LES HERPES VIRUS HUMAINS

INTRODUCTION

Les Herpes Virus appartiennent à une famille de virus regroupant plus de 100 virus connus, infectant les animaux ou les êtres humains. Parmi les 8 Herpes Virus Humains (HHV) actuellement étudiés, les 3 derniers ont été découverts il y a moins de 20 ans.

Leur pathogénie est décrite dès l’antiquité par un mot grec signifiant “rampant“ d’où provient leur nom HERPES. Ce qualificatif traduit très bien encore de nos jours l’impact de ces virus en médecine moderne. Ce sont des virus ubiquitaires (très largement répandus dans le monde) dont la dissémination est volontiers endémique dans de nombreuses régions. Généralement bénigne, les infections par les HHV se signalent par leur forte morbidité voire leur mortalité dans différents groupes de patients : aux âges extrêmes de la vie, au cours des grossesses, chez les patients immunodéprimés (maladies hématologiques, sujets transplantés ou atteints par le SIDA).
HHV1 et 2 : herpes simplex virus 1 et 2 (HSV 1 et 2).

HHV3 : virus de la varicelle et du zona (VZV).

HHV4 : Epstein Barr virus (EBV).

HHV5 : Cytomégalovirus (CMV).

HHV 6, 7 et 8 : virus lymphotropes.
Leur points communs :
Tous ces virus ont en commun une structure identique et possèdent une étroite spécificité d’espèce.

Cycle de réplication complexe mettant en jeu une cascade d’activation enzymatique.

Une infection initiale suivie d’une infection latente entrecoupée d’infections secondaires variables selon les sujets en fréquence et en intensité. Ces infections secondaires assurent aux HHV une persistance dans l’organisme toute la vie.

Le contrôle de la réplication des HHV dépend essentiellement de l’immunité cellulaire. L’immunité humorale est d’une importance secondaire, rendant aléatoire la mise au point de vaccins. 

Leurs caractères distinctifs :
Leur tropisme cellulaire in vitro aussi bien qu’in vivo est différent, de même que leur pathogénie.

Certains sont oncogènes (certains chez l’être humain, d’autres chez l’animal) d’autres non.

Leurs cycles de réplication possèdent des caractéristiques propres à chacun des HHV (impact thérapeutique).

DESCRIPTION :
Structure du virion

1ère enveloppe :

La capside (ou core) du virus comprend 162 capsomères  et est de structure cubique mesure 100nm environ et contient un long brin d’ADN bicaténaire de 120 à 230.000 paires de bases codant un nombre de protéines variables (de 100 à plus de 200 protéines virales).

L’ADN viral est enroulé sur lui-même (structure torique) protégé et accroché aux protéines de capsides par un manchon de nucléoprotéines de structure fibrillaire.

2ème enveloppe :

une couche fibreuse de phospho-protéines constitue le tégument qui entoure la capside.

3ème enveloppe :

L’enveloppe externe du virus dérivant des membranes cellulaires (nucléaire ou cytoplasmique) est un double feuillet lipidique contenant de très nombreuses spicules (mesurant environ 8nm) de glycoprotéines virales. Ces glycoprotéines virales conditionnent l’infectiosité des HHV dans les premières étapes de l’infection (adsorption/fusion/pénétration) et sont variées (11 glycoprotéines de surface sont identifiées pour HHV1 et 2). Cette enveloppe externe est, comme pour la majorité des autres virus enveloppés, l’élément de fragilité du virus. Sensible aux détergents, aux solvants et à la chaleur, toute altération de l’enveloppe atténue l’infectiosité du virus. Ceci détermine le mode de transmission des virus qui se fait par contacts humains très étroits, le passage trans-placentaire et la transfusion ou la greffe de tissus et d’organes.

Le génome viral

Le double brin d’ADN, de 80 à 150 millions de Da, est linéaire et se circularise dans la cellule hôte après sa décapsidation. La circularisation de l’ADN est sa forme réplicative, obtenue grâce à des séquences répétitives terminales et internes. La disposition de ces séquences répétitives détermine la variété de structure des génomes d’HHV (6 groupes de A à F).

L’ADN de 4 des 8 HHV(HHV 1, 2, 3 et 5) est composé de 2 unités distinctes (mais non segmentées) UL et US qui, au cours de la réplication, peuvent s’inverser et générer 4 formes isomères.

Nomenclature

Basé sur leurs propriétés biologiques, le regroupement des différents HHV individualise 3 sous-familles (, ( et (.

Les  ( herpesvirus  HHV 1, 2 et 3 (herpesvirinae) se répliquent in vitro sur de nombreuses lignées cellulaires avec un cycle réplicatif court et une rapide diffusion en culture cellulaire. Ils induisent une forte lyse cellulaire et, in vivo, les sites de leur infection latente sont les ganglions neuro-sensitifs.

Les (  herpesvirus HHV 5, 6 et 7 se répliquent in vitro sur un faible nombre de lignées cellulaires avec un cycle réplicatif long et une diffusion lente en culture cellulaire. La lyse des cellules infectées est faible. In vivo, leur infection latente siège dans les glandes sécrétoires, le système lymphoréticulaire, les cellules épithéliales des différents tissus.

Les ( herpesvirus HHV 4 et 8 se répliquent in vitro sur cellules lymphoblastoïdes. In vivo, ils infectent les lymphocytes B ou T où ils induisent des infections latentes ou lytiques. HHV4 infecte également les cellules épithéliales ou fibroblastiques.
CYCLE DE REPLICATION : développement intra-nucléaire.

Les cycles de réplication d’HHV 1, 2, 4 et 5 sont mieux connus.

La phase lytique :

Après les étapes communes à tous les virus (adsorption/fusion/pénétration), la décapsidation partielle du virus libère le génome qui migre le long du cytosquelette accompagné de certaines protéines jusqu’aux pores nucléaires. Les étapes de transcription débutent dès la pénétration dans le noyau. Les HHV se distinguent de la majorité des virus à développement intra-nucléaire (adénovirus, papovavirus) par leur capacité à faire synthétiser par la cellule hôte les enzymes virales responsables de la synthèse d’ADN viral (thymidine kinase, DNA polymerase…) et de l’assemblage (proteases…). Les virions prennent le contrôle des synthèses macromoléculaires de la cellule par un facteur lié à l’ADN viral (phénomène de shut off) suivi par l’action d’autres facteurs viraux qui initient la transcription des enzymes précoces du cycle de réplication.

Le schéma est identique pour tous les HHV mais la durée du cycle lytique et les effets cytopathiques varient selon les virus et les types de cellules infectées.

3 étapes se succèdent ; la phase immédiatement précoce ou phase IE, la phase précoce de synthèse d’ADN viral ou phase E et la phase tardive de synthèse des protéines de structure ou phase L.

Phase IE : transcription de gènes viraux de type IE dont les transcrits codent des protéines transactivatrices responsables de la transcription des gènes précoces de la phase E suivante et de la transcription de gènes cellulaires dont les produits sont nécessaires à la réplication du génome viral. Elles interviennent aussi dans la régulation des processus de transcription sous forme de boucles de rétrorégulation.

Phase E : suit la transcription des gènes IE et exprime des facteurs de la transcription virale ainsi que les enzymes virales impliquées dans le métabolisme des acides nucléiques (dihydrofolate réductase, thymidilate synthétase, thymidine kinase, ribonucléotide réductase, dUTPase) ou dans la réplication de l’ADN (DNAs binding protein, ADN polymerase, hélicase-primase…). L’essentiel de la réplication de l’ADN viral est réalisé par les enzymes virales produites mais en association avec des facteurs de réplication d’origine cellulaire.

Le résultat en est la production continue, “en cercle roulant“ d’immenses brins d’ADN viral qui sont clivés par des nucléases. Les brins d’ADN viral individualisés seront ensuite assemblés dans le noyau au cours de la phase L suivante après la pénétration dans le noyau des protéines de capside synthétisées au cours de cette dernière phase.

Phase L : de 20 à 30 protéines de structure (tardives), selon les HHV, sont synthétisées après la synthèse de l’ADN viral. Ainsi, le blocage de la phase E inhibe les synthèses virales de la phase L. Les protéines tardives produites subissent une maturation, par clivage ou glycosylation par exemple.

La phase lytique est caractérisée par la production de particules virales soit infectieuses (pleines), soit immatures (vides) qui migrent du noyau vers la surface de la cellule en s’entourant au cours de leur migration de leurs enveloppes (tégument et enveloppe externe). Les glycoprotéines de surface sont également fixées dans l’enveloppe externe au cours de cette migration. Les virions sont généralement libérés par bourgeonnement et l’effet cytopathogène accompagnant le cycle aboutit à la destruction de la cellule (lyse passive ou bien apoptose).

Le cycle latent :

Il provient des interactions virus-cellule hôte que les HHV ont élaboré au cours de leur évolution. Les cellules où siège le cycle latent ne sont pas détruites par les cycles ultérieurs de réactivations  à l’origine de cycle de réplication virale productive.
D’autre part, comme dans le cas d’HHV4, les acides nucléiques viraux synthétisés n’aboutissent pas à un stade productif mais peuvent permettre l’émergence de processus oncogènes.

Certains HHV sont également capables de bloquer l’apoptose induite par l’infection virale.
La latence est par ailleurs liée à des mécanismes viraux d’échappement immunitaires qui protègent la cellule infectée des défenses immunitaires. Il s’agit notamment de l’altération de la présentation des antigènes des complexes majeurs d’histocompatibilité de classe I et II ou de l’altération de la réponse inflammatoire et du recrutement des cellules immunocompétentes des protéines codées par certains HHV interférant avec l’environnement cellulaire (chimiokines et cytokines) ou bloquant l’apoptose.

Conclusion : les interactions virus-cellule hôte sont le résultat d’une co-évolution qui permet aux HHV, comme cela est décrit pour les Rétrovirus, d’améliorer leur persistance chez leurs hôtes naturelles.

POUVOIR PATHOGENE

Il se distingue de la majorité des infections virales classiques qu’elles soient aiguës (non-persistantes) ou persistantes.

HHV, à la suite d’une primo-infection symptomatique ou non, le virus n’est généralement plus détectable mais persiste néanmoins dans ses réservoirs cellulaires sous une forme non infectieuse (sous forme de réplication non productive). La sortie sporadique de l’état de latence définit la réactivation endogène. Accompagnée de l ‘apparition de signes cliniques, la réactivation est appelée récurrence.

Le concept de latence est différent des points de vue biologique et clinique. Biologiquement, une infection latente est la phase du cycle biologique où le génome viral présent n’exprime aucunes des protéines de la phase productive menant à la destruction cellulaire (ou phase lytique). Cliniquement, l’infection latente traduit l’absence de signes (cliniques ou biologiques) d’infection active. Elle n’exclut donc pas la possibilité de foyers de réplication virale et recouvre en particulier la notion de porteurs sains potentiellement contaminants.
La séquence primo-infection / infection latente / réactivation est caractéristique des HHV.

Cette séquence sensibilisant le système immunitaire, elle n’empêche ni la survenue de réactivations endogènes, ni les réinfections exogènes par de nouvelles souches. Réactivations endogènes et réinfections exogènes sont appelées infections secondaires. Les infections secondaires au cours de la vie sont la règle plutôt que l’exception et montrent ainsi la capacité des HHV à échapper, dans les premières étapes de leur processus infectieux, aux défenses immunitaires.

Cliniquement, ce sont donc essentiellement les sujets dont l’immunité est fragilisée qui sont les plus exposés aux HHV et à leurs formes cliniques les plus graves.

Chez l’immunocompétent : bénignité relative.

Les primo-infections sont le plus souvent asymptomatiques (sauf HHV3). Si les infections secondaires sont fréquentes, en revanche les récurrences sont soit épisodiques (HHV1 et 2) soit rares (HHV 3, 4 et 5). Les infections mortelles ou à forte morbidité sont exceptionnelles sauf dans le cas des infections congénitales.
Chez l’immunodéprimé : gravité relative.
Pas plus fréquente que chez l’immunocompétent,  la primo-infection est plus souvent exprimée cliniquement et son pronostic est proportionné à l’intensité du déficit immunitaire.
Les infections secondaires et les récurrences sont plus fréquentes, le passage de l’infection persistante à l’infection clinique chronique est alors possible (justifiant de traitements spécifiques). Des formes cliniques (absentes chez les sujets immunocompétents) apparaissent alors (rétinite à HHV5).

De même, les infections transformantes (oncogéniques) des HHV 4 et 8 liées à leur lymphoprolofération sont observables dans ce contexte.

L’infection materno-fœtale : menace significative.

De toutes les infections virales congénitales, les plus fréquentes et les plus graves sont les infections par HHV 1, 2 et 5. Il s’agit souvent de primo-infections en cours de grossesse mais aussi d’infections secondaires. HHV 3 est plus bénigne, HHV 4, 6, 7 et 8 sont plus rares et ne sont associés à des foetopathies ou des malformations chez l’enfant.

EPIDEMIOLOGIE

L’étroite spécificité d’espèce, la fragilité des virions et leur persistance permanente dans l’organisme explique l’épidémiologie des HHV.

L’homme est le seul réservoir de virus.

Les HHV sont transmis directement par contacts étroits entre les individus, par tous les liquides biologiques, lessoins de maternage, les rapports sexuels, la transfusion de produits sanguins et la greffe d’organes ou de tissus. Il n’existe pas d’épidémie. Les cas sont soit sporadiques, soit limités à de petits foyers localisés. HHV3 (VZV) est la seule exception.

REPONSE IMMUNITAIRE ANTIVIRALE

Quand le virus pénètre dans l’organisme en franchissant les barrières naturelles et les défenses immunitaires non spécifiques (cellules NK et ((, macrophages, interféron (), il induit une dissémination d’abord locale (de cellule à cellule), et régionale. Véhiculé par le sang (virémie asymptomatique), il se dissémine à travers l’organisme en suscitant des foyers de réplication secondaire. Lorsqu’un seuil de dissémination est atteint, d’autant plus élevé que le sujet est immunodéprimé, la réponse immunitaire spécifique débute . Les protéines virales, de fonction ou de structure, sont pour la plupart antigèniques. L’immunité non spécifique permet le recrutement de cellules immunocompétentes stimulées par les cytokines. Il en résulte une coopération lymphocytaire (restreinte par les Ag HLA de classe II) aboutissant à l’élaboration de clones de CTL (lymphocytes cytotoxiques) et de clones de plasmocytes (synthétiseurs d’immunoglobulines, ou anticorps) spécifiques des antigènes viraux. Les anticorps limitent la dissémination du virus et les CTL détruisent les cellules exprimant les protéines virales associées aux Ag HLA de classe I (clairance incomplète des réservoirs de virus).

DIAGNOSTIC

Le diagnostic direct :

Par la mise en évidence du virus lui-même par la microscopie électronique aujourd’hui abandonnée en routine ou par l’inoculation en culture de cellules et observation de son ECP (effet cytopathogène) en microscopie optique : HHV 1, 2, 3, 5.

Par la détection de ses constituants, les protéines (par méthodes immunoenzymatiques ou d’immunofluorescence) ou l’ADN par hybridation directe ou amplification génomique (PCR) sur des échantillons cellulaires : tous les HHV.

Le diagnostic indirect :

Par la détection des anticorps spécifiques (IgG et IgM). La positivité des IgG traduit la présence du virus, celle des IgM (et IgA pour CMV) traduit la réplication récente du virus. Il existe des réactions sérologiques croisées non spécifiques.

Le pronostic de l’infection est essentiellement clinique. Il est documenté par les tests virologiques suivants : la mesure de la charge virale des virémies pratiquée en routine et la détermination des phénotypes et génotypes viraux pratiqués en recherche clinique, essentiellement les tests de résistance des virus aux médicaments anti-viraux.

PREVENTION ET TRAITEMENT

En l’absence de vaccins, la prévention individuelle repose sur l’hygiène et la protection contre les MST (préservatifs). 

Les molécules anti-virales se diversifient et, chez les immunodéprimés les plus exposés à ces virus, des traitements préventifs ou préemptifs sont prescrits. Les médicaments actuels, surtout efficaces contre HHV 1, 2 et 5, sont l’aciclovir et ses dérivés (zelitrex et famciclovir), le ganciclovir, le foscavir et le cidofovir.

VIRUS HERPES SIMPLEX (HSV 1 et 2 ou HHV 1 et 2)
Ils sont les mieux connus car, contrairement aux autres HHV (de 4 à 8), responsables d’infections à la fois fréquentes et caractéristiques : les infections cutanées et muqueuses (orolabiales et génitales) sont souvent douloureuses et récidivantes.

Moins fréquentes mais beaucoup plus graves sont les kératoconjonctivites, les méningoencéphalites et les hépatites fulminantes d’origine herpétique.

Enfin, les infections congénitales sont causes d’avortements spontanés, de malformations et de foetopathies dont la gravité est liée à la précocité de l’infection par rapport à la conception du fœtus.

DESCRIPTION :

HSV possède une structure génomique appartenant au groupe E (un double brin encadré de séquences répétitives). 

PHYSIOPATHOGENIE :

Très fréquente (plus de 70% de la population), la primo-infection à HSV1 survient dès l’enfance et se traduit par une stomatite banale ou reste inapparente. Les récurrences sont des bouquets de vésicules et/ou des ulcérations proches de la porte d’entrée initiale qui surviennent en dehors de tout déficit immunitaire.

La primo-infection HSV2 est surtout génitale (MST) survenant plus tard dans la vie. La symptomatologie de la primo-infection et des récurrences génitales est moins marquée chez la femme que chez l’homme et moins douloureuse que la stomatite.

Le cycle lytique productif libère les virions qui se disséminent  et entrent en latence dans les cellules des ganglions sensitifs (trigéminaux ou de la corne postérieure de la moelle) où ils répliquent peu. Les seuls ARN détectables sont appelés LAT (latency associated transcripts). Un “déblocage“ sous l’effet de stimulus variés (physiques ou psychiques, non liés à l’immunité) active la réplication productive sans lyse cellulaire. La migration axonale centrifuge du virus génère des foyers de lésons cytolytiques (vésicules, ulcérations) dans les tissus périphériques.

EPIDEMIOLOGIE :

Elle varie selon les conditions socio-économiques de 20 à 50% à l’âge de 5 ans et de 70 à 90% à 15 ans. La prévalence annuelle en occident d’HSV2 par rapport à HSV1 est en nette augmentation à près de 20% avec des extrêmes de 15% (homme blanc) à 60% (prostituées) selon les conditions socio-économiques. (En Afrique, la prévalence d’HSV2 est de 90% chez les prostituées).
CLINIQUE :
L’infection est détectée par l’inflammation, parfois de la fièvre. Les adénopathies périphériques sont habituelles qu’il s’agisse d’infection orale ou du pharynx, génitale ou ophtalmique.

La période d’incubation est variable, la contagiosité est très élevée.

Les anticorps neutralisants apparaissent 4 à 7 jours et la guérison 7 à 10 jours après le début de l’infection mais 20% de portage contaminant et asymptomatique est observé chez les enfants.

Les infections graves :

La Kératoconjonctivite associe la photophobie, l’œdème des paupières et une kératite dendritique. Les traitements par corticoïdes favorisent des récurrences. La réplication virale  s’accompagne d’ulcérations et d’une néo-vascularisation cornénne inflammatoire créant des lésions de fibrose pouvant entraîner une cécité. Ces traitements sont interdits.

La surinfection par HSV de lésons cutanées (eczéma) peuvent entraîner des disséminations systémiques gravissimes.

L’oesophagite et l’hépatite.

L’érythème polymorphe.

La méningite et l’encéphalite, majoritairement liée à HSV1.

L’Herpes congénital et néonatal : l’herpes récurrent touche 1% des grossesses. Pourtant, la majorité des herpes néonataux (70%) proviennent de femmes asymptomatiques. L’atteinte du fœtus est régulièrement mortelle (50%) ou laisse des séquelles neuropsychiques graves chez 50% des survivants. De plus, les atteintes multiviscérales associées peuvent être fatales au coursde leur évolution.

Les sujets immunodéprimés peuvent présenter des infections isolées graves (encéphalite, hépatite, pneumopathies…) ou multiviscérales. 

DIAGNOSTIC :
Les prélèvements sont variés, selon la localisation de l’infection.

Les liquides biologiques utiles au diagnostic sont : les urines, les secrétions respiratoites et de l’oro-pharynx, le LCR (liquide céphalo-rachidien), le liquide amniotique. La virémie à HSV est fugace mais le sang est utile au diagnostic chez les immunodéprimés.

Les lésions cutanées : écouvillons sur vésicules ou ulcérations cutanées ou muqueuses.

Les biopsies d’organes.

Les méthodes : sérologie par méthode ELISA, détection d’antigènes viraux, du génome viral par PCR. La culture de cellule est une méthode efficace de détection d‘HSV. 
En recherche clinique, le génotypage permet d’identifier des mutants d’HSV dépourvus du gène Thymidine kinase (TK-) qui sont peu sensibles au traitement par aciclovir.

TRAITEMENTS :
Voir tableau.

LE VIRUS DE LA VARICELLE ET DU ZONA (VZV / HHV3)
INTRODUCTION :
Ce virus se distingue des autres HHV par les caractéristiques suivantes.

VZV est responsable d’une symptomatologie spécifique, la Varicelle, maladie bénigne de l’enfance.

Il est essentiellement contrôlé in vivo par l’immunité humorale (anticorps neutralisants).

Il se transmet essentiellement par voie respiratoire.

Il est extrêmement contagieux.

Les virémies sont rarement mises en évidence.
Son point commun essentiel avec HHV 1 et 2 est sa latence dans les ganglions sensitifs.

Il est aussi responsable d’infections graves chez l’adulte, l’immunodéprimé et le nourrisson.

LA PRIMO-INFECTION VARICELLE:
Clinique :

L’incubation inapparente est de 14 jours, la contagiosité débute 1 semaine avant l’éruption.

La phase d’invasion est soit asymptomatique, soit fébrile.

La phase éruptive associe un érythème dont la topographie est caractéristique et un énanthème. Typiquement, l’éruption qui débute au cuir chevelu, à la face et au thorax puis se généralise est faite de macules et de papules très prurigineuses. Elles se transforment en vésicules transparentes cerclées d’un érythème. A partir du 4ème jour, une croûte se forme laissant une séquelle persistant plusieurs semaines. 

La grande contagiosité régresse progressivement jusqu’à la disparition des croûtes (environ 2 semaines).

L’éruption , évoluant en poussées successives, dure de 10 à 15 jours.

L’énanthème est fait de vésicules au niveau de la bouche et des muqueuses génitales.

L’atteinte de l’œil est une conjonctivite irritante.

L’intensité de la fièvre est proportionnelle à celle de l’éruption, des adénopathies régionales sont présentes, la splénomégalie est possible.

La guérison survient en 2 à 3 semaines.

Complications  potentiellement graves:
La surinfection bactérienne souvent liées aux lésions de grattage.

L’encéphalite, des crises convulsives, rares mais avec de possibles séquelles.

Pneumopathie virale précoce chez l’adulte ou l’enfant immunodéprimé ou surinfection bactérienne plus tardive.

CIVD (coagulation intra-vasculaire disséminée).

Chez l’adulte, l’immunodéprimé, et au cours de la varicelle périnatale, risques d’encéphalite, d’hépatite ou de pneumopathie.

Encéphalopathie et hépatite du syndrome de Reye favorisée par les dérivés salicylés.

Complications moins sévères :

L’ataxie cérebelleuse est fréquente, elle guérit sans séquelle en  15 jours.

Myélites, névrites ou polyradiculonévrites après l’éruption sont d’évolution favorable.

Purpura thrombopénique liée à des auto-anticorps et leuconeutropénie.

La grossesse : les malformations sont rares, les séquelles généralement cutanées.

LE ZONA, REACTIVATION DE LA VARICELLE

Surtout chez l’adulte de plus de 50 ans, ou chez les immunodéprimés, traduite par une éruption érythématovésiculeuse localisée et de topographie unilatérale radiculaire car limitée au dermatome correspondant au ganglion sensitif où a eu lieu la réactivation.

La contagiosité est faible du fait de la présence d’anticorps neutralisants.

Formes cliniques :
Zona intercostal : débute par des douleurs à type de brûlure, parfois de la fièvre et une adénopathie axillaire homolatérale. Les macules apparaissent en moins de 2 jours, donnant des vésicules groupées en bouquets et évoluant en croûtes. Le syndrome méningé est rare mais une méningite biologique existe dans 50% des cas avec un LCR hyperprotéinorachique et une réaction lymphocytaire.

Zona ophtalmique (trijumeau) : même symptomatologie que précédemment, de localisation périorbitaire et très douloureuse. L’éruption respecte le cuir chevelu.

Zona des nerfs maxillaires (inférieur et supérieur).

Zonas plus rares : lomboabdominaux, des membres.

Les complications :
Les algies postzostériennes sont des douleurs neuropathiques invalidantes et prolongées.

Le traitement précoce du zona par aciclovir réduit les séquelles algiques postzostériennes.

Les paralysies radiculaires guérissent sans séquelle.

Les méningoencéphalites avec risque de séquelles sont rares.

Le zona chez les sujets immunodéprimés peut se compliquer de nécroses cutanées ou pulmonaires et de localisations virales multiviscérales de pronostic grave.

DIAGNOSTIC
Essentiellement clinique.

Diagnostic indirect : détection des IgG et IgM anti-VZV par méthode ELISA. La positivité des IgG prouve l’existence de l’infection, active ou latente, sans préjuger de leur ancienneté. Les IgM indiquent l’exstence d’une réplication active récente.

Diagnostic direct : 

Prélèvements : écouvillons sur les lésions cutanées, prélèvements respiratoires, biopsies, LCR (liquide céphalo rachidien). Rarement le sang.

Par isolement du virus en culture de fibroblastes nécessitant un délai de 7 à 10 jours pour l’observation d’un effet cytopathogène ou de 48 heures seulement en cas de révélation du virus par un anticorps monoclonal spécifique pour le diagnostic de primo-infection Varicelle. L’isolement de virus en culture de cellules est très peu sensible en cas de zona du fait de l’existence d’anticorps neutralisants.

Par la détection des antigènes viraux sur les cellules prélevées.

Par amplification du génome viral, par PCR, essentiellement pour les LCR). Les virémies à VZV, trop fugaces, ne sont généralement pas détectées.

PREVENTION ET TRAITEMENT

Il existe une vaccination anti-VZV au Japon et aux Etats-Unis.

Le Zovirax est efficace sur la prévention des algies post zostériennes.

Les gammaglobulines anti-VZV ou polyvalentes sont prescrites chez les patients  immunodéprimés et les femmes enceintes en contact avec un sujet Varicelleux.

LE VIRUS D’EPSTEIN BARR (EBV) OU HHV4

INTRODUCTION

La découverte de l’EBV vient d’une recherche médicale en Afrique sur des tumeurs touchant les enfants. Ces tumeurs sont développées à partir de tissus lymphoïdes Lure contexte épidémiologique faisant suspecter une origine virale, les premiers essais dans les années 1960 de mise en culture de ces cellules tumorales permit d’établir une lignée continue, donc transformée, de cellules lymphoïdes. La microscopie électronique permit de reconnaître dans ces cellules une particule virale de type HHV. Les antigènes viraux sont étudiés en 1967 et le premier test sérologique dépistant la primo-infection à EBV est mis au point après qu’une technicienne, travaillant sur ce virus, ait présenté une Mononucléose Infectieuse (MNI), infection virale très répandue mais d’origine alors inconnue. Ainsi, le développement du sérodiagnostic d’EBV a été contemporain de la découverte de l’EBV comme agent étiologique de la Mononucléose infectieuse, appelée également “maladie du baiser“.

EPIDEMIOLOGIE

EBV est transmis par la salive dès le plus jeune âge. Il est aussi transmis par la transfusion (MNI post-transfusionnelle) et le don d’organe ou de tissus, peut-être par le lait maternel et les rapports sexuels.

La séroprévalence d’EBV est voisine de 90%, 30 à 40% dès l’âge de 6 ans.

PHYSIOPATHOGENIE

EBV se développe dans les cellules épithéliales de l’oropharynx et les lymphocytes B.

Le cycle productif et lytique au cours de la primo-infection (MNI) a lieu dans les cellules épithéliales de l’oropharynx et l’infection latente dans les lymphocytes B qui expriment des protéines virales spécifiques de l’infection latente. 

Chez le sujet immonocompétent, l’infection latente qui s’installe après la guérison de la MNI dans les cellules épithéliales de l’oropharynx peut devenir transformante ultérieurement et dégénérer en carcinome du naso-pharynx. A partir des lymphocytes B, cette transformation donne des lymphomes de type Hodgkinien ou non Hodgkinien.

Chez l’immunodéprimé, les transformations donnent des  syndromes lymphoprolifératifs variés.

CLINIQUE

Primo-infection ou MNI : surtout chez l’adolescent car généralement asymptomatique chez l’enfant, elle est plus fréquente dans les pays développés.

Sa période d’incubation est de 30 à 50 jours, les prodromes à type de malaises, fatigue et céphalées apparaissent 4 à 5 jours avant la phase d’état.

La phase d’état est une fièvre prolongée pendant 10 à 15 jours accompagnant une angine (pseudo-membraneuse, d’allure diphtérique 1 fois sur 3) et d’une pharyngite.

Par ordre de fréquence, on trouve des adénopathies, une splénomégalie, une hépatomégalie. L’éruption est rare sauf en cas de prescription d’ampicilline en traitement de l’angine qui suscite une réaction immunoallergique cutanée érythémateuse au cours da primo-infection à EBV.
Les complications sont représentées par différents tableaux neurologiques (syndrome de Guillain-Barré, méningite ou encéphalite, paralysie faciale, polyradiculonévrite), péricardite et myocardite, atteinte respiratoire ou digestive. Ces troubles régressent généralement sans séquelle.

Le syndrome d’activation macrophagique est la complication la plus sévère mais rare d’hémoghagocytose médullaire et ganglionnaire.

Certaines complications peuvent être liées à une coinfection virale, notamment l’HHV5 qui peut être transmis de la même manière qu’EBV.

La guérison intervient après 2 à 3 semaines mais la convalescence peut être très longue, marquée par une asthénie intense.

L’infection chronique est rare, liée à une susceptibilité familiale, avec fièvre, pneumopathie, polyadénopathie et persistance d’unehépatosplénomégalie, une polyneuropathie entrainant la mort dans 50% des cas.
Les infections secondaires

Généralement asymptomatiques, elles peuvent se traduire par des syndromes infectieux isolés.

Les manifestations malignes

Le lymphome de Burkitt, prolifération de lymphocytes B chez l’enfant de moins de 10 ans en Asie et en Afrique.

Le carcinome du nasopharynx (Chine du sud, Afrique du nord, au Groenland, moins fréquent dans nos régions).

Lymphome de Hodgkin chez l’immunocompétent, certains lymphomes non hodgkinien chez l’immunodéprimé, leucémie à tricholeucocytes, leucoplasie chevelue chez le sidéen sont liés à l’EBV. Des carcinomes gastriques ou pulmonaires y ont été récemment associés.

DIAGNOSTIC

Sérologie

Autrefois réalisé par la détection d’anticorps hétérophiles de type IgM (non spécifiques du virus mais spécifiques de la réponse immunitaire développée au cours de la primo-infection d’EBV) appelée MNI-test (test rapide d’agglutinaton) ou bien par le test de Paul Bunnell-Davidsohn (agglutination plus spécifique de globules rouges de mouton par les mêmes anticorps), la sérologie de l’EBV utilise maintenant des méthodes ELISA détectant les IgG et IgM anti-VCA précoces (antigènes de capside) marqueurs de l’infection récente et les IgG anti-EBNA  plus tardifs (EBV Nuclear Antigen) marqueurs de l’infection latente. Ces anticorps peuvent persister toute la vie à la faveur d’infections secondaires.

Détection du génome viral

Réalisée dans le sérum,  le plasma ou le sang total mais aussi sur biopsies d’organes.

PREVENTION ET TRAITEMENT

Ni vaccin ni molécule anti-virale adaptée n’existe aujourd’hui.

CYTOMEGALOVIRUS HUMAIN (HCMV ou HHV5)
RESUME

HCMV appartient à la classe des Béta-Herpes Virus, caractérisée par une spécificité d’hôte très étroite in vitro, beaucoup plus large in vivo et un cycle de réplication virale très long (environ 5 jours en culture de cellules) et une dissémination très lente.

En culture de cellules, les cellules infectées sont élargies (Cytomégalie), porteuses d’inclusions nucléaires et paranucléaires. L’infection virale productive est cytolytique, l’infection latente préserve la cellule hôte. On décrit également, expérimentalement une infection transformante.

L’infection dans l’organisme se fait en 3 étapes : primoinfection / infection latente / infection secondaire. Le virus en effet persiste indéfiniment dans l’organisme.

La réplication du virus est sous contrôle de l’immunité cellulaire exclusivement. En cas de déficit de l’immunité cellulaire, les infections secondaires sont plus fréquentes. Il existe également des infections persistantes.

Fréquence : HCMV est répandu partout dans le monde touchant la majorité de la population (plus de 90% de la population dès le plus jeune âge dans les pays en voie de développement, incidence progressant avec l’âge jusqu’à 70% dans les pays plus développés).

Pathologie : la maladie à HCMV est exceptionnelle chez le sujet immunocompétent, très fréquente chez les sujets immunodéprimés.

Diagnostic directe: par la détection du virus en culture de cellules à partir des liquides biologiques ou de biopsies d’organes, par la détection de l’antigène pp65 dans les leucocytes circulants, par l’amplification du génome viral (dans le LCR, le plasma, les leucocytes ou les cellules biopsiées), par Hybridation in situ dans certaines indications.

Diagnostic indirect par la sérologie (méthode ELISA) détectant IgG, IgM et IgA spécifiques.

INTRODUCTION

HCMV est responsable de la maladie des inclusions cytomégaliques découverte dès 1904 à l’examen de produits d’avortements et des viscères d’enfants mort-nés.

Il est responsable de syndromes mononucléosiques comparables à la Mononucléose Infectieuse de l’EBV, de pneumopathies, d’hépatites, d’entérocolites, d’atteintes neurologiques… Il est capable de se repliquer dans tous les tissus de l’organisme et d’y induire des manifestations pathogènes. Cet événement rare chez le sujet immunocompétent est très fréquent chez les immunodéprimés car seule l’immunité cellulaire est capable de neutraliser la réplication virale..
C’est une MST.

STRUCTURE DU VIRUS
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Virus à ADN bicaténaire enveloppé de symétrie cubique, à développement nucléaire.

Le virus comporte 3 enveloppes :

la capside (avec 162 capsomères dont les protéines mineures et majeures de capsides ainsi que les protéines d’ancrade de l’ADN viral)

le tégument (fait de plus de 20 phosphoprotéines dont la pp65 et la pp150 fortement immunogènes)

un double feuillet lipidique externe dérivant de la membrane nucléaire de la cellule hôte comportant les glycoprotéines virales de surface qui conditionnent l’infectiosité du virus : ce sont les glycoprotéines gB et gH conditionnant l’adhésion du virus à la cellule cible et la fusion des enveloppes cellulaires et virales). Il existe également 2 glycoprotéines réceptrices des chemiokines (facteur chimioattractants) et une glycoprotéine réceptrice du fragment Fc des immunoglobulines qui favorise l’entrée du virus HIV dans les cellules infectées par HCMV.

HCMV est un virus fragile, toute atteinte portée à l’intégrité de l’enveloppe réduit son potentiel infectieux.

LE GENOME D’HCMV
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Le génome code environ 200 protéines dont 35 de structure. Il possède 240.000 paires de bases correspondant à 2 sous-unités (1 longue, UL et 1 courte, US) encadrées par des séquences répétitives permettant au génome de se circulariser (forme réplicative du génome viral) mais permettant aussi au cours de la réplication virale l’inversion des sous-unités (forme d’adaptation du virus à la réplication intra-cellulaire).

LE CYCLE DE REPLICATION D’HCMV

Equivalent à celui des alpha HHV. HCMV, comme chacun des autres HHV,  possède ses propres anti-récepteurs spécifiques des récepteurs cellulaires permettant l’attachement.

Infection productive et lytique in vitro  sur lignée de fibroblastes humains (fibroblastes embryonnaires pulmonaires de la lignée MRC5). Le cycle de réplication est long (5 à 7 jours) et peu productif. L’effet cytopathogène est caractérisé par l’élargissement de la cellule et de son noyau qui est comprimé par une inclusion paranucléaire (donnant à la cellule infectée l’aspect d’œil de hibou).

In vivo, HCMV se réplique dans une grande variété de cellules (épithéliales, endothéliales, fibroblastes, monocytes…). Les sites de latence, en dehors des leucocytes, ne sont pas définitivement identifiés. 

EPIDEMIOLOGIE

Le réservoir est strictement humain. Il n’y a pas d’incidence saisonnière. Dans les pays en voie de développement, l’incidence varie de 90 à 100%. Dans les industrialisés, la fréquence croit avec l’âge (environ 20% avant 20 ans pour atteindre 70% chez les personnes âgées). Cette fréquence tend à diminuer, augmentant le risque de primoinfection à l’âge adulte avec pour conséquence un risque croissant de primoinfection chez la femme enceinte (risque de mort in-utéro, de malformations, de séquelles neurosensorielles).

TRANSMISSION

En cours de grossesse (passage trans-placentaire), au moment de l’accouchement, au cours de l’allaitement et des soins de maternage, en crêche, puis par contacts humains étroits : infection sexuellement transmissible (MST).

Transmission par les secrétions oropharyngées et génitales, les urines , le sperme, le lait et les larmes ainsi que la transfusion sanguine, le don d’organes et de tissus.

PATHOGENESE

Chez le sujet immunocompétent, la pathogénie est limitée car le virus dissémine faiblement. Il se dissémine essentiellement de cellule à cellule par rapport de contiguïté. Au plan régional, atteignant l’endothélium vasculaire, il induit un foyer d’endothélite vasculaire qui favorise le recrutement de leucocytes et leur contamination (principalement les polynucléaires) et permet la dissémination virale au travers de l’organisme. La primoinfection est symptomatique dans 10% des cas, traduite par un syndrome mononucléosique (pseudo grippal ou angine fébrile avec inversion de la formule leucocytaire, une élévation des transaminases accompagnant des adénopathies voire une hépatosplénomégalie. La présence d’auto-anticorps est fréquente.
Comme pour EBV, au cours de la primo-infection, la prescription d’ampicilline provoque un rash cutané provoqué par une sensibilisation immunoallergique viro-induite.
Au cours de la dissémination, le virus se réplique facilement dans les épithéliums de revêtement et glandulaire (poumon, intestin, rein, glandes salivaires…). Tous les tissus sont exposés à l’infection par ce virus qui peut déterminer par sa cytotoxicité et la réponse inflammtoire qu’il provoque des pathogénies variées.

Les infections graves chez le sujet immunocompétent sont rares mais dominées au plan digestif par des hépatites et des ulcérations coliques et gastro-oesophagiennes et au plan neurologique par des méningo-encéphalites. La pneumopathie interstitielle à HCMV peut survenir de manière isolée ou accompagner les atteintes précédentes.

HCMV est la principale cause d’infection virale congénitale. Souvent mortelle ou responsable de malformations graves quand elle survient dans le 1er trimestre de la grossesse, elle provoque des handicaps lourds au cours du 2nd trimestre. En fin de grossesse, elle est encore responsable de déficits auditifs ou visuels et de retard du développement intellectuel. La maladie chez le jeune enfant est surtout marquée par des troubles épileptiques, des hépatites, entérocolites et pneumopathies. L’infection néonatale ou congénitale s’accompagne d’une excrétion virale massive et prolongée faisant courir des risques importants de contamination de l’entourage.

Chez le sujet immunodéprimé, la dissémination est beaucoup plus importante. Les symptômes sont plus fréquents et plus sévères nécessitant un traitement soit préventif, soit curatif. La rétinite à HCMV est une des principales complications de ce virus chez les Sidéens, annonçant souvent la survenue d’une encéphalite.

DIAGNOSTIC

Diagnostic indirect par la sérologie : détection des IgG, IgM et IgA anti HCMV par méthode immunoenzymatique (ELISA). Au cours des primoinfections, les IgA anti-HCMV sont présentes rapidement après le début des symptômes suivies des IgM puis des IgG un peu plus tard. Après la primoinfection, les infections secondaires s’accompagnent fréquemment de l’élévation des IgG et de la réapparition des IgA et/ou des IgM. 

La mesure de l’index d’avidité est une méthode d’évaluer l’ancienneté de l’infection : infection de moins de 3 mois pour un index <40% et suprérieure à 3 mois si l’index est >60% (indéterminé entre 40 et 60%).

Diagnostic direct par isolement en culture de cellules à partir des liquides biologiques (salive, urine, sang, lavage alvéolaire, liquide amniotique…) ou de biopsies d’organes. Le délai du diagnostic (de 7 à 28 jours pour la détection de l’effet cytopathogène) est raccourci par la détection des protéines virales par anticorps monoclonal spécifique à 48 heures.

Diagnostic par PCR dans les mêmes échantillons cliniques, plus sensible et plus souple que la culture de cellules ou l’antigénémie pp65. La PCR est le test de choix pour le diagnostic de virémie et de sa quantification.

Diagnostic de virémie par l’antigénémie pp65 dans les polynucléaires circulants, méthode d’immunofluorescence sur lame, est moins sensible que la PCR. Mais sa positivité est généralement une indication de traitement curatif anti-HCMV par Ganciclovir ou Foscavir.

Le génotypage permet le typage épidémiologique des infections et l’évaluation de la sensibilité des souches virales aux anti-viraux.

Le phénotypage est surtout utile à la détermination des CI50 du virus aux antiviraux in vitro.

En cas de maladie à HCMV, la gravité des lésions est étudiée sur des biopsies d’organe par l’anatomopathologie ou bien par Hybridation in situ.
PREVENTION ET TRAITEMENT

En l’absence d’un vaccin, la prévention repose sur l’hygiène en famille et en collectivité, et sur l’usage de préservatif au cours des rapports sexuels.

Le don de sang est généralement sécurisé par la sérologie HCMV des donneurs comme c’est le cas pour le don d’organe. Au mieux, un receveur séronégatif reçoit un prélèvement HCMV séronégatif et un receveur séropositif pourra recevoir un prélèvement séropositif.

La chimiothérapie antivirale repose essentiellement sur 2 molécules : le Cymévan et le Foscavir, très efficaces sur la prévention de la maladie à HCMV.

HHV 6, 7 et 8

HHV6

Le plus proche de CMV. Découvert en 1986, HHV6 est isolé de patients immunodéprimés (SIDA, lymphome et leucémie) à partir de cellules mononucléées et appelé Human B-lymphotrope virus. Mais ce virus a en fait un tropisme pour les lymphoT et non pas B.

Description

HHV6 partage les principales caractéristiques des HHV, classé béta herpes virus.

HHV6 est responsable de l'exanthème subit ou Roséole infantile du jeune enfant appelé également 6ème maladie éruptive de l'enfance.

Epidémiologie

Très largement répandu dans le monde, le pic de primo-infection est entre 6 mois et 4 ans. 90% des enfants ont des anticorps anti-HHV6 avant la fin de leur 2ème année (surtout pour les enfants en collectivité). Le taux de séropositivité diminue au cours de l’enfance et de l’adolescence pour remonter au cours de la vie adulte (à environ 90% de séropositivité). Les formes de récurrence sont largement asymptomatiques ou cliniquement non spécifiques (fièvre et asthénie chez l'adulte). En effet, l'immunité acquise après la primo-infection fait la prévention des formes symptomatiques au cours des infections secondaires. Transmission par la salive.

Transmission

La transmission maternofœtale en cours de grossesse et au moment de l’accouchement est rare mais possible. L’allaitement ne paraît pas être un facteur de contamination.

Par contre, le virus est essentiellement transmis par la salive, les secrétions respiratoires, le don de sang, de tissus ou d’organes. HHV6 est également une infection sexuellement transmissible.

Pathogénie

1) HHV6 est responsable de la roséole infantile qui est une maladie bénigne et une des principales causes de fièvre chez le jeune enfant. La bénignité est en fait relative car les pics fébriles peuvent atteindre 40,5°c pendant une période de 2 à 8 jours (moyenne 4 jours) avec risque de convulsions fébriles dans 10% des cas. Ces convulsions fébriles doivent être distinguées des véritables méningites à HHV6, peu fréquentes, caractérisées à la ponction lombaire par une élévation des protéines et des leucocytes et la détection du génome d’HHV6 dans le LCR. 

La fièvre cède brutalement, coïncidant avec un rash caractéristique rubéoliforme (20% des cas). Les macules débutent au tronc et s'étendent aux membres et au visage puis vont confluer (elles sont moins marquées au niveau du visage que dans le cas de la rubéole). L’éruption cutanée est de courte durée, 24-48 heures comparée aux 3-5 jours pour la rubéole, et est non prurigineuse. L'éruption disparaît sans desquamation ni pigmentation.

L’infection est fréquemment associée à une angine sans toux (inflammation des amygdales et du pharynx). Otite et conjonctivite sont absentes mais les adénopathies cervicales sont fréquentes.

Biologiquement, la leucocytose prédomine au stade précoce, laissant place à une légère leucopénie puis une réaction leucocytaire avec présence de leucocytes atypiques.

Après primoinfection, HHV6 reste quiescent dans les glandes salivaires et est excrété de manière intermittente dans la salive. Il persiste également dans les monocytes du sang, dans le LCR et dans les poumons.
Les autres atteintes: l'hépatite est décrite essentiellement chez l'adulte et la diarrhée est fréquente (60-70%) chez l'enfant. L'œdème des paupières chez 30% des enfants (comme EBV). On observe aussi de papules de la muqueuse du palais.

Comme toute fièvre chez l'enfant, la comitialité (de 10 à 15 minutes) est à craindre et à différencier de l'encéphalite par EEG et la PL. L'encéphalite à HHV6 est beaucoup plus rare qu'avec HSV mais tout aussi mortelle.

2) Chez les sujets immunodéprimés : après greffe de moelle en pédiatrie, HHV6 est associée avec la leucémie aigue lymphoblastique ou non lymphoblastique et la pneumopathie interstitielle à HHV6 comparable à celle induite par le CMV. D'une manière générale en transplantation, comme dans le cas du CMV, l'infection à HHV6 est plus grave chez les séronégatifs avant greffe. Dans ce cas, pneumopathie, insuffisance médullaire, encéphalite, hépatite fulminante ou syndrome d’activation macrophagique peuvent être mortels.

3) HHV6 n’a pas d'incidence reconnue au cours de la grossesse.

HHV6 et SIDA

HHV6 a d'abord été isolé à partir de leucocytes des séropositifs HIV mais il n'existe pas de preuve qu'HHV6 provoque l'aggravation de l'infection HIV.

Diagnostic 

Initialement diagnostiquée par microscopie électronique sur les lymphocytes du sang des patients (cellules élargies renfermant des capsides virales), l’infection a été ensuite détectée dans le sang ou dans différents tissus soit par des anticorps monoclonaux spécifiques (par immunofluorescence) soit par des sondes d'Hybridation In Situ..

Désormais,  la PCR quantitative est devenue la technique diagnostique de choix, appliquée à tout type de prélèvement : sang, LCR, biopsies…
La sérologie est peu informative et est en cours d’abandon ainsi que l’isolement viral en culture de lymphoblastes.

Traitement

Le traitement de l'infection est rarement nécessaire. En cas de nécessité,  HHV6 répond mieux au ganciclovir 10 mg/kg/jour ou au foscavir qu'à l'aciclovir. Ce traitement est indiqué dans les convulsions fébriles et les suspiscions d'encéphalite ou en cas d'infection chez le greffé de moelle. Dans tous les cas de traitement, le consentement du patient est nécessaire. Les infections généralisées à HHV6 sont rares mais mortelles avec ou sans traitement d'où l'utilité d'une recherche préventive qui prise désormais en compte dans les protocoles actuels. Il est donc important de suivre la séroépidémiologie d’HHV6. Bien qu'elle n’ait pas la même utilité en routine actuellement que pour le diagnostic clinique d’infection par CMV, la sérologie HHV6 pourrait redevenir une méthode diagnostique d’avenir. 

HHV7

Découvert en 1990 dans les lymphocytes CD4+, HHV7 est classé également en béta-herpes virus. Des croisements antigéniques avec HHV6 sont identifiés.

L'infection est acquise plus tard chez l'enfant qu’avec HHV6 (après 3 ans) et transmise par la salive et par voie sexuelle.comme.

La traduction clinique de l'infection HHV7 est équivalente à celle d’HHV6. Une pathologie propre à HHV7 reste incertaine: syndrome de fatigue chronique ?, oncogénicité ?.

Il n’existe pas d'incidence en cours de grossesse.

Le diagnostic de l’infection se fait par PCR, surtout dans un cadre épidémiologique.

Il n’existe pas de traitement antiviral.

HHV8

Son rôle oncogène est reconnu comme celui de l’EBV. Il est classé en gamma herpes virus.

HHV8 est un agent étiologique du sarcome de Kaposi découvert en 1994 au cours des études de cette tumeur chez les Sidéens depuis 1980. Ce sarcome de Kaposi apparaît essentiellement chez les Sidéens adultes mais la primoinfection à HHV8 intervient pendant l'enfance. La détection du génome d'HHV8 dans ces lésions tumorales est aussi fréquemment associée à celle du génome d'HHV6 et/ou d'EBV.

Pathogénie

Elle est marquée par l’aptitude d’HHV8 à provoquer la prolifération cellulaire à partir de l'endothélium vasculaire.

Diagnostic et traitement

La PCR est le principal outil diagnostic, pratiqué sur des échantillons de sang, LCR ou biopsies.

Le traitement repose sur le ganciclovir et le cidofovir. L’évolution dépend surtout de celle de l’infection par HIV.
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