

Personne ne sait avec certitude par qui et quand le virus de I'nerpés a été déecouvert.
Toutefois, en 2500 avant Jésus-Christ (av. J.-C), les 1¥® constatations de plaies
ressemblant a celles dues a I’herpes ont été mises en évidence sur des tablettes
sumeriennes ainsi que dans I’un des plus anciens traités medicaux soit le Papyrus Ebers en
1500 av. J.-C. [1, 2]. Le terme « herpes » d’origine grecque et signifiant « rampant » a
d'abord été utilisé par Hippocrate pour décrire des lésions qui s'étalaient sur la surface de

la peau [3].

Plusieurs autres faits historiques ont été rapportes par la suite, y compris la tentative
de I'empereur romain Tibere d’empécher la propagation de I’herpés labial en interdisant

les baisers lors des cérémonies publiques [4].

En 1736, John Astruc, médecin du roi Louis XV, décrit pour la 1 * fois la relation
entre I’herpés et les organes génitaux dans son traité intitulé De Morbis Veneris portant

sur les maladies vénériennes [5].

Au 19éme siécle, des définitions plus rigoureuses et contemporaines de cette

maladie émergent et le terme « herpes simplex » fait son apparition [2].

En 1808, Robert Willan et son collégue Thomas Bateman sont ainsi les 1°° a faire la

distinction entre I’herpes génital et I’herpes labial [6].

Cependant, ce n'est qu'en 1893, prés d'un siecle plus tard, que le dermatologue
francais Jean-Baptiste Emile Vidal a prouvé que le virus se propageait d'une personne a
l'autre. Tandis que le caractere infectieux de I’herpés nous sera révélé qu’en 1919 par

Loewenstein [2].

Dés le 20éme siécle, les travaux s’intensifient. En 1912, Wilhelm Griter poursuit
ses recherches sur des modeles animaux et découvre que I’agent causale des infections
herpétiques peut se développer sur des embryons de poulets et de lapins et qu’il peut aussi

se transmettre d’un lapin a I’autre [2, 7].



En 1938, Robert Doerr met en évidence la production endogéne de virus sous
I’influence de certains stimuli [2, 8]. Cette découverte est immédiatement suivie par celle
de Burnet et Williams qui, en 1939, publient un article décrivant les propriétes de

persistance et de latence du virus de I’herpes [9].

Dans les années 1950, le développement de la culture cellulaire et I'étude du systeme
nerveux central (SNC) ont permis d'isoler d'autres membres de la famille des herpesvirus.
Cette percée a ensuite mis en évidence la capacité du virus a provoquer d'autres maladies,
telles que l'encéphalite, la kératite et I'herpes néonatal [10,11]. Dés lors, en 1962, le Dr.
Karl Schneweis découvre le fruit de millions d’années d’évolution et montre la présence
de 2 sérotypes différents : le virus herpes simplex de type 1 (HSV-1) qui affecte
principalement la région labiale et le virus herpés simplex de type 2 (HSV-2) qui est

associé aux organes génitaux [12].

Dans les années 60 et 70, des déecouvertes clés sont faites concernant ce virus. Parmi
celles-ci on retrouve les caractéristiques de l'architecture et de la taille de la particule du
virus de I’HSV [13,14], une description de la structure complexe du génome viral [15,16],

et la démonstration d'une grande variété de protéines qui composent le virus [17,18].
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1. Rappel anatomique et histologique de la peau

La peau est I’enveloppe du corps. C’est le plus gros organe de I’étre humain, et elle
représente le tiers du poids de I’organisme et une surface de I’ordre de 2 m? chez un
adulte. Les phaneres (poils et ongles) lui sont annexés ainsi que de nombreuses glandes

exocrines [19].

La structure de la peau est complexe. A I’exception des tissus cartilagineux et

osseux, Elle comprend, avec ses annexes, tous les tissus histologiques [19].

La peau est subdivisée en 4 zones superposées qui sont de la superficie vers la

profondeur I’épiderme, la jonction dermo-épidermique, le derme et I’hypoderme [19].

L’épiderme a la superficie, fait d’un épithélium non vascularisé. La jonction dermo-

épidermique a une structure complexe, et elle sépare I’épiderme du derme [19].

Le derme se poursuit en profondeur par I’hypoderme sans limite franche. Tous les
deux sont des tissus conjonctifs richement vascularisés et contiennent les annexes de la

peau qui sont d’origine épidermique [19].
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Figure 1 : Coupes schématiques montrant la structure de la peau [20]



Figure 2 : Coupe histologique montrant la structure de la peau [21]

1. Epiderme

L’épiderme est un epithelium pavimenteux stratifié kératinise, c’est la couche la plus
superficielle de la peau. Il est compose de quatre populations cellulaires: les
keératinocytes, les mélanocytes, les cellules de Langerhans et les cellules de Merkel. Il ne
contient aucun vaisseau sanguin ni lymphatique, mais renferme de nombreuses

terminaisons nerveuses libres [22].
1.1. Kératinocytes

Les kératinocytes représentent 80 % des cellules de I’épiderme et ont un réle

fondamental comme barriére cutanée [23].

Néanmoins, il est important de savoir qu’a I’heure actuelle, la fonction des
kératinocytes ne se limite pas uniquement a un role de barriere, mais qu’elles ont une
activitt immunologique qui consiste a exprimer des antigenes de classe et certaines
molécules d’adhésion comme ICAML leur conférant une activité de cellules présentatrices

d’antigénes. lls produisent aussi de nombreuses cytokines (IL-1, IL-8, IL-6, TNF...) [23].



Le kératinocyte migre a travers I’épiderme depuis les couches basales jusqu’aux

cellules cornees en 3 semaines en moyenne pour une peau normale.

Au microscope optique, les keratinocytes de I’épiderme peuvent étre ainsi divisés

en quatre couches qui sont de la profondeur a la superficie :

e Lacouche basale ou ils ont une activité proliférative maximale,
e Lacouche spineuse,

e Lacouche granuleuse, et la couche cornée.

Les kératinocytes perdent cette fonction de prolifération au fur et a mesure de leur
montée dans I’épiderme, et entrent dans une phase de différenciation qui aboutit a la
couche cornée, assurant la fonction de barriére cutanée, et constituée de piles de cellules
nucléées aplaties, les corneocytes soudes par des jonctions serrées avec un ciment

extracellulaire constitué principalement de lipides [23].

Les Kkeratinocytes basaux comprennent trois populations : les cellules souches de
I’épiderme qui se trouvent surtout au niveau des crétes épidermiques interpapillaires, les
cellules amplificatrices qui se divisent avant d’entrer dans les compartiments de

différenciation cités juste avant et les cellules post-mitotiques qui restent en position basale.

Au cours de sa migration au sein de I’épiderme, le kératinocyte voit apparaitre en plus
des filaments de kératine, au sein de cytoplasme, des granulations basophiles qui sont bien
identifiées au niveau de la couche granuleuse, couche ou apparaissent les marqueurs de la
différenciation terminale de I’épiderme. Par la suite les kératinocytes perdent leur noyau
brutalement et se transforment en cornéocytes qui constituent les couches cornées, ensemble
de cellules sans noyau, mais fonctionnelles, réunies par un cément. L’ensemble assure la
fonction de barriére de I’épiderme. Les hémidesmosomes relient les kératinocytes basaux a
la matrice extracellulaire et les desmosomes, les kératinocytes entre eux. Ces desmosomes

se transforment en cornéodesmosomes au niveau de la couche cornée [23].
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La fonction barriére de la couche cornée est renforcée a sa surface par I’existence
d’un film invisible composé d’un mélange de sébum et de sueur, c’est le film
hydrolipidique qui rend la peau pratiqguement imperméable a I’eau, et laissant passer des
petites molécules ce qui permet d’appliquer certains médicaments et certains produits
cosmétiques [23].

Au total, la différenciation épidermique peut étre considérée comme un processus de
maturation continue et orientée des kératinocytes avec des changements morphologiques,
et biochimiques, le tout aboutissant a la formation de la couche protectrice superficielle
constamment renouvelée [23].

Ainsi, les kératines, filaments intermédiaires des cellules épithéliales, ont une
expression différente entre les cellules de la couche cornée et les cellules de la couche
basale (kératines k1 a k20) [23].

Les différentes couches de I’'épiderme
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Figure 3 : Coupe schématique montrant les couches de I’épiderme [20]
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Figure 4 : Coupe histologique montrant les couches de I’épiderme [24]

1.2. Mélanocytes

Les mélanocytes sont la deuxiéme grande population cellulaire de I’épiderme et

dont la fonction est d’assurer la synthése des mélanines [23].

Dans I’épiderme, les mélanocytes sont situés principalement dans la couche basale
[22].

Les mélanines donnent a la peau sa couleur. Les phéomélanines sont des pigments
jaunes-rouges et les eumélanines, des pigments brun-noirs qui ont également un réle

photoprotecteur [19].
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1.3. Cellules de Langerhans

Les cellules de Langerhans représentent la troisieme population cellulaire de
I’épiderme (3 a 8 % des cellules épidermiques), elles appartiennent au groupe des cellules
dendritiques présentatrices des antigenes au lymphocyte T. Produites au niveau des
organes hématopoiétiques, elles migrent vers I’épiderme ou elles sont considérées comme
des cellules dendritiques indifférenciées avec un marqueur spécifique qui est I’antigene
CD1a[23].

Les cellules de Langerhans on pour fonction la capture des antigénes puis elles
assurent leur endocytose et les réexpriment a leur surface avec les molécules de classe Il

du CMH pour activer les lymphocytes T [23].
1.4. Cellules de Merkel

Les cellules de Merkel présentent la populaton cellulaire la moins fréquente de
I’épiderme. Elles sont relativement abondantes au niveau des paumes et du dos des pieds
et au niveau des levres. En plus de leur réle comme étant des mécanorécepteurs, elles ont
également des fonctions inductives et trophiques sur les terminaisons nerveuses

périphériques et les annexes cutanées [25].
2. Jonction dermo-épidermique

La jonction dermo-épidermique (JDE) a une structure complexe [25].

En microscopie optique, apres fixation et coloration standard, la JDE n’est pas
individualisée. Aprés colorations spéciales (PAS ou Giemsa lent, notamment), elle
apparait comme une ligne ondulée ou alternent les saillies de I’épiderme dans le derme,
dite «crétes épidermiques », et celles du derme dans I’épiderme, dites « papilles

dermiques », dont I’ensemble forme le derme papillaire [25].
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En microscopie électronique, la JDE comprend la membrane des kératinocytes et
des mélanocytes, la lamina lucida (LL), claire aux électrons, et la lamina densa (LD),
dense aux électrons. En plus de cette ultrastructure de base, la JDE présente, au niveau des
kératinocytes, des complexes d’ancrage de I’épiderme sur le derme, constitués par un
hémidesmosome avec une plaque sur laquelle s’inserent les tonofilaments, des filaments

d’ancrage et des fibrilles d’ancrage insérées sur des plaques d’ancrage dermiques [25].

Les études immunohistochimiques ont montré I’existence, au niveau de la JDE, des
constituants spécifiques, qui ont une importance dans le maintien de I’adhérence dermo-
épidermique : I’antigéne BP 230 (bullous pemphigoid antigen 230 kDa) et la plectine, au
niveau de la plague d’ancrage des hémidesmosomes, I’intégrine a64 et I'antigéne BP 180
(ou collagéne XVII), molécules transmembranaires des hémidesmosome, les laminines 5
et 6 au niveau des filaments d'ancrage et le collagene VII au niveau des fibrilles

d'ancrage [25].

Kératinocyte

Desmosome

Hémidesmosome

ucid

Lamina densa

Fibres élastiques

Fibres d’ancrage
(collagéne VII)

Derme

Figure 5 : Schéma montrant la structure de la JDE [26]
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3. Derme

Véritable charpente de la peau, il est constitué de cellules fixes que sont les
fibroblastes et de cellules mobiles que sont les cellules sanguines. A ces cellules
s’associent des fibres de collagene, d’élastine et de réticuline. La cohésion de I’ensemble
est assurée par la substance fondamentale constituée essentiellement de
mucopolysaccharides dont I’acide hyaluronique qui est identifiée par le bleu de toluidine.
Au sein du derme se trouvent les vaisseaux qui s’arrétent a la couche basale de

I’épiderme, qui ne contient pas de vaisseaux [23].

Le derme est subdivisé en deux zones : Le derme papillaire, superficiel, situé entre

les crétes épidermiques et le derme réticulaire qui est plus profond [27].

15



épiderme

élastine

collagéne i‘::: &'4.-70

Substlance
fondamentale
(gel)

derme

 fibroblaste

Figure 7 : Coupe schématique de la peau montrant la structure du derme [29]
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4. Hypoderme

Couche la plus profonde de la peau, elle constitue la graisse plus ou moins epaisse
selon les individu, elle est constitue de lobes eux-mémes subdivisés en petits lobules
graisseux separés par des septums interlobulaires conjonctivo-élastiques , servant de
passage aux vaisseaux et nerfs destinés au derme .L’abondance du tissu adipeux varie
avec les habitudes alimentaires, mais aussi les régions du corps et le sexe : chez la femme,
il est prédominant sous la ceinture, au niveau des hanches, des cuisses, des fesses ou de la
partie basse de I’abdomen, tandis que chez I’homme, il se situe préferentiellement en
position abdominale [19,23].

Fibres liaison

Réserves Hypoderme
graisseuses . , Couche cellulo graisseuse

Figure 8 : Coupe schématique de la peau montrant la structure de I’hypoderme [30]
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5. Annexes cutanées
5.1. Follicules pilo-sébacés

Les follicules pilo-sébacés comprennent : le poil et ses gaines, le muscle arrecteur du
poil et la glande sébacée [19].

5.1.1. Poils

Les poils prennent leur origine d’une invagination tubulaire de I’épiderme qui
s’introduit dans le derme. Cette invagination épidermique, qui représente la gaine
épithéliale du poil, se renfle a son extrémité profonde et forme la un amas de cellules
matricielles coiffant une papille de tissu conjonctif hautement vascularisé dépendant du
derme. Ces cellules matricielles proliferent et donnent naissance a des cellules épithéliales
qui se kératinisent et avancent vers la surface cutanée ; ainsi, la tige du poil se forme dans
I’axe de la gaine épithéliale [22].

La gaine épithéliale est entourée par le «sac fibreux du poil », gaine conjonctive
constituée par le derme et renfermant des terminaisons nerveuses sensitives et des
vaisseaux. Certains poils portent des noms difféerents selon leur localision: cheveux,
barbe, moustache, sourcils, cils [22].

5.1.2. Glandes sébacées

Les glandes sébacées, exocrines, alvéolaires simples, holocrines, sont annexées aux
poils, et sécretent un produit lipidique, le sebum. Leur portion sécrétrice est faite d’un ou
de plusieurs alvéoles dilatés en sacs dont la paroi est constituée d’une couche de cellules
cubiques. En dedans, se trouvent des cellules polyédriques, plus volumineuses,
progressivement chargées de gouttelettes lipidiques et dont le noyau se pycnose et finit par
disparaitre. La cellule est complétement éliminée avec son contenu. Le canal excréteur,
unique et trés court, débouche au niveau de la gaine épitheliale du poil [22].

5.1.3. Muscle arrecteur du poil

C'est un petit muscle lisse a innervation sympathique segmentaire. La contraction du
muscle arreteur du poil (sous I’effet du froid, de la peur, etc.) déclenche le redressement
du poil (« chair de poule ») [22].
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5.2. Glandes sudoripares

Les glandes sudoripares apocrines sont annexées aux follicules pilosébacés dans
certaines zones du corps, y compris les plis axillaires, les plis inguinaux et les plis inter
fessiers. Elles ont une secrétion opaque grasse et alcaline. La sécrétion est de type
apocrine avec un canal excréteur qui debouche dans le conduit pilosébacé en aval de la

glande sébacée [23].

Par contre, les glandes sudoripares eccrines s’ouvrent directement a la surface de
la peau et sont indépendantes des poils. Elles élaborent la sueur, qui est un liquide aqueux,
incolore et salé. Ce sont des glandes exocrines avec un canal excréteur directement

abouché a I’exteérieur [23].

Tige pilaire

Muscle pilo-moteur

Glande sudoripare
eccrine

Follicule pileux

Glande sudoripare
apocrine

Figure 9 : Schéma montrant le follicule pillo-sébacé et les glandes sudoripares [31]
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5.3. Ongles

Les ongles sont faits de cellules épithéliales keratinisées, tassées les unes contre les
autres et provenant de la prolifération tangentielle de la matrice unguéale, les ongles ont

une croissance ininterrompue du fait de I’absence de desquamation [22].

% On décrita I’ongle 2 parties :
e une partie visible, le corps de I’ongle ou limbe

e une partie cachée sous un repli cutané, la racine.

La lunule est la partie blanchatre du limbe située prés de la racine. Elle est surtout
bien développée au niveau des pouces. La peau qui recouvre la racine de I’ongle est
appelé bourrelet unguéal et son extremité libre tres kératinisée éponychium ou cuticule

alors que la region située sous le bord libre de I’ongle est I’hyponychium [19].
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I11. Caractéres virologiques de I’herpés simplex virus

1. Taxonomie et classification du virus

L’herpes simplex virus (HSV) appartient a la famille des Herpesviridae [32]. On
regroupe dans cette famille des virus possédant un genome de grande taille constitué par

un ADN linéaire et bicaténaire qui se réplique dans le noyau des cellules eucaryotes [33].

Les herpésvirus sont généralement spécifiques aux especes de vertébrés qu’ils
infectent [34].

Neuf herpesvirus strictement humains, existent jusqu'a maintenant, et sont répartis
par le Comité International de Taxonomie des Virus (ICTV) selon des critéres biologiques
en 3 sous-familles (tableau I) [33, 35] :

Les alphaherpesvirinae

e Les Betaherpesvirinae

e Les Gammaherpesvirinae

La sous-famille des alphaherpesviring, regroupe des especes virales au cycle de
réplication assez rapide, se propageant rapidement en culture, induisant une lyse efficace
des cellules qu’ils infectent, et qui etablissent une infection latente principalement dans les

ganglions sensoriels [34,36].

Le HSV comprend deux types : HSV de type 1 (HSV-1) et HSV de type 2 (HSV-2),
ils sont classés dans la famille des alphaherpesviridae, tout comme le virus de la varicelle-
zona (VZV) [34].
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Tableau I: Classification des virus appartenant a la famille des Herpesviridae [37]

Sous-famille Genre Espéces
Simplexvirus Virus herpes simplex 1 et 2 (HSV-1 et HSV-2)
Alphaherpesvirinae
Varicellovirus Virus de la varicelle et du zona (VZV)
Cytomegalovirus Cytomégalovirus humain (CMV)
Herpeésvirus humain 6A (HHV-6A)
Betaherpesvirinae
Roseolovirus Herpeésvirus humain 6B (HHV-6B)
Herpeésvirus humain 7 (HHV-7)
Lymphocrytovirus Virus Epstein-Barr (EBV)
Gammaherpesvirinae
Rhadinovirus Herpeésvirus humain 8 (HHV-8)

2. Structure de I’herpes simplex virus

La morphologie de I’herpes simplex virus (HSV-1 et HSV-2) est celle de tous les

membres de la famille des Herpesviridae [38].

La taille de la particule virale varie de 150 a 200 nm et elle comprend quatre parties
(figure 10) (39,40) :

e un noyau dense aux électrons contenant de I'ADN viral;
e une capside icosaedrique ;
e untégument (une couche amorphe de protéines qui entoure la capside) ;

e une enveloppe

L’ADN linéaire double brin est contenu dans la capside [39].
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La capside, proteique, icosaédrique (polyedre régulier a20 faces, 12 sommets, 30
arétes), d’un diamétre de 100 nm, est faite de 162 capsomeres, dont 12 pentons et 150
hexons [38,39]. La VP5 (VP pour protéine constitutive de la particule virale ou virion),
protéine majeure de capside des HSV (produit du géneUL19) entre dans la constitution
des hexons et de 11 des 12 pentons [38].

La capside est entourée d’une enveloppe trilaminaire constituée d’un double feuillet
lipidique d’origine cellulaire (dérivée par bourgeonnement de la lamelle interne de la
membrane nucléaire puis des membranes cytosoliques de la cellule infectée), elle porte de
tres nombreux courts spicules formées d’au moins12 glycoprotéines virales (gB a gM) et
de plusieurs protéines virales non glycosylées [36, 38,39].les glycoprotéines B et D sont
fortement inductrices d’anticorps neutralisants et sont utilisées pour le développement de
vaccins contre I’infection au HSV , et la glycoprotéine G est utilisée dans les tests

sérologiques car elle permet de différencier les deux sérotypes HSV-1 et HSV-2 [41,42] .

Cette enveloppe est I’élément de fragilitt du virus et non pas de protection,
considérée comme le « talon d’Achille » des virus enveloppés, elle est responsable de la
sensibilité du virus de I'nerpés aux solvants lipidiques, aux déetergents, aux désinfectants

ordinaires, au pH extréme et a la chaleur (39).

Entre la capside et I’enveloppe, on observe en microscopie électronique une
substance amorphe, appelée tégument, composée d’une douzaine de protéines spécifiques

jouant un rble essentiel dans le cycle de réplication du virus (figure 11) [38,39].
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Figure 11 : Particule virale de HSV en microscopie électronique avec sa représentation
schématique (39)
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3. Génome viral

Le génome HSV est un ADN linéaire bicaténaire de 152 kpb a 155 kpb, avec un
contenu en G+C d’environ 68% pour HSV-1 et a 69 % pour HSV-2 [38, 44,45]. Il
comporte deux segments, long (L) et court (S), liés de fagon covalente. Chaque segment a
une séquence unique (UL et US) et des séquences répétitives inversées, terminales ou
internes : ab et b’a’ de part et d’autre de I’'UL, et a’c’ et ca de part et d’autre de I’US.
L’orientation respective des segments L et S varie, ce qui conduit pour un méme virus a
faire coexister quatre populations de molécules isomériques, sans gqu’on connaisse la

signification de cette particularité (figures 12 et 13) [38].

HSV-1 et HSV-2 partageant 83% de nucléotides alignés de maniere identique et une

homologie de sequences nucléotidiques d'environ 50% [44].
Le génome HSV code au moins 84 protéines multifonctionnelles [44].

Le génome du HSV contient trois origines de réplication: OriS qui est présent deux
fois dans le génome viral dans la région c répétée et OriL qui est présent dans la séquence
UL [46].

TRL IRL IRS TRS

séquence Unique Longue (UL), courte ou Short (US)
Terminal Repeat Long (TRS) ; Terminal Repeat Short (TRS)
Internal Repeat Long (IRL) ; Internal Repeat Short (IRS)

Figure 12 : Structure du génome HSV [41]

26



TRL UL IRL IRs Us TRs
IS || S ——|

an b b'a\, C’ c a

Figure 13 : Organisation du génome HSV [38

Le génome comporte deux segments, long (L) et court (S), liés de facon covalente
.Chaque segment a une séquence unique (ULet US) et des séquences répétitives inversees,
terminales ou internes : ab et b’a’ de part et d’autre de I’'UL, et a’c’ et ca de part et d’autre
de I’'US. L’orientation respective des segments L et S varie, ce qui conduit pour un méme

virus a faire coexister quatre populations de molécules isomériques .
4. Réplication de I’herpes simplex virus
Le cycle viral de HSV se produit suivant les étapes majeures suivantes:
e L’entrée du virus dans la cellule hote,
e L’expression des génes viraux,
e Laréplication de I’ADN,

e L’assemblage du virion et le bourgeonnement de la nouvelle génération de

particules virales [47]. (figure 14)
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Figure 14 : Représentation schématique du cycle viral de HSV [48]
4.1. Attachement et entrée du virus
L’attachement du virus fait intervenir 5 glycoproteines d’enveloppe [38,45].

La gB et la gC se lient aux glycosaminoglycanes du sulfate d’héparane présents a la
surface cellulaire. Puis la gD se lie a des corécepteurs cellulaires identifiés comme étant
d’une part des molécules appartenant a la superfamille des récepteurs au TNF, et d’autre
part des molécules apparentées au récepteur des poliovirus, appartenant a la superfamille
des immunoglobulines [38].

Les récepteurs cellulaires sont des nectines (la Nectine-1 et la Nectine-2), une
protéine appelée herpésvirus médiateur d'entrée (HVEM), et une forme selectionnée de 3-
O-sulfate sulfate d'héparane (3-OS HS) (figure 15) [45].

La fusion entre enveloppe virale et membrane cytoplasmique nécessite ensuite la
présence des gB et I'hétérodimere gH / gL. La nucléocapside et les protéines

tégumentaires sont alors libérées dans le cytoplasme de la cellule hote [38,45].

Parmi les protéines tegumentaires libérées, la protéine VHS (virion host shut-off,

produit du geneUL41), agissant comme ARNase au niveau du cytoplasme, y dégrade les
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ARN messagers cellulaires, et donc interrompt les syntheses protéiques de la cellule,
tandis que la VP16 ou a -TIF (trans-induction factor, produit du géneUL48) accompagne
la nucléocapside qui, transportée le long des microtubules du cytosquelette, parvient a un

pore de la membrane nucléaire, par ou elle livre I’ADN viral au noyau (figure 16) [38].

Vi
A\ \\\\\‘ /l///
LAY <
-
= Fusion-lyse
<
~
S
\\
gB, gDb, gH-gL

- HVEM Nect?ne-1 3-0-S
Nectine-2 Hs

Figure 15 : Cycle de réplication d’un HSV : attachement [38]

4.2. Expression des genes et réplication d’ADN

La, conformément au schéma général de la réplication des herpésvirus, I’ADN viral,
circularisé par le jeu des séquences repetitives inversees terminales, est transcrit par

I’ARN polymérase Il cellulaire et traduit en trois phases , « trés précoce », « précoce » et
« tardive » régulées en cascade. La replication de I’ADN viral sépare les phases precoces

et tardives [38,49].
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Trois groupes de genes viraux interviennent dans un ordre rigoureusement
déterminé en trois phases successives (figure 16) :

e les génes a (trés précoces), codant les protéines régulatrices de la
transcription ;

e les genes P (genes précoces), codant les protéines enzymatiques du

métabolisme des acides nucléiques et de la réplication du génome viral ;

) les génes y (génes tardifs), codant les protéines structurales des virions
[39].

Réplication des Herpesviridae

Expresssion successive de trois lots de génes viraux

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

K kK

o B Pivot de la Y
réplication

Protéines Enzymes de synthése R("pliC‘dli()l] Protéines s
— — =~y Protéines structurales
activatrices ~du DNA viral dont : du DNA v du virus : de capside,
DNAPolymérase v* tégument, enveloppe

TK v des HSV et VZV **

A

cible de tous les antiviraux actuels actifs sur ces virus
activateur indispensable de ’aciclovir

*#** distinguer les -1, transcrits sur le DNA viral entrant,
des -2, transcrits sur les DNA viraux néosynthétisés

® %

Figure 16 : Expression successive des genes de HSV [49]

La transcription des genes a IE étant induite par I’ o-TIF tégumentaire. [38].

Parmi les protéines a, I’ICP4 (ICP pour infected cell protein) assure la progression
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vers la phase f, tout en réprimant la transcription des géenes a (dont le sien, a. 4, présent en
deux exemplaires, sur les séquences répétitives inversées flanquant I’US). Parallelement,
I’ICP27 (geneUL54) bloque I’épissage des ARN messagers cellulaires et, par suite, leur
traduction, tout en jouant le r6le de navette vis-a-vis des ARN messagers viraux, les

exportant du noyau vers le cytoplasme en vue de leur traduction [38].

Parmi les protéines B, HSV-1 et HSV-2 ont, en tant qu’Alphaherpesvirinae,
I’heureuse particularité de compter une thymidine kinase (TK) codée par le gene UL23,
enzyme qui s’avere indispensable a I’activation de I’acycloguanosine ou aciclovir,

antiviral de reférence contre ces virus [38].

Quant a ’ADN polymeérase, codee par le geneUL30, elle doit s’associer a cing
autres enzymes virales (et sans doute aussi a des protéines cellulaires) pour répliquer le
génome viral : il s’agit notamment de proteines ayant pour réle de reconnaitre les trois
origines de réplication (Ori) sur I’ADN viral, d’assurer les fonctions d’hélicase, de

primase (synthése d’une amorce d’ARN, et la processivité de la réaction [38].

TK, ADN polymérase et autres protéines p sont des protéines non structurales,
restant dans la cellule infectée sans étre incorporées a la particule virale. A noter que
I”’ADN polymérase est capable d’autocorrection, grace a une activité exonucléasique, ce

qui explique la relative stabilité génétique des herpésvirus [38].

L’expression des genes y ou tardifs aboutit principalement & la production des
protéines structurales (faisant partie intégrante de la particule virale), protéines de la
nucléocapside et glycoproteines d’enveloppe. Les glycoprotéines d’enveloppe, apres

glycosylation dans I’appareil de Golgi, s’inserent dans les membranes cellulaires [38].

C’est dans le noyau que se fait la morphogenése de la capside, dont VP5 est la
protéine principale (major capsid protein). Cela passe par une «procapside » arrondie, a
breve durée de vie, qui met en jeu, comme vu plus haut, une protéine d’échafaudage

interne, VVP22a (géneUL26.5), fonctionnant comme chaperonne, puis une protéase virale,
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VP24 (géneUL26), qui demonte cet échafaudage. C’est dans cette capside vidée, mature
(icosaédrique), qu’entre I’ADN viral, par le penton-portail, constitue d’UL6. Cette
encapsidation fait intervenir des signaux d’empaquetage paclet pac2 situés a chaque
extrémité du génome, nécessaires a la reconnaissance de I’ADN viral et a son clivage en

génomes unitaires a partir des longs concatémeres produits initialement par le cercle
roulant [38].

Cette opeération qui associe clivage et empaquetage met en jeu, au niveau du portail,
un ensemble d’au moins sept produits de genes viraux [38].
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Figure 17 : Cycle de réplication : entrée de HSV et transcription des genes [38]
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Figure 18 : Cycle de réplication de HSV : morphogenése de la capside [38]
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Figure 19 : Schéma montant la réplication de I’ADN de I’'HSV [50]

et commence a désenrouler 'ADN.

1- La protéine de liaison d'origine, ULY, se lie a des sites spécifiques a une origine (oriL ou oriS)

2- La protéine de liaison a I'ADN simple brin, ICP8, est recrutée dans I'ADN désenroulé.
3- UL9 et ICP8 recrutent les cing protéines de réplication restantes vers les fourches de réplication

4- La synthése d'ADN se déroule initialement via un mécanisme de réplication théta, mais passe

ensuite a un mécanisme de réplication en cercle roulant (5)
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4.3. L’assemblage du virion et le bourgeonnement de la nouvelle

génération de particules virales

Les nucleocapsides ainsi formees sont ensuite enveloppées par bourgeonnement a
travers la membrane interne du noyau, au niveau d’un épaississement auquel participent

transitoirement deux protéines virales (UL31 et UL34) [38].

La sortie des virions hors de la cellule se fait a 18 heures d’infection par exocytose.
Prévaut actuellement un modéle de désenveloppement-réenveloppement (Fig. 13) [15]. Il
rend compte de la présence de capsides sans enveloppe dans le cytosol. 1l implique, apres
la formation de la premiere enveloppe a travers la membrane interne du noyau, un

désenveloppement par fusion a la membrane externe de I’enveloppe nucléaire [38].

Ces capsides sans enveloppe dans le cytosol seraient ensuite réenveloppées dans le
réseau trans Golgien, ou s’accumulent les glycoprotéines virales matures ayant subi toutes
les étapes de glycosylation. Les protéines du tegument, au nombre de quinze au moins,
ont des localisations variables, et leur mode d’association aux particules virales est en
cours d’exploration. Certaines s’associeraient a la capside au niveau du noyau, tandis que
d’autres, présentes au niveau du cytosol ou du Golgi, ne s’incorporeraient qu’a un stade
plus tardif. En tout cas, ce processus se préte au transfert des virus de cellule a cellule sans
passage dans le milieu extracellulaire, évitant ainsi la rencontre des anticorps neutralisants,
ce qui n’est qu’un des nombreux mécanismes d’échappement du virus aux deéfenses

immunitaires humorales [38].
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V. Epidémiologie :
1. Réservoir du virus

L"’homme est le seul réservoir de virus pour les virus herpétiques et la contagion est

strictement interhumaine [51,38].

Ce réservoir est constitué par des personnes infectées abritant les virus dans les
ganglions sensitifs (ganglion de Gasser pour HSV-1 et ganglions sacrés pour HSV-2), les
excrétant par intermittence au niveau de la cavité buccale ou des muqueuses genitales et

les transmettant par contact rapproché, intime [51,38].

2. Mode de transmission

- HSV1 se transmet par contact direct avec un sujet excrétant du virus a I'occasion
d'une primo-infection, d'une récurrence ou dune excrétion virale asymptomatique.

L'excrétion virale asymptomatique existe aussi dans la salive [52].

La quantité de virus excrétée est plus elevée dans les premieres heures de formation
des vésicules et decroit ensuite. Au decours d’une primo-infection orale, la durée de

I’excrétion est en moyenne de 8 jours mais peut atteindre 20 jours [52].

Les pratiques sexuelles oro-génitales favorisent I’infection génitale a HSV1. Les

sports de contact (lutte, rugby) sont des circonstances possibles de contamination [52].

- La transmission d’HSV-2 se fait par contact genital (et aussi par contact
orogénital). C’est une maladie sexuellement transmissible. L’infectiosité des lésions est
majeure, en particulier lors d’une primo-infection, mais I’excrétion virale asymptomatique

est un facteur épidemiologique capital dans la transmission d’HSV-2 [51].

Selon des études prospectives sur des couples hétérosexuels, le taux annuel de
transmission d’HSV-2 est de 10 % (transmission plus fréquente dans le sens homme-
femme que dans le sens femme-homme). Par ailleurs, 70 % des contagions surviennent en

période d’excrétion virale totalement asymptomatique [51].
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-Le nouveau-né peut se contaminer de trois fagons :

« In utero, par voie hématogene transplacentaire lors d’une primo-infection avec

virémie maternelle, ou plus rarement par voie transmembranaire [52] ;

o A I’accouchement, par contact direct avec les sécrétions cervico-vaginales
maternelles infectées. C’est le cas le plus fréquent. Ce risque augmente en cas de rupture
prématurée des membranes de plus de 6 heures et en cas de monitoring feetal par
électrodes de scalp. C'est en cas de primo-infection maternelle dans le mois précédant

I’accouchement que le risque de transmission au feetus est tres éleveé [52].

Les autres possibilités sont une infection initiale génitale non primaire, une
récurrence maternelle dans la semaine precédant I’accouchement, dans ce cas le risque de

contamination feetale est beaucoup plus faible [52].

« Pendant la période postnatale, la transmission virale peut se faire par la mere ou
un autre membre de I’entourage excretant de I'HSV a partir d'une atteinte oro-faciale ou
génitale symptomatique ou non. Elle peut étre nosocomiale, a partir d'un membre de
I’équipe soignante, d'un autre nouveau-né infecté de Iunité de soins néonatals ou

indirectement par I’intermediaire du matériel [52].

3. Facteurs favorisants I’infection a HSV2
3.1. Facteurs favorisant I’infection genitale a HSV-1

A coté des formes oro-faciales qui restent les plus fréquentes, on assiste ces
derniéres années a une augmentation significative des herpes génitaux liés a HSV1

particulierement chez les femmes [52].

La primo-infection génitale a HSV1 survient a un age plus jeune chez les femmes
que chez les hommes. Elle est également plus précoce et plus symptomatique que
I'infection 8 HSV2 [52].
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Cette évolution épidémiologique augmente le risque de primo-infection génitale a

HSV1 au cours de la grossesse et donc theoriqguement celui d'infection néonatale a HSV1

[52].

Les facteurs de risque associés a I’infection génitale au VHS-1 sont :

>
>
>
3.2.

la race blanche ;
les relations sexuelles oro-génitales ;
I’orientation homosexuelle [53].

Facteurs favorisant I’infection a HSV-2

La contamination survient surtout dans les deux premieres décennies de la vie
sexuelle [53,54].

Les facteurs de risque d’infection a HSV2 sont :

>

YV V V V V V V

YV VY

Le sexe féminin ;

La précocité du premier rapport sexuel ;

Le nombre de partenaires sexuels ;

Le nombre d’annees d’activité sexuelle ;

L’orientation homosexuelle ;

La race noire ;

Les antécédents de maladies sexuellement transmissibles;

L’infection a VIH (une sérologie VIH doit étre systématiquement
proposee a un patient consultant pour herpes geénital) ;

Les antécedents de lésion génitale ;

Le vieillissement ;

Un faible statut socioéconomique ainsi qu’un faible niveau d’éducation
[53,54].

L’impact de I’herpes génital est majeur sur la vie affective, sexuelle et sociale des
sujets atteints [53,54].
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4. Aspect épidemiologique

La séro-prévalence des anticorps anti-HSV1 et anti-HSV2 varie en fonction de
I’age, de la race, de I’origine géographique [55].

Les infections primaires a HSV1 surviennent plus tot et sont plus fréquentes chez les
enfants des pays en voie de développement ou dans les classes socio-economiques
inférieures des pays developpés, ce qui peut étre lié a la fréequence des contacts directs
entre les personnes [55].

Les infections primaires a HSV2 apparaissent avec I’activité sexuelle. Les AC sont
plus fréquents chez la femme que chez I’homme, et plus fréquents dans les populations
exposées (nombreux partenaires, prostitution) [55].

4.1. Répartition geographique a I’échelle internationale

En 2016, environ 3,7 milliards de personnes de moins de 50 ans, soit 67% de la
population mondiale, étaient infectées par le HSV-1 (oral ou genital). La prévalence
estimée de l'infection était la plus élevée en Afrique (88%) [62].

L'herpés génital causé par le HSV-2 est un probléeme mondial, et on estime que 491
millions (13%) de personnes agées de 15 a 49 ans dans le monde vivaient avec l'infection
en 2016 [61].

En 2016, on estimait que 313 millions de femmes et 178 millions d'hommes vivaient
avec l'infection. En effet, la transmission sexuelle du HSV est plus efficace des hommes

aux femmes que des femmes aux hommes [61].

La prévalence de l'infection a HSV-2 était estimee la plus élevée en Afrique (44%
chez les femmes et 25% chez les hommes) [61].

La séroprévalence du HSV-2 en Afrique subsaharienne est parmi les plus élevees
au monde, atteignant parfois 80% chez les femmes et les hommes de 35 ans [63].

e Au Nigeria, Les seroprévalences moyennes regroupées du HSV-1 et du HSV-2
étaient respectivement de 74,0% (37,4 a 99,4%) et de 63,4% (56,1 a 70,4%) [59].
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e Au Ghana les prévalences des infections a HSV-1 et HSV-2 chez les femmes

sont respectivement 99,2% et 78,4% respectivement [61].

En Europe selon une étude publiée en 2003 pour décrire la séro-épidéemiologie des
types 1 et 2 de HSV dans la population générale de huit pays européens entre 1989 et
2000 [56] :

»  Laséroprévalence de HSV-2 était de :
e 23,9% en Bulgarie
e 4,2% en Angleterre et au Pays de Galles ,
e 13,9% en Allemagne,
e 13,4%en Finlande
e 11,1% en Belgique

e 8,8% les Pays-Bas

6,0% la République tcheque [56]
»  Laséroprévalence de HSV-1 était de :
e 83,9% en Bulgarie
e 80,6% en République tcheque
e 52,4% en Finlande
e 56,7% dans les Pays-Bas
e 67,4% en Belgique [56]

En France, une étude Herpimax publiée en 2002 portait sur un échantillon de 4 412
personnes (femme : 66,5%, homme: 33,5%) collecté en 1996 dans le cadre du
programme SU.VI.MAX. Cette étude a révélé une séroprévalence moyenne dans la
population de 67% pour le HSV-1 et de 17,2% pour le HSV-2(tableaull) [57, 58].
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Tableau I1: Séroprévalence de HSV selon I’age et le sexe dans I’étude Herpimax [58]

Table 1 HSV-1 and HSV-2 seroprevalence in HERPIMAX by age group and sex (%)

35-40 years 40-45years 45-50years 50-55years >55 years

HSV-1
Male - - 64.5 64.6 70.9
Female 58.8* 59i2= 66.4* 68.5* A=
HSV-2
Male - - 1255 14.2 15.0
Female 15.7 18.8 18.1 17.0 19.5
*p<0.01.

En Suisse, les valeurs de séroprévalence sont respectivement de 19,3% pour HSV-2
(IC 95% : 17,6-21,1) et de 80% pour HSV-1 (IC 95% : 78,1-81,8) observées en 1992-
1993 chez des adultes de 35 a 64 ans [34].

Aux Etats-Unis, une étude publiée en 2006 portait sur un échantillon de 11508
personnes collecté en 1999-2004 dans le cadre du programme NHANES du National
Center for Health Statistics. Cette etude a révélé une séroprévalence moyenne dans la
population de 57,7 %pour le HSV-1 et de 17,0 % pour le HSV-2. En mars2010, les
Centers for National Disease ont indiqué que la prévalence du HSV-2 restait elevéee (16,2
%) plus particulierement chez les Afro-Ameéricains (39,2 % de prévalence) et les femmes
noires (48,0 % de prévalence) [57].

Au Canada, selon une étude faite a Ontario la séroprévalence globale normalisée
selon I'age et le sexe du HSV-1 et du HSV-2 était de 51,1% (IC a 95%, 50,1 a 52,1) et
9,1% (IC 2 95%, 8,6 2 9,7), respectivement [64].

Les taux de seroprévalence normalisés selon I'age du VHS-1 étaient de 48,1% pour
les hommes, de 63,0% pour les femmes sans soins prénataux et de 66,8% pour les
femmes en soins prénataux [64].

Les séroprévalences de HSV-2 normalisées selon I'age étaient de 8,6% pour les
hommes, 10,5% pour les femmes non sous soins prenataux et 11,9% pour les femmes en
soins prenataux [64].
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En Australie, une étude publiée en 2006 portait sur un échantillon de 4000
personnes collecté en 1999-2000 dans le cadre du programme AusDiab. Cette étude a
révélé une seroprévalence moyenne dans la population de 75,7 % pour le HSV-1 et de
12,1 % pour le HSV-2 [57].

En Asie, la prévalence du HSV-1 parmi les participants aux cliniques MST d'Osaka,
au Japon, était de 73%, et la séroprévalence du HSV2 parmi les participants aux cliniques
de MST de Dhaka, au Bangladesh était de 63%, et celle des participants aux cliniques de
MST au Japon était de 23% [63].

En Iran les prévalences totales (intervalles de confiance a 95%) des infections a
HSV1, HSV2 ont été estimées a respectivement 42,04% (20,9-63,1) et 6,5% (4,7-8,2)
[60].

4.2. Répartition géographique a I’échelle nationale

Selon la direction de I’épidémiologie et de lutte contre les maladies, on n’a pas de

données sur la répartition géographique de HSV a I’échelle nationale.

La prévalence de HSV-1 selon I’age est [figure 21] :

<

55,2 % chez les enfants &gés moins de 1 an
80,5% chez les enfants ages moins de 5ans
86,4% chez les enfants ages moins de 10 ans
92,2% chez les adolescents agés moins de 15 ans
92,1% chez les personnes agées moins de 20ans
95% chez les personnes agees moins de 30ans
98,8% chez les personnes agees moins de 35ans

100% chez les personnes agees moins de 40ans

D N N N N N N NN

100% chez les personnes agees de plus de 40ans [65]
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La prévalence de HSV-2 chez I’homme selon I’age est [figure22] :

v

DN N NI N NN

3,2% chez les adolescents moins de 15ans
7,3% chez les hommes &gés moins de 20ans
5,1% chez les hommes &gés moins de 25ans
8,3% chez les hommes &gés moins de 30ans
12,2% chez les hommes ageés moins de 35ans
19,5% chez les hommes ageés moins de 40ans

22,1% chez les hommes agés plus de 40ans [65]

La prévalence de HSV-2 chez les femmes selon I’age est [figure23] :

v

DN N N N N

7,5% chez les adolescentes agées moins de 15ans
10,1% chez les femmes &gées moins de 20ans
9,5% chez les femmes agees moins de 25ans
18,5% chez les femmes &gées moins de 30ans
17% chez les femmes agées moins de 35ans
21,6% chez les femmes agees moins de 40ans

22,2% chez les femmes agées plus de 40ans [65]
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Figure 21 : Prévalence HSV-1 en pourcentage dans 5 pays dont le Maroc [65]
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Seroprévalence de HSV-2chez les hommes dans 5 pays dont le Maroc [65]
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Figure 23 : Seroprévalence de HSV-2 chez les femmes dans 5 pays dont le Maroc [65]
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V. Physiopathologie

L’HSV se transmet par contact direct muqueux ou cutanéo-mugueux avec un sujet
excrétant du virus a I’occasion d’une primo-infection, d’une récurrence clinique ou d’une
excrétion virale asymptomatique. Elle est favorisée par des altérations du revétement
épithélial [54].

»  La primo-infection est le premier contact infectant muqueux ou cutané,
symptomatique (20%des cas) ou asymptomatique (80%des cas), avec le virus
HSV1 ou HSV?2 [66].

»  Reactivation: replication virale active, symptomatique (20%des cas) ou
asymptomatique (80%des cas), chez un patient préalablement infecté par le
méme type viral. Il existe deux formes:

v" Récurrence: Expression clinique d’une réactivation virale;
v" Excrétion virale asymptomatique: excrétion du virus en I’absence de tout
signe clinique [66].

»  L’infection initiale non primaire: Premier contact infectant (symptomatique ou
asymptomatique) avec le virus HSV1 ou HSV2 chez un sujet déja infecté par
I"autre type viral [66].

L’histoire naturelle de I’infection herpétique est caractérisée par trois phases
SUCCesSIVes :

v"la primo-infection ;

v" la phase de latence ;

v"les récurrences par réactivation virale [67].

1. Primo-infection

Lors d’un premier contact avec HSV1 ou HSV2 (primo infection symptomatique ou

asymptomatique), le virus infecte I’épithélium cutané ou muqueux (muqueuse buccale ou
génitale) a la faveur d’une micro-abrasion (contact direct avec des sécrétions infectées ou
avec une surface muqueuse), puis les ramifications cutanées des terminaisons nerveuses

sensitives [39].
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Les nucleocapsides virales sont acheminées par voie rétro-axonale rapide jusqu’au
corps neuronal des ganglions sensitifs (ganglions trigéminés, sacrés) ou se produit une

multiplication virale dans certains neurones permissifs [39].

2. Phase de latence

La phase de latence commence environ 10 jours apres le début de I’infection, et

persiste a vie [51].

La latence virale s'établit dans le ganglion trigéminal pour I’herpes orolabial et le

ganglion sacre pour I’herpes génital [51].

Cet état de latence est caractérise par la persistance du genome viral dans certains
neurones sous une forme non integrée au genome cellulaire. Ainsi, le virus herpétique
échappe a la réponse immune humorale et cellulaire de I’hote infecté, mais aussi a I’action

des substances antivirales qui agissent uniquement sur la réplication [39,68].

Cependant, au cours de cette phase, on met en évidence dans le noyau d'un petit
nombre de neurones des LAT (Latency-Associated Transcripts), ceci montrant qu'au

moins une fraction de I'ADN viral est exprimée [68].

Deux fonctions majeures des LAT semblent aujourd’hui clairement établies. D’une
part, ils répriment I’expression des génes viraux lytiques, d’autre part, ils favorisent la

survie des neurones infectés [69].
3. Réactivation virale

Sous l'influence de divers facteurs, locaux ou systémiques, comme le stress, la
fievre, les infections intercurrentes, le soleil, les cycles menstruels, un traumatisme local et
un état d'immunosuppression, I'état de latence peut étre rompu et le virus vient par voie
axonale rétrograde recoloniser le territoire cutanéo-mugueux ou avait eu lieu la primo-
infection (figure 24) [68].
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Les reactivations sont des périodes de replication virale, séparees par des périodes de
latence (figure 25) [54].

Elles surviennent sous deux formes :

e La récurrence qui est I’expression clinique d’une réactivation virale chez un patient
préalablement infecté par le méme type viral. Elle se traduit par des lésions plus limitées
(récurrences), mais volontiers récidivantes. La durée de I’excrétion virale est de 2 a 4jours

en cas de récurrence [54].

La fréquence des récurrences est plus élevee en cas d’herpeés génital a HSV-2 qu’a
HSV-1 [54].

e _’excrétion virale asymptomatique qui se définit comme la détection d’HSV-1 ou
HSV-2 en I’absence de signes fonctionnels ou de Iésions visibles par le patient ou le
meédecin [54].

L’excrétion virale asymptomatique est intermittente mais constitue également un

mode de transmission démontré de I’herpes génital et de I’herpés neonatal [54].

Neurone

Fiévre, traumas

Menstruation, coit LATS (//geneS IE)
—D

Chocs émotionnels NGF

Corticoides, soleil... |Rep||cat|on HSV|

Prostaglandines o % o
H. du stress o ©
Adrénaline
Noradrénaline

Figure 24 : Stimuli de récurrence de HSV [70]
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Figure 25 : Cycle évolutif de I’infection herpétique [70]
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V1. Réponse immunitaire a I’infection herpétique

Les réponses immunes interviennent a tout moment de I'évolution de l'infection

herpétique [68].
1. Immunité humorale

10 jours apres la primo-infection herpétique, se produit une réponse humorale
avec I’apparition d’anticorps de type IgM , puis d’anticorps de type IgG et IgA [39,68].

Les IgM disparaissent en 3 mois alors que les 1gG persistent, n‘empéchant cependant

pas les récurrences et les réinfestations [68].

Les glycoprotéines d'enveloppe du virus sont les principaux antigénes induisant la
réponse humorale. Ce sont les glycoprotéines G (gpG), gpG1 pour HSV-1 et gpG2 pour
HSV-2, qui sont utilisées dans les tests sérologiques spécifiques pour différencier les deux

types d'infection virale [68].
2. Immunité cellulaire

La réponse cellulaire impliquant les cellules présentatrices d'antigenes, les
lymphocytes T CD4 + et CD8 + et les cellules NK intervient surtout dans la sevérité de

I'infection herpétique [68].

Celle-ci est souvent chronique, volontiers disseminée chez les sujets ayant un déficit

de I'immunité cellulaire, comme ceux infectés par le VVIH [68].
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VII. Etude clinique

1. Manifestation cliniques de I’infection herpétique
1.1. Herpeés oro-facial

Deux situations cliniques principales sont individualisées, la primo infection qui se
manifeste par une gingivo-stomatite aigué et la recurrence qui réalise le plus souvent un
herpes labial [39].

1.1.1. Primo-infection

Dans environ 90 % des cas, la primo-infection reste asymptomatique. Les 10 %
restants se manifestent par une gingivo-stomatite herpétique aigué due a HSV1 dans la

trés grande majorité des cas [71,39].

Elle a habituellement lieu durant les premiéres années de la vie (entre 6 mois et 3
ans), aprés que les immunoglobulines spéecifiques anti-HSV de la mére soient degradées,

et elle est particulierement intense chez les atopiques [68,71].

Apres une incubation de 3 a 6 jours, précédee dalgies, de dysphagie,
d'hypersialorrhée, elle apparait dans un contexte de malaise général avec température

dépassant souvent 39 °C [71].

L'examen, difficile chez le petit enfant en raison des douleurs, montre sur les
gencives tumefiées et saignantes et sur la muqueuse buccale des érosions grisatres, serties
dun liséré rouge, coalescentes en ulcérations polycycliques, couvertes d'un enduit
diphtéroide. Quelques vésicules groupées en bouquet ou déja crolteuses sont visibles sur

les levres ou le menton [68].
La progression des lésions de l'arriere de la cavité orale vers l'avant est typique [68].
L'haleine est fetide et I'alimentation impossible.

Quasi toujours, il existe des adénopathies cervicales et/ou sous-mandibulaires
sensibles [68].
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Malgré ces caractéres impressionnants, I'évolution est favorable en 10 a 21 jours
[68].

Le diagnostic différentiel est parfois difficile avec :

e Un syndrome de Stevens-Johnson : atteinte de plusieurs muqueuses et
signes cutanés associés
e  Une aphtose : absence de signes généraux, de fiévre, d’adénopathies

e  une stomatite candidosique, ou a Virus coxsackie (herpangine) [68,66].

La gingivostomatite chez le patient adulte est encore plus rare mais présente le

méme décours que chez l'enfant :

e  Elle est habituellement plus sévére
e  Une dissémination cutanée vers la région de la barbe n'est pas rare
) Une kératoconjonctivite peut également se manifester, par auto-

inoculation [71].

Figure 26 : Gingivostomatite herpétique aigue chez un enfant [72]
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1.1.2. Récurrence

Les récurrences sont dues a une réactivation herpétique faisant suite a la reprise du
cycle transcriptionnel viral dans les neurones. [39]

Des facteurs déclenchant la reactivation interviennent volontiers [68,66]:

¢ Infections intercurrentes :

» Fongique

>  Bactérienne

»  Virale fébrile
Facteurs physiques :

» Rayons UV

» Froid

» Traumatisme local

)
L X4

%+ Physiologiques :
» Cycle menstruel (herpes cataménial)
> Rapports sexuels (herpes génital)

%+ Systemiques :
» Immunodépression

>  Stress
» Asthénie
¢ latrogenes :

» Immunosuppresseurs
»  Chirurgie ou LASER dans le territoire
»  Morphine intrathécale

La forme la plus fréequente est I'herpés labial (figure 27). Elle est précédée de
quelques heures a quelques jours par des prodromes dans 85% des cas qui se manifestent
par une sensation de brdlure ou de cuisson, un prurit, des picotements, et des paresthésies
au site habituel des récidives, a savoir la jonction de la peau et de la muqueuse buccale,
sur le bord des lévres . [73, 39, 71,37]
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L’éruption se manifeste par une macule rouge plus au moins cedémateuse, siégeant
avec prédilection sur le bord externe d’une lévre. Ensuite cette macule se couvre en 12 a
24h de vésicules en téte d’épingle disposées en bouquet, a contenu initialement clair puis
trouble, pouvant confluer pour former une phlycténe a contour polycyclique, puis se
rompent laissant place a une ulcération qui se couvre de croltes jaunatres ou noiratres.
[39, 74,54]

Les signes d'accompagnement sont absents, ou minimes sous forme de fébricule et
une petite adénopathie. [71]

La guérison est spontanée et se fait en 1 a 2 semaines. [54]Les récurrences les plus
étendues sont les plus longues et les plus douloureuses. Elles laissent parfois une macule

érythémateuse qui disparait progressivement. [39]

D'autres localisations sont possibles : cavité buccale (gencives, palais et face interne

des lévres), région narinaire, joues, front et menton. [74,39]

Figure 27 : Herpes labial récurent [75]
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1.2. Herpes génital

L'herpés génital est, de toutes les maladies sexuellement transmises, la plus
prévalente. Par sa capacité a causer une symptomatologie pénible et récidivante et a
perturber les relations intimes de l'individu, cette infection pese d'un poids psychosocial

souvent sous-évalue [76].
1.2.1. Primo-infection

Elle est symptomatique dans 20 a 60 % des cas et correspond dans 70 a 90% a une
infection HSV-2 [51,77].Cependant la proportion d'infections par HSV-1 augmente,
surtout chez les adolescents, les femmes et les homosexuels, du fait de la pratique des

rapports orogénitaux [68, 71]

Les premiéres manifestations apparaissent apres une incubation de 2 a 20 jours (6

jours en moyenne) et les symptdmes sont violents, surtout chez la femme [77,68].

La primo-infection chez la femme (figure 29) est souvent précédee de prodromes :

douleurs, prurit, paresthésies, brdlures, dysurie, écoulement vaginal ou urétral [51].

La forme typique réalise chez la femme une vulvovaginite vésiculo-ulcéreuse avec
cedeme vulvaire, entrainant une géne considerable, touchant la face interne des grandes et

petites levres, et pouvant gagner la face interne des cuisses et du périnée. [39,51]

Les vésicules vite érodees laissent des ulcérations de quelques millimetres de diametre
entourées d’un halo inflammatoire et dont le fond est recouvert d’un enduit blanchatre,

pouvant former des ulceérations extensives, parfois a contour polycyclique [39].
Elles sont accompagnées d’adénopathies inguinales douloureuses bilatérales [39].

Les signes genéraux sont parfois présents avec fievre, altération de I’état général,
myalgies, et parfois méme des signes méningés (méningite lymphocytaire aigue

spontanément résolutive). [39]
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Elle touche souvent plusieurs sites: atteinte vaginale, cervicite parfois

asymptomatique ou erosive, endomeétrite, urétrite avec dysurie [51]

Chez I'homme, la primo-infection herpétique est moins intense et souvent confondue
avec un herpés recurrent [71].C’est un bouquet vésiculo-pustuleux sur fond érythémateux,
qui évolue rapidement vers des eérosions polycycliques balano-préputiales, avec

adenopathies ou vésiculo-pustules érosives sur le fourreau de la verge (figure 30) [39].

La survenue d’une prostatite ou d’une infection des glandes seminales est possible
[39].

Chez les deux sexes, une localisation anale ou anorectale (figure 31) peut se traduire
par une anorectite inflammatoire et ulcérée, isolée ou associée a I’atteinte génitale, en

particulier chez I’lhomosexuel masculin [39,78].

L’évolution de la primo-infection herpétique se fait vers la guérison spontanée, avec
disparition des lésions locales et des signes fonctionnels en dix a quinze jours. Une
excrétion virale asymptomatique sur les muqueuses génitales peut persister jusqu’a 20

jours apreés I’épisode initial, parfois méme jusqu’a 3 mois [39,79].
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Figure 28 : Vulvovagnite aigiie au cours d’une primo-infection herpétique : Erosions confluentes
de la muqueuse vulvaire. [80]

Figure 29 : Primo-infection herpétique chez I’lhomme [81]
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Figure 30 : Localisation anale d’une primo-infection herpétique [82]

1.2.2. Récurrences

L’intensité, ainsi que la fréquence des récidives, varient de facon importante, d’un

malade a I’autre et, chez un méme individu, d’une période a I’autre [78].

Les hommes récidiveraient cliniguement plus volontiers que les femmes, et I’herpes
génital a HSV-2 récidiverait plus fréquemment que celui a HSV-1 [78].

L’excrétion virale asymptomatique est trés fréquente et existe méme en l'absence
d'antécédents d'herpes génital connu. L'herpés est donc contagieux méme en dehors des
récurrences cliniquement visibles [68].

Son impact est majeur sur la qualité de vie au point de vue affectif, sexuel et social
car c'est une infection sexuellement transmissible chronique et il n'existe pas de traitement

permettant d'éradiquer I'nerpés et d'empécher les récidives [68].
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L’intervalle moyen entre la primo-infection et la premiere récidive est de I’ordre 4
mois [78].

Les récurrences sont habituellement moins bruyantes que la primo-infection, avec
les classiques prodromes (hypoesthésie ou dysesthésie locale, avec sensation de cuisson
au site éruptif), rarement accompagnée de signes généraux modéres, céphalées, névralgies

de la cuisse, de I’aine, du périnée [77,39].

L’éruption typique est un bouquet de vésiculo-pustules sur fond érythémateux
évoluant vers des érosions ou des ulcérations a contour polycyclique avec adénopathies.

Le siege est fixe pour un méme patient [39].

Mais cet aspect clinique caractéristique n’est decrit que dans deux tiers des cas. Les
formes atypiques comme des simples lésions érythémateuses ou fissures préputiales, mais
également I’existence d’excrétions virales asymptomatiques telles que la localisation

urétrale augmentent le risque de transmission [77].

La durée des symptomes est de 5 jours, celle de I’excrétion virale est de 5 a 10 jours,

et celle de la cicatrisation est de 7 a 10 jours [78].

Figure 31 : Herpés génital récurrent chez I’lhomme [83]
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Figure 32 : Herpes génital récurent chez la femme [84]

Prodromes

Bouquet de vésicopustules, érosions, ulcérations
polycycliques, adénopathies

Peau génitale et périnéofessiére

Durée 8 a 10 jours

Formes invalidantes

Figure 33 : Herpes génital récurrent [70]
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1.3. Formes cutanées
1.3.1. Herpés cutané diffus lié a la pratique d’un sport de contact

(Herpes gladiatorum)

Il est causé par le HSV 1 et affecte le plus souvent les lutteurs et les joueurs de
rugby, qui presentent un risque accru d'inoculation traumatique en cas de contact prolongé

peau a peau [85].

Le virus est inoculé a la faveur de traumatismes, blessures et abrasion cutanes
exposant au risque d’herpes cutané, ou de lésions érosives multiples au site de contact
[39].

L herpés gladiatorum peut s’accompagner de signes généraux parfois séveres

(fievre, altération de I’état géneral) [52,39].

o

Figure 34 : Herpes gladiatorum [86]
1.3.2. Herpés cutane localise

Tous les sites cutaneés peuvent &tre concernés par un herpes localisé, principalement
les fesses, I’aire sus pubienne et les cuisses, pouvant correspondre a une primo-infection

ou a une récurrence isolée [39,52].
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Le panaris herpétique est une manifestation de I'HSV plus fréquente chez I'enfant
que chez l'adulte du fait de l'auto-inoculation via des lésions buccales notamment lors
d'une gingivostomatite [87]. A [I'4ge adulte, c'est parfois une contamination

professionnelle (médecin, infirmiere, dentiste) [68].

La présentation clinique peut étre trompeuse avec des vésicules moins franches
qu'au niveau labial ou rapidement confluent. Il peut étre pris pour un panaris bactérien
mais la mauvaise réponse au traitement et/ou le caractére récurrent doivent faire penser au
diagnostic [87].

L'évolution est spontanément favorable en une dizaine de jours mais les lésions

peuvent étre tres douloureuses [87].

L’atteinte digitale ne résume pas cependant I’herpés de la main, car les localisations
sont pulpaires, péri-unguéales, latéro-digitales, mais aussi palmaires et au poignet (figure
35) [39].

Figure 35 : Herpes récurrent digital [88]
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1.4. Herpes oculaire

L'herpeés oculaire est une infection oculaire fréquente et récurrente .C’est la premiere

cause de cécité d’origine infectieuse dans les pays développés [89,39].

Parmi les deux types de virus herpes simplex, le type 1 est trés largement
prédominant dans les infections oculaires [92].

Les lésions herpétiques des primo-infections sont fréquemment des blépharites, des
conjonctivites ou des kératites épithéliales. En revanche, les récurrences se manifestent

plutot par des kératites épithéliales ulcérantes et/ou stromales, des uveites [90].
1.4.1. Primo-infection

La primo-infection s’accompagne de signes genéraux a type de fievre, d’asthénie,
une adénopathie prétragienne [67,68]. Les signes oculaires sont limités dans la majorité
des cas a une conjonctivite folliculaire pouvant s’associer a des vésicules du bord libre et
des paupieres [67].

Le caractere unilatéral et I’hypoesthésie corneéenne sont deux éléments cliniques

fortement en faveur de I’origine herpétique de la keratite [67].

Dans la majorite des cas, la primo-infection survient entre 6 mois et 5 ans,
I’immunité d’origine maternelle protégeant les nourrissons. Les cas d’infections primaires

néonatales sont rares et souvent plus graves, avec des cas de choriorétinites séveres [67].

Dans deux tiers des primo-infections, une keératite superficielle apparait. Elle est le
plus souvent aspécifique : kératite ponctuée superficielle, microdendrites, ulcérations
serpigineuses. Le plus souvent I’infection reste purement épithéliale, les mécanismes

immunitaires n’étant pas encore enclenches [67].
1.4.2. Récurrences

Des études ont montré que 50% environ des enfants atteints de kératite herpétique

développent une atteinte récurrente dans I’année ou les deux années suivantes (tableau 111) [90].
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On distingue :
1) les kératites épithéliales :

e Kératites dendritiques (figure 36) : La keratite dendritique est la manifestation la
plus caractéristique de I’atteinte herpétique cornéenne, avec ulcération caracteristique en
feuille de fougére. Dans la majorité des cas, elle reste superficielle et guérit sans laisser de
cicatrice cornéenne. Cependant, 25 % des sujets ayant présenté une kératite herpétique
superficielle vont développer une keératite stromale virale ou immunitaire [91, 51,67]

o Kératite géographique : elle est secondaire a la confluence des ramifications dendritiques
qui realisent un aspect en carte de géographie. Elle peut survenir d’emblee, en particulier en cas

d’un traitement initial par corticoides locaux, ou plus tardivement [67].

2) keératites stromales : resultent d’une infiltration du stroma cornéen par des cellules
inflammatoires, des vaisseaux ou un infiltrat lipidique. Les opacités peuvent prendre
toutes les formes (nummulaires, centrales ou periphériques) (figure 37). A noter les
formes en « archipel » qui associent une ulceration limbique et un chapelet d’opacités a
disposition centripete et nécrotique, avec un infiltrat blanc souvent accompagné d’un
déficit épithélial [91].

Elles apparaissent le plus souvent apres plusieurs poussees de kératites superficielles
et sont rarement inaugurales. La gravité de ces lesions tient en [I’altération de la

transparence corneenne parfois définitive qu’elles entrainent [67].

3) keratites endothéliales: qui peuvent étre disciformes (figure 38) (atteintes
centrales et généralement arrondies), linéaires ou diffuses. Le tableau associe un cedéme
corneen avec des plis de descemet et des précipites rétrocornéens et leurs pronostic visuel

est sévere [91].

4) Les kératites neutrophiques (figure 39) : stade ultime de la maladie, ou la
dénervation entraine des troubles de la cicatrisation pouvant conduire a la perforation

cornéenne [91].
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Les kératites herpétiques s’accompagnent volontiers d’une hypoesthésie voire une

anesthésie cornéenne [91].

Les uveéites antérieures herpétiques, isolées ou associées aux kératites, ont la

particularité d’entrainer une atrophie de I’iris et d’étre souvent responsables d’une

hypertonie oculaire, voire d’un glaucome uvéitique.

Elles sont rarement synéchiantes. Les précipités sont le plus souvent granulomateux

mais peuvent prendre tous les aspects [91].

Tableau I11: Classification des kératites [93]

Coqche Nomenclature proposée Autres termes utilisés
cornéenne
e Ulcére dendritique
Epithélium Kératite herpétique épithéliale FENICRR )
e Ulcére géographique
épithélial
e Kératite herpétique
non nécrosante
Kératite herpétique stromale sans ulcération e Kératite interstitielle
Stroma Kératite stromale
immune
Kératite stromale avec ulcération e Kératite nécrosante
Endothélium Kératite herpétique endothéliale e Kératite disciforme

b

Figure 36 : Kératite herpétique : a) ulcére dendritique b) ulcére dendritique apres instillation de

fluorescéine [94]
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Figure 37 : Kératite stromale nécrosante a HSV-1: aspect d’ulcére épithélial associé a une

infiltration blanchéatre du stroma cornéen (a), avec fluorescéine (b) [95]

Figure 38 : Kératite disciforme [96]

Figure 39 : Kératite neutrophique [97]
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2. Cas particuliers
2.1. Particularités de I’infection herpétique chez la femme enceinte

Il n’existe pas d’étude comparant la symptomatologie clinique pendant et en dehors
de la grossesse, mais la plupart des manifestations cliniques des primo-infections ou des

récurrences herpétiques sont similaires chez la femme enceinte ou non [98,52]

L’interrogatoire n’est pas toujours suffisant pour connaitre I’antécédent d’infection
herpétique d’une patiente et de son conjoint [98].

L’hépatite herpétique, exceptionnelle, est une particularité de la grossesse. Elle est
rare et potentiellement grave, et survient principalement lors d’une primo-infection

herpétique du troisieme trimestre de grossesse [52,98].

Le tableau clinique est celui d’une hépatite aigué febrile anictérique, sans signe de

pré-eclampsie. Les lésions cutanéo-muqueuses sont inconstantes [52].

L’infection herpétique chez la femme enceinte comporte aussi un risque
d’encéphalite. Devant tout tableau evocateur d’encéphalite febrile, I’encephalite

herpétique doit étre évoquee [54,98].

La grossesse n’influence pas I’histoire naturelle de I’herpés génital mais I’infection a
herpés simplex virus peut avoir des effets négatifs sur la grossesse: avortements,

prématurité et transmission au nouveau-né (herpés neonatal) [53].

Le diagnostic et le traitement sont urgents en raison de la gravité du pronostic
maternel et feetal [52]

2.2. Forme de I’atopique (surinfection cutanée herpétique)

Le syndrome de Kaposi-Juliusberg ou eczéma herpeticum, correspond a une
surinfection virale a Herpés Simplex Virus (HSV), disseminée, d’une dermatose

préexistante, habituellement une dermatite atopique [99]
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Vu les caractéristiques structurelles de I'épiderme atopique et les déficiences
immunitaires cellulaires, I'HSV peut se disséminer trés facilement et présenter des

infections trés séveres avec un risque sérieux d'infection systémique [71].

L'dge de prédilection est I'enfance et [I'adolescence. L'infection débute
habituellement a partir d'un herpes labial récidivant et dissémine par contact direct, par
auto-inoculation et par progression d'une lésion a la suivante. Le plus souvent I'HSV-1 est

I'agent responsable, mais de rares cas sont dus a I'HSV-2 [71].

La surinfection cutanée herpétique se manifeste par I’apparition de multiples Iésions
vésiculeuses ombiliquées sur I’eczéma préexistant. Les lésions peuvent étre localisées,
avec une distribution dermatomique, ou disséminées, dans un contexte d'altération plus ou

moins grave de I'état général et de fiévre [100, 39,71].

L’éruption devient pustuleuse et crolteuse et ne devra pas étre confondue avec une
impétiginisation de I’eczéma. Des complications neurologiques graves (méningo-

encéphalite), viscérales ou septicémiques sont possibles [39].

L’évolution est favorable sous traitement antiviral parentéral [54].

Figure 40 : Syndrome de Kaposi-Juliusberg chez une fille de 8ans au niveau de la jambe [101]
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2.3. Forme de I'immunodéprimé

Chez les personnes immunodéprimées pour greffe d’organe ou de moelle, par
chimiothérapie cytotoxique ou au stade SIDA, L’herpés résulte presque toujours d’une

réactivation d’une infection HSV latente [39, 51].

Les récurrences sont fréquentes, atypiques et prolongées, elles donnent des
ulcérations torpides a fond nécrotique dont les bords présentent parfois des veésiculo-

pustules. Ces lésions peuvent se géneraliser et se compliquer d’atteintes viscérales [54].

Chez les personnes infectées par le VIH, une infection herpétique cutanée chronique
(plus de 1 mois) (figure 41) ou viscérale (cesophagite herpétique, infection broncho-
pulmonaire) fait entrer le patient au stade C de la classification Centers for Diseases
Control (CDC), c’est-a-dire au stade SIDA. La région anogénitale est élective pour des
ulcérations cutanéo-muqueuses chroniques, mais les autres localisations (buccale,

linguale, oculaire, cutanée) sont également concernées [39].

Figure 41 : Ulcérations herpétiques périnéales chroniques chez une patiente dans un contexte
d’immunodépression secondaire a une leucémie lymphoide chronique [102]

74



75



V1I1. Diagnostic virologique

La clinique est tres souvent suffisante pour assurer le diagnostic.

Néanmoins, la mise en évidence du virus est nécessaire dans certaines situations en
fonction du terrain (femme enceinte, nouveau-né), de la sévérité du tableau clinique
(meéningo-encephalite) ou de ses caractéres atypiques : aphtoides, fissuraires, surinfectes,
oedémateux, papulo-érosifs, chez lI'immunodéprimé par exemple [54].

L'existence de prodromes douloureux precédant les lésions et le caractere recurrent
au méme endroit sont des arguments clés complémentaires pour le diagnostic [68].

Différentes techniques peuvent étre mises en ceuvre au laboratoire :

» diagnostic direct : recherche d’antigenes, culture, PCR, cytologie. La
sensibilitt est d’autant plus grande que le prélevement est réalise
correctement sur des lésions récentes;

» diagnostic indirect par serologie, qui a un intérét tres limité [54]

1. Prélévement

La qualité du prélevement pour détection du virus ou de ses composants (génome ou
antigéene) est primordiale [38].

Le prélevement est realisé par le praticien ou le biologiste au laboratoire. La
technique du prélévement et sa conservation conditionnent les résultats [52].

Il doit, dans tous les cas, étre le plus précoce possible, et en cas de lésions
vésiculeuses ou ulcereuses porter sur des lesions fraiches, avant toute application
d’antiseptique, avant le stade des crodtes [38].

Le toit des vésicules doit étre perce, le liquide des veésicules récupéeré a I’aide d’un
écouvillon. Le plancher de la vésicule ou les ulcérations doivent étre grattés de facon
appuyee mais sans faire saigner a I’aide d’un autre écouvillon ou d’un vaccinostyle. Les
écouvillons doivent étre immédiatement plongés dans un milieu de transport, selon les
indications du laboratoire, liquide ou solide, dont le but est d’éviter la dessiccation du
prélevement [52].
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Le prélévement doit étre acheminé dans les meilleurs délais au laboratoire, entre 2 et
4 heures idealement [52].

L’utilisation d’un milieu de transport permet éventuellement de conserver le
prélevement 1 jour a +4 °C au réfrigérateur avant I’envoi au laboratoire. Pour des etudes

différées, la congelation a —80 °C préserve I’infectiosité du prélévement [38].

En cas de prélevement de LCR le recueil se fera dans un tube stérile qui sera apporté
dans les plus brefs délais au laboratoire [103].

2. Diagnostique virologique direct

2.1. Culture cellulaire

La culture virale sur cellules permissives est encore actuellement considérée comme
la méthode de référence. Toutefois, si la spécificité de cet examen est excellente (100%),
sa sensibilité est inférieure a celle de la PCR [104].

En particulier cette sensibilité depend des conditions de prélevement et de transport,
et est corrélé eau contexte clinique. En effet, si la sensibilité est satisfaisante en cas de
primo-infection (80%) et de lésions récentes (90%), elle est beaucoup moins performante
pour confirmer une récurrence (25-50%) ou devant des lésions deja séches (25%) [104].

Enfin il est recommandé de ne pas avoir recours a la culture pour rechercher une

excrétion virale asymptomatique en raison de sa mauvaise sensibilité [104].

Différents types de lignées cellulaires sont utilisés pour I’isolement de HSV, les plus
utilisées sont les MRC-5 (cellules fibroblastiques embryonnaires humaines) et les cellules
de rein de singe en lignée continue (VERO) [105, 41].

Un effet cytopathique (ECP) caracteristique est observé au microscope (cellules
rondes et refringentes en foyers en « grappes de raisin ») (figures 42 et 43), apres
inoculation du prelévement sur une nappe de cellules permissives. Il apparait en 1 a 4
jours. Le diagnostic de types 1 ou 2 est confirmeé par immunofluorescence (IF) ou par
réaction a I’immunopéroxydase (IP) avec des anticorps monoclonaux spécifiques [37].
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Le résultat sera en général disponible en 24-72 heures (parfois en 4 a 7 jours pour les
prélevements contenant des titres faibles de virus infectieux). La différenciation HSV-
1/HSV-2 est possible [104]

Avantages : seule technique permettant de montrer le caractére infectieux du virus,
typage possible de I’'HSV.

Inconvénients : réservée aux laboratoires équipés pour la culture cellulaire, délai des

résultats, influence déterminante du transport et de la conservation [52].

Figure 42 : Effet cytopathique de HSV (inoculation sur fibroblastes humains) [106]

78



. cellules MERO

s

. -
s Py
| # - _‘ g
- -
.
wWee ) a . ¥ Al
. . .
A . > . \.
SR W - ‘ - .
- ”.
| - -~ - » - N\
.5 - - - :
- sa - < -

sl 2

-
"r\

* Culturé felnmn ﬁﬂlﬁll‘e lhfectee

Figure 43 : Effet cytopathique de HSV (inoculation sur cellules VERO) [106]
2.2. Détection du génome par PCR

La PCR apparait aujourd’hui comme une technique plus sensible, plus rapide et
moins dépendante des conditions de transport que la culture. Elle permet egalement le
génotypage HSV-1/HSV-2 [105].

La détection de I’ADN viral par PCR est toutefois un examen de plus en plus
pratique, notamment la PCR en temps réel, qui a I’avantage de réduire le risque de faux
positif par contamination du prélevement par les produits amplifiés d’une réaction

précédente et de quantifier les copies d’ADN viral. [38].

Cette technique est remarquablement sensible, par exemple 3 a 4 fois plus sensible
que I’isolement par inoculation a des cellules en culture pour déceler une sécrétion
génitale asymptomatique. Cependant, positive, elle ne signifie pas obligatoirement que le
prélevement contient du virus infectieux, la relation entre quantité d’ADN viral appréciée

par PCR en temps réel et contagiosité n’ayant pas éte établie [38].
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Quoi qu’il en soit, appliquée au liquide céphalorachidien, la PCR est devenue
I’examen de référence pour le diagnostic de I’encéphalite herpétique, et doit étre
privilégiee pour le diagnostic de I’herpés genital en cours de grossesse et de I’herpes
néonatal [38, 104].

La PCR présente en effet de nombreux avantages : plus grande sensibilité, rapidite,
simplicité de réalisation, et moindre dependance aux conditions de transport et de

stockage des prélevements [107].
Par contre cette technique présente quelques inconvénients comme :

e le risque de contamination par les produits amplifiés pour les techniques de
PCR «classiques» mais ces techniques ont aujourd’hui été largement
remplacees par les techniques de PCR en temps réel avec amplification et
détection simultanées de I’ADN dans un systeme clos, qui ne présentent plus
cet inconvenient [107]

e la présence d’inhibiteur (faux négatifs) dans certains prelevements [52]

e le codt élevé de I’examen en reactif et en équipement [52]

2.3. Recherche d’antigenes viraux

Les antigénes viraux peuvent étre détectés par immunofluorescence direct sur frottis

ou par reaction immunoenzymatique (ELISA) sur écouvillon [104,38, 107].

Ces techniques sont spécifiques (90%) mais manquent de sensibilité (40-80%).
Elles permettent un diagnostic rapide (<4heures) satisfaisant en cas d’infection
symptomatique et non pour la recherche d’une excrétion asymptomatique orale ou
générale [104, 106].

De plus, ces techniques ne nécessitent pas un équipement specifique et colteux
(contrairement a la culture ou a la PCR). La différentiation HSV-1/HSV-2 est possible
[104].
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2.3.1. Détection d’antigenes par immunofluorescence

Realisée sur un frottis des cellules recueillies de la base de la vésicule herpétique ou
sur le culot cellulaire obtenu aprés centrifugation du prélevement déchargé dans le milieu
de transport [108].

Apres fixation avec I’acétone refroidie, les anticorps monoclonaux sont deposés sur
le frottis [108].

Apres incubation et lavage, les anticorps marqués a la fluorescéine permettent de
révéler la réaction [108,109].

La lame est examinée a l'aide d'un microscope a ultrat violets, avec un test positif

indiqué par la présence d’inclusions nucléaires fluorescentes [108,109]

C’est un test rapide (1a 2 heures), sa sensibilité varie entre 70-90%. Un résultat non
concluant peut étre obtenu si seulement moins de 50 cellules intactes sont prélevées [52,
107,109].

Figure 44 : Aspect de HSV detecté par immunofluorescence directe [110]
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2.3.2. Détection d’antigenes par technique immuno-enzymatique ELISA

Au moyen d’anticorps immun fluorescents, le principe de la technique ELISA
repose sur une immunocapture de I’antigene viral par des anticorps fixes sur une plaque
de polystyréne [111].

En cas de présence de I’antigene dans le préléevement, celui-ci va se fixer. Un
deuxiéme anticorps marqué par une enzyme vient s’accrocher. Apres lavage, lorsqu’on

ajoute le substrat de I’enzyme, une réaction colorée se produit [111].

C’est une technique rapide (délai maximum de 5 heures), avec lecture automatique

des densités optiques [52].
2.4. Cytodiagnostic de tzanck

Cette meéthode a une faible sensibilité et ne permet pas la distinction entre les
infections par HSV et par le virus varicelle-zona. Elle est de moins en moins utilisée en

pratique courante [109,108].

Les lames préparées sont colorées avec un colorant de Wright-Giemsa puis

examinées sous microscopie optique [109].

Un effet cytopathique est mis en évidence en cas d’infection a herpésvirus: cellules
de grande taille, ballonees, avec des inclusions intranucléaires, souvent avec la formation

de cellules multinucléées [109].

Avantages : codt faible, simplicité, rapidité, permet d’éliminer rapidement des

diagnostics différentiels (maladies bulleuses, etc.).

Inconveénients : elle ne permet pas de différencier les infections par herpes simplex

et varicelle—zona [52].
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3. Diagnostic virologique indirect : sérologies herpétiques

Il est particulierement utile pour identifier les porteurs asymptomatiques. Jusqua present,

I'utilisation de ces tests s'est largement limitée aux études sero-épidemiologiques [109].
3.1. ests sérologiques non spécifiques de type

Les tests sérologiques non spécifiques de type recherchent les anticorps anti-HSV
(IgM ou IgG) sans différencier les anticorps anti-HSV-1 et HSV-2. Leur intérét est donc
restreint [105].

En revanche, elles conservent un intérét pour le diagnostic de primo-infection
(montrant une séroconversion entre le ler et le 2éme prélevement realisé 15 jours apres)
[105,68]

A noter que les IgM ne permettent pas de distinguer une primo-infection d’une

réactivation virale [105].

Au cours de la primo-infection herpétique, les anticorps anti-HSV non spécifiques
de type apparaissent apres le contact infectant dans un délai de 5 a 10 jours pour les IgM
et de 1 a 2 semaines pour les IgG. Apres la primo-infection, les IgM disparaissent en

quelques semaines, alors que les IgG vont persister toute la vie [113].

Ces tests sanguins n'indiquent pas ou se trouve I’infection, mais seulement qu'une
personne est infectée par HSV. lIs ne sont donc pas demandés en routine, car sans intérét
diagnostique [112,68].

3.2. Tests serologiques spécifiques

La serologie herpétique spéecifique de type par les techniques d’Elisa et de Western-
Blot permet la détection d’anticorps diriges contre des glycoprotéines de surface gG1 et
Gg2 spécifiques d’HSV1 ou d’HSV2 respectivement [39,113].

Apres une primo-infection a I’'HSV, les IgG spécifiques se positivent en 2 semaines

a 3 mois apres la survenue des signes cliniques, et persistent a vie [104].
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Ces techniques permettent la réalisation d’études séroépidémiologiques qui ont fait
largement progresser les connaissances épidémiologiques de I’infection herpétique [39].

3.3. Interprétation des resultats de la sérologie

Seroconversion : L’existence d’une séroconversion, avec absence d’anticorps sur
un prélévement précoce (réalisé des les premiers symptomes) et présence d’anticorps sur
un prélevement tardif permet de porter le diagnostic de primo-infection ou primo-
manifestation [113].

Séropositivité :

e La présence d’anticorps sur un premier prélevement indique que le sujet a déja
été en contact avec le virus, sans qu’il soit possible de dater le moment de la
contamination.

e La sérologie non spécifique de type ne permet pas de préciser le virus en cause
et donc de faire la preuve d’un herpés génital.

e Avec la sérologie spécifique de type, une séropositivitt a HSV-2 est un
marqueur fiable d’un antécédent d’herpés genital car les herpes orofaciaux a
HSV-2 sont exceptionnels. En revanche, une séropositivité a HSV-1 peut aussi
bien témoigner d’un herpes génital que d’un herpes orofacial, compte tenu de la
fréquence élevée de la contamination orofaciale par HSV-1 dans la population
générale et de la prévalence croissante des herpés génitaux a HSV-1.

e Ainsi, pour HSV-1, seule la mise en évidence du virus au niveau du site

permet de prouver la localisation génitale [105,113].
Séronégativité : L’absence d’anticorps élimine le diagnostic d’infection herpétique
avec une tres forte probabilité [113].
Sérodiscordance/séroconcordance : Lorsqu’un des partenaires d’un couple est
séropositif et I’autre séronégatif pour une des espéces virales, le couple est considére

sérodiscordant. Des sujets ayant le méme statut sérologique vis-a-vis des 2 types HSV
sont séroconcordants [113].
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4. Indications des examens biologiques
4.1. Endehors de la grossesse

La clinique est le plus souvent suffisante pour assurer le diagnostic. La mise en

évidence du virus (culture, antigene) est cependant necessaire dans certaines situations:

e forme atypique ou compliquée ;

e au moins une fois au cours de la vie chez la femme en age de procréer
e nouveau-né ;

e méningo-encéphalite (valeur de la PCR) ;

e immunodéprimé [114].

4.2. Au cours de la grossesse

Il est impératif de prouver I’herpes génital par des examens virologiques directs, si

une poussée herpétique survient :

sau terme de la grossesse si I’infection n’a jamais été démontrée par un examen
virologique anterieur ;

*au cours du dernier mois de grossesse.

L’intérét d’une sérologie systématique chez la femme enceinte et son conjoint, pour

dépister les couples sérodiscordants (femme séronegative et homme seropositif) ne fait

pas I’objet d’un consensus [114].
4.3. Alentrée en travail

Devant des lésions suspectes d’herpes génital, il est indispensable d’obtenir un
diagnostic virologique direct rapide par détection d’antigenes, qui sera confirmée par
culture. Chez les femmes ayant des antécedents d’herpées génital avant ou pendant la
grossesse, un préléevement systématique pour culture au niveau de I’endocol est conseillé
[114].
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4.4. Chez le nouveau-né

Lorsqu’il y a des lésions chez la mere pendant le travail voire simplement en cas
d’antécédent d’herpes chez la mére, des prélevements oculaires et pharyngés sont réalisés
pour la detection d’antigenes et/ou la culture, a 48 et 72 heures de vie. Des cultures

négatives réalisées a la naissance ne permettent pas d’éliminer le diagnostic [114].

Tableau 1V: Indications des différentes techniques de diagnostic des infections a HSV [38]

Prélevements ‘Technique de détection directe du virus
Isolement en PCR Immuno-cyto-  Elisa Microscopie
culture de cellules diagnostic €lectronique
Herpés oral ou génital Lésions + + + i i
Kératoconjonctivite Lésions ++ + + + +
Uveélte, Iridocyclite, nécrose rétinlenne  Humeur aqueuse + + 0 0 0
algue
Encéphalite aigue postnatale LCR + + 0 + 0
Herpés néonatal Lésions + i i i i
Sécrétions pharyngées ++ 4 0 0 0
Larmes + + 0 0 0
LCR H H 0 I 0
Sang | | 0 0 0
Urines t } 0 0 0
Excrétion asymptomatique Salive ++ + 0 0 0
Sécrétions génitales  ++ + 0 0 0
Herpés cutanéomuqueux progressif Lésions H | + ' i
Eczéma herpétisé Lésions ++ + - + +
Hépatite herpétique Sang H } 0 0 0
Urines H l 0 0 0
Salive H t 0 0 0
Séerétions génitales 4+ | 0 0 0

LCR :liquide céphalorachidien ; ++ examen primordial ; + examen utile ; +examen souvent négatif ; 0 examen inutile.

4.5. Diagnostic de I’herpes oculaire

Le diagnostic ne nécessite pas toujours la réalisation d’un examen biologique, en

particulier devant un tableau de keératite dendritique typique [67].
4.5.1. Recherche directe du virus herpétique

Le prélevement doit se faire le plus précocement possible, avant tout traitement
antiviral. Il doit étre réalisé par grattage de I’épithélium cornéen, qui doit contenir un

nombre suffisant de cellules [67].
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L’étalement sur lame permet de mettre en évidence le virus par recherche de ses
antigénes. La mise en évidence des antigénes viraux se fait par immunofluorescence

directe. Elle peut également étre effectuée sur les larmes ou I’humeur aqueuse.

La culture se fait sur des lignées cellulaires en culture qui sont examinées tous les

jours et cependant 3 semaines [67].

4.5.2. Mise en évidence d’une synthese locale d’anticorps

» Classiquement, la recherche d’anticorps se fait en présence d’une uvéite,
mais ces anticorps sont egalement retrouves en cas de kératite herpétique, en particulier en
présence d’une néovascularisation cornéenne. La présence d’anticorps dans I’humeur
aqueuse peut résulter d’une synthese locale ou d’un passage d’anticorps d’origine serique

au travers de la barriére hématoaqueuse [67].

Deux coefficients sont donc employes afin de distinguer ces deux situations. Le
coefficient C est le rapport entre la charge virale de I’humeur aqueuse et du sérum (la
charge immunitaire étant le rapport entre la concentration d’anticorps spécifiques et les
anticorps totaux). Un rapport C supérieur a 3 est le témoin d’une infection herpétique
active. Le coefficient C’ est le rapport entre le taux d’anticorps spécifiques de I’humeur

aqueuse et du sérum [67].

4.5.3. Recherche d’ADN viral
> Elle se fait par PCR. Une positivité de ces tests ne témoigne pas toujours d’une
réplication active, il peut s’agir de I’expression d’un virus herpétique quiescent
[67].
» La PCR en temps réel est une technique qui permet de quantifier I’ADN viral
amplifié. Elle permet d’évaluer la charge virale et sera donc utile pour suivre de

facon objective I’évolution de la maladie [67].
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IX. Evolution et complications

1. Evolution

Les infections herpétiques se propagent rarement vers d’autres organes.
Geéneralement, seuls les patients immunodéprimés, les femmes enceintes et les nouveau-

nées peuvent présenter des complications plus graves [57,115].

L herpeés labial récidive périodiquement le plus souvent une a deux fois par an, mais
jusqu'a une fois par mois chez certaines personnes. La fréquence des poussees diminue
avec lI'age. Les complications sont rares et surviennent en cas de grattage intempestif
(surinfection bactérienne) ou, le plus souvent, chez les personnes immunodéprimees
[116].

Apres la primo-infection, environ 20 % des personnes infectées par le virus de
I’herpes génital ne présentent aucun symptome. Chez les autres personnes, des poussees
apparaissent, avec une fréquence tres variable selon la personne : d’une a deux fois par an,
jusqu’a plus de dix fois par an chez certains patients. Plusieurs années peuvent s’écouler
entre deux poussées d’herpés génital. En general, le rythme des poussées d’herpes genital

diminue avec les années [117].

Apres la premiere manifestation herpétique oculaire, le risque de récidive herpétique
a été évalué a 10% a 1 an, 20% a 2 ans, 40% a 5 ans, et 60% a 20ans. Les complications
séveres et la baisse visuelle secondaires a I’herpes oculaire sont liees a la durée

d’évolution de la maladie et au nombre de recidives [118].

2. Complications
2.1. Localisations viscérales

2.1.1. Méningo-encéphalite herpétique
C’est une urgence diagnostique et thérapeutique [119].

Elle est due dans 90 a 95% des cas a HSV-1 chez I’adulte [120]
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La méningo-encéphalite a HSV-2 se traduit le plus souvent par une méningite et est
de meilleur pronostic que I'atteinte par HSV-1, qui se manifeste plus généralement par

une encephalite [121].
2.1.1.1. Encéphalite herpétique
Elle peut survenir sporadiquement chez un individu immunocompétent [122].

Elle entraine le deces de 70% des patients en I’absence de traitement antiviral, mais

laisse des séquelles neurologiques séveres chez la plupart des survivants [39].

Faisant suite plus souvent a une reactivation qu’a une primo-infection, Elle survient

a tout age avec un pic de fréquence vers 50 ans [39].

Il s’agit d’une encéphalite focale et nécrosante dont le tableau débute par de la fiévre
ou des cephalées, puis des signes neurologiques en foyers temporaux ou temporo-frontaux
unilatéraux : troubles psychiques, aphasie, hallucinations auditives et olfactives et crises

convulsives évoluant rapidement vers un coma profond fébrile [39].

La ponction lombaire permet d’obtenir un LCR lymphocytaire (rarement plus de
400élements/mm3), mais parfois normocytaire. La protéinorachie n’est pas spécifique
[123].

eLa culture virale du LCR permet un diagnostic de certitude, mais le résultat en est
trop tardif [123].

L’amplification génique par PCR, dans le meilleur des cas en temps réel, a partir du
LCR, est le meilleur examen biologique de certitude : 95 % de positivité dans la premiere
semaine des symptomes. La sensibilité et la spécificité de cet examen sont aux environs
de 95 %. La positivité de la PCR est précoce, des les premiers signes cliniques. Il s’agit a
I’heure actuelle de I’examen de reférence pour le diagnostic des encéphalites herpétiques
[123].
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D’autres examens complémentaires peuvent aider au diagnostic :

eLa TDM cérebral est souvent initialement normale, mais elle permet d’éliminer
d’autres diagnostics (tumeur, abces, thrombophlébite). Apres quelques jours, elle permet
de visualiser des lésions hypodenses, correspondant a I’cedéme, ou hyperdenses,
correspondant a la nécrose et a I’némorragie. Ces images sont typiquement frontales et
surtout temporales. Elles peuvent étre uni ou bilatérales [123].

*L’IRM cérebrale est plus sensible que le scanner, elle permet de visualiser ces
mémes lésions plus précocement, dés 24 heures souvent. Les Iésions sont visibles en T1
(hyposignal) et en T2 (hypersignal), traduisant I’cedeme. Dans les zones hémorragiques,
un hypersignal en T1 et T2 est constaté [119,123].

sL"¢électro-encéphalogramme est I’examen qui est le plus précocement perturbe,
mais souvent plus difficile a obtenir en urgence. Les anomalies peuvent étre peu
spécifiques (ralentissement de [I’activité électrique, variable dans le temps, puis
permanent) ou beaucoup plus typiques (décharges périodiques d’ondes lentes). Dans un
tiers des cas, il est possible d’observer des décharges epileptiques. Quoiqu’il en soit, cet
examen ne peut a lui seul établir le diagnostic éetiologique d’une encéphalite [123].

sLes sérologies sont de peu de secours : la séroconversion est trop tardive, la
sécrétion intrathécale d’anticorps est inconstante au début [123].

eLa sécrétion d’interferon dans le LCR n’est que I’indicateur d’une réplication virale
locale [123, 41].

La précocite du traitement est fondamentale. Malgré cela, des sequelles
neurologiques sont possibles, leur nature dépendant des zones nécrosees [123].

2.1.1.2. Méningite herpétique

La méningite herpétique se caractérise frequemment par I’apparition brutale d’un
syndrome méninge fébrile non spécifique associant céphalées, nausées, vomissements et
photophobie. Parfois, la symptomatologie est plus frustre et ne se traduit que par des
cephalees [124].
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L’évolution est habituellement spontanément favorable en trois a 14 jours sans

séquelle neurologique [124].

La méningite herpétique tire sa particularité de ses possibles récurrences. 20 a 25 %
des patients ayant eu un premier épisode de méningite & HSV ont des symptdémes
récurrents separés de périodes asymptomatiques de quelques mois a quelques années
[124].

2.1.1.3. La forme néonatale

Le début survient entre 15 jours et 10 semaines apres la naissance. Les signes
cliniques d’appel sont souvent des convulsions. Elles sont isolées dans 50 % des cas et

dans les autres cas s’inscrivent dans un contexte d’infection herpétique géneéralisée [123]:

*signes non spécifiques tels que refus de boire, vomissements, léthargie, fievre,

dyspnée, pétéchies, ictére, vesicules muqueuses et/ou cutanées (50 % des cas seulement) ;
ssignes neurologiques tels que signes pyramidaux, convulsions itératives.
-La ponction lombaire est obligatoire :

»  Le LCR est fait d’un liquide contenant environ 200éléments blancs/mm3,
avec hyperalbuminorachie.

»  Le taux d’interféron dans le LCR est sans doute un argument important en
faveur du diagnostic, lorsqu’il est elevé, mais cette anomalie n’est pas
specifique de I’herpeés.

» La PCR dans le LCR a le méme caractére informatif que chez I’adulte

(positive dans 76 %des atteintes neurologiques) [123].

-La TDM et/ou I’'IRM ceérébrale donne également les mémes renseignements que

chez I’adulte (anomalies retrouvées dans 65 % des cas).

-Des anomalies sont constatées a I’EEG dans 85 % des cas, mais, comme souvent,

cet examen est difficile a obtenir en urgence.

92



Le pronostic est grave : la mortalité va de 30 a 50 %, selon les études, les séquelles

concernent de 20 a 40 % des survivants [123].
2.1.2. (Esophagite herpétique

L’cesophagite herpétique est une infection opportuniste. Elle apparait généralement
chez le patient immunodéprimé, notamment infecté par le VIH. Cependant, elle peut

survenir exceptionnellement chez le sujet immunocompétent [125, 126].

Le tableau clinique d’une cesophagite herpétique n’est pas spécifique. Des
prodromes faits de symptomes respiratoires hauts (toux, maux de gorge) et/ou de lésions
herpétiques orolabiales concomitantes sont présents chez un malade sur cing. Les signes
les plus fréequents sont une odynophagie (60-76 %), une fievre (45-52 %) et des brdlures
rétro-sternales (46-50 %). D’autres symptdmes ont été decrits, comme une dysphagie, des

douleurs épigastriques, des vomissements, des myalgies, voire un amaigrissement [125].

Elle est confirmée par une fibroscopie cesophagienne qui montre des ulcérations
pseudomembraneuses (figure 45) ou des lésions vésiculeuses qui seront biopsiées et

prélevees pour confirmation virale [39].

Endoscopiquement, I’atteinte intéresse le plus souvent I’cesophage distal et/ou

moyen, mais parfois I’cesophage tout entier [125].
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Figure 45 : Photographies prises au cours d’une fibroscopie cesogastroduodénale : ulceres a
I’emporte-piece [126]

2.1.3. Hépatite herpétique

Les hepatites herpétiques a HSV sont rares chez les patients immunocompétents. Le
premier cas d’hepatite herpétique a été décrit en 1969 chez une femme enceinte. Les
patients immunodéprimés, ainsi que les femmes enceintes au troisiéme trimestre sont les

catégories de patients les plus exposées a cette pathologie [127].

Chez le sujet immunocompeétent, il s’agit le plus souvent d’une primo-infection, a la
différence du sujet immunodéprimé chez qui I’atteinte herpétique survient lors d’une

réactivation [127].

Les deux types d’HSV peuvent induire indifferemment une hépatite sévere ou
fulminante, bien que HSV-2 soit plus fréquemment en cause chez les adultes en raison de

sa transmission sexuelle [128].

La présentation clinique des hépatites herpétiques est non spécifique au cours des
premiers jours, avec fievre, nausées, vomissements, douleurs abdominales, ce qui retarde

le diagnostic et augmente la mortalité [127]
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Les lésions cutanées ou muqueuses sont présentes dans 57 % a 70 % des cas selon
les études: 27 % ont des lésions buccales, 31 % des lésions génitales et 4 %des lésions
bipolaires [128].

Les anomalies biologiques fréquemment observées sont une leucopénie, une
thrombopénie, une élévation trés importante des transaminases et modérée de la
bilirubinemie. L’association fievre élevée, leucopénie et perturbation du bilan hépatique sans

ictere doit faire évoquer le diagnostic d’hepatite herpétique chez les sujets a risque [127].

En cas de suspicion d’hépatite herpétique, le virus doit étre recherché non seulement
sur les lésions cutanées et muqueuses, mais egalement dans le sang et dans le foie. La
biopsie hépatique doit étre réalisee rapidement si possible, mais elle n’est pas toujours
possible en raison de la CIVD. Cette derniere peut confirmer le diagnostic d’un coté par
I’examen anatomopathologique et une immunohistochimie positive et de Iautre, par la

mise en culture d’un fragment hépatique avec identification virale [127].

En pratique, la virémie herpétique, qui suffit a faire la preuve du diagnostic, est
facilement et rapidement (moins de 24 heures) mise en évidence par PCR sur un simple
prélevement de sérum. Cependant, I’ADN d’HSV peut étre détecté chez 20 % des sujets

sains présentant un herpés labial [127].

L’évolution spontanée des insuffisances hépatiques aigués secondaires aux Virus
herpétiques est défavorable dans la quasi-totalité des cas, avec un taux de mortalité qui
varie entre 50% et 90%, selon la rapidité du diagnostic et la précocité du traitement
antiviral [127].

2.1.4. Pneumopathie herpétique

L’atteinte pulmonaire est exceptionnelle chez le sujet immunocompétent. La plupart
des patients présentant cette atteinte ont une immunosuppression medicamenteuse ou
acquise, defaillance multiviscérale apres chirurgie lourde, SDRA, brdlures etendues [129,
130].
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La symptomatologie clinique de I’atteinte bronchopulmonaire herpétique n’est pas
specifique. Elle peut se manifester par une fievre, une altération des échanges gazeux, des
sécrétions trachéales purulentes [130]

Dans les jours précedant I’atteinte respiratoire il est freguemment retrouvé une
réactivation cutanéo-muqueuse. Cette éruption associée a I’atteinte bronchopulmonaire

doit faire évoquer ce diagnostic [129, 130].

Les manifestations radiologiques de I’atteinte broncho-pulmonaire herpétique sont
non specifiques, et associent des opacités alvéolo-interstitielles localisées ou diffuses, des

atélectasies et plus rarement des eépanchements pleuraux [130].

En cas de bronchopneumonie herpétique, la fibroscopie bronchique montre des
lésions érythémateuses ou des ulcérations non specifiques, cependant la fibroscopie est le

plus souvent non contributive et la muqueuse est normale ou cedémateuse [130].

La culture virale est I’examen de réference pour authentifier la présence du virus
dans les sécrétions pulmonaires distales, cependant si elle est plus spécifique, elle est
moins sensible que la PCR [130].

La PCR reste I’examen le plus sensible pour détecter la présence du virus dans les
sécrétions pulmonaires du patient. Elle peut étre obtenue rapidement (24 heures) et
procure des résultats ayant une sensibilité et une spécificité respectivement de 95 et 100 %
[130, 129].

Pour le parenchyme pulmonaire, la biopsie pulmonaire chirurgicale I’examen de
référence. En raison de la lourdeur de ce moyen diagnostic, I’existence d’un effet
cytopathogene sur les cellules recueillies lors d’un prélevement du compartiment

alveolaire (lavage broncho-alvéolaire par exemple) est une bonne alternative [130].
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2.2. Herpes néonatal

C’est une autre forme rare et gravissime d’infection herpétique. 1l résulte presque
toujours d’une infection génitale maternelle [38].

Dans la majorité des cas, la transmission se fera pendant I’accouchement lors du
passage dans la filiere génitale dans 85% des cas, la transmission post-natale représente

10% des cas, et les infections in utero représentent moins de 5 % des cas [131, 132].
Trois formes cliniques d’herpés néonatal sont décrites :

eatteinte cutanéo-muqueuse et/ou oculaire : elle repréesente 45% des cas d’herpes
néonatal. L’atteinte est localisé au niveau cutanéo-muqueux (lésions veésiculeuses) et/ou
oculaire (kératoconjonctivite). Cette forme est de bon pronostic si le traitement par
aciclovir est mis en place précocement. En I’absence de traitement, le risque est
I’évolution vers les autres formes.

e Atteinte du systeme nerveux central (30% des cas).

e Atteinte disséminée (25% des cas).Les principaux organes atteints sont le foie et
les poumons. Une coagulation intravasculaire disséminée peut étre associée et constitue
un facteur de mauvais pronostic. L’atteinte du systéme nerveux central n’est pas

systématique en cas de forme disseminee [131].

La mortalitée en cas d’herpes néonatal est élevée et dépend de la forme clinique
(mortalite avec traitement : forme cutanéo-muqueuse 0%, atteinte systeme nerveux central
6%, atteinte disséminée 31%) [131].

La morbidité est principalement neurologique (retard psychomoteur associé a une
microencéphalie, hydrocéphalie, spasticité, déficience visuelle, des troubles

d’apprentissage marqués) et depend de la forme clinique [131, 133].

Un diagnostic précoce et un traitement immédiat sont essentiels pour accroitre les

possibilités de survie et limiter les incapacités [133].
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2.3. Erytheme polymorphe

L’érytheme polymorphe est une pathologie ubiquitaire & médiation immunitaire qui

se caractérise par une atteinte bulleuse cutanéo-muqueuse aigué [134].

L herpés récurrent est la cause la plus fréquente d’érytheme polymorphe, il est
responsable de plus de 50 % des cas [39, 134].

La manifestation de I’érythéme polymorphe se fait en moyenne 7 a 10 jours aprés la

récurrence herpeétique [134].

L’éruption est constituée de maculo-papules rouge foncé de 2 a 3 cm de diameétre,
prenant un aspect en « cocarde », caractéristiques des sites cutanés (poignets, mains, cou
genoux), pouvant s’accompagner d’une atteinte muqueuse a type d’ulcérations

conjonctivales, orales, anales ou génitales [39].

Ces ulcérations muqueuses sont trés douloureuses, en particulier dans la bouche et
sur les levres. L’éruption dure 1 a 4 semaines et I’évolution a long terme, par poussees
successives, rarement subintrantes, souvent fébriles car la récidive est possible a chaque

récurrence herpétique, justifie une prophylaxie virale au long cours [39].

Le nombre de poussees d’EP est tres variable d’un sujet a I’autre (de 1 a plus de 10
par an) et chez une méme personne, la survenue d’un EP n’est pas constante aprés une

recrudescence herpétique [39]

La PCR sur biopsie objective de I’ADN d’HSV dans les Iésions cutanées d’EP qui
peut étre considéré comme la conséquence d’une réaction immunitaire a meédiation

cellulaire dirigée contre I’ADN polymeérase virale contenu dans les Keratinocytes [39].
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Figure 47 : Ulceres et croltes hémorragiques sur la lévre inférieure lors d’une poussée

d’érythéme polymorphe [136]
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X. Traitement

Jusqu'a ce jour aucun traitement causal n'existe de l'infection herpétique. Que l'on
traite la primo-infection ou non, aucune différence n'est observée dans la sévérité et la

fréquence des récidives éventuelles [71].

Actuellement, les traitements antiviraux ne fonctionnent que lorsque le virus se

réplique, aucun agent n'agit sur le virus latent [71].

Pour étre le plus efficace, le traitement antiviral doit idéalement étre instauré le plus
vite possible, des la reconnaissance des symptomes d'appel [71].

1. Traitement antiviral
1.1. Aciclovir

L’aciclovir (ACV) est I’antiviral de choix. C’est un analogue acyclique de la
guanosine (analogue nucléosidique) qui apres une premiere phosphorylation par une
thymidine kinase virale (TK) va inhiber sous forme de triphosphorrylée I’ADN-

polymérase virale.

Il agit comme un terminateur de chaine et a une haute spécificite [137].

0
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Figure 48 : Structure chimique de I’aciclovir [138]
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1.1.1. Mécanisme d’action

L’aciclovir est un nucléoside acyclique qui est préférentiellement phosphorylé dans
les cellules infectées par le HSV par la thimidine kinase codée par le virus en aciclovir

monophosphate [139].

Les kinases cellulaires phosphorylent ensuite le monophosphate d'aciclovir en bi
puis en triphosphate, qui est incorporé dans 'ADN-HSV naissant ou il agit comme
terminateur de chaine. L’aciclovir inactive alors de facon compétitive I'ADN polymérase
du HSV [139, 37].

Promédicament......cccceeeeneennens ACV
Thymidine kinase
virale : HSV et V2V

ACV monophosphate

4
Kinases cellulaires ACV diphosphate

Produit actif ....cceeeeeennnnnnee. ACV triphosphate = leurre : inhibition de
I'ADN polymérase virale
v = butée : incorporation de
ADN I'ACV dans I'ADN viral et
: . terminaison de la chaine
Cible polymérase
virale
Effet woereseressressnes Arrét de la synthésé de 'ADN viral

dans les cellules infectées par HSV ou VZV

L'interaction avec 2 enzymes virales explique l'atoxicité remarquable
de 'ACV

Figure 49 : Mécanisme d’action de I’aciclovir [38]
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1.2. Autres molécules

1.2.1. Valaciclovir
Le valaciclovir est un ester L-valyline de I'acyclovir qui est entierement metabolisé

en acyclovir par une hydrolase aprés administration orale par métabolisme intestinal et

hépatique de premier passage [140, 141].

Le valaciclovir atteint des concentrations plasmatiques 3 a 5 fois plus élevees que
l'acyclovir, ce qui se traduit par une biodisponibilité plus élevée et des doses moins
fréquentes [140].

Il @ donc les mémes indications que I’ACV et tend de plus en plus a le remplacer

dans les traitements par voie orale [142].

Figure 50 : Structure chimique du valaciclovir [143]
1.2.2. Penciclovir

Le penciclovir est un inhibiteur de 'ADN polymérase du HSV. Il a le méme spectre
d’activité et le méme mode d’action que I’ACV [144, 145].

C’est un analogue acycliqgue de la guanosine. La thymidine kinase virale
phosphoryle le penciclovir en une forme monophosphate, qui a son tour est méetabolisé en
penciclovir triphosphate par des kinases cellulaires. Le triphosphate inhibe I'ADN

polymérase du HSV et inhibe sélectivement la réplication de I'ADN viral [144].
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Le penciclovir n’est pas absorbé dans les voies digestives et n’est utilisable que par

voie parentérale [145].
1.2.3. Famciclovir
Le famciclovir est une prodrogue du penciclovir [145].

Apres hydrolyse des deux fonctions ester par les estérases et oxydation du fragment

purine par une oxydase, le famciclovir forme le penciclovir [146].
Il posséde une absorption digestive, il peut donc étre administré par voie orale [145].

1.2.4. Cidofovir

Le cidofovir ou (S)-1- [3-hydroxy (phosphonylmethoxy-propyl)- cytosine] est un
analogue monophoshorylé de la cytosine qui agit sous forme triphosphorylée [147, 137].

Contrairement aux analogues nucléosidiques tels que I'ACV, le cidofovir n'est pas

phosphorylé (et donc active) par une kinase virale [148].

Sa forme monophosphatée est convertie en forme diphosphate qui agit

habituellement en inhibant les polymérases des différents ADN viraux [147].

L'efficacité du cidofovir est limitée par sa néphrotoxicité et ses effets sur la fonction
rénale [149]

1.2.5. Foscarnet

Le Foscarnet inhibe sélectivement la réplication du virus et la synthese d'’ADN. Il se
lie au site de liaison du pyrophosphate des ADN polymérases virales et des transcriptases
inverses [150].

Il permet ainsi de réduire la prolifération du virus dans l'organisme. En plus de son
inhibition sélective, le foscarnet a l'avantage de ne pas perturber 'ADN polymerase de
I'homme [151].
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En raison de son mode d'action, cet antiviral n'a pas besoin de la thymidine kinase
pour stopper la multiplication d'un virus contrairement a I'ACV, ce qui le rend utile dans

les infections a HSV résistant a l'aciclovir [150, 151].
1.2.6. Résiquimod
C’est un dérivé amine hétérocyclique de la famille des imidazoquinolines [152].

Il n’a pas d’activité antivirale en soi mais agirait en induisant directement la
production d’interféron-alpha qui a un effet antiviral, et indirectement la production

d’interféron-gamma via une augmentation de la présentation des antigénes viraux [152].

Ce dernier mécanisme aboutirait a un renforcement de I'immunité cellulaire
spécifique anti-HSV [152].

1.2.7. Vidarabine

La vidarabine (adénine arabinoside) est phophorylée sous sa forme active,
I'arabinosyl ATP, par des kinases cellulaires et c'est un puissant inhibiteur compétitif de
I'ADN polymérase du HSV. Comme elle ne nécessite pas d'activation par des enzymes
virales, la vidarabine semblait &tre un condidat idéal pour traiter les infections a HSV, y

compris le HSV résistant a l'acyclovir [153].

Cependant, les expeériences cliniques de la vidarabine étaient décevantes pour les

patients immunodeéprimés atteints de la maladie a HSV [153].

La vidarabine nécessite une administration parentale et a des effets secondaires

graves, notamment une neurotoxicité [153].

En raison de sa grande toxicité, de ses échecs anecdotiques et de ses performances
inférieures a celles d'autres agents moins toxiques, la vidarabine ne peut pas étre
recommandee dans le traitement des infections a VHS chez les patients infectés par le
VIH dans la plupart des cas [153].
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1.2.8. Nouveaux agents antiviraux

Concernant les nouvelles classes d’antiviraux, des études sur le brincidofovir
(prodrogue orale du cidofovir), molécule active sur les virus a ADN, ont montré une
synergie brincidofovir et aciclovir in vivo mais aucun essai clinique concernant les virus
HSV n’est en cours [154].

Des espoirs existent concernant I’amenameévir et le pritélivir, inhibiteurs du
complexe hélicase-primaire nécessaire a la réplication de I’ADN (séparation des 2 brins
d’ADN et synthese d’amorces d’ARN).Des essais de phase Il ont montré que dans le
traitement de I’herpes génital I’aménamévir a une efficacité comparable a celle du
valaciclovir avec une faible toxicité (troubles digestifs).Des essais de phase Il sont en
cours pour cette molécule dans le traitement des infections a HSV (herpés labial ou
génital) [154].

Des essais de phase 1l sont également en cours pour le pritélivir dans le traitement de
I’herpés génital ou labial. Les premiers résultats montrent une bonne efficacité du

pritélivir ainsi qu’une faible toxicité (maux de téte, nausées) [154].

2. Pharmacocinétique

-Apres prise orale de 200 mg d’aciclovir, environ 20 pour cent de la dose est

résorbée. La concentration plasmatique maximale est obtenue en une a deux heures [155].
La demi-vie plasmatique est d’environ 3 heures [155].

Il diffuse dans les tissus notamment cerveau, reins, poumons, foie, muscles,
sécrétions vaginales, liquide vesiculaire herpéetique. Les taux dans le liquide

céphalorachidien sont environ 50 % des concentrations plasmatiques [155].
L’aciclovir est peu lié aux protéines plasmatiques (9 a 33 pour cent) [155].

Biotransformation : I’aciclovir est peu métabolisé. Le principal métabolite, la 9-

(carboxymethoxyméthyl) guanine, posseéde de faibles propriétés antivirales [155].
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Elimination: la voie majeure d’élimination est rénale. Les deux tiers de I’aciclovir
sont ainsi elimines sous forme inchangée et les quantités d’aciclovir et de métabolites
retrouvées dans les urines de 24 heures sont comprises entre 70 et 99 % de la dose injecté
[155].

La biodisponibilité de I'aciclovir a partir du valaciclovir est environ 3,3 a 5,5 fois
plus élevée que celle de I'aciclovir oral telle que décrite par les données historiques. Apres
administration orale, le valaciclovir est bien absorbé et métabolisé rapidement et presque

intégralement en aciclovir et en valine (tableau V) [156].

Cette conversion est vraisemblablement médiée par une enzyme retrouvée dans le
foie humain et appelée I'hydrolase valaciclovir. La biodisponibilité de I'aciclovir a partir
de 1000 mg de valaciclovir est de 54 % et n'est pas diminuée par la prise de nourriture
[156].

Le valaciclovir est éliminé dans les urines, principalement sous forme d'aciclovir
(plus de 80 % de la dose décelable) et du métabolite de I'aciclovir, le CMMG (environ 14
% de la dose decelable). Chez les patients présentant une fonction rénale normale, la
demi-vie d'elimination plasmatique de I'aciclovir observée aprés administration d'une dose

unique ou de doses répéteées de valaciclovir est de 3 heures environ [156].

Le penciclovir triphosphate a une demi-vie intracellulaire considérablement plus
longue que l'aciclovir triphosphate, restant entre 10 et 20 heures dans les cellules infectées
par le virus. Le famciclovir a également une biodisponibilité plus élevée (77%) que
I'aciclovir ou le valaciclovir et a une tolérance et des effets indesirables similaires a
I'aciclovir [157].

Le foscarnet se diffuse assez bien dans les tissus, les os et le liquide céphalo-
rachidien (LCR). Il lui faut entre 4 a 2 heures pour obtenir son seuil de concentration

plasmatique. Une fois dans l'organisme, il a la particularité de se fixer sur les os [151].
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L'élimination de la molécule se fait par les reins a l'aide de la filtration glomerulaire
et de la sécrétion tubulaire. Toutefois, sa demi-vie plasmatique dure entre 3 et 4 jours. Le

composant peut étre resorbé par la méthode de dialyse [151].

Tableau V: Caractéristiques pharmacocinétiques des antiherpétiques chez I’lhnomme [158]

Valaciclovir Famciclovir Aciclovir Penciclovir
Biodisponibilité (%) 54 (ACV) 77 (PCV) 15-30 <7
Hydrolyse présystémique 4t 4+ - -
Nombre d'étapes de la métabolisation des prodrogues 1 3 -
Liaison aux protéines plasmatiques (%) - - 9-24 i6
Cmax (uM) par voie orale 1000 mg x 3/) 500 mg 500 mg x 5/ -

8-32 (ACV) 10-15 (PCV) 4-16
Tmax (h) 0.8-2,1 (ACV) 0,5-1,0 (PCV) 1,6-2,6 -
Vdss (L/kg) B - 07 09
T128 (h) 2,5-35 (ACV) 2,0-25 (PCV) 25-35 20-25
Elimination urinaire <1% (VCV) 72 % (PCV) 62-91 % (ACV) 91 % (PCV)

80-85 % (ACV)

Métabolites 7-12 % 6-désoxy-PCV 85-14 % ) 3%

(9 CMMG) (9 CMMG) (6-désoxy-PCV)
Elimination dans les féces - 21% <2% -
Clairance totale (L/h) - - 19,6 25,9
Clairance rénale (L/h) - - 149 24

ACV : aciclovir ; PCV : penciclovir ; FCV : famciclovir ; 9-CMMG : 9-carboxyméthoxyméthylguanine ; Vdss : volume de distribution & I'équilibre ; (1728 :
demi-vie plasmatique.

3. Effets indésirables
3.1. Aciclovir

L'aciclovir (ACV) est généralement trés bien toléré.

Son principal effet secondaire potentiel est la néphropathie par cristallisation de la
molécule dans les tubules rénaux. Cette néphrotoxicité rare est généralement favorisée par
une déshydratation ou une insuffisance rénale préexistante et n'est probable qu'a des doses

élevées, principalement intraveineuses [152].

Moins fréquemment, les patients présentent une inflammation au site de perfusion,
des nausées, des vomissements, et une éruption cutanée (y compris le syndrome de
Steven-Johnson) lorsque I’ACV est pris par voie intraveineuse. Les patients peuvent
également éprouver des nausées, des vomissements, de la diarrhée, des maux de téte

lorsqu'il est pris par voie orale [159].
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D'autres effets secondaires sont rares, et comprennent des douleurs abdominales,
une agitation, une alopécie, une anaphylaxie, une anémie, un angio-cedéme, une anorexie,
une ataxie, un coma, une coagulation intravasculaire disséminée, des étourdissements et
de la fatigue [159].

3.2. Valaciclovir
Le valaciclovir peut avoir les mémes effets indésirables que I’aciclovir [152].
3.3. Famciclovir

Le famciclovir oral est bien toléré mais peut étre associé a des maux de téte, des
nausées, de la fatigue et des diarrhées. La fréquence de ces effets secondaires est

généralement comparable a celle observée avec le placebo ou l'aciclovir [160].
L’innocuité et I'efficacité du famciclovir ne sont pas établies chez les enfants [160].

Une neutropénie et des valeurs élevées des transaminases surviennent chez moins de
5% des patients [160].

3.4. Cidofovir

L’élimination étant surtout urinaire, le principal effet systémique a redouter est la
néphrotoxicité. Les autres effets secondaires connus sont une neutropénie et une acidose
metabolique. Par voie topique, des réactions locales d’irritation parfois severes ont éteé
notées. Il existe, a notre connaissance, un seul cas rapporté d’insuffisance rénale aigué
(tubulopathie) réversible chez un malade traité par cidofovir topique. Cependant, il
s’agissait d’un malade avec une insuffisance renale chronique préexistante, et
I’application était réalisée sur une muqueuse ulcérée. En dehors de ce cas unique, aucun

effet systémique n’a eté rapporte [147].
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3.5. Foscarnet

L'effet secondaire principal du foscarnet est la toxicité rénale. La fréquence et
I'intensité de I'insuffisance renale sont amoindries lorsque le foscarnet est administré en 2

ou 3 perfusions journalieres par rapport a une perfusion continue [161].

Elle correspond a une nécrose tubulaire aigue, ou a une néphrite tubulaire
interstitielle et on peut trouver des cristaux de foscarnet dans la lumiére des capillaires
glomérulaires chez les patients traités. Elle est réversible a l'arrét du traitement, et est
prévenue par une hydratation suffisante, débutée plusieurs heures avant le traitement et

maintenue sous traitement [161].

Les modifications des électrolytes (calcium, phosphates, magnesium) surviennent au

cours du traitement d'attaque et sont transitoires [159].

Les lésions muqueuses sont essentiellement des ulcérations génitales chez I'homme,
prévenues par une toilette soigneuse aprés chaque miction car elles sont dues a une
toxicité locale du foscarnet dans les urines responsable d'une dermite de contact aigue
[161].

4. Indications thérapeutiques

Les indications thérapeutiques sont resumeées dans le tableau V1 :

Tableau VI: Traitement des différentes formes clinique de I’herpés cutanéo-muqueux [38]
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Herpes progressif des personnes immunodéprimées

Traitement de la poussée x $ a 10 ou plus, selon Vimmunodépression  Traitement préventif * Lésions résistantes a 'ACV
ACVLv.5310 mg/kg/8 h ACV1Lv.5 mg/kg/8 h En 1™ intention PFA 40 mg/kg/8 h
ou ACV p.0. 200 ou 400 mg x S/ ou ACV p.o. 200 mg x 4/j + TFT ou cidofovir (CDV) en topique
ou ValACV 500 mg x 2/) ou ValACV 500 mg x 2/) En 2¢Intention CDV Lv.
ou famciclovir (FCV) 500 mg x 2/j ou FCV 500 mg x 2/j

durant 'immunodépression
Herpes oral
Gingivostomatite Herpes labial récidivant (intérét limité)

ACYV (suspenslon orale) 15 mg/kg ou 200 mg x 4 a §/ selon que Traltement de la poussée Prévention de certalnes poussées

I'enfant a moins ou plus de 2 ans ValACV 500 mg x 2/} x 3| ACV p.0. 400 mg x 2/
ValACV 500 mg x 1/
Herpes génital
Herpes génital initial Herpes génital récidivant
Traitement de 5 10 | (voire 14) selon gravité Traitement de la poussée Traitement suspensif quotidien p.o.
débuté par voie L.v. ACV § mg/kg/8 h x §j comprimés pris dés les ValACV 500 mg x 1 voire 2/j
dans les cas sévres prodromes x5 | ou ACV 200 mg x 4/)
puls p.o. x 5 | par ValACV 500 mg x 2/, ValACV 500 mg x 2/} ou FCV 250 mg x 2/)
ou ACV 400 mg x 3/j ou 200 mg x 5/j, 0u ACV 200 mg x 5/ Réévaluation du traitement et des doses aprés 6 mois ou
ou FCV 250 mg x 2/} ou FCV 250 mg x 2/| lan
Herpés oculaire
Infection aigue Prévention des récidives
Topique : ACV / TFT /1dU / Ara-A / GCV / PCV/ BVdU / CDV Traitement suspensif quotidien p.o. x 12 mois
+Traitement p.o. dans les cas sévéres ACV ou VaIACV S00 mg x 2/) AV 400 mg x 2/) ou ValACV 500 mg/)
Encéphalite aigut nécrosante
Traitemenl d'urgence Traitement de consolidalion (?)
ACV Lv. 15 (volre 20) mg/kg/8 h x 14 (volre) 21 | ACV p.0. ou ValACV x 3 a 4 mols
Herpes du nouveau-né
Traitement d'urgence Traitement de consolidation (?)
ACV L. 20 mg/kg/8 hx 21 | ACV p.o. 15 mg/kg ou 200 mg x 4/)

ou ValACV (hors AMM) x 3 & 4 mois —

En cas d’insuffisance rénale, toutes les doses indiquées sont a adapter a la clairance
de la créatinine.ACV : aciclovir ; ValACV : valaciclovir ; PFA : foscarnet ; TFT :
trifluorothymidine ; IdU : iododésoxyuridine ; Ara-A : adénine arabinoside ; GCV :

ganciclovir : PCV :penciclovir ; BVdU : bromovinyl désoxyuridine ; i.v. : intraveineux.
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4.1. Herpes orofacial

4.1.1. Primo-infection

Le traitement de I’infection herpétique primaire orale repose sur I’aciclovir par voie
orale, aux doses de 15 mg/kg ou 200mg 5 fois par jour pendant 5 a 10 jours selon la

sévérite du tableau clinique [39,38].

Les cas les plus séveres seront traites d’emblée par la voie intraveineuse a la dose de
5 mg/kg toutes les 8 heures, poursuivi par voie orale par valaciclovir (Zelitrex) a la dose
de 500 mg 2 fois/j pendant 5 jours [39].

Chez I’enfant de moins de 2 ans, la posologie est ajustée en fonction de la surface

corporelle : 250 mg/m2 toutes les 8 heures [39].

Une suspension buvable d’aciclovir est préconisée chez I’enfant de moins de 6 ans
[39].

Le valaciclovir (Zélitrex comprimés 500 mg) a I’avantage d’une posologie réduite

pour une méme efficacité en raison d’une biodisponibilité accrue [39].

Le famciclovir (Oravir comprimés 250 mg 3 fois/j) a une efficacité comparable mais
n’a pas I’AMM dans cette indication [39].

Le traitement evite les complications mais ne prévient pas la survenue ultérieure de

récurrences, quelle que soit la précocité de la mise en ceuvre [39].
4.1.2. Herpes labial récurent

Le traitement oral par aciclovir ou valaciclovir n’est indiqué que dans les formes
séveres d’herpes récurrent oral, par aciclovir a la dose de 200 mg 5 fois/jour pendant 5
jours ou de valaciclovir 500 mg, 2 comprimés par jour pendant 5 jours. Le bénéfice
thérapeutique est limité puisqu’il ne fait que réduire de 1 a 2 jours la durée d’évolution de

I’herpés geénital [39]
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Le traitement local par topiques antiviraux peut étre proposé dans les formes peu
séveres et peu fréquentes d’herpes oro-labial. Ils raccourcissent 1égérement I’évolution :
L'aciclovir 5 % en creme a raison de 5 applications par jour pendant 5 jours deés les

premiers symptomes [39,73].

Les pansements ou« patchs » congus a partir de la technologie hydrocolloide
éliminent la douleur, cachent la lésion et empéchent la transmission. lls n'ont pas d'action

antivirale [73].
Un écran total labial est indispensable dans la prevention de I'nerpes solaire [73].

Traitement prophylactique L’aciclovir a la dose de 400 mg 2 fois/jour a été évalue
positivement dans I’herpes oro-labial (non induit par le soleil) puisqu’il réduit la fréquence
des récurrences mais a un effet suspensif. 1l est indiqué en cas de récurrences fréquentes

(au moins 6 récurrences annuelles) ou de retentissement socio-professionnel.
Une évaluation doit étre effectuée tous les 6 a 12 mois [39].

Dans I’herpes solaire, il n’y a pas d’AMM dans cette indication et il est conseillé
d’utiliser des photoprotecteurs [39].

4.2. Herpeés génital
4.2.1. Traitement de la primo-infection
Le traitement consiste en [’administration par voie orale d’aciclovir ou de

valaciclovir. L aciclovir diminue significativement I’intensité et la durée des symptomes

ainsi que le délai de guérison [152].

Le schéma de traitement est de 200 mg d’aciclovir 5 fois par jour pendant 10 jours.
Dans des études comparatives, le valaciclovir a montre une efficacité similaire a celle de

I’aciclovir a la dose de 1 g 2 fois par jour pendant 10 jours [152].
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En cas de primo infection sévere (présence de signes meningés, de rétention urinaire
ou de douleurs trés intenses) I’hospitalisation est nécessaire pour entreprendre un
traitement par aciclovir intraveineux a la posologie de 5 mg/kg toutes les 8 heures pendant
5 jours [152].

Chez la femme enceinte, en cas de primo infection génitale symptomatique,
I’aciclovir est le traitement de choix. Il n’a, en effet, pas été rapporté d’incident lié a son

utilisation pendant la grossesse [152].

Si la primo-infection date moins d’un mois avant I’accouchement le traitement
consiste en : ACV per os 200mgx5 fois par jour jusqu’a I’accouchement ou valaciclovir

per os 500mgx2/jour jusqu’a I’accouchement [66].

Si la primo-infection date de plus d’un mois avant I’accouchement le traitement est :
ACV per 0s 200mgx5/jour pendant 10 jours ou valaciclovir 500mgx2/jour pendant 10
jours [66].

La conference de consensus de 2002 recommande la prescription systématique
d’aciclovir per os a partir de la 36 e semaine d’aménorrhee (400mgx3/j) chez les femmes
ayant eu un 1 épisode d’herpés génital pendant la grossesse pour éviter les récurrences,

I'excrétion virale en fin de grossesse et la césarienne [105, 68].

La césarienne est indiquée en cas de présence de Iésions herpétiques au moment du
travail. En absence de lésions pendant le travail, si la primo-infection date de plus d’un
mois la femme peut accoucher par voie basse, et si la primo-infection date moins d’un

mMois et non traitée, il N’y a pas d’argument pour recommander la césarienne [66].
4.2.2. Traitement des recurrences

Les récurrences sont moins intenses et d’une durée plus bréve que les primo
infections. Le bénéfice d’un traitement par voie orale, de ces poussees a cependant été

démontre par plusieurs études [152].
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Le traitement est d’autant plus efficace qu’il est pris précocement lors des

prodromes ou au tout début des Iésions [152].

L efficacité dépend de la rapidité d’instauration du traitement, des I’apparition des

prodromes [105].
Le traitement recommandé de la récurrence consiste, en :

sun traitement curatif en cas de géne ou de risque de contagion : aciclovir200 mgx5
fois/j pour 5 jours ou valaciclovir (500mgx2/j) per os pendant 5 jours. 1l doit étre débute le

plus tot possible (ordonnance a disposition du patient) [105,162].

sun traitement préventif en cas de récurrences fréquentes (au moins 6 récurrences
annuelles) : aciclovir per os (400 mgx2 fois/j), ou valaciclovir per os (500 mg/j) pendant 6

a 12 mois puis évaluation [162].
Les autres mesures sont :

¢ informer le malade sur I’histoire naturelle de I’infection ;

e evaluer les facteurs déclenchants ;

e eduquer le patient sur les petits signes a minima (excréetion
asymptomatique) ;

e assurer une prise en charge psychologique ;

e préconiser I’utilisation du preservatif lors des poussées ;

e prendre en charge la douleur [162].

Chez la femme enceinte, le traitement curatif est le méme qu’en dehors de la

grossesse et le traitement préventif est a discuter au cas par cas [66].

La césarienne est recommandee en cas de présence de lésions d’herpes au moment
du travail [66,68].
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En cas d’absence de lésions herpétiques au moment du travail :

> si réecurrence datant de plus de 7 jours : accouchement par voie basse
> si récurrence de moins de 7 jours : indication a discuter en s‘aidant des

examens virologiques [66,68].

En cas de rupture des membranes de la poche des eaux de plus de 6 heures la

césarienne est sans intérét quelle que soit la situation [66,68].
4.3. Herpés cutanéo-muqueux progressif des personnes immunodéprimées

Le traitement curatif de I’herpes cutanéo-muqueux de I’'immunodeprimé nécessite la
voie veineuse dans les formes severes : ACV 250 mg/m2 toutes les 8 heures chez I’enfant
ou 10mg/kg toutes les 8 heures chez I’adulte. Ces doses sont doublées en cas de méningo-
encéphalite herpétique [39].

Ce traitement réduit I’incidence des infections symptomatiques, en particulier dans

I’hépatite herpétique et accélére la guérison des lésions cutaneo-muqueuses [39].

Chez les greffés d’organe, en particulier les greffés de moelle, un traitement
préventif systématique est la régle et son efficacité a fait pratiguement disparaitre les
manifestations cliniques. Le traitement est donneé des la greffe pour une durée minimale de
2 a 3 mois jusqu’a la reconstitution immunitaire. L’ACV est administré par voie
intraveineuse pendant les 3 premieres semaines (5 mg/kg 2 fois/j chez I’adulte, 250
mg/m2 2 fois/j chez I’enfant), puis par voie orale a la dose de 200 mg 4 fois/j. En cas
d’insuffisance rénale, la dose est adaptée a la clairance de la créatinine. Le valaciclovir a

la méme efficacité [39].

La plupart des souches virales résistantes sont observées chez les immunodéprimés.
Elles sont isolées chez 5 a 7%des patients immunodeprimes (greffés ou infectés par le
VIH au stade SIDA) [39].
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Le traitement alternatif repose sur des agents antiviraux qui ne requiérent pas
I’activation de la thymidine-kinase pour étre actifs. C’est le foscarnet (Foscavir) efficace a

la dose de 60 mg/kg par 8 heures [39].

Dans les cas plus rares de résistance a ces deux antiviraux, le cidofovir (Vistide)

peut étre proposé a la dose 5 mg/kg de poids en perfusion une fois/semaine [39].

La toxicité rénale de ces deux substances impose une surveillance attentive de la

fonction renale [39].
4.4. Traitement de I’herpes oculaire

Des préparations topiques d’antiviraux antiherpétiques sont montrées actifs: I’ACV

en pommade a 3%, le ganciclovir en gel a 0,15 %, le penciclovir en pommade a 3% [38].

Une surveillance ophtalmologique réguliére recherche une éventuelle toxicité ou une

hypersensibilité locales [38].

Le débridement peut étre nécessaire. L’adjonction au traitement antiviral topique
d’un traitement antiviral oral (par exemple, valACV1000 mg par jour) est pratiquée par

certains [38].

L’association de corticoides locaux, qui sont contre-indiqués pour les kératites
superficielles (risque de perforation cornéenne), est au contraire conseillée dans les formes

stromales et dans la nécrose rétinienne aigué [38].

Le choix de [Iantiviral dépend du codt, des antécédents d’intolérance et de

I’efficacité de traitements antérieurs, des habitudes du pays [38].

L’ACV pénétre bien le stroma cornéen et la chambre antérieure de I’eil ; I’adénine
arabinoside peut étre efficace sur des souches TK-résistantes a I’ldU et I’ACV, comme
d’ailleurs la TFT et le cidofovir [38].
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La nécrose rétinienne aigué, de par sa gravité, exige la mise en route en urgence
d’un traitement antiviral intraveineux par ACV, voire par cidofovir si les fonctions rénales
le permettent. L’administration d’ACV oral, 400 mg deux fois par jour surl2 mois, réduit
le risque de récidives, ce qui est particulierement intéressant dans les kératites stromales
dont on a vu que la répétition peut conduire a la cécité. Le valACV, a bonne pénétration

oculaire, est également utilisable, a la dose de 500 mg par jour [38].

Ainsi, la prise en charge de I’herpés oculaire, souvent délicate, est a faire en milieu
specialisé mais il appartient au médecin généraliste d’en reconnaitre I’urgence et d’éviter la

perforation cornéenne par I’administration inconsidérée de corticoide sur un ceil rouge [38].
4.5. Herpes néonatal

C’est une urgence thérapeutique, méme dans les herpes initialement localisés
(vésicules cutanées en bouquet au niveau de la présentation), en raison de la frequence, de

la rapidité et de la gravité d’une dissémination secondaire [38].

Par ailleurs, il faut savoir évoquer I’herpes néonatal en I’absence de vésicules, et
commencer le traitement devant certains troubles neurologiques ou méme respiratoires

chez le nouveau-né [38].

Le traitement de I’herpes néonatal repose sur I’ACV intraveineux a la posologie de
60mg/kg/j en trois doses fractionnées administrées toutes les huit heures, pourvu que la
fonction rénale soit normale. La durée de traitement dépend de I’indication:14jours pour
les formes cutanéo-muqueuses isolées, et 21 jours pour les formes disséminées et
cérébrospinale [131, 132].

Concernant le traitement «préventif» recommandé par I’AAP, la durée proposee est
de 10 jours. En cas d’atteinte du systeme nerveux central, isolée ou associée, une ponction
lombaire pour réalisation d’une PCR HSV sur le LCR doit étre contr6lée avant la fin du
traitement. En cas de positivité, le traitement par aciclovir 1V doit étre poursuivi jusqu’a
négativation de la PCR HSV [131].
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4.6. Traitement de I’encéphalite herpétique post-natale

Le traitement réduit la mortalité & 6 mois a 28%. Pour donner au malade toutes ses
chances de guérison compleéte, il doit débuter des que le diagnostic est evoque, lors de
I’admission a I’hopital, sans attendre le retour du résultat de la PCR sur le liquide
cephalorachidien.

Ici aussi ont été préconises une augmentation des doses initiales d’ACV
intraveineux (portees a 15 mg/kg/8 h, voire 20 mg/kg/8 h pour certains, si la clairance de
la créatinine le permet), une prolongation du traitement intraveineux sur 21 jours, et un

relais oral sur 3 a 4 mois [38].
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XI. Prévention

1. Prévention de I’herpes génital

L’information et I’éducation des patients ayant un herpés génital sont les eléments
clés de la prévention, en particulier pour la gestion de la transmission au sein de couples

stables sérodiscordants [105].

Il est essentiel de definir le statut du partenaire asymptomatique, c’est dans ce type

de situations que les sérologies de type jouent tout leur réle [105].

En cas de partenaire asymptomatique séronégatif HSV-2, les mesures de prévention
devront tenir compte du statut clinique du partenaire «herpétique», le risque de transmission
étant surtout élevé dans I’année suivant la primo-infection, dépendant du nombre de
récurrences (>6/an) et non seulement tenir compte des phases cliniques de récurrences mais
aussi des jours d’excrétion virale asymptomatique entourant la récurrence clinique. Le

traitement suppressif peut alors réduire le risque de transmission [105].

L utilisation de préeservatifs pourrait étre efficace lorsque celui-ci recouvre les

Iésions ulcérées mais les études sont discordantes.

Il est recommandé de s’abstenir d’avoir des relations sexuelles en présence

d’ulcérations ou de symptomes évocateurs d’herpés génital [105].

2. Prévention de I’herpes néonatal [163]
2.1. Conduite a tenir en salle de travail

Une césarienne doit étre realisée devant toute lésion herpétique genitale au cours du
travail, qu’il s’agisse d’une primo-infection ou d’une récurrence, sauf si le début de la

récurrence date de plus de 7 jours.

En I’absence de lésion, la césarienne peut étre discutée en cas de primo-infection
datant de moins de 6 semaines ou en cas de récurrence asymptomatique de moins de 7
jours [163].
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La cesarienne semble diminuer le risque de 50 a 80 % de transmissions néonatales
sans permettre une élimination complete des cas d’herpes néonatals. Elle doit étre réalisée

si possible & membranes intactes [163].

En effet, son intérét aprés 6 heures de rupture de la poche des eaux n’est pas

démontré en ce qui concerne la prévention de I’infection néonatale.

En salle de travail, il faut par ailleurs proscrire I’utilisation des pH ou électrodes de
scalp, forceps, ventouses et rupture artificielle des membranes chez les patientes sans
lésion avec suspicion d’excrétion virale ou chez les patientes symptomatiques refusant la

césarienne.
Le badigeonnage antiseptique doit étre large chez toutes les patientes avec
antécedents d’herpés génital [163].
2.2. Prévention par traitement antiviral pendant la grossesse
Le traitement préventif est indiqué en cas de primo-infection ou de recurrence
symptomatique d’herpés genital pendant la grossesse. Dans cette indication, I’aciclovir se

débute a 36 SA a la dose de 400 mg 3 fois par jour. Il permet une diminution du nombre

des récurrences cliniques au moment du travail [163].
2.3. Prevention de la séroconversion maternelle

Etant donné que la plupart des cas d’infection néonatale surviennent chez des
nouveau-nés de mere n’ayant aucun antécedent connu d’infection herpétique, la méthode

de prévention la plus efficace reste I’éducation des patientes [163].

En cas d’antécédent d’herpés génital ou labial, chez le partenaire notamment, des

mesures adaptées doivent étre prises au troisieme trimestre de la grossesse [163].

Ces mesures de prévention sont tout d’abord la stabilité du couple, mais aussi la
protection, voire la contre-indication aux rapports sexuels ou bucco-genitaux a I’approche

du terme, y compris en I’absence de Iésions visibles [163].
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2.4. Prise en charge du nouveau-neé en salle de travail

Tout nouveau-né a risque d’infection néonatale a HSV doit bénéficier d’un examen
initial soigneux, y compris chez les nouveau-nés de patientes avec antécédent d’herpes
sans récurrences pendant la grossesse. En cas de lésions génitales chez la mere, des
prélevements systématiques doivent étre réalisés, en particulier en cas d’accouchement
par voie basse ou de césarienne au-dela de 6 heures de rupture des membranes (culture a
la recherche de HSV sur les urines, les selles, le rectum, la bouche, les yeux et le

nasopharynx) [163].

De plus, le “bain antiseptique” notamment “Bétadine”, est contre-indiqué chez les
nouveau-nés, et cette pratique n’est pas mentionnée dans les recommandations

canadiennes les plus récentes [163].
2.5. Prévention de la transmission postnatale

L’allaitement est autorisé en I’absence de lésions herpétiques au niveau des
mamelons et des seins, en protégeant le nouveau- né des contacts avec les Iésions ou les
sécretions infectées. Les femmes atteintes d’herpes labial doivent porter un masque jetable
lorsqu’elles touchent le nouveau-né et ce jusqu’a cicatrisation des lésions. Les personnes
de I’entourage atteintes d’herpés labial ne doivent pas approcher le nouveau-né avant une

cicatrisation compléte des lésions [163].

3. Prévention des récurrences oculaires

Un traitement au long cours par ACV par voie orale a démontré son intérét pour la
prévention des récidives fréquentes de Kkeratite, ainsi que de la rechute de kératite sur

greffe de cornée [38].

On peut estimer a priori que le ValACV et le famciclovir seraient également

intéressants [38].
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4. Vaccination

Parce que les infections a HSV sont fréquentes et invalidantes et parfois graves et
parce que la réponse immunitaire conférée par la maladie est insuffisante pour prévenir les

réactivations, la vaccination contre ses infections aurait une grande utilité [164].

Un vaccin efficace protégeant de I’herpes génital pourrait avoir un impact majeur
sur la pandémie d’infections a VIH, du fait que les patients qui ont des lésions d’herpes
génital sont plus susceptibles de contracter une infection a VVIH, un vaccin efficace réduira
I'incidence du VIH de 30% a 40% sur 20 ans [165, 166].

Les principaux objectifs de la vaccination HSV seraient d’interdire I’entree du virus
au ganglion sensitif pour éviter la latence et les récurrences, de réduire I’expression
clinique des primo-infections, voire des récurrences par protection au niveau des

muqueuses et enfin de réduire la transmission au niveau de la population [164].

Deux approches vaccinales peuvent étre envisagées: Une vaccination
prophylactique visant a prévenir I’infection chez les sujets séronégatifs et une vaccination

thérapeutique permettant de diminuer les récurrences des patients infectés [164].

Des études precliniques sur modeles animaux ont été effectuées a partir de
nombreux candidats vaccins (protéines recombinantes, virus vivants atténués, virus

défectif pour la réplication...) [164]

Aucun de ces candidats vaccins n’a permis d’obtenir une protection compléte contre
la réplication au site de I’infection et contre la migration vers les sites de latence et les

réactivations. Seuls quelques candidats ont éte retenus pour des essais cliniques [164].

L essai le plus récent concerne un vaccin prophylactique recombinant, glycoprotéine
d’enveloppe gD2 avec adjuvant MPL+ aluminium. Les essais de phase Ill, effectués sur
plus de 8 000 femmes séronegatives pour HSV1 et 2 ont montré une efficacité contre
I’herpes génital de 58 % pour HSV1 et de 20 % pour HSV2 [164].
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Les essais cliniques concernant les vaccins thérapeutiques n’ont pas encore fait la
preuve de I’efficacité des vaccins candidats sur la réduction significative du nombre de
récurrences. De nouvelles approches vaccinales sont a I’étude reposant sur le
développement de stratégies permettant de bloquer I’échappement immunitaire des HSV
(administration de chimiokines pour attirer les LT CD8+ au niveau des sites de recurrence
et augmenter I"immunité cellulaire locale, induction d’anticorps anti-gC, adjonction de
puissant immunostimulant a un vaccin sous-unitaire gD2).Des essais cliniques sont en

cours mais aucun résultat n’est encore publié [164].

La recherche d’un vaccin anti HSV-2 a débuté il y a bien une quarantaine d’années.
Les principaux obstacles au developpement d’un vaccin HSV sont liés a la
physiopathologie de I’infection herpétique (duré d’incubation courte avec absence de
phase virémique et échappement viral au systeme immunitaire) et a I’absence de modéles

animaux satisfaisants (pas de récurrence chez la souris) [165,164].
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L herpés cutanéo-muqueux est une infection virale due a I’herpes simplex virus

de type 1 et de type 2 qui appartiennent a la grande famille des Herpesviridae.

Ces virus sont responsables d’une primo-infection, puis persistent dans les
noyaux cellulaires des ganglions sensitifs dans un état de latence. Ensuite ils se
réactivent par des facteurs deéclenchant physiques, physiologiques, systémiques ou

iatrogénes et donnent des récurrences herpétiques cutanéo-mugueuses.

L’herpés reste un probléme de santé publique, malgré la chimiotherapie
antivirale, en particulier I’herpes genital qui altére la qualité de vie du malade et

empoisonne sa vie sexuelle.

Quand I’infection herpétique touche la femme enceinte, la prévention de la

transmission materno-feetale devient une priorité.

Des travaux sont actuellement en cours pour le développement de nouveaux
agents antiviraux et du vaccin contre I’herpes simplex virus, malgre la difficulté de ce
dernier a cause de I’échappement du virus au systeme immunitaire et de sa courte

durée d’incubation.
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Résumé
Titre : Herpés cutané et muqueux : diagnostic, traitement et prévention
Auteur : GOUMIHI Kawtar
Directeur de these : Pr. SEKHSOKH Yassine

Mots cleés : aciclovir, diagnostic, herpes, infection, prévention

L herpes simplex virus appartient a la vielle famille des Herpesviridae. Il est
responsable d’une infection cutanéo-muqueuse récidivante qui peut étre bénigne
comme elle peut occasionnellement étre responsable de formes compliquées graves

voire mortelles.

L’HSV persiste a vie dans les noyaux des cellules des ganglions sensitifs dans un
état de latence, et les récurrences herpétiques sont dues a la réactivation du virus par

des facteurs déclenchants physiques, physiologiques, systémiques ou iatrogénes.

Les personnes immunodéprimés, les femmes enceintes, les atopiques et les

nouveau-nés sont les plus concernés des formes graves et dessiminées de I’herpes.

La chimiotherapie antivirale permet une diminution de I’intensité et de la duréee
de la symptomatologie clinique de la primo-infection ou des récurrences, mais elle

n’assure pas I’éradication du virus latent.

Des travaux sont actuellement en cours pour assurer le développement de
nouveaux antiviraux dont I’ameénamevir et le pritélivir, et du vaccin contre I’herpes

simplex virus.
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Summary

Title: Cutaneous and mucous membrane herpes: diagnosis, treatment and

prevention.
Author: GOUMIHI Kawtar.
Thesis director: Pr. SEKHSOKH Yassine.

Keywords: acyclovir, diagnosis, herpes, infection, prevention.

Herpes simplex virus belongs to the old family Herpesviridae. It is responsible
for a recurrent cutaneous mucosal infection which can be benign as it can occasionally

be responsible for complicated serious or even fatal forms.

HSV persists for life in the nuclei of sensory ganglion cells in a latent state, and
herpetic recurrences are due to reactivation of the virus by physical, physiological,

systemic or iatrogenic factors.

Immunocompromised people, pregnant women, atopics and newborns are most

affected by the severe and dessiminate forms of herpes.

Antiviral chemotherapy reduces the intensity and duration of the clinical
symptoms of the primary infection or recurrences, but does not eradicate the latent

Virus.

Work is currently in progress to ensure the development of new antivirals,

including amenamavir and pritelivir, and a vaccine against herpes simplex virus.
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Serment d'Hippocrate

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de I'humanite.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont

dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes
malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir I'honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon
patient.

Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une
facon contraire aux lois de I'humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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