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Introduction

L’infection a HSV-1:
1 Cosmopolite, tres frequente
[l Se caractérise par

- une primo-infection

- une latence clinique

- les récurrences

[0 Manifestations cliniques polymorphes

[0 Gravite variable
- herpes oral: svt bénigne
- herpeées oculaire: pronostic fonctionnel
- herpées neurologiques: morbi-mortalité+++

http://www.infectiologie.org.tn



Virologie (HSV-1, HSV-2)

Famille des Herpesviridae,
Sous-famille des Alphaherpesvirinae
Genre Simplexvirus




Classification des herpes virus

3 sous-familles

6 ganres

Gammaherpesvirinae Alphaherpesvirinae
HVS
EHW-2 HHV-8
5,
kY Rhadinovirus Simplexvirus
EBV
Lymphocryplovinus

HSV-1

/[ HSW-2

\[ EHV-1
Betaherpesvirinae

PRV
VZN
Roseolovirus : :
I Varicallovirus
W=
— HHV-&

Cytomegalovirus

CMY
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Virologie (HSV-1, HSV-2)

Grand virus

- a ADN bicaténaire
- capside icosaedrique a symetrie axiale

- enveloppe lipidigue (élement de fraglllte)
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Epidémiologie HSV-1

| 'infection a HSV-1 survient au cours
des 1éres années de |la vie

La séroprevalence chez I'adulte
- populations aisees: 50%
- populations pauvres: 90%




Epidémiologie HSV-1

Virus enveloppé=fragile
Virus strictement humain (réservaoir)
Transmission: interhumaine

:>Contact direct avec des sécréetions
contaminées ++-+
(baiser, salive, lésions cutanées)

http://www.infectiologie.org.tn



Epidémiologie HSV-1

Modes de transmission
-Directe: contact cutanéo-muqueux—+-+-+

-Indirecte

. hosocomiale (exceptionnelle)

. linge de toilette (?)

-Mere-enfant :

. In utero (hematogene=viremie) +/- :
HSV-2++, HSV-1

. Accouchement (contact direct) +++: HSV-2

. Post natale (contact direct) ++: HSV-1

http://www.infectiologie.org.tn



Physiopathologie

Primo-infection:
- période de réplication virale intense
- Inconstamment symptomatique

Deux voies de diffusion:
1- Propagation le long des troncs nerveux vers

. les ganglions sensitifs (ggs craniens: HSV1) ++
. les méninges, la moelle, I'encéphale
2- Dissemination par voie hématogene (rare):
nouveau-né, immunodéeprimes

http://www.infectiologie.org.tn



Physiopathologie

Une infection latente

- S’etablit a vie dans I'organisme
- AU niveau des ganglions sensitifs

- Pas de replication de ’ADN = pas d’activité des
anti-viraux

- La seule expression du genome:
quelgues transcrits de latence

http://www.infectiologie.org.tn



Physiopathologie

[l Reactivations endogenes
- excrétions intermittentes du virus

- Facteurs déclenchants:

stress, regles, grossesse, baisse de I'immunité cellulaire,
infection a pneumocogue, méningocoque, spirochetes..

- Le virus chemine par voie nerveuse
. centrifuge vers la peau +++
certains organes (SNC..)

=) Récurrences avec symptomes
==) EXcrétion virale asymptomatique

http://www.infectiologie.org.tn



1. Infection de la peau et des muqueuses

infection des neurones sensitifs

i'irfans'pam" rétrograde

e ,_

2. Latence dans ganglions sensitifs

3. Réactivation

stress, fievre, UV...

transport antéro _-:?FHA

@*—@*@ ;
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Les ganglions nerveux sensitifs
2 types

ganglion
de Gasser _con

Ganglions
craniens

")\, Ganglions
| rachidiens
I ou

-/ spinaux



Latence des herpes virus

-

Déroulameant des infactions 4 harpésvirus _
(harpein = rampear, an grac) Stimulus

Réponse immunitaire =
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Primo-infaction Latanca Réactivation Récumance
A réinfaction endogénsa

Les antiviraux, inhibiteurs de la réplication virale, sont inactifs sur l'infection latenta :
leur effet n‘est que suspansif. lls n'éradiquent pas linfection latente.
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Histoire naturelle HSV-1

Primao-infaction
asymptomatique

oLl ging ivosto matite
herpétique 1 cas/ 10
(l&sions endobuccalas)

Infaction latante

du ganglion de Gasser
(naurones sansitifs,
antre monde axtérieur
at monde intériaur)

Réactivations :

excrations

asymptomatiques

et harpes labial récidivant
(jenction cutanéomuquanza)

http://www.infectiologie.org.tn




HSV : Histoire naturelle




Manifestations clinigues
de I'infection a HSV-1




Deéefinitions

1 Primo-infection = infection primaire
ler contact (2. ou non 2)) avec HSV (1 ou 2)
1 Infection initiale (non primaire) :

ler contact (2. ou non 2.) avec HSV 1 ou 2
chez personne d¢ja infecté par HSV 2 ou 1

1 Recurrence = reactivation cliniqgue HSV1 ou 2

1 Excretion virale asymptomatique =
réactivation asymptomatique

(Conf Consensus HSV;07/11/2001;Boulogne)



Manifestations cliniques

Varient considerablement selon

- I’'age

- le statut immunitaire

- le stade: primo-infection ou récurrences

L’'incubation lors de la primo-infection est de
2 al2 jours




Manifestations cliniques

On distingue:

- les formes communes d’herpes oral =
Infection localisee aux muqueuses

- les formes plus rares et plus graves
d’herpes relevant d’infections

. soit localisées a des organes essentiels
(SNC, oeil)
. Soit géenéralisées

http://www.infectiologie.org.tn



Manifestations cliniques

meninges - 7E4=
o
= W anez

™ intérieur de
la bouche

“organes
gentacy
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Herpes oral

La primo-infection a HSV-1
[0 survient genéralement dans I’'enfance
(apres disparition des anticorps maternels)
Ox/10, elle est asymptomatique
1X/10, c’est la gingivostomatite herpétique
- multiples vésicules, rapidement ulceréees
(tres douloureuses a l'intérieur de la cavité buccale)
- sur une muqueuse d’aspect inflammatoire
(géne a I'alimentation)
- lésions peuvent déborder sur les levres, le menton
- adénopathies sous-angulomaxillaires
- fievre

=
=

@) risque de surinfections



Primo-infection symptomatigue a
HSV-1

- La guérison spontanee est
la regle (en 15 jours)

- ’excrétion virale est
prolongée: 11 a 21 jours

- La succion du pouce: risque de panaris herpétique

http://www.infectiologie.org.tn



Herpes oral

lLes recurrences

[l L’infection latente du ganglion de Gasser
[0 Reéactivable (malgré la réponse immunitaire)

[>Réinfections endogenes intermittentes au niveau oral
- soit symptomatiques sous forme d’herpes labial récidivant

- soit asymptomatiques sous forme d’'une simple excrétion
salivaire du virus

1 la frequence, tres variables selon les individus
[] les facteurs déclenchants: infections, stress...

http://www.infectiologie.org.tn
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Herpes oral i

L es récurrences

Les vésicules de I’'herpes labial récidivant
1 Péri-orificielles
Unilatérales

O

1 limitées en un bouqguet localise sur le bord d’une
levre, a la jonction cutanéomuqueuse

O

Ces reécidives ont parfois une localisation ectopique:
. la narine
. la pommette ou le menton

http://www.infectiologie.org.tn



Caractéristigues clinigues
des récurrences herpetiques

- F. déclenchant
- Prodromes
- Méme localisation (dermatome)
- S. cliniques localisés,
S. régionaux rares,
S. généraux absents
- Evolution plus courte
- Espacement avec le temps

http://www.infectiologie.org.tn



| ésions élémentaires de
I’herpes oral

macule (papule)
— veésicule
_. pustule

. @érosion

. croute
_. guérison



Comparaison des signes clinigues
entre primo-infection et récurrences

Primo infections # Récurrences

- Lésions muqueuses +++++ ++

- S. locaux : douleur, cedeme ++++ ++

- S. régionaux : neurologique, ++ +
lymphatique

- S. généraux : fievre, AEG + 0

http://www.infectiologie.org.tn



Herpes oculaire

_'Infection a HSV-1 touche parfois I'ceil
Peut témoigner d’'une primo-infection

_e plus souvent: c’est une récurrence

(a partir de l'infection latente au ganglion de Gasser)
Formes cliniques:

- Conjonctivite folliculaire

- Keratite superficielle

- Keratite profonde, stromale

- Uveite, iridocyclite

- Nécrose retinienne aigue

http://www.infectiologie.org.tn



Herpes oculaire

La conjonctivite folliculaire:

- habituellement unilatérale
- d’évolution bénigne
- peut se compliguer d’atteinte corneenne

http://www.infectiologie.org.tn



Herpes oculaire

1 la keratite superficielle

- typiqguement dendritique, avec ulcération
caractéristigue en feuille de fougere

- susceptible de guerir sans séquelles
- risque de surinfection:
Cl corticoides

http://www.infectiologie.org.tn



Herpes oculaire

La kératite profonde, stromale = disciforme

- S’installe, au fur et a mesure des récidives
et des réactions immunologiques

- Risque d’opacité cornéenne

definitive

http://www.infectiologie.org.tn



HSV-1 et atteinte du SNC

- Enceéphalite++
- Meningite

- Myelite

- Radiculite




Méningo-encephalite herpéetique
a HSV-1

Epidémiologie

Rare (1/250 000 a 1/1 000 00O par an)
Réinfection endogene +++

Adulte (pic 50 ans)

Mortalitée 70 %, si non traitee

Sequelles neuropsychiques!!, malgreé le traitement
antiviral

JUTH T I

http://www.infectiologie.org.tn



Méningo-enceéphalite herpéetique
a HSV-1

Physiopathologie

-  Une réactivation
« a rebours »

Foysr tamporofrontal

http://www.infectiologie.org.tn



Méningo-enceéphalite herpéetique
a HSV-1

Physiopathologie

_'atteinte encéphalitique:
Cytotoxicite propre du virus
Réaction immunopathologique

=) Destruction et nécrose cellulaire
En cas d’immunodépression

- virus rarement nécrosant

—) tableau modéré ou atypique

http://www.infectiologie.org.tn



Méningo-enceéphalite herpéetique
a HSV-1

Physiopathologie

Encéphalite aigué temporale nécrosante

Rechutes possibles:
- Persistance génome viral dans le SNC apres guérison
- Reprise de la replication virale

- Phénomenes immuno-allergiqgues

http://www.infectiologie.org.tn



Méningo-encéphalite herpéetique

a HSV-1

Facteurs de mauvais pronostiques

Age avance
Délal de la mise en route d’aciclovir +++

Trouble de la conscience a I'admission
Extension des lésions radiologiques
Taux élevé d’ADN viral dans le LCR

http://www.infectiologie.org.tn



Méningo-enceéphalite herpetique
Manifestations cliniques

Syndrome méningé fébrile
(fievre, céphalées, VMS..)

Signhes encephalitiques

- Troubles du comportement
- Troubles de conscience
(confusion, obnubilation, désorientation temporo- spatiale)

Signhes de localisation temporales

- Crises épileptiques partielles

(crises olfactive, auditives,végétatives,psychiques, automatisme)
- Aphasie de type Wernicke, Troubles de mémoire

http://www.infectiologie.org.tn



Méningo-enceéphalite herpetique
Diaghostic paraclinigue

1-Examen du LCR:

* liguide lymphocytaire

* Hematies

* Glycorachie normale

* Elevation de l'interféron alpha

* Elevation des anticorps antiherpes dans le LCR % Ac sériques
(2¢me & d’évolution — Dg rétrospectif)

* Culture virale du LCR (resultat plus tardif)

* PCR: recherche de 'ADN de I'HSV+++

http://www.infectiologie.org.tn



PCR

 Méthode de référence

' Rapide
| Sensible: = 96%

0 A o A

Spéecifigue: — 100%




Meéningo-encéphalite herpeétigue
Diagnostic paraclinique

2-lmagerie:

IRM, séquence Flair, coupe frontale [RM. Lésions temporales internes TDM. Hyoodensité
Lésions bilatérales, asymétriques, bilatérales et de I’insula droite, temporale gauche

prédominant a la partie interne des lobes  hyperintenses en T2 (droite),
temporaux (hypersignaux) hypointenses en T1 (gauche)

http://www.infectiologie.org.tn
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Méningo-encéphalite herpetique
Diagnostic paraclinigue

3- EEG:
- Souvent anormal

- Anomalie pointes ou ondes lentes
périodigues predominante en fronto-
temporal

- Non spécifiques
(Certaines Tm ou infection du SNC, neurobehcet)

http://www.infectiologie.org.tn
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AUTRES FORMES CLINIQUES
d’infection a HSV-1




Formes cliniques

L’herpes digital =
panaris herpetique
Dépourvue de gravité

Apres contact oral

. succion du pouce chez nourrisson
en primo-infection

. Contamination professionnelle
(chez le dentiste)

Risque de surinfection

http://www.infectiologie.org.tn



Formes cliniques

Herpes genital a HSV-1
15% des cas d’herpes geénital
Primo-infection ou recurrence

Transmission: - rapports oro-génitaux
- auto-contamination manu-portee chez I'enfant

http://www.infectiologie.org.]



Formes clinigues

L’herpes Gladiatorum

Herpes cutane diffus

Localisation :

téte (73 %), extremités (42 %) ; tronc (28 %)
Atteinte mugueuse associée ++

S. généraux : fievre (25 %) ; frissons (27 %) ;
odynophagie (40 %) ; céphalees (22 %)

Des sports en corps a corps (lutte, rugby..)

(Belongia,NEJM 1991;325:905-910)

http://www.infectiologie.org.tn



Herpes cutanée diffus
« Herpes gladiatorum >»

SR
e

(Belongia;NEJM 1991;325:905-910)

http://www.infectiologie.org.tn



Formes clinigues

Syndrome de Kaposi-Juliusberg =
eczema herpeticum

O Herpés diffus sur des =%
|ésions d’eczéma
1 Affection rare, grave

[0 Début oro-facial:
eévolution descendante f

[l Risque de
. Déshydratation

. Choc -

. Surinfection, bactériémie Eczéma herpétisé du nourisson

http://www.infectiologie.org.tn (BOFk ; J Am Acad Dermatol 1988;19:1024-1029)



Surinfection cutanée herpetique
des dermatoses suilvantes :

Dermatite atopigue (eczema herpeticum)
eczema de contact

mycosis fungoide

maladie de Darier

bralures

iIchtyose congeénitale

dermatite séborrhéique

pemphigus (vulgaire,...)

Sd de Wiskott-Aldrich

OOO0O00000am0

(Flint ; J Am Acad Dermatol 1993;28:257-259)

http://www.infectiologie.org.tn



Formes clinigues

HSV-1 et immunodépression
[ Cellulaire:

transplantation, immunosuppresseurs, Sida, lymphomes
[J Les récurrences frequentes

[] Atteintes cutanéo-muqueuses
- Extensives et progressives
(ulcérations buccales, nasales,oesophagiennes, trachéite)

[1 Dissemination
-  Pneumonie interstitielle
- Risque de surinfection bactérienne

http://www.infectiologie.org.tn



Formes cliniques

Erythéme polymorphe ! 4

Ao T e

3 a 10 jours suite a une récurrence herpétique
le facteur étiologique le plus fréguent
Clinigue
- Exantheme maculo-papuleux
(image en cocarde)

- Enanthéme: Lésions ulcérées

http://www.infectiologie.org.tn



Formes clinigues

Hépatite Herpétiqgue:

- Manifestation: . rare
. redoutable

- Formes disséminées
- Femme enceinte ++




Le diagnhostic de
I’infection a HSV-1




Diagnostic

Souvent purement clinique
- Herpes oral

Mise en évidence du virus, genome, Ags

- Formes graves

. Encéphalite

. Atteinte disséminee
. Grossesse...

- Formes atypiques

http://www.infectiologie.org.tn



Moyens diagnhostigues

Diagnostic direct
(méthodes de prélevement, de transport, de conservation)

Culture virale
. référence

. Sensibilité <50%, Spécificite:100%, Rce!!
PCR

Rapide, sensibilité ++, spécificite +++
Recherche d ’antigenes (IF, ELISA)

. Rapide

. Sensibilité mauvaise

http://www.infectiologie.org.tn



Moyens diagnhostigues

Cytodg de Tzanck

. mise en evidence de cellules geantes et inclusions

. Peu sensible et peu specifique

Diagnostic indirect = sérologies
. Diagnostic tardif
. Peu specifique du type (HSV-1, HSV-2)
. Primo-infection, récurrences ??

http://www.infectiologie.org.tn



Traitement




Traitement

Moyens

- Aciclovir (Zovirax®): 1V, PO (200, 800), Pommade
- Valaciclovir (Zelitrex®): PO (500)

- Foscarnet (FOSCAVIR®): IV

Traltement purement suspensif de
I’activité virale
Traitement en curatif ou preventif

http://www.infectiologie.org.tn



Encéphalite herpétique

ACICLOVIR (ZOVIRAX®)

Adulte 10-15 mg/kg/8h 1V 15 —21j
No‘ﬁ]"éea“ 15-20 mg/kg/8h W 21 j
Enfant >

. 500 mg/m=?/8h AV} 15 - 21 j

3 Mmols

http://www.infectiologie.org.tn



Autres formes graves

(Eczéma herpeticum, nécrose réetinienne aigue, forme
disséminée, hépatite herpétique...)

ACICLOVIR (ZOVIRAX®)

Adulte 10 mg/kg/8h AV 14 |
NOUVEAU  15.20 mg/kg/sh IV 14 |
Enfant > 250-500 -

3 mois mg/m=/8h = =

http://www.infectiologie.org.tn



| es Infections oculaires
(Kératite, uvéite)

ACICLOVIR (ZOVIRAX®)

Kératite, kérato-uveéite 400 mg x5/j orale 15 —-21j
Prévention des récidives -
400 mg x2/j orale 6 1.8
(=3/an) MOoIS
Prévention des récidives
en cas de chirurgie 400 mg x2/j orale 10 |
oculaire

VALACICLOVIR (ZELITREX®)
Curatif 500 mgX2/j
Préventif 500 mg/j

http://www.infectiologie.org.tn



Herpes cutaneo-muqueux

(oral..)

ACICLOVIR (ZOVIRAX®)

Infection cutanée et 200 mg x 5/j  Orale 5-10 j
muqueuse severe 5 mg/Kg/8h IV
Gingivo-stomatite = 200 mg x 5/j  Orale :

- 10 j
herpétique 5 mg/kg/8h AV,

Prévention - 6-12

recurrence (> 6/an) et = St mois

http://www.infectiologie.org.tn




Herpes cutaneo-muqueux
(oral..)

VALACICLOVIR (ZELITREX®)

Cp 500 mg (Adulte)

Primo-infection 500 mg x2/j 10 jours

Récurrence 500 mg x2/j 5 jours

Prévention des
récurrences (=>6/an) 500 mg/j 6-12 mois

http://www.infectiologie.org.tn



HSV-1 cutaneo-muqueux et
Immunodeépression

ACICLOVIR 1V 5-10 mg/Kg/8h 5-10 jours
ACICLOVIR PO 200-400 mg x5/j 5-10 jours

http://www.infectiologie.org.tn




Conclusion

Les infections a HSV-1
- Tres frequentes
- Souvent bénignes

Néanmoins, formes graves

(Encéphalite herpétique,...)

mw >Urgence diagnostique et
thérapeutique

http://www.infectiologie.org.tn
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