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Le renouveau des maladies infectieuses :

l'€xemple des mâlâdi€s à virus (de la variole au sarcome de Kaposi)

Aubry P'

EnOctobre 1979,1'OrganisationMondiale dcla
Santé (OMS) proclamait officiellement
1'éradicationdelavariolc, Onparlait alors dedéclin
dcs maladics infectieuses.

En 198 1 , I'infecdon dug au vims de l'im muno-
déficience humÂirc (vIH) s€ révclait aux USA par
unc maladie infcctieusejusquc 1à exceptionrellc I

la pneumocystose à Pneunaclstis ca ii, pto\o-
quant une pneumonic grave, et unc maladie lumolalc
rare : lc sarcome de Kaposi. En 1983,le VIH était
découvcn par culturc celluiairc I1l.

C'était,il yaunequinzaincd'annécs,lcdébu1 du
renouvcau de l'infectiologie, marqué par Ia décou
vcne de nouveaux agents infectieux, et cccipour 2

misons I

- l'émergence d'infections opportunistes mrcs
ou incorùrues liées à l'augmentation de fréquence
dcs maladies associées àunc délicience immunitairc,
au paemicr rang dcsquelles 1e Syndrome
d'ImmunoDéfi cieûcc Acquise (SIDA),

- lcs cxtiaoldinaircs progrès tcchniques réalisés :

. en immunologie (anticorpsmonoclonaux,
1970),

, dans le domaine dcs cultures cellulaircs
(facleurs de croissance, 1980),

,etsurtoutcnbiologiemolécul re(clonagc.
PCR, 198?).

n faut rappeler qu'ùn agcnt infeclicux cst un
orBanisme (généralcment un microorganisme)
câpable d'induirc avcc une i!équcnce vadoble unc
malùdie infcctieusechezunhôtc paûiculier(homme,
êrdrn a1, végélal). Lcs m aladies infcclicuscs pe uvent
ôlledues àdcsparasites, à dcschampignons, à dcs

bactéries, à dcsvirus ou mêmc à dcs prions (dont la
naturc raste contrevcrsé9). Les agents infeclieux
codent ennombrc variablc dcs gènes, unités cons-
tiruécs d'acides nucléiques (ADN ttcidc
désoxyri bonuclCique ou ,ARN I rcide riboûucléiqùe),
portCcs sur lcs chromosomcs. Grâce àdes enzymcs,
un gène, un fragment dc gène ou une sdqucnce
d'acide nucléique devienncnf une entité isolablc.
Lcs techniqucs dc clonage pemcttcni d'oblcnir la
quantiÉ quc I'on souhaite dc copies de gène. La
PCR (Polr erase Chai, Re4.rion ou Réâcdon de
Polymérisation en Chaînc) consisle à amplificrla
séqucncc d'Àcide nucléiqug qÙe I'on souhaite
étudicr. Les bâctérics codcnt 3000 à40m gènes en

côo'doiial.u'd.r nêm4ouairdrâMadâgasa,turùêdrrLJn!èclédBso'dêau?-
FælIad. Méd..iâ, r0r Àdraiaiarvo.

moycme, les virus 3 à 100 gènes, lcs prions sont
"non codanf'.

L'infecliologic cst un des charnps d'applicalion
dc la biologie moléculaire : celle-ci a pemis la
découverte dc nouveaux âgcnls infectieux
(Iableau I).

Tâbl€a! I i Principaux rgênls inf€ctieux pslhogènes
pour I'homm. découvsrts dapuls 1983
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En BACTERIOLOGIE, si elle nc rcmplacc
pas Ies rcchûiqucs classiques dc cuhurc, la bjologre
moléculâire apponc unc solution I orsquc les bacté-

rics sont incapables dc croître dans les milieux dc

cùllure. Voici quclques bactérics, pathogènes pour
l'homne, découvcnos depuis 1983 i

'1. Helicobactet pylorl l2l
Cefl c bactCric aé1é 0ulLivCcpourlapremière iois

en 1983. La culture restc lc meilleurtest d'âgnosti
que Wrr H. ptlori ct la scnsibilité dc lâ PCR est
prochc de la culturc. Ce!!e bactéric cst I'agcnl
éLiologiquc dc. Erstrilts chrùr:,,rcs antnlcc. mJi.
cst aussi responsablc dc L'évolution au cou6 du
temps dc ccs gastrites chroniques veÎs la rnaliidic
ulcércusc gastroduodénalc, lcs llanphomcs gastri-
qucs cl les canccN g3striquc\. La trùsrirsion
d'H. prlori esl intcrhumaine, acquisc dans l'cn
fanco, La prévalcncc dcs jnfections à ll. p)lo,'l cst
élcvéc dms les Pays En Développcmcnt (PED).

Les pmicùladtés de la rechcrchc d'fl. p)lori sont
ducsàson sitcexclusif au nivcaudel'estomâc,d'où
la nécassi!é de biopsics giNlnques avec rcchcrchc
dircctc (tcst rapide À l'uréasc).
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2- Ch I a m yd i a p ne u m onlae 13)
Déçouvene en 1987, cettc baclérie serait rcs-

ponsable de 1 07d dcs pneùmonics. Le di agnostic dc
C. pneumoniae est difflciie, m ais a été amélioré par
I'utilisalion de culturcs ccllulaires et dc la PCR. En
fail, la sérologie est fréqucmment lâ méthode sur
laquelle repose le diagnoslic (immunolluorcscencc
indirccrc, ELISA).
3- Bartone a henselae l4l

Cene bactéric cst c0use d'unc maladie nouvelle
ddcrite chez les malades \41I positifs, rcssemblant
au sarcomc dc Kaposi : l'angiomalos€ baciilaire.
B.hcnseloe aûlM{,owetleparPCR cl cuhreen 190.

Ellc a ensuite été rccoturue comme I'agcnt
principal dc la maladic dcs griffes du chat ou
lymphoréliculosc bénigne d'inoculation, maltdie
décrile cn 1935 et rcsponsable d'adénopathics
chroniqucs de 1'enfant ou dc l'adullejeunc.
4- Tropheryma whippelll 151

Cette bactéric est cau se dc 1r m al adie de Whipple.
malàdic digesùve d(criLc cn 1907. donl I'ori8inc
infecricusc éuir suspectéc dc longue dare du fait dc
la présence d'inclusions cellulaircs Gram positifs.
T. lrhippelii 

^ 
été dôcouved en 1992 par PCR.

5- Mycobactéries atyplques 16,7, 8l
Si Mrcôbactetium ûiur? est lg principâl agcnt

dcs infsctions gCnéra1isées au cours du SIDA,
d autrcs mycobt.lédcs sont cn cause I V. Jrnl'dc,
M. haemophilum,... LEs cultures sonl loujours à la
base du diagnoslic, mais lc tcmps de culruÊ est
long, d'où l'intérôt de nouvcllcs lcchniques (Sys-
lème Dupont - IsolatoÉ, systèmc Baclec@). Dcs
sondcs à ADN ou ARN spécifiques de chaque
cspècc pcûnellcn. d rocnli ficr rtpilicmcnl lcs c:pc
ccs rcsponsables. La PCR permel d'identificr dc
noùvclles bactérics alypiques, qui ne pousscnl pas

dans les conditions ùsuelles, tellc M. gendreaîe.

En PARÀSITOLOGIE, Ic diagnosric est en-
core basé sur I'examen parasitologiquc avec ou
sans col0ration.
'l- Mlcrosporidies [9]

Enterccytazoon bieneusii (1985) ct Septatd
rnl€Jrl44liç ( l9q2) (onl cruscs dc dianléc. chroni-
ques du SIDA. Le dirgnostic dcma,ndc dcs techni-
ques dc coloration panicùlièrcs. En utilisam la
Iluorcsccnçc direcle (Uvitcx2Bo), E. bieneusii ùété
isolée chez 107. dcs sidéens adullcs préscntrnt une
dianhée pcnistante au Zimbabwc [l01.
2- Cyclosporc cayetanensls L1 I l

ClcLospo,a ta)etan.ns'r esr ùne coccidic. iso-
lée en 1 993, responsable de dianhée dcs voyâgcurs,
qui cntraine des diârThécs gravcs et persistantes

chcz lcs siddens. Elle es! visiblc lors d'un examen
parasitologiquc dcs scllcs sans coloralion, plus pc-
tirc (diamètre dc 8 à l0 microns) que
Cryptasporidium parrul, avcc Iaquelle elle doit
ôtrc dillërenciéc.

En NIYCOLOGIE, le diagnostic rcposc tou-
joun surla mise en évidence à I'examcn dircct du
champignon et sut I'isolcment sur milicu dc
Satûuraùd. P enlcillium mamefi a étéisolé en 1992
cn Thailandc chcz des VIH positifs. n donne des
lésions cutanécs papuleuses " molluscum
conlagi.osum like",mais aussi dcs infections géné-

ralisôcs. I est cuhivab]c surmilieu de Saboumud.
avcc à 25'C I'aspcct dimorphique el à 37oC la
fomlc levure. L'infccdon à P. /r.i/r{ifil représentc
la troisième infection oplnrtunistc en Thtllandc,
après la tuberculosc ct la cryptococcosc [12].

C'esr en VIROLOGIE quelcs progrès lechni-
ques son!les plus pcrformants. Les Écenlcs décou'
vgncs onl été fûiles par culturcs ccllulaircs 91

clonage. LaPCR appoflc la simplicitC cr la scnsibili6,
mais il y a risquc de contaminalions c! dono dc faux
posilifs. Trois groupcs de viûs pathogèncs pour
l'homme sont pris cofir,nc cxemples (Tableau I).
1- Les retroviridae ll,l2l

Lcs virus de l immunodificiencc humxine,
virus à ARfi-. ont été ddcouverls par culturc ccllu'
laire,lcVIHl cn 1983,Ie viH2 en 1986. Deux autrss
lctrovirus étaicnt déjà connus chcz l'hommc I

I'HTLV-1(1981) cr1'HTLV-2 (1982). La PCR pcr'
mct le diagnostic direcl d'inlection à HTLV âinsi
que son tlpage 1 ou 2. L'HTLV-I eslélroircmcnt
associé à la leucémic T dc I'adulle ou ALT el aux
paraplégies ropicalcs spasliqucs (TSP).

Lc SIDA s'exprime esscndcllcmcnt dâns lcs
PED par des infections oppoftunislcs (IO). Lcur
surycnue esl ljée à la progrcssion du défiçi!
immunitâire Gigurc). Mals ]a morlalité due à Ir
tubcrculose modilic cn Afriquc sub'Srharienne cl
en Asie du Sud Esr I'histoirc nalurelle d! SIDA
tt 31.

Figure : Evolution dg marquours immunovlro.
Iogiques au cours dê I'infêction par l. V!H

c04

Lvlpho.y êsl anr.y'fH tco,er \

Dapès LeponC 4c.ti Enqd 
"ed 

chit Mat lntect 1996:3 a50 R-10.

Parmi lcs IO cutanéo-muqucuscs, souvcnt
révélaldces dc 1a sémposilivité, cn parliculicr le

zona ct la candidosc oro"phâr]'ngéc. on rcticndm lt
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leucoplasie orale cheveluc liéc à I'Epstein Bar
virùs GBV) dontlc rôle é{ait suspecté depuis long-
lcmps l1:{1, Nous rcviendrons surl'HHV8 doréna-
vant impliqué dans le sarcomc dc Kaposi.

Si lcs IO pulmonaires sont dominécs par la
tuberculo se et les pncumopathies bactérienncs non
tubercùleuscs dres à .tns? tococcus pneumoniae.il
fuut rJppelcrque la pncumoc) slose à Preltmr( ).'l/J
cdr.irji n'est pas absentc dans lcs PED quând 1cs
condidons dc diagnostic classique 0avagc broncho-
alvéoldre, coloration spécialc) sont réunics I151.

les IO ncurologiques sont dominées par la
Cryptococcose à Côptococcus neoformans,lO 1è

plus fréqucnte après la tuberculose u6l et la
toxophsmosc à lo.rop ld.rrnai gondii dal]slamcsure
où unc tomodersitométr;e cérébralc peùt etrc faite
I171.

- lcs IO digestives, révélôcs par une diarrhée
chroniqucetdcsdoulcursabdominalcs,sonf ducsà
deux protozoaircs qui ont 'émcrgé dès 1985 :

Crypta.tpori.lium par|um cl Isaspora belli, et pl.rs
récemmcnt, comme signalé plus haul, aux
microsporidics [9].

- lcs IO rares ou mécor],]ucs sont rcpréscntécs
par la rérinirc à C)rome8dloril,rj J18l et lcs toutes
nouvclles lO ducs alx microsporidies, âux
m) coblrlérics !l) p,.luer cr ) -cnJins ncrpès \ irus
comme la HHV6 []91.

Le diagnostic des infeclions à VIH1 et à VIHz
reposc en pratique sur la sérologie : ELISA ct
Westcm-blot (diagnosric indirect). Le diagnostic
direct rcposc sur h dctccLion dcs antigônes vimu)i.
I'isolcmùn! du virus par culture ccllulajre,lalCR .

Ccllc-ci comporla de nombrcux risqLrcs dc laux
positifs, mais c'cst Ia méùode la plus sensible pour
lô rcchcrche dc lû conlamindion matemo-foctalc
avec une scnsibilité supéricurc à 957. en||e 3 c! 6
mois chcz l'cnfanf né de mère séropositive.
Rappelons quc J0 a 40,, dcs cnfJnls nés dc mi rc
infc!!.<e pJr lc VIHI sort contJlinC< J l5 mots
avcc dans 40clc unc évolùtion râpidc el dans 607.
ure évolution lcnte avec dcs signes cliniques évo-
calcu15 : rcrard \lt!uro-ponJeral, infeclion\
Iécidivantcs, paro(iditc, allcinles neurologiques.
2- Les vlrus des hépatltes vlrales

Il s'agit d'un groupe hérérogène puisque pas
moins dc 5 famillcs virales sont rcprésentCes
(Tablcâu II).

Tableau ll : Lêsvirus des hépalltes vhalê!

!!Ilr w4 !!L. l!rc_vL_!trE_ !!q
Favvtus v'oid. CÀc!rur Ê av v,e

.levirusdel'hépatiteC (VHC) esr un flavivirus
découvert par clonaSc cn 1989 [20]. Quinzc ans
auparôvant, 1es hépôtiles post-trânsfu sionncl Ies nou
B (tlBsAg nôgatiO avoicnt été individualisécs.
L'hépalirc à virus C (HVC), dont lc modc clc rrarls,
_ris.ion 

csL c..cn. cUcr :rrr p.trcnlér:rl, l--nst .sio1<
dc sr-g etdc proJuiLs d(rivis du sxng. lo\icomJnic
intrâveincuse, cmploi de maléricl non jcrsblc) cst
teconnuc par la préseflcc d'inlicorps antiVHC.
Ils son! présents lardivcmcnt en cas d'infcction
aiguë : 6076 au dcuxièmc mois,957e au quatrièmc
ftois. L'ARN du VHC est posirif ru début de
f inleclion. La persistancc des anti-VHC apÈs
guéison de la phase aiguë â une siCnifcalion variâblc :

- guérison : ALAT normales, ARN du VHC
négatif,

- dévelopfrmcnl d'unc hénalire chmniquc:
AL,A.T cn principc élevécs, ARN du VHC posilil

L'HVC é!olue dors 607ô vcrs la chronicùé.
Les anti,VHC sont actuellcmcnt rcchcrchés par

tcst dc dépistage ELISA 3. La confimtâtion par rcsL

RIBA n'cst pas utilc si un deuxième test ELISA 3

esl positif (lcst dc yrlidation). La rcchcrchc de
I'ARN du VIIC n'cst donc pâs nécessrire avant
décision du tlailcment. La prévalence dcs antj-
VllC esr élcvéc drn( lcs PED. cn prniculicr cn
Afrique Ccnlrale et dc l'Est [20]. Ellc esr relative-
mcnt pcu élcvée à Madâgascar, prochc de cclle do
1'ELrrope (1,2tlr). Onnole dtnstoutcsles zoncs unc
élCvationdes anri-vHC au dcssusdel'âge dc 35 ans

avec un nâximun vcrs 40 arrs.
.le\irusdel'hÉprtilcE{\ IIE'esrurcr..i\ j-l'l..

découvcn cI carâctdrir^é pôr clonagc en 1990. Lô
transmission cst féco-oralc. L'infcction aj guè parle
VI{E est rcconnue parlû préscncc d'iùrticolps iùli-
VllE dc t.!pc IgM. Lcs ùlti-VHE de lyIJe IgG
tCmoigncnt d'unc infection ancicnnc ctguéric. Lcs
and'VHE de lype IgG sc négalivcnt au cours des

mnécs, à la dilférencc des anti-VHA dc typc IgC
qui pcrsislent indifiniment. La contaminadon prr
lc VHEse fai!chezl'âdolcscenretl'adu1lejcune. Le
VHE n'cntralne pas de passâgc à la chronicité 12l l,

Ainsi. lcs hépâtites non Anon B onl "éclaré . Lc
dcmicrné des virus dcs hdpûlitcs,lc virus dc I'hé-
patitc C (VIJC) est un flavivirus découvcn pûr
RT PCR cn 1996. La trrnsmissio. sc lail pxr roie
pitrenléralc. Il est détcctablc à cc jou r seulemcn! par

PCR. Sa rcsponsùbilité dans la suwenuc d'hépati-
les chroniqucs esl mal précisée, Il y a fréquemment
une co-inlcction avcc le VHB etlou lc VFIC. Unc
ncillcure (onn-rssJnce dc sei moJe5 oc trJnsmis-
sion ct de sâ répartilion géographique pemlcttra de
mesurer son imponancc dans lcs hépatitcs non A
non B, actuellcmcnt renommês non A E [22].

r9ss

paÉ4réra pare é,â pa4 érâ 1l.oo4 parcn,étr

r520%

50



9 Les herpesvlrldae (Tableau III)
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1993; t.l7 : 658 663.

16- Laroch€ R, Dupont R, Touze JE €r al.
Cryprococcal neningiris a!sociâted *ith acquired
imuodcficicncy s)îdrom (AIDS) in Africd laticnts :
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lFd.^

' le HHY6 (heryes liir s hwnan 6,er-humM B
Iymphotropic yi s> a été découvert en 1986 par
culture çellulaire J231. Il cst responsable de
I'exanthème subit (ou sixièmc maladie), aflection
aigùë bénignc du ttèsjcune enfant. Chez lc sidéen,
une réactivation du viruslatent pcut suryenir ct elle
se manifgstc sous la forme d'une infcction généra-
lisCc JonL le râble3u csr dominé prr une pncumonie
sévèrc.

' Ie HHVS (fterpes vi,'lJ hunon 8) a été décor-
vefi cn 1 994 par une tccbnique o riginale dc biologie
moléculairc dénommée RDA (Representational

Diference Ana.sk). L'HHV8 a été râpponé en
association âvcc le sarcome dc Kaposi 124, 251.

Ainsi, lc sarcoûc de Kaposi est avcc les canccrs
gtuitaux (virus de papillomes humains, virus hcrpes
simplex rype 2), Ic carcinome hépatoccllulaire

ryHB, VHC),le lymphome de BurkiI et le cancer
de rhinopharynx (virus Epslein-Ban), lcs lcucC,
m:es ct lymphomcs (HTLV). un cancer viro-
a-ssocié. L'HHV8 cst associé, non seulcmcnt au
sarcomc deKaposi, mâis aussi à des l)rnphornes B

des sércùses et dans une moindre mcsure à 1a

maldie de Casrleman. Les hypolhèses physio-
patlrclogiqucs sua lcs liens entrc I'HHV8 et ces
différentcs pathologies sont complexes. S'ogit-il
d'un vi rus potenticllcment oncogène? S'agit"il d'un
virus latcnt à I'insrârde I'EBV pouvantêùc réacdvé
âu cou$ dc cenains processus fumoraux ? Des
progrès dans la caraclérisation de 1'HHV8 sont
nécessÂirgs afinde précisersonilcnavec le sarcome
de Kaposi.

Mômc si les mâladies infecticusesnesercntplus
au XXIà"siècle, selon les p.évisions de 1'OMS,le
problème majeurde San:é Publique, 1cs accidenls et
les crimesétant rcsponsables de plus de morbidité,
dcmonaljié, ctd'invalidité [26)],1'infectiologic est
ôctuclloment cn pl€in rcnouveau. Un nouvcau
\l s,l9 Botna Disease Vi,'(r (BDV), virus à ARN
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