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La primo-infection herpétique & HSV1 survient le plus souvent entre
six mois et un an. 50 % des nouveaux-nés sont porteurs d'anticorps anti HSV1
d'origine maternelle. gui leur confeérent un certain degré de protection vis-
a-vis de l'infection. A six mois le taux de séropaositivité avoisine 0 %. Il eroit
ensuite progressivement pour atteindre 50 % & I'3ge de quatre aps. Ainsi a
quatre ans, dans les pays industrialisés un enfant sur deux a été infecté par
I'HSV1. [D'aprés NAHMIAS A.. infections caused by herpes simpiex viruses

(59]).

Chez plus de 90 % des individus la primo-infection herpétique & HSV1.
est totalement asymptomatique. Dans moins de 10 % des cas cette premigre
étape de l'infection s‘accompagne de manifestations clinigues dont {a plus
classique et la plus spectaculaire est la gingivostomatite herpétique gui est
chez l'enfant une gingivostormatite aigue vésiculo-ulcéreuse hyperfébrile. Elle

guérit au moment de I'apparition des anticorps sériques.

Les mécanismes de l'infection latente et de |a réactivation sont mal
connus, bien que nous disposions des modeles expérimentaux variés : bien que
strictement humains, les HSV1 et 2 peuvent se multiplier chez toute une 'série

d'animaux de laboratoire.

[0

Cela étant des récurrences & HSVI qui sont exceptionneilement

('L

l'origine d'encéphalites nécrosantes de {'adulte. des kératites herpétiques
HSVI1. la primo-infection périnatale & HSV1 ou H5V?Z est & l'origine du redoutable
herpes néonatal. L'infection accidentelle de l'eczéma du nourrisson & partir
de I'nerpes labial d'un adulte de l'entourage peut aboutir au syndrome de Kaposi

Juliusberg souvent mortel.

Le traitement de la gingivostomatite herpétique a fait bien des progrés

gr8ce & la chimiothérapie antivirale.
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Il nest pas sans intérét de noter gu'herpés vient du grec HERPEIN

gui signifie ramper comme un serpent.

Le mot herpés est donc trés ancien et c'est HIPPOCRATE qui le

mentionne en premier.

"Un herpés de l'aine qui s'étend vers le flanc et |e pubis et des ulcérations

des {évres”,

Au  Moyen-Age . stomatites aphteuses chez des enfants avec

probablement des cas d'infection & Herpes Simplex Virus, SINGO. 13981 (76),

Au XIXéme sigcle : différents cas d'herpés sont reconnus, zona. herpes
labial, herpés oculaire, herpés génital, en 1858, GUBLER décrit pour la premiére
fois la maladie dans un rappel sur I'herpes larynge.

En 18681, TROUSSEAU en donne une description clinique détaillée.

En 1866, UNNA décrit la vésicule herpétique,

En 1913, GRUTER mentionne la transmission de la kératite de I'herpes

au lapin : premiére kératite expérimentale,

GOODPASTURE obtient en plus de la kératite une méningite et maontre
la progression du virus le long du nerf optique ===> affinité du virus pour le

sYStEme nerveux.

En 13921, LIPSCHUTZ cbserve des différences entre herpés labial et

herpes génital et pense qu'ils sont dus & deux types de virus.
En 1922. on établit la nature virale de {*herpés.

COWDRY note deux types d'inclusions intra-nuciéaires dans Ies

- a Y h .
infections a herpes virus.
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1830, RIVERS, cultivation du virus sur la cornée de lapin. ANDREWS,

signale

- la présence d'anticorps neutralisants,
- et que la maladie récidive chez des sujets porteurs d'anticorps sériques

sans que le taux de ceux—-ci ne se modifie au cours de la maladie.

En 1838, DODD. JOHNSTON et BUDDINGH (19] isolent le virus dans

des cas de stomatites aigues du nourrisson.

La gingivostomatite herpétigue est donc définie comme une véritable

entité clinigue.

En 1838, BURNET WILLIAMS (12), constatent l'apparition puis les
augmentations d'anticorps sériques lors de la primo~infection herpétique dans

les gingivostomatites aigues infantiles.

Dans les années 1860, NAHMIAS (58] en virologie. meilleure connaissance

du virus avec différenciation de deux types d'herpes simplex HSV1 et H5V2.

Aprés les années 60. apparition des premigres thérapeutiques avec,

en 1977, I'apparition de /a drogue antivirale la plus efficace I'ACYCLOVIR.

Les perspectives d'avenir : VACCINATION
INTERFERON
CHIMIOTHERAPIE ANTIVIRALE,
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I - LE VIRUS

3.1. GENERALITES {66-67]

Les virus de I'herpés sont au nombre de deux. les herpes simplex virus

de type | et de type |l (MH5V1 et HSV2].

Les virus de I'herpés ont a leurs cbtés, dans la famille des herpesviridae,
le virus de la varicelle et du zona (VZV] ou herpés virus humain 3, le
cytomégalovirus (CMV] ou herpgs virus humain 5. !e virus Epstein Barr (EBV]
ou herpés virus humain 4 et plus récemment décrit, I'herpés 6 [HHVB). Mieux
vaut donc s'en tenir & la dénormination HSV1 et HSV2 pour les virus de I'herpés
et parler par contre de I'herpes viridae pour désigner ies membres de |la famille.
Pour mieux les comprendre, fes HSV1 et HS5V2 gagnent a &tre replacés chaque
fois que possible dans cette famille des herpes viridae ou !'on trouve des

caracteres stucturaux et fonctionnels trés particuliers.

3.2 MORPHOLOGIE ET STRUCTURE DU VIRION {Cf. schéma n° 1)

Le virion [de 120 - 200 mm de diametre] comprend de l'intérieur vers

I'extérieur les éléments suivants ;
3.2.1 Le nucléoide

qui contient I'"ADN viral bicatenaire et linéaire d'un paoids
maléculaire suffisamment élevé. voisin de 100 X ]Ua Daltons [5-65), pour
conférer & ces virus une relative autonomie dans leur multiplication au sein
de la cellule infectée : la replication de I'ADN viral se situe dans le noyau
mais elle est indépendante de la réplication de I'ADN cellulaire et passe par
des enzymes propres au virus, une thymidine kinase et une ADN polymérase

distinctes des enzymes cellulaires analogues.

3.2.2 La capside

Icosaedrique de 100 mm de diameétre. faite de 162 structures

protéiques appelées capsoméres (150 hexaméres et 12 pentaméres) et
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e e SN 11111 | [ ————

g 70 M

180 nm

4 nm

= Core ou nugléoide

= Capside; B' = Capsomére avec son canal central
= Tégument

= Enveleppe avec sas projections de surface

SCHEMA 1 : STRUCTURE SCHEMATIQUE DE HERPES 5IMPLEX VIRUS.
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I'‘assemblage de la capsides autour de I'ADN. L'encapsidation se fait dans le

noyau.

3.2.3 Le eégument

Probablement protéique et variable en épaisseur, entourant

la capside.

3.2.4 Le péplos ou enveloppe

!l donne sa taille définitive au virion. C'est un double feuillet
lipidique dérivé des membranes cellulaires. Les glycoprotéines virales insérées

dans l'enveloppe forment des projections (spicules].
pp proj p
Les anticorps neutralisants réagissent contre ces structures,

L'enveloppe confére au virion une grande fragilité : elle
a une antigénicité spécifique pour chague herpes virus et son intégrité

conditionne l'infectivité de la particule virale.

Les protéines codées par le virus sont divisées en trois

classes :

les protéines trés précoces o et précoces
P représentent, en général. des enzymes virales
(par exermple. la thymidine kinase et [|'ADN

polymérase)

. les protéines de structure du virus appartiennent

Zlaclasse ¥ .
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3.3 STRUCTURE CHIMIQUE

L.e virion a une densité de 1,726 - 1,728 g/ml.

3.3.1 L'ADN

~- L'ADN viral a une structure bicatenaire et linéaire
- son poids moléculaire est d'environ 100 X 10 Daltons

- le génome est divisé en deux portions :

——> une portion longue (L] : 82 % du génome

~——> une portion courte [S) : 18 % du génome

- chagque portion semble pouvoir se lier bout & bout tout
a fait au hasard et est composée de séquences uniques : UL et US et se termine

par des séquences répétitives inversées [71).

Les séquences répétitives terminant les segments L et
S sont respectivement désignées par les lettres ab et b'a' et par les lettres

a'c' et ca.

Les séquences ah et b'a’ comprennent chacune 6 % de I'ADN

et les séquences a'c’ et ca 4,3 % de I'ADN (65-82]. [CF. schéma n° 2).

l | | [ ! l |
BASSRANNE [RALARN

SCHEMA N° 2 : ARRANGEMENT DES SEQUENCES
H3V1 - ONA [ROIZMAN. 1979]
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La portion d'ADN commune a HSV1 et HSV2 carrespond
a environ 50 % du génome total. Ceci explique & la fois les similitudes et les
différences antigéniques, biclogiques. épidémiologiques. ete... entre ces deux

types.

La séquence des nuciéotides a été étudiée principalement

par ROIZMAN qui a précisé la carte génétique de HSV] et HSV2.

3.3.2 Les protéines

Le génome HSV est capable de coder pour plus de 50

polypeptides distincts.

Les uns sont des polypeptides structuraux, parmi lesquels
I'électrophorése en gel de polyacrylamide permet de distinguer 33 espices
d'un poids moléculaire allant de 25 000 & 280 000 Daltons. Ce sont des
polypeptides simples. des polypeptides glycosylés et des polypeptides
phosphorylés.

Les autres sont des polypeptides d'information virale. mais
nan structuraux, ils correspondent notamment aux enzymes nécessaires 3 la

replication : ADON polymérase, thymidine kinase, nucléase, etc...

3.3.3 Autres constituants

Il s'agit de phospholipides et de polyamines :

- Phosphaolipides : ils proviennent de l'enveloppe et sont
nécessaires au pouvoir infectant, On en trouve également au niveau du nucléoide

et de la capside.

- Polyamines : chaque virion contient environ 40 000
molécules de spermine et 70 000 de spermidine. localisées au niveau du nucléoide

et de l'enveloppe.




- 23 -

3.4 PROPRIETES BIOLOGIQUES

- HSV1 et HEV2 sont des virus relativement fragiles

- 1 'éther, les solvants organiques. les détergents cationiques, les
q g q

ammoniums quaternaires, les enzymes protéolytiques inactivent les virions.

- Les rayons UV et X peuvent entrainer la perte du pouvoir infectieux
avec conservation du pouvoir antigénique [vaccins inactivés) mais ce qui est
plus f&cheux, du pouvoir transformant qui est normalement masqué lors des
infections cytolytiques. Ceci a fait retirer du commerce le vaccin frangais

inactivé par UV,

- les virions sont thermosensibies : le pouvoir infectieux est rapidement
perdu & la température du laboratoire. |l est conservé trois & quatre jours.
a4 plus 4°C sans diminution notable du titre infectieux. Il est complétement

bl

perdu par chauffage & 56°C pendant 90 minutes. La meilleure conservation

est assurée & mains 70°C ou par lyophilisation. (Cf. tableau n® 1)

3.5. LAMULTIPLICATION VIRALE

Les HSV1 et HSVZ sont capables de se multiplier dans un trés grand

nambre de types cellulaires, tant in vivo qu'in vitro.

3.5.1 Le cycle de replication

L'ADON viral est directement infectieux aprés extraction
chimique lorsqu'on l'inocule & une cellule sensible, par contre, les particules

virales incomplétes, non enveloppées. ne sont pas infectieuses,

Il faut des virions complets pour que le cycle de replication

puisse se dérouler.
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Les différentes phases de 'infection cellulaire
comprennent. l'adsorption. Ia pénétration. le désenveloppement et Ia
décapsidation, la transcription du génome viral et la replication de I'ADN,
i'assenblage et la libération des néovirions.

3.5.1.1 L'adsorption

~ Elle est rapide

- Durée : environ 15 minutes

- L'enveloppe virale s'attache & la membrane péricellulaire,

mais la nature du récepteur cellulaire n'est pas connue.
- G'est un phénomene passif, nécessitant la présence de

cations divalents et inhibés par I'agor, les polysaccharides

et Phéparine.

3.5.1.2 La pénétration

Il existe deux possibifités :

—> soit I'englabement par phagocytose

(décrit par NAUMIAS et ROIZMAN, 1873) (58]

—> soit la fusion entre la membrane péricellulaire et I'en-
veloppe
{décrit par MORGAN et Coll., 1968] [56)

L'adsorption et Ila pénétration sont susceptibles d'&tre

inhibées par les anticorps spécifiques.

Ces deux étapes {adsorption et pénétration) sont diminudes
de fagon significative en présence de 2 Desoxy - § - Glucaose : un inhibiteur

de la glycosylation des protéines.
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3.5.1.3 Désenveloppement et décapsidation

Ces deux étapes du cycle de replication virale ont lieu
vraisemblablement dans le cytoplasme de la cellule infectée grice & des enzymes

cellulaires (BAKER et AMSTEY, 1987) {5).

3.6.1.4 lLa transcription du génome viral [WAYNER et
SUMMENS, 1878) (83)

Le nucléoide migre vers le noyau dans lequel il pénétre

prabablement par un pore de la membrane nuciéaire.

La transcription proprement dire se fait & l'intérieur du

noyau de la cellule infectée.

Les ARN messagers viraux sont synthétisés dans le noyau,
dés la premiere heure qui suit l'infection ; ils migrent dans le cytoplasme ol

ils s'associent & des ribosomes libres ol fixés & V'ergastoplasme.

La traduction en protéines virales commence immédiatement
(ROIZMAN, 1979) (65] & montrer qu'il y a trois séquences de syntheses
protéiques o(JB’,Y. qui s'échelonnent dans le temps avec des mécanismes complexes

de régulation en cascades.

Les polypeptides viraux peuvent subir des phénomenes

de glycosylation, phosphaorylation, acétylation. méthylation, sulfatation.
A ce stade. de nombreuses activités enzymatiques spécifiques
du HSV ont été mises en é&vidence : ARN polymérase. thymidine kinase, ADN

polymérase. etc... dans [es cellules infectées.

3.5.1.5 La replication de I'ADN viral

La replication se fait sur le mode semi-conservatif et elle

atteint son maximum 4 & 7 heures aprés l'infection.
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Elle intervient aprés synthése des ARN me

Jq,v
etsdes

protéines précoces.
Ainsi sous {'action d'exonuciéases, "ADN devient circulaire.

lLes segments L et S de |la molécule d'ADON ne sont donc

pas dissociés, puis repliqués séparément.

L'observation en microscopie électronique de boucles en
certains endroits de la molécule d'ADN et [es apalyses faites sur ADN défectif
(ROIZMAN] (65) laissent supposer qu'il y a deux sites de replication par

initiative de la synthése d'ADN :

- l'une dans le segment S.

- 'autre dans le segment L.

Le modeéle de replication de HSV-DNA de ROIZMAN, 78,
[65) (Cf. schéma n® 3] montre que I'ADN est repliqué grice & un mécanisme
d'enroulement. |f permet également d'expliquer la synthése des quatre ésomeres

a partir d'un seul.

Le modele propose qu'aprés l'infection, HSV-DONA est digéré
par des exonucléases (stade 1} exposant des terminaisons & brin unique ce gqui
permet & I'ADN de se circulariser (stade 2]. Deux jonctions sont alors réalisées
: une jonction modifiée bac qui différe de la jonction interne b'a‘a'c’ par I'absence
de la séquence a. La replication de I'ADN se fait ensuite par enroulement sans

direction particuliere (stade 3].

Puis il y a clivage en plusieurs unités d'ADN uniquement
a la jonction bac soit & gauche, soit & droite de la séquence a [Cf. petit triangle

inversé sur schémal,

Les stades : 4 & 7 représentent la régénération de la séguence
manquante a en utilisant les séquences répétitives inversées internes (b'a'a’
c'l. Ces étapes sont représentées en trois colonnes différentes pour maontrer
comment le replacement de ces séquences pourrait aboutir & la production

de P et IL.
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La replication de IS [stades B et 3] aboutirait & la production

de 1S, P, ISL par le mécanisme décrit dans les stades 4 & 5.

l.a production du virus dans les cellules humaines est
impressionnante, environ 80 000 & 120 000 copies d'ADN virales sont réalisées

par cellules.

3.5.1.6 L'assemblage
Il commence quatre heures apres l'infection.

L'encapsidation a lieu dans le noyau o0 les protéines

structurales néoformées rejoignent les néo ADN.

Toutefois, l'encapsidation ne concerne que 20 % environ

de I'ADN synthétisé,

Les nucléosides se placent alors au contact du feuillet
interne de la membrane nuciéaire qui les enveloppe, en un processus de

bBourgeonnement.

l.es premiers virions enveloppés gagnent, entre la quatriéme
et la sixieme heure aprds l'infection. le milieu intercellullaire & travers le
cytoplasme. lis utilisent pour cela, les réseaux de tubules dilatées du réticulum

endoplasmique de la cellule ou des vésicules cytoplasmiques.
L'infection se transmet facilement de cellule & cellule.

sans que le virus ait & passer dans le milieu extérieur et sans qu'il soit saumis

" & l'action éventuelle des anticorps spécifigues.

3.6 LES DEUX TYPES D'HSV

L'existence de deux types d'HSV avec des propriétés biochimigues.
immunologiques et épidémiciogiques différentes a été prouvée par la sérologie

par NAHMIAS, 1859 (58).
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3.6.1 Principales caractéristiques

Caractéristiques

HSV1

H5V2

Cliniques

Infecte en priorité les
sites non génitaux

Infecte en priorité les
sites génitaux

Epidémiologiques

Transmis par voie non
génitale

Transmis en priarité
par la voie génitale

Biochimiques :

* ADN :
cytosine + gua-
nine [(moles/
100 mi)

* Homogene

* Autres pro-
priétés

67

59

L'hybridation ADN-ADN des deux génomes ne révele

que 50 % d'homelogie

L'action d'enzymes de restriction sur les ADN des
deux types, suivie d'une migration des fragments
ainsi décaupés dans un gel d" agnose, montre un profif

spécifique de type

Biclogiques :

* Sur la mem-
brane chorio-
allantoidienne
de I'embryon de
poulet

* lnoculation
chez l'animal

* Sur les cultures
cellulaires

Entraine de petites
lésions

Muoins neurotrope

Entraine des lésions
plus grandes et plus
profondes

Plus neurotrope

Il existe des différences entre les deux types dans
leur capacité & diffuser et dans leurs caractéristi-

ques cytopathiques.




-32-

3.6.2 Caractéristiques clinigues

Les différents chiffres obtenus par NAHMIAS et STARR

traduisent assez bien les sites chimiques préférentiels de HBV1 et HSV2.

Mais nous pouvons voir qu'il existe quelques exceptions,

(CFf. tableau n® 2.
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TABLEAU N° 2

ASPECTS CLINIQUES DES INFECTIONS DUES AUX HERPES VIRUS
(D*aprés NAHMIAS et STARR, 1977) (60)

Type | Type 1l

Total

Affections bénignes ou de moyennes
gravités chez les patients de plus
d'un mois

INFECTIONS GENITALES

- Chez la femme [cervicite. vulvite.
VagQINite, UrBLrite] seeeveccscrcsmsesereracncnsnes

- Chez I'homme [pénis, Urétre) «sseseeeeceaes

INFECTIONS NON GENITALES

- Gingivgstgmatitg ........ anssesssssannsnsasrnan
ou présence du virus dans cavité
bucecale asymptomatique

- Herp\es {abial sessessscassavasissstiscnniiniennses

~ Kératite et/ou conjonctivite seesecesseeces

- Dermatite
. plan au-dessus taille sseeesseeseene.
. plan au-dessous taille seceeserasees
. MAains, brag  ssessesccascncassscesscanss

INFECTIONS LATENTES

- BGanglions thoracigques ou du
trijumeau ee-e.- “semsasnasssnans semssssannansrrsrsnen
= Banglions SaiNg sscescccssscccsnssennssrsrrrsenes

Maladies graves ou fatales chez les
patients de plus d'un maois

- Ménfngg—encéphai]te csenemvTEaERETasE TR R R aa-

- Eczéma herpétique (sarcome de
Kaposi Juluisberg) «secssscisiiiieiicisiiiii

- Atteinte pluriviscérale s-cesseeeaeens aeranens
Maladies localisées ou généralisées

du nouveau-né
— Peau, yeux, CErveau, VISCEres sseisesssasee

36  eeeeeee- 300

7 veeneees 225

156 cesneees 4

29 ceevavenns |

o S 1
T - 1]
16 «essessnss 16

21 ceeveveenns 0

0 ceneveennene §

101 sesenceses 2

12 weeee P
HE sevenccsens 07 cesessuns

336

232

160

a0

96
89
a2

21

103

13

138

T O TAL rreverersncrcaccccncecncans rreverrusaeas .

606 ++2ev=e 736

1342
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4.7 POTENTIEL ONCOGENE DES H8V

Le pouvoir pathogéne des HSV peut éventuellement s'étendre jusqu'a

un role dans la carcinogénese.

3.7.1 Pouvoirs oncogénes HSV2

Effectivement, on a souvent parié du rapport entre [I'HSVZ2

et [e cancer du col ou de ia vulve.

Les arguments en faveur d'un lien sont surtout d'ordre séro-
g

épidémiologique.

La promiscuité sexuelle semble 8tre un facteur favorisant

a la fois de l'infection par H3V2 et des cancers génitaux chez la femme.

Mais on pense. actuellement. que HBV2 ne serait pas
directement en cause dans la génése de ces tumeurs qui se dérouleraient en
étapes multiples (Zur Hansen) comme dans le lymphome de BURKITT : 'infection
répétée par HSVZ2 préparerait localement l'intervention d'autres virus oncogénes

en particulier le PAPILLL.OMAVIRUS HPV 16.

3.7.2 Pouvairs oncogenes HSV1

HVS1 a été impliqué dans les cancers buccaux. Plusieurs
- = . ” ;N s . 4 . >,
cas de carcinomes labiaux auraient succédé a des lésions herpétiques récurrentes.

mais d'autres facteurs oncogéniques comme e tabac étaient assaciés [70-72).

Les anticorps antiHSVI1 voient leur taux augmenter chez
les sujets atteints d'un cancer buccal. et également chez les fumeurs ; le tabac

pourrait donc prédisposer aux infections muqueuses par HSV (70].

Le fait que de I'ARN complémentaire de HSV-ONA soit
trouvé dans les cellules buccales cancéreuses prouve également que H3V est

étroitement lié au cancer buccal.
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Ainsi, la présence régulire du génome viral ou des produits
spécifiques du virus herpétique dans une tumeur montrent que I'HSV peut &tre

. I - - 4 .
carcinogénique ou co-carcinogénique {73].

L'HSV doit donc Etre considéré comme un agent étiologique
possible de certains cancers oraux, bien qu'il soit encore prématuré d'y voir

une relation de cause & effet,

La constitution génétigque et I'état immunitaire de ['hdte,
les facteurs environnants et ['existence possible de différents types oncogéniques

d'H5V sont autant de facteurs dont le rdle reste & définir.

3.8 REACTIONS IMMUNITAIRES AU COURS DES INFECTIONS A
HSvV

Ces réactions sont- assez mal connues, mais elles font intervenir aussi

bien I'immunité & médiation cellulaire qu'humorale.

Tous les effecteurs de {'immunité peuvent jouer un rdle de défense

anti-herpétique (55-80-81).

3.8.1 mmunité humorale (29-44-53)

Elle est & la fois spécifique. par les anticorps herpétiques

et non spécifigues, par le truchement de !'interféron et du complément.

3.8.1.1 Anticorps sériques

Au cours de l'infection primaire. les anticorps apparaissent

sept & quinze jours apres l'introduction du virus dans 'organisme.

Leur titre maximal est atteint en deux & trois sermaines

et ils persistent ensuite & un titre variable.
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K
ADCC

Lymphocyte
T
cytotoxique

SCHEMA § : LES DEFENSES ANTI-HERPETIQUES

[(VIRELIZIER, 1983]
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Ce sont d'ashord des IgM, relayés par les Ig@ qui les

remplacent entiérement en six & huit semaines.

Ces anticarps sont decelables par fixation du complément,

NT, hémagglutination passive, immunofiuorescence indirecte et ELISA.

Au cours des réactivations, le comportement des anticorps
est moins bien établi. Les résultats varient en fonction des techniques
sérologiques utilisées. |l s'agit. en principe, d'igB dont le titre varie en fonction
du temps., mais on peut aussi détecter des IgM persistantes, d‘apres certains

atteurs.

Les mécanismes d'actions des anticorps sont variables.
Sur les particules virales, il y a fixation et effet neutralisant, mais cette
neutralisation est peu efficace, car HSV est un virus & cheminement
cytoplasmique et les virions peuvent passer directement des cellules infectées
aux cellules voisines, sans entrer obligatoirement dans le milieu extra-celiulaire,

done & 'abri des anticorps.

En ce qui concerne les cellules infectées. il y a fixation
des anticorps sur les néoantigénes de membrane. ce qui entraine leur lyse par
cytotoxicité dépendant des anticorps [ADCG), en coopérant avec le complément

qui est activé par les voies directe et alternée.

3.8.1.2 L'interféron alpha (2-51-80)

[l intervient certainement dans la guérison. en limitant
la diffusion de l'infection aux cellules adjacentes et aussi, lors de I'établissement

de la latence,

On peut déceler de l'interféron dans le sérum et le LCR
des nouveaux-nés atteints d'herpes néonatal disséminé, ainsi que dans le LCR

des malades atteints d'encéphalite herpétique.
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3.8.2 immunité celfulaire (45-85)

Elle est également spécifique et non spécifique.

3.8.2.1 Immunité cellulaire spécifique

Les lymphocytes T y jouent um rdle essentiel. Leur nombre

d'action est multiple et complexe.

On distingue des lymphocytes T directement cytotoxiques,
des lymphocytes T agissant en coopération avec les anticorps, des lymphocytes
T recrutant des macrophages, sécrétant l'interféron,

lls jouent un rdle majeur dans la guérison clinique des

infections & H3V.

3.8.2.2 Immunité cellulaire non spécifique

Les macrophages interviennent dans le contrdle de la

dissémination des infections herpétiques.

Dans les conditions normales, ils peuvent englober les
particuies virales par phagocytose : ils se comportent alors comme des cellules

non permissives.




CHAPITRE IV

EPIDEMIOLOBGIE
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vV - EPIDEMIOL.OGIE

4,1 MODES OE TRANSMIBEION DE L 'HERPES

Comme les autres herpés viridae, les HSV sont des virus dont ["ADN
bicatenaire et linéaire est protégé par une capside. Celle~ci est entourée d'un
tégument protéique, puis d'une enveloppe ou péplos qui se constitue lorsque
fes nucléocapsides quittent le noyau de la cellule infectde. par évagination

de la membrane nucléaire (32].

Comme toute structure membranaire, le péplos est rapidement détruit
dans le milieu extérieur, Les HSV sont donc des virus fragiles qui se transmettent
essentiellement par contacts inter-humains, que ce seoit par transrmission

verticale ou horizontale,

4.1.1 Transmission verticale (de la mére & P'enfant)

4.1.1.1 Néanatale

La contamination peut 8tre de deux sortes, soit qu'il s'agit

d'HSV2 (75 %) ou d'HSV1 (10 & 20 %1).

——> FPour HSV2 ! la contamination s'effectue, le plus souvent.
au moment de l'accouchement. lors du passage de I'enfant

a travers la filiere génitale infectée {9).

——> Pour HSV1 : juste aprés l'accouchement.

4.1.1.2 Post-natale

Par contact cutanéo-mugueux : les gouttelettes salivaires
de la mere qui est le mode de contamination le plus courant. soit que la mere

présente une infection herpétique évidente ou asymptamatique.
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Par le mamelon {21-39-48-63-86]} : iors de [‘allaitement,

mais ceci est excepticnnel pour deux raisons :

- car l'enfant est plus susceptible entre I'8ge de 2 & 4 ans

et I'allaitement n'a plus lieu d'8tre

~ il n'y a pas de grosses infections par ce mode de

transmission.

Il a été prouvé, d'autre part, que 895 % des enfants HSV

positifs étaient de méres positives (13-41).

4.1.2 Transmission horizontale

4.1.2.1 Oro-génitale

l.es exceptionnels herpés oro-faciaux 3 MHSV2 [moins de
5 % des cas] sont transmis. dans la plupart des cas, & l'occasion de rapports

L
oro—-genitaux,

l.es lésions d'herpés génital hébergent de ['HSV1 dans 2

& 10 % des cas selon qu'il s'agit d'une récurrence ou d'une prime-infection [64].

Ces herpés génitaux & HSVI1, habituellement consécutifs
& un rapport oro-génital, récidivent de fagon beaucoup moins fréquente que
les herpes génitaux & HSV2 : dans les huit mois suivant |'épisode initial les
herpés génitaux & HSVI récidivent dans 14 % des cas : le risque de récurrence

est de B0 % lorsqu'il s'agit d'un herpés génital 3 HSV2.

4.1.2.2 Enfant a enfant

Dans une méme fratrie des enfants atteints peuvent le

transmettre a {eurs fréres non atteints (7).
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4,1.2.3 De pere 3 enfant [77]

4,1.2.4 Autres modes

Epidémie de gingivostomatite & HSV1 dans un cabinet

dentaire [52].

4.1.2.5 Auto-inoculation

Les Iésions d'auto-inoculation ne sont pas rares
particulierement au cours de la primo-infection herpétique en cas de

gingivostomatite (6-78).

4.2 AGE MOYEN

On estime a 90 % d'une population donnée le nombre de sujets de plus

de 15 ans qui ont des anticorps neutralisant le virus dans le sérum (11,

Ceci explique que la maladie est surtout contractée dans la petite
enfance, mé&me in utero. mais qu'elle est rare dans les prémices de la vie du
fait d'une immunité passive des anticorps maternels. avec un pic vers la

traisime année pour la maladie.
Il est admis gue jusqu's & mois. le nourrisson posséde des anticorps
maternels et des études montrent leur progressive disparition du troisidme

au septigme mois [31).

Evolution naturelle des anticorps sériques neutralisants fixant le

complément ou ELISA [10).

~ 0 a B mois sont présents les anticorps maternels

- de 1 a 4 ans, progression des anticorps acquis du fait

dun contact avec le virus
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Y I - . ~
- de 5 a 14 ans., la séroprévalence continue a progresser

mais moins vite

- aprés 14 ans, la séroprévalence croit encore. en raison

surtout de l'apparition d'anticorps anti HBV2.

Plus le niveau socio~économique d'une population est bas, plutGt on

y décéle des anticorps anti HSV.

La fréquence de la gingivostomatite herpétique est donc la plus

importante entre 1 et 4 ans.

CESARIO (18] a publié sur une étude portant sur 6 anndes de
prélévements pharyngés systématiques dans un établissement pour enfants
de 1 & 13 ans que 32,1 % des enfants &taient porteurs du virus herpes hominis

simplex de type 1.

En outre. il a été fait sur Limoges une étude sur le pourcentage

d'anticorps en fonction de 1'age. (Graphigue n® 11.

4.3 PERIODE D'INCUBATION

Le réservoir principal du virus est représenté par les porteurs sains,

il est done assez difficile de donner une date exacte de contamination.

L'incubation moyenne de la primo-infection est de 6 jours {extrBémes

2 & plus de 12 jours].

4.4 PHYSIOLOGIE ET MECANISMES

4.4.1 Primo-infection

C'est la premitre manifestation apparente ou inapparente

suivant les sujets du contact du virus herpés avec {'organisme.
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FPour HSVI1 il se manifeste par une gingivostomatite. Dans
80 % des cas elle survient généralement entre 1 an et 4 ans, Mais elie peut

se rencontrer & tout Age. Elle confére une protection immunitaire partielle.

4.4.2 i_a latence
Apreés guérison de la maladie éventuelle, I'infection persiste

& vie. latente en un site profond. |l s'agit des ganglions nerveux sensitifs pour

les HBV.

4.4.2.1 Initiation de la latence

En expérimentation chez la souris (75) l'infection primaire

aiglie a été scindée en deux phases :

—=> phase précoce : multiplication des virus apportés par
Finoculum, maximum en quarante huit heures. plus mani-

festations inflammatoires

~—> phase tardive : 4&me - 5&me jour ol la multiplication
virale est initiée par le relayage au niveau des terminaisons
nerveuses de virions néoformés provenant des neurones

ganglionnaires.

ayssi

M

£

1129

Cette observation d'8volution biphasique a
démontrée par KLEIN R.J. et De STEFANO E., 1983 [42].

A priori, les anticorps neutralisants, en raison de leur
apparition tardive [6éme jour post-inoculation chez la souris) ne Jjouent aucun

réle dans la limitation de la premigre phase de multiplication virale.

A cBté de cette immunité humorale, le transfert passif

des lymphocytes T immuns s'est avéré protecteur chez la souris, & condition
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que ce transfert s'effectue au maximum vingt quatre heures apres l'inoculation

d'HSV [758).

Donc rdle important tenu par ['immunité a médiation

cellulaire dans [e contrGle des infections herpétiques.

4,4.2.2 Etablissement et maintien de la latence

- 1928 —> BGOODPASTURE avait prédit la localisation

ganglionnaire des HSV

- 1971 —> cela fut vérifié,

Peu d'éléments sont connus sur ['état des particules virales
dans les neurones, parmi les neurones infectés latents. certains génomes d'HSV

s'exprimeraient partiellement, d'autres completement. conduisant & des

réactivations vraies avec production de virus complet.

4.4.3 |_a réactivation

Sans aborder le ou plutdt ies mécanismes déclenchant la
rupture de la iatence. et donc la production de virions au sein de la cellule

nerveuse, il est une question capitale qui n'a toujours pas regu de réponse :

Quel est le devenir d'un neurone ayant subi [a réactivation

virale ?
- De nombreux auteurs postulent la mort de celui-ci [50].
~ On assisterait donc au cours du temps a une diminution

des neurones infectés latents, aprés chague réactivation. Par conséguent. on

s‘attendrait & une fréquence rnoindre en fonction du temps.
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- D'autres auteurs proposent une recoclonisation du ganglion.
touchant des neurones précédemment indemnes, par des HSV formés dans le

neurodermatome lors d'une récurrence (43).
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CHARFITRE V

OBSERVATIONS
(9
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CAS N° 1

I s'agit de I'enfant CO... Nina. née e 20 février 1985,

Moaotif d'hospitalisation :

Hospitalisée dans le service de Pédiatrie en juillet 1988 pour

hyperthermie et infection buccale, Sgée de 29 mais.

Antécédents : Pas d'antécédent particulier.

Histoire de Ia maladie :

Elle présentait depuis le 05 juillet (5 jours avant 'hospitalisation] une
hyperthermie & 40° avec infection de [a bouche, traitée par le médecin traitant

par ORACILLINE et NIFLLURIL.

Hospitalisation fe 10 juillet devant la persistance des signes.

Examen clinique :

- Stomatite vésiculo-aphteuse débordant sur les levres
- Pas d'adénopathie

- Le diagnostic est une stomatite herpétique.

Examens complémentaires : Aucun

Evolution :

L'évolution clinigue est bonne en 48 heures.




-~ 51 -

Traiternent :

- Loca!l : bains de bouche bicarbonatés

- Général : Aspirine.
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CAS N° 2

Il s'agit de l'enfant CH... Mathieu, né e 26 mars 1987.

Motif d'hospitalisation :

Hospitalisé dans le service de Pédiatrie en septembre 1988, &gé de

17 mais, alors qu'il présentait une éruption buccale.
Antécédents :

- Enfant : crise convulsive hyperthermique traitée par Valium

- Mere : herpes labial

Histoire de la maladie :

Depuis 3 & 4 jours avant ['hospitalisation, il présentait une
rhinopharyngite et une bronchite, traitées par Augmentin, Valium et
antipyrétique par le meédecin traitant. Puis apparait, alors que [a mere est
porteuse d'un herpes labial, une éruption vésiculeuse autour des Iévres et dans

la bouche.

Examen clinique :

- Vésicules péri-buccales et mugueuse jugale
~ Rash érythémato-maculeux
- Pas d'adénaopathie

- Le diagnostic est celui d'une stomatite herpétique.

Examens complémentaires : Aucun.

Cvolution :

- Reste hospitalisé la journée

- Le Valium a été remplacé par du Rivotril car enfant surexité.
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Traitement :

- Local : GIVALEX et GEL de XYLOCAINE
- Général : ZOVIRAX
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CAS N° 3

Il s'agit de 'enfant DE... Samira, née le 15 juin 1984,

Motif d’hospitalisation :

Hospitalisée dans le service de Pédiatrie en mars 1988, &gée de 4 ans

et 7 mois. pour dysphagie. hypersialorrhée et hyperthermie.
Antécédents : Aucun

Histoire de 1a maladie :

Depuis 48 heures, elle présente une éruption aphtique importante au

niveau de la bouche. a été vue par le médecin traitant.

Examen clinique :

- Température a 39°5 avec éruption buccale importante plus adénopa-
thies cervicales importantes

- Hypersialarrhée

- Somnolence

- Le diagnostic est une stamatite herpétique.

Examens complémentaires :

— NIFS 1 14900 leucocytes

- V5 : 32/568

- Prélevement de la gorge : sans colonies de Candida Albicans

- Prélévement buccal : - Culture : streptocogue non hémoly-

tigue. Haemaophilus influenzae

- Gram : nombreuses cellules assez
nombreuses polynucléaires treés
nambreux bacilles gram - polymor-

phes rares bacilles gram +

- Sérodiagnostic herpés ELISA, IgB - IgM -
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Evolution : Benne en une semaine dhospitalisation

Traitement :

- Local : soins de bouche (125 cc de bicarbaonate 14 °/°° + % flacan

FUNGIZONE + 1 cuillére a soupe de GIVALEX

- Général : ZOVIRAX IVL (160 mg x 4] puis relais per os.
PARACETAMOL.
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CAS N° 4

It s‘agit de l'enfant MA... Julien, né [e 12 mars 13986,

Moaotif de I'hospitalisation :

Hospitalisé dans le service de Pédiatrie en mars 1983, &gé de 3 ans.

pour dysphagie, hypersialarrhée et hyperthermie [40°)
Antécédents :
Enfant : otite

Histoire de 1a rnaladie :

Depuis 4 jours présente une hyperthermie & 40°, avec dysphagie et
hypersialorrhée, traitées par son médecin traitant par RHINUTAN, DOLIPRANE.
ASPEGIC, VALIUM puis CEFA per os.

Examen clinigue :

- Dysphagie, hypersialorrhée
~ Vésicule dans la bouche

- Le diagnostic est une stomatite herpétique

Examens complémentaires :

- NFS : 8200 leucocytes
- MNI test : négatif

Evolution : Bonne évalution clinique en 48 heures
Traitement :

- Laocal : bains de bouche

- Général : CLAMOXYL - VALIUM - OOLIPRANE
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CASN° 5

Il s'agit de I'enfant HA... Ludovic, né le 7 mars 1986.

Motif de I'haspitalisation :

Hospitalisé dans le service de Pédiatrie en mars 1389, &gé de 3 ans,

pour dysphagie et tableau infectieux avec hyperthermie.

Antécédents : Aucun

Histoire de la maladie :

Depuis 24 heures, hyperthermie & 39°5, vu par le médecin traitant

qui demande ['hospitalisation.

Examen clinique :

-~ Hyperthermie & 40°
- Aphtose buccale, hypersialorrhée et dysphagie

- Le diagnostic est une stomatite herpétique

Examens complémentaires ;

- NF5 : 23000 leucocytes

- V8 : 20/36

- Prélévement de gorge : streptocoque non hémolytique, staphylocoque
auréus, haemophilus para-infiuenzae

- Séro diagnostic herpgs/ELISA lgG - IgM -

Evolution :

Bonne en 3 jours
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Traitement :

-~ Local : soins locaux [bicarbonate 14 °/°%° + % flacon FUNGIZONE)

- Général : ZOVIRAX en IVL puis per os - ASPEGIC en IVO -

réhydratation
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CAS N° &

[l s'agit de 'enfant LE... Thamas, né le 23 novembre 1985,

Motif d'hospitalisation :

Hospitalisé dans le service de Pédiatrie en avril 1989, &gé de 3 ans

et 4 mais pour dysphagie importante.

Antécédents : Aucun.

Histoire de Ia maladie :

Depuis 2 jours, dysphagie avec hyperthermie & 39°5, le médecin traitant
diagnostique un muguet buccal, mise sous DAKTARIN Gel, bicarbonate et

DAFALGAN suppositoires.

Examen clinique :

- Muguet buccal

- Pleurs +++

- Eruption marbitiforme

- Dysphiagie et hyperthermie

- Le diagnostic est une stomatite herpétique

Examens complémentaires : Aucun

Evolution :

Faveorablie en 5 jours d*hospitalisation

Traitement :

Local : soins de bouche {bicarbonate 14 °/°° + % flacon FUNGIZONE
+ 1 cuillére a soupe de GIVALEX

Général : ZOVIRAX - ASPIRINE
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CAS N 7

Il s'agit de I'enfant GR... David, né le 2 février 1988

Matif de I'hospitalisation :

Hospitalisé dans le service de Pédiatrie en septembre 1989, &gé de

20 mois pour dysphagie et hyperthermie.
Antécédents : Aucun

Histoire de la maladie ;

Depuis 24 heures. hyperthermie et dysphagie., le médecin

diagnostique une stomatite herpétiforme,

Examen clinique :

~ Lésions vésiculeuses au niveau de la bouche et du thorax
- Adénopathies sous~maxillaires et cervicales

- L.e diagnostic est une stomatite herpétique

Examens complémentaires : Aucun

Evolution :

Bonne évolution clinique en 10 jours.

Traitement :

Local : bains de bouche (bicarbonate 14 2/°°)

Général : ZOVIRAX TVL puis per os - Réhydratation.

traitant
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CAS N° B

il s'agit de I'enfant DE... Caroline, née le ler décembre 1988.

Motif de I'hospitalisation :

Hospitalisée dans le service de Pédiatrie en janvier 1990, dgée de 13

mois, pour hyperthermie et aphtose buccale,
Antécédents : Aucun

Histoire de la maladie :

Depuis 24 heures, hyperthermie et dysphagie

Examen clinique :

L ésians aphteuses sur [a langue. les gencives, {a face endojuggale.
Hypersialorrhée et hyperthermie

Le diagnostic est une stomatite herpétigue

Examens complémentaires :

- Prélévement endobuceal H8V1 + - HSVZ - ==> Herpes
Simplex  Virus
type |

- Sérodiagnostic Herpés / ELISA IgG - IgM -

Evoalution :

Favorable en 6 jours d'hospitalisation.

Traitement :

Local :

Général : ZOVIRAX - ASPIRINE
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CASN° g

!l s'agit de I'enfant BR... Marine, née le 3 juillet 1988

Motif de I"hospitalisation :

Hospitalisée dans le service de Pédiatrie Il en juillet 1990, &gée de

24 maois.
Adressée pour apparition de plusieurs vésicules sur les |&vres et racines
du nez et hyperthermie & 40°, par son médecin traitant.

Antécédents :

Eczéma sévere avec IgE totales normales mais baisse importante des

IgA et des 1gG.

Histaire de la maladie :

Apparition rapide de vésicules au niveau des levres et des ailes du

nez.

Lésions trés extensives en 24 heures, se généralisant avec syndrome

fébrile a 40°.

Examen clinique !

Hospitalisée le 04 juillet 90.

Herpés péribuccal avec surinfection le long des ailes du nez.

Plusieurs lésions d'esczéma : poignets. coudes, chevilles, pas d'adéno-
pathies,

===> herpeés sur éczéma surinfecté ou syndrome de Kaposi Juliusberg.

Examens complémentaires :

- Prélevement endobuccal : HSV1 + Hsv2 -

- Sérologie anticorps anti HSV1 et 2 négative par technique ELISA
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- Consultation ophtalmologique : Oeil droit = RAS - Qeil gauche =
cornée fluo + & type de kératite ponctuelle superficielle. trés limi-
tée dans le secteur inférieur. n'évoguant pas d'atteinte herpétigue
a priari.
- Electro-encéphalogramme normal
- IgE totales : 39 unités/litre
- IgE spécifiques : négatives
~ IgA : 0.02 g/I (limite inférieure de la normale)
- 1gG : 4,63 g/i Basse 1gB1 = 6.7 mg/ml

IgG2 = 0,30 mg/m|

1gG3 = 0,13 mg/ml

IgGY4 = 0,04 mg/ml

- [gM normal

Evolutian :

Evolution favorable des l|ésions cutanées et de [‘hyperthermie en B

Jours d'hospitalisation sous antibiothérapie et antiviraux,

Traitement : ZOVIRAX - ORACEFAL - soins locaux, Collyre NETROMYCINE




- 64 ~

TABLEAU RECAPITULATIF DES OBSERVATIONS

anbia
-aduay ajnewasg

anhiigdaay ainnewosg

anbuids
-eydoutyy - aujBuy
anbjigduay anjewarg

anbiigdiay a1zewolg

orsoubeiq

f/gx02 7 auozibunyg

Irexoa Ira x Bu pg
WIRHEA jowesaaeded
f7z x Bu pg| /% g Bg1l
joweaoeRg [ydo  Jed sigjay
f7e x 6w ggz . hx Buw ggy
auladsy Yt /Al xediaoz 78 xenAgz — |1a10A1 [7exBw ggz ausdsy *usfl Juswairea)

satBoud woneluauy |y

[xa]eAalsy sps g i axiw

fxag 9 | +auozibung & + piogy jewaoy seday|

salrU0qIenlq

vo/oftl TQIBIIG 3D g7 ()

auledn]Ax ap |ag

[x g saigung

upIBIUSWIR 18

ayonoq ap suieg /B £'g : xneao[ sujog Xa|BAig —-JB0Iq 8yanag sp sulBg 1800| JUBMIEI[E |
- Wb saday "o
- a6 ougg
+  LASH
_ = |B33NQ JUBWAAI|Sd
1533 INW BG/ZE = SA *[dwao 13 sanbyb
oonaf 0oza = S4N 0anNs| OoGh!l = 54N unony unany -0|01g suswExXg
0 = saiyiaed

0 = ssIyledou
—9pY *3ay.tioiels
~tadA ~a1BeydsAg
saurlq sjuind saae
afinos abiog

albeydsA(] *sajeoiAGD
sajyiedouspy *say.
—JsojeissadAH *gjvesdod
-y sfeaang uoiidnag

—QuUapYy *Xnajnoewi-q3l
~BWgYIAIa ysey *sajes
-&U 53550] 13 s3jeige)
SanalsaA Taliyounag
sn16uieydouiyy

a1Baydsi(g g - s=nyp
-gdougpy “asnajyde
~OINDISIA 23[IBWIOIS

sanbjujo saubig

ooz By g1 oog By g1 By g1 00z By z1 8piog
oOh Go6E oBE o0f 8a43us,) € *dwa)
sanof gz sJnof z Jnol ) sanof z *[ejidsoy asung
[iN]) sue g (-] siowt 2 13 sue g [IN] Slows z} [} siow 5Z aby
b oY SBD £ oU sBY € ol 580 l ol 88D




~ 65 -

TABLEAU RECAPITULATIF DES OBSERVATIONS (suite]

Baagsmynp
1sodey | sJaA JuBNjoAS
anbiisdiay al1iewold

anbiadiay ajyzeworg

anbiiadaay aaewosg

m:_umuwunrm: ajjzswaisg

anbjigduay alijewols

a13soubeig

e x

Bwgge auioiwadlan
[7exBuwugge uadoasiag
[/6wgz| sulndsy
EX00! jowelsoesey
[ydozz Jed siejau
sind [/ex6w gg1

TTAl XBJdlADZ

[rexamgay
waleA

I7e x Bw pgz
aulndsy

fy/do g xesacz

f7exBuw g5z 2ibadsy
[/Bw pg1
[oweigoetey

g alg

- [ydo g ted

sig|at sind g x Bw gpz
Y[ /Al Xedtaoz

74 x Bw ggz
aulydsy
[/zxdaz
XBJACZ

I7e x
Gw pgz OAl o1fsdsy
f7z x Bw ggy
jowelgoeded
/%5 9181 -Iyda g sed
siejas sind g % Bw pggz
U[ /Al XediADZ

w3l juawaniea)

(auozifung “3 5 + |

eo/ohl "0J831G.90 G7Z1)
- Irxg
ayonog ap suiey

*JBoud uoriejuaw)y

[(xajeai;ysg o | +
pa/oh 71831 D3 GZ 1]
f/xg ayonog sutog

*3Boud uoiieuaw |y
[BuoziBung -1 % +
ao/chl "AJE3IQ 33 GZ1)
[/x g ayonoq surog

*4b6ead voryeyuaw )y
(xajealgpea|
+ auozibundg *3 % +

0/ ol "G-B31G 33 GZ|]
{7 x g syanog suog

apinb

—i-was unllejuswy
[auozibBung *§ 5 +
sa/ofrl *OJBIIQ 23 G7 1]
I7 x g ayonogq sutog

ugjjejuswi|e 1a
|800] JUBWIaT|EL]

[ewaoy 533
3oJp |130 31BN
: oweiydo s

- Wbl Bsiy
- g6 sadJiay osag
- ZASH
+ [ASH
: [gaang

—-opua uCNEN)&: [add

- By sad.uay esi|3

- ob 0433
| apeis
snJA xad

—wis sadsay ~ SASH

+ LASH

: |soang

~OpUS JUSWaAY|3dd

unany

unany

- W @s113
- gbl MM guag
+ LASH

- |BI0Nq JUBWAEAS[2.1d
9E/0Z = SA

oanal QO0EZ = SN

"1dwioa 13 sanbib
-0jo1q susLEx]

0 =s3m3
-edouapy ‘swazag
zau np saije 1a
§3JA@] S3|NDISTA

0 - selyiedougpy
aibeydsAg -agyting
~e151adA *saslouab
13 anfue) sasnaj
-BlwaylAlg suoisa]

S3|801AJSD 13 saJlB|]IX
—BLU-6N0s Salyirdouapy
aifeydsAg vaya

—-nog Bl ap nesAiu ng
-$3SN3NVISHA SUDISE

spaid 13 suIgly *BWw
~ioyij1qJow uol3dnag
0 = saned

-auapy - agulio[els
~JadA - arBeydsig
m_muu:n._ asojydy

0 - saiyiedouapy
sayuJoie1s - aifeydsig
a|eaang asoiydy

sanbiuyo ssufiig

008 By 5 0zt B4 o1 00z B3 6| oog B3 g1 0ok B3 gt spiod
So8E o6E oBE GoBE o0h J943us,| g *dwaj
sanol g sanal g sJanof g} sanof g ssnof g *{e1jdsoy ag.ng
{] siow 1z [o] s1owr g] [IN] slow gz (W) siow 13 suB g (Wlsumg aby
6 oU S B oU SED L cUSBD g (U sE] § ol SB] SWoN




CHAPITRE VI

DISCUSSION
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VI - DISCUSSION

6.1 GENERALITES

La gingivostomatite herpétique est une manifestation commune de
la pr‘imo—iﬁfection a virus herpes simplex de type [. mais elle est souvent

meéconnue.

C'est une maladie aiglie du nourrisson et du petit enfant, elle entraine
des douleurs buccales responsables de refus alimentaire, un malaise général,
une hyperthermi ne cédant pas au traitement justifiant souvent une

hospitalisation.

Dans ces 9 chservations. le diagnostic exact est rarement fait avant
I'hospitalisation {1 cas sur 9). ile diagnostic est alors celui d'une infection
pharyngée ou d'une candidose et beaucoup d'enfants regoivent un traitement

antifungique ou antibiotique.

6.2 EVOLUTION DE LA MALADIE

6.2.1 Avant hospitalisation

En moyenne. dans nos 9 observations, [|'évolution de |a
gingivostomatite avant son hospitalisation est d'environ 3 & 4 jours : jours
pendant lesquels l'enfant regoit en majeure partie un traitement antibiotique,
anti-inflammatoire et antipyrétique. Mais devant |'absence de succés de la
thérapeutique et ce refus alimentaire inquiétant, 'hospitalisation est nécessaire

et souvent demandée par la famille.

§.2.2 Pendant I'hospitalisation

l'évolution a toujours été favorable sans complication

sauf dans un cas (que nous décrirons plus loinl.
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La durée d'hospitalisation est trés variable. elle va de 24

heures & 10 jours, ceci est du aux variations de la clinique de |a gingivostomatite.

Pius la gingivostomatite est importante avec malaise général

et plus la durée d'hospitalisation est longue.

l.'alimentation est réintroduite progressivement, tout d'abord

semi-liquide. puis normale en quelques jours.

Suivant les cas. l'emploi d'antiviraux tels gque [‘Aciclovir
(ZOVIRAX] est indispensable, d'abord parentéral puis per aos, permettant une
amélioration plus rapide des manifestations cliniques.

6.3 CLINIQUE (Photographies n® 1 et 2]

6.3.1 Symptomatologie {10-17-35-37-38-69]

6.3.1.1 Phase de début

L'incubation dure 3 & 5 jours : figvre avec altération de

I'état général surviennent rapidement.

Toutes les observations présentent cette symptomatologie

[dysphagie. hypersialorrhée, hyperthermie)

6.3.1.2 Phase d'état

Apparaissent les vésicules sur le palais, la langue. les
gencives, les lévres qui se rompent et laissent de petites ulcérations grisitres

saignant au contact,

L'hospitalisation est souvent nécessaire devant la persistance

de la douleur, de la dysphagie et de I'hyperthermie.

Le tableau clinigque peut &tre complété par des adénopathies

sous-mentales, sous-maxillaires et cervicales quasi constantes dans |a littérature.
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Photographie n® 1

STOMATITE HERPETIQUE
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Photagraphie n° 2

STOMATITE HERPETIQUE
ERUPTION MORBILIFORME
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Mais retrouvées seulement dans deux de rnos observations.

6.3.2 Sévérité apparente

Ce sont les cas ou il y a présence de lésions vésiculeuses
buccales importantes, avec hypersialorrhée et dont ['hyperthermie est aux

alentours de 40°C.
La durée d'hospitalisation est alors plus longue.
La nécessité d'un antiviral est prouvée et permet une

régression plus rapide des symptdmes. Alors que [évaolution spontande serait

d'environ 15 jours, ici la durée ne dépasse pas 10 jours. [3-20-84).

§.3.3 Complications

6.3.3.1 Byndroeme de Kaposi - Juliusberg
(Cf. photographies n® 3-4-5-6]

Affecte principalement I'enfant de 2 ans.

Il s'agit, le plus souvent, dune primo-infection cutanée
a HMSV1 (33) qui, en raison des conditions dermatologiques {ocales et.
vraisemblablement de certains facteurs immunologiques encore mal définis.

revét une extension et une gravité inhabituelles.

l-‘atteinte cutanée est impressionnante. Les i€sions débordent
souvent l'eczéma antérieur et peuvent devenir nécrotiques ou hémorragiques.

vaire constituées de vastes ulcérations.

La surinfection bactérienne est & craindre et e tableau
peut se rapprocher des formes généralisées de I'herpés, |‘évolution était souvent
fatale autrefois, maintenant souvent atténuée grice & |'Aciclovir, parfois au

prix de cicatrices varioliformes (541,
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Photogranhie n® 3

KAPOSKJULIUSBERG
J1




- 73 -

Photographie n°® 4

KAPOSI-JULIUSBERG
J1
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Photographie n® 5

KAPOSI-JULIUSBERG
J10
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Photographie n°® 6

KAPOSI-JULIUSBERG
J10
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Sur nos neuf observations un seul cas de Kaposi-Juliusberg

a été rapporté, dont I'évolution fut tout a fait favorable avec M'Aciclovir,
PP

Dans une étude de 50 enfants (TAIED A. et Coll., 1987]
(78] la complication la plus fréquente et la plus sévére fut le syndrome de
Kaposi-Juliusberg {10 %], I'évolution et les séquelles ne sont malheureusement

pas connues [24].

Une autre étude sur 29 infections primaires [AYMARD
M. et LANGLOIS M.] (4], 7 cas d'éruption varice!liforme de Kapaosi-Juliusberg,
sur des enfants présentant un eczéma ou une dermatite atopique. I'’évolution

devient déveére si survient une surinfection bactérienne.

Au L.aboratoire National de la Santé & PARIS {1983). sur
6 mois, 338 infections herpétiques buccales et seulement 3 syndromes de Kaposi-

Juliusberg.

Ce qui montre que le syndrome de Kaposi-Jduliusherg. bien
qu'tant la plus fréquente complication de la gingivostomatite herpétique.
sa fréquence elle-m8me n'est pas élevée et son évolution est devenue plus

favorabie sous traitement par Aciclovir.

5.3.3.2 Primo-infection sévére [(47-54]

La gingivostomatite fébrile s'accompagne d'une profusion
de vésicules autour des orifices du visage et & distance, la guérison se fait

généralement sans séquelle.

Dans I'étude de AYMARD M. et LANGLOIS M. {4] il a été

s . e b L ] o, . ”
retrouve un seul cas de stomatite sévére accompagnée d'un syndrome meéningé.

D'autre part. dans l'expérience d'un service de dermatologie
pédiatrique {79), 15 cas sur 50 ont une primo-infection séveére. Mais ceci
s'explique du fait gqu'il y avait un nombre trés important d'enfants porteurs

de dermatite atopique. C'est chez ces enfants que les traitements antiviraux
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administrés par voie intraveineuse et. plus récemment. par voie orale [Aciclovir)

présentent un net intérét.

Enfin il est & noter que les primo-infections sévéres
s'observent surtout dans les pays en voie de développement comme I'Afrique

(6.

L'incidence des primo-infections herpétiques sévéres semble
étre beaucoup plus grande chez des enfants appartenant aux classes sociales
inférieures (40}, cependant il semble exister un biais & cette constatation qui
serait due & la nature du matériel utilisé dans les institutions publiques (les

classes sociales supérieures étant suivies en clientle privée (79).

6.3.3.3 Autres

On ne peut passer sous silence, bien que sortant un peu
du cadre de notre travail. les aspects beaucoup plus graves de la primo-infection

herpétique.

—> I'herpés oculaire : les lésions de primo-infection.
presque toujours unilatérales et superficielies, ont en régle générale. une
évolution rapidement favorable. La gravité tient & la répétition des ulcérations

cornéennes au fil des récurrences de la maladie.

——> l'encéphalite herpétique du jeune enfant et de
I'adolescent. complication exceptionnelle mais gravissime de l'infection
herpétique. Le virus aprés avoir franchi la barridre épidermique infecterait

le systeéme nerveux central par voie veineuse centripéte.

8.4 MODALITES DIAGNOSTIQUES ([CF. tableau n° 3]

6.4.1 Prélévements buccal

Consiste 3 mettre en évidence le virus ou ses antigdnes

dans les celiules du prélevement effectué au niveau des Iésions (46). La technique
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est simple et le résultat est rapidement obtenu (24 heures) et théoriquement
fiable. Tous les enfants hospitalisés pour suspicion de gingivostomatite

herpétique devraient donec bénéficier de ce préldvement.

Sur les 9 observations seulement & ont eu un prélévement
sur les vésicules, mais il n'était pas disponible pour tous (possibilité de réalisation

fa nuit ? intérét apris e début du traitement par Aciclovir 7).

6.4.2 Sérologie

L'absence d'anticorps dans les sérums prélevés précocément

prouve gue le sujet est réceptif aux virus herpes simplex.

Les méthodes sensibles actuellement utilisées sont
immunofluorescence indirecte (44] et une méthode immunaplasmatique (ELISA]

(361.

La preuve de l'infection primaire est apportée par la
séroconversion, les anticorps apparaissent dans les sérums prélevés (selon iAge
de l'enfantl. 7 jours & quelques semaines aprés le début de la clinique de la

maladie.

Donc comme dans notre étude, on peut ne pas ohserver

de séroconversion et le virus est absent des prélévements pathalogiques.
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6.5 DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS

6.5.1 Les gingivastamatites vésiculeuses d'origine virale

6.5.1.1 Les stomatites dues au Coxsackie A

- HERFPANGINE (28]

C'est une affection pharyngée qui survient chez |'enfant
&gé de moins de 4 ans, se traduisant d'un point de vue clinique par un tableau
infectieux avec des s‘ignes locaux plus discrets, les vésicules étant moins

nombreuses et plus localisées sans adénopathies satellites.

- Syndrome MAIN-PIED-BOUCHE

Le tableau clinique est plus sévére au niveau buccal que
la gingivostomatite herpétique de primo-infection : les vésicules devenant
ulcératives, il existe en plus une éruption cutanée des mains et des pieds.

Toutefois, I'évolution reste bénigne.

6.5.1.2 La varicelle

l.a primo-infection survenant chez {‘enfant, se traduit par
des vésicules siégeant dans la cavité buccale bien que volumineuses, elles sont
non douloureuses, c'est I'énanthéme, |'exanth&éme apparaft dans les jours suivants.

6.5.2 Les aphtes

6.5.2.1 Aphtose simple

Symptomatologie plus douloureuse, les vésicules sont peu

nombreuses mais plus profondes avec un fond jaune beurre frais de l'ulcération.

5.5.2.2 Stomatite aphteuse

Le diagnostic différentiel est trés difficile. car il y a
présence de nombreuses vésicules dans la cavité buccale, avec un tableau

clinique d'infection et des adénopathies satellites,
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6.5.3 Les gingivostomatites bulleuses

6.5.3.1 L'érythéme polymorphe

Cles lésions cutanées sont associdées & l'atteinte vésiculeuse

de la cavité buccale.

8.5.3.2 Le lichen plan bulleux

De siege buccal. presque toujours postérieur, de diagnostic
plus ais¢ d'autant qu'il existe un réseau dendritique blanc en périphérie de

la 1&sion érosive.
6.5.3.3 Le pemphigus [74]
Les principales caractéristiques différentielles sont :
- les gencives épargnées

- le cytodiagnostic de TZANCK : cellules acantholysées

caractéristiques.

- le signe de NICHOLSK]I.

6.5.4 Les candidoses buccales {Photographies 7 et 8)

Plus fréquemment appelées, muguet. fréguentes chez le
nourrisson et le jeune enfant est un diagnostic différentiel de la gingivostomatite
herpétique par sa clinique et sa localisation, mais & la différence de

I'nypersialorrhée de |la stomatite herpétique, il existe ici une sécheresse buccale.

6.5.5 La gingivite uicéro-nécrotique aigiie {14)

Affection rare chez l'enfant, caractérisée par :

- une atteinte nécrotique et des dépdts pseudomenbraneux

sur {es languettes gingivales amputées
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Photographie n® 7

MUGUET
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Phatagraphie n® 8

MUGUET
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- une atteinte de la gencive marginale

- une légére augmentation de la température

6.5.6 Récurrence herpétique

{a différence clinique est difficile, c'est !'herpés aro-labial

qui peut survenir aussi bien chez un enfant que chez un adulte.
Le diagnostic différentiel est aobtenu par le dosage des

taux des anticorps. restant pratiquement inchangés alors qu'ils montent

significativement dans la primo-infection.

6.6 TRAITEMENT

6.6.1 Soins locaux

Indispensables., permettant d'atténuer la douleur, largement
utilisés dans le service de Pédiatrie sous forme d'un mélange (125 cc bicarbonaté
plus 1/2 flacon de Fungizone plus 1 cuillere @ soupe de Givalex] & raison de

six fois par jour.

D'autres auteurs comme LONGSON et KLAPPER (48
en 1883. ont préconisé des bains de bouche antiseptiques 3 base de bicarbonate
de soude & 1.5°/°°, d'autres, comme BASTIN et Call. (7), en 1960 des applications

locales d'ammonium guaternaire.

6.6.2 Antipyrétiques

La plupart du temps c'est |'Aspirine ou le Paracétamol

qui sont utilisés.

Leurs prescriptions permet d'entrainer une apyrexie en

48 heures, d'oll une reprise rapide de |'alimentation.
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Les doses d'Aspirine : 50 mg/kg/jour

Les doses de Paracétamal : 50 mg/kg/jour.

5.6.3 Les antiviraux

De nombreux antiviraux ont &té expérimentés dans ('herpés.
Nous ne nous intéresserons qu'a I'Aciclovir qui est le seul antiviral utilisable
par voie orale et parait donc le plus adapté pour une pathologie somme toute

bénigne.

Sur le plan pharmacologique. lorsqu'il est utilisé par voie
veineuse, I'Aciclovir diffuse bien dans tous les tissus y compris le liquide céphalo-
rachidien et le liquide des vésicules herpétiques. Son efficacité est bien

démantrée.

Dans I'herpes génital primaire (8). I'évalution virale a disparu
en moyenne en deux a quatre jours sous Aciclovir alors qu'elle est de trois

semaines environ sans traitement.

C'est le traitement spécifique du virus herpétique. car
il inhibe la replication de I'ADN du virus sans altérer les fonctions des cellules

non infectées (23-84).

L'utilisation de [|'Aciclovir par voie veineuse dans les
gingivostomatites herpétiques sévéres génant ou interdisant |'alimentation
ou dans [es syndromes de Kaposi-Juliusberg est donc tout & fait indiqué & raison
de 5 mgskg toutes les B heures pendant 10 jours (3-25-30-61-62-68). Nous ne
connaissons pas d'étude affirmant formellement I'efficacité de ['Aciclovir
dans ces deux indications mais 'expérience [que nous décrirons plus loin) clinique
de nombreux services de dermatoclogie pédiatrique et celle du service de
pédiatrie |l [portant sur des herpes graves mais aussi sur des Kaposi-Juliusberg
au décours de la varicelle] confirment que I['évolution est beaucoup plus

rapidement favorable sous Aciclovir intra-veineux.

Une étude de I'Aciclovir a été faite par DUCOULOMBIER

et Coll. en 1988 (20] versus placebo qui prouve l'efficacité de I'Aciclovir sur




-~ 86 -

les gingivostomatites herpétiques tant sur le plan de la douleur. que sur 'hyper-

sialorrhée permettant de diminuer la durée d'hospitalisation.

L.es patients ont requ soit de I'Aciclovir & la posclogie de

5 comprimés de 200 mg/jour, soit du placebe & la méme dose.

Hombre d
Polients
4 - /
34 ;
24 ;
11 /
0 - t Délai
) t — ai de
J1 J2 . J3 J4 J5 Persistonce Disparition
[ GROUPE ACV GROUPE PLACERBO T
Fig. 1. — Ddlal da digparition de le douleur.
Fig. 1. — Time to resolution of pain,
Nombre d
Potient
3

i _;\W\\\\\\\\\\i

43

I GROUPE ACY fd GROUPE PLACEBO ]

Fig. 2. — Délal de disperition de hypersalivation,
Fig. 2. — Time to resolution of hyparsialorrhea.
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Une autre étude faite par WEIGAND K.H. et MULLER
R. (84] sur trente enfants, prouve ['efficacité de I'Aciclovir oral dans le

traitement de la gingivostomatite herpétique.

Effectivement le traitement de ces enfants par I'Aciclovir
per os (3 comprimés & 200 mg/jour pendant 2 jours) gu'ils préconisent de faire
fondre sur la langue, ont permis dans les gingivostomatites sévéres une
amélioration rapide des symptdmes cliniques et surtout la reprise de

I*alimentation dans les 48 heures qui ont suivies (18 cas sur 30) (22-26-34).

L'Aciclovir est donc I'antiviral de choix du traitement de
la gingivostomatite herpétique. Cet antiviral de la seconde génération était
d'abord utilisé pour I'herpgs génital primaire, pour la kératite herpétique ainsi
que chez les immunodéprimés atteints d'herpgs et d'encéphalite herpétique.
Il n'existe pas de véritable indication sur la durée du traitement., le rapport
colit-efficacité et i'éventuelle toxicité 3 long terme. Peu d'effets secondaires
ont été rapportés pour ['Aciclovir. Une insuffisance rénale transitoire peut
se produire & l'injection intraveineuse rapide : en général. elle est évitde par

une injection lente, l'ajustement des doses et une bonne hydratation.

Un grand probleme est la mauvaise absorption de I'Aciclovir
per os, dont le taux sanguin est. par conséquent., trés bas [résorbé qu's 20 %)
donc la posologie per os sera d'environ 50 mg/kilos, ce qui correspond 3 une

posologie de 1 comprimé quatre fois par jour environ.

Selon les auteurs (BY4) ['action locale de ['Aciclovir serait
plus efficace que ['effet systémique du produit. C'sst pourguoi ils conseillent
aux parents de faire fondre les comprimés sur la langue ou. si 'enfant est trop

petit. de lui laisser l&cher le comprimé pendant 25 minutes.

Des résistances virales peuvent se développer. d'ailleurs
décrites dans différentes publications (16-18-27) ; c'est pourguoi, les auteurs
préconisent l'utilisation de I'Aciclovir dans les indications spécifiques, soit
des cas séveres de gingivostomatites herpétiques et en courte durée (4B heures),
tout en espérant cependant que cette courte durde ne permette pas de

développer de résistance.
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En conclusion sur l'efficacité de |'Aciclovir, Faut-il donc
l'utiliser per os en pratique de ville dans toutes fes gingivestomatites herpétiques

? et si oui, a quelle posologie ?

Enfin, reste le probldéme économique. Est-il logique de traiter par
un médicament couteux une maladie somme toute bénigne et d'évolution

spontanément favarable ?

Le premier élément de réponse reste sur le plan économique : si un
traitement plus systématique des primo-infections herpétiques par |'Aciclovir
évite régulierement 5 ou 6 jours d'hospitalisation. Le cofit de ce traitement

sera a peu prés équilibré par e gain sur les hospitalisations.
P P g p g

l.e deuxieme éiément de réponse se situe sur le plan épidémiclogique,
on peut espérer qu'un traitement plus efficace des primo-infections herpétiques

diminuera |le temps de contagiosité et donc ia diffusion du virus.




CHAPITRE VI

CONCLUSION
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L'infection & Herpes Simplex Virus est ubiquitaire. de répartitian

mondiale,

La primo-infection & herpes virus de type | survient habituellement
entre un an et quatre ans, c'est-a-dire dés le plus jeune Age. sous des formes
d'intensité et de gravité variables : de |'absence totale de symptdmes
(gingivostomatite herpétique asymptomatique]l & la pustulose varioliforme
de Kaposi [plus fréquemment appelée syndrome de Kaposi-Juliusberg) et
évidemment. en passant par la gingivostomatite herpétique. Par la suite, le
virus reste latent et, sous |'action de certains facteurs déclenchants [émotion,
saleil, figvre. menstruations), est réactivé. donnant lietj au classique herpeés
labjal récidivant. Chez les individus immunodéprimés, ['éruption peut &tre
chronique ou généralisée et revét. généralement. un caract®re beaucoup plus

grave.

Le traitement reste assez décevant mais !'Aciclovir permet de faire

face aux situations les plus graves, sans toutefois prévenir les récidives.

Les perspectives d'avenir sont surtout basées sur une chimiothérapie
antivirale, quand & la question d'un vaccin, elle reste toujours posée. et si cela

est possible il faudra alors vacciner avant la primo-infection.
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