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Le renouveau des maladies infectieuses :
I’exemple des maladies a virus (de la variole au sarcome de Kaposi)

Aubry P!

EnOctobre 1979,1'Organisation Mondiale dela
Santé (OMS) proclamait officiellement
I’éradication de la variole. On parlait alors de déclin
des maladies infectieuses.

En 1681, I'infection due au virus de I'immuno-
déficience humaine (VIH) se révelait aux USA par
unc maladie infectieuse jusque 1a exceptionnelle :
la pneumocystose a Pneumocystis carinii, provo-
quant une pneumonic grave, etunc maladie tumorale
rare : le sarcome de Kaposi. En 1983, 1e VIH était
découvert par culture cellulaire [1].

C’¢était, il y aune quinzaine d’années, le début du
renouveau de I'infectiologie, marqué par 1a décou-
verte de nouveaux agents infectieux, et ceci pour 2
raisons :

- I’émergence d’infections opportunistes rarcs
ou inconnues liées A 1’augmentation de fréquence
desmaladies associées dunc déficience immunitaire,
au premicr rang desquelles le Syndrome
d’ImmunoDélicience Acquise (SIDA),

- les extraordinaires progrés techniques réalisés :

.enimmunologie (anticorps monoclonaux,
1970),

. dans le domaine dcs cultures cellulaires
(facteurs de croissance, 1980),
.etsurtouten biologie moléculaire (clonage,
PCR, 1987).

Il faut rappeler qu’un agent infecticux cst un
organisme (géncralement un microorganisme)
capable d’induire avec une fréquence variable unc
maladieinfcctieuse chez unhéte particulier (homme,
animal, végétal). Les maladies infecticuses peuvent
¢tre dues 2 des parasites, 2 des champignons, a des
bactéries, a des virus ou méme 2 des prions (dont la
naturc reste contreversée). Les agents infectieux
codent en nombre variable des génes, unités cons-
tituées d’acides nucléiques (ADN : acide
désoxyribonucléique ou ARN : acide ribonucléique),
portées surles chromosomes. Grice ades enzymcs,
un géne, un fragment de géne ou une séquence
d’acide nucléique devienncnt une entité isolable.
Les techniques de clonage permetient d’obtenir la
quantité que 1’on souhaite dc copies de géne. La
PCR (Polymerase Chain Reaction ou Réaction de
Polymérisation en Chafne) consiste & amplificr Ia
séquence d'acide nucléique que 1'on souhaite
étudicr. Les bactérics codent 3000 4 4000 génes en

moyenne, les virus 3 & 100 génes, Ics prions sont
"non codant",

L’infectiologic cst un des champs d’application
de la biologie moléculaire : celle-ci a permis la
découverte de nouveaux agents infectieux
(Tableau I).

Tableau | : Principaux agents infectieux pathogénes
pour I'homme découvarts depuis 1983

G Micro-organi Année de Méthodologle  Méthodes de
pathogenes de te de dé te  disgnosii usuel
Bactérlos Helicobactsr pylon 1983 Culture Test aluréase
Histologie
Chlamydia preurmaniae 1987 Culturs cellulaire Sérologie, PCR
Bartanelia hansalae ® 1980  PCRH Histologie
Trapheryma whippelii 1992 PCR Histelogie
Mycabacténes atypiques 1993 Culture Culture [Lowensteing
Parasites Enterccytozoon bieneuss * 1ges Micrascope Micrascope
Septata intestinalis * 1982  Mieroscope {avec colorstions
- spéciales)
Cyclospora cayelanensis 1863 Microscope Microscope {S.P.)

Champignens Peniglium marnetf © 1982 Culture Culture (Sabauraud)

Virus Wik 1 1683 Cultws cellulere Elisa, WB
ViIH 2 1988 Cultwre cellulaire Elisa, WE
HHve" 1986  Cultre callulaire Eliss
VHC 1989 Clanage Elisad, Ribad, RT-PCA
VHE 1930 Cionage Elisa. W8, RT-PCR
HHVE 1994 RDA IFl nucisaire, AT-PCA
VHG 1996  Clonage AT-PCH

*peuvent étre des infections coportunistas (1.0.)

En BACTERIOLOGIE, si elle ne remplace
pas les techniques classiques de culture, la biclogie
moléculaire apporte une solution lorsque les bacté-
rics sont incapables de croitre dans les milieux de
culture. Voici quelques bactérics, pathogénes pour
I’homme, découveries depuis 1983 :

1- Helicobacter pylori [2]

Cette bactéric aété cultivée pourlapremiére fois
en 1983. La culture reste Ic meilleur test diagnosti-
que pour H. pylori et la sensibilit¢ de la PCR est
proche de la culture. Celte bactérie cst 1'agent
éliologique des gastrites chroniques antrales, mais
est aussi responsable de 1'évolution au cours du
temps de ces gastrites chroniques vers la maladic
ulcéreusc gastroduodénale, les lymphomes gastri-
ques et les cancers gastriques. La transmission
d’H. pylori est interhumaine, acquise dans 1'cn-
fance. La prévalence des infections & H. pylori est
¢levée dans les Pays En Développement (PED).
Les particularités de la recherche d’H. pylori sont
duecs a sonsite exclusifau nivecaudel’estomac, d’ ot
la nécessité de biopsics gastriques avec recherche
directe (test rapide & 1'uréasc). -
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2- Chlamydia pneumoniae (3]

Découverte en 1987, cette bactérie serait res-
ponsable de 10% dcs pneumonics. Le diagnostic de
C. pneumoniae est difficile, mais a été amélioré par
1"utilisation de cultures ccllulaires et de 1aPCR. En
fait, 1a sérologie est fréquemment la méthode sur
laquelle repose le diagnostic (immunofluorescence
indirecte, ELISA).

3- Bartonella henselae [4]

Cette bactéric est cause d'une maladie nouvelle
ddcrite chez les malades VIH positifs, ressemblant
au sarcome de Kaposi : 'angiomatose bacillaire.
B. henselae aéié découverte par PCR et cultureen 1990.

Ellc a ensuite été rcconnue comme 1’agent
principal de la maladic des griffes du chat ou
lymphoréticulose bénigne d’inoculation, maladie
décrite en 1935 et responsable d'adénopathics
chroniques de I'enfant ou dc 1'adulte jeune.

4- Tropheryma whippelii [5]

Cettebactérie est cause delamaladie de Whipple,
maladic digestive décrite en 1907, dont 1'origine
infecticusc était suspectée de longue date du fait de
la présence d’inclusions cellulaires Gram positifs.
T. whippelii a €€ découvert en 1992 par PCR.

5- Mycobactéries atypiques [6, 7, 8]

Si Mycobacterium avium est le principal agent
des infections généralisées au cours du SIDA,
d’autres mycobactéries sont en cause : M. simiae,
M. haemophilum,... Les cultures sont toujours 2 la
base du diagnostic, mais lc temps de culture est
long, d’ou I'intérét de nouvelles techniques (Sys-
eme Dupont - Isolator®, systéme Bactec®). Des
sondes & ADN ou ARN spécifiques de chaque
espéce permettent d'identifier rapidement les espe-
ces responsables. La PCR permet d’identifier de
nouvelles bactérics atypiques, qui ne poussent pas
dans les conditions usuelles, telle M. genavense.

En PARASITOLOGIE, le diagnostic est en-
core basé sur I'examen parasitologique avec ou
sans coloration,

En MYCOLOGIE, le diagnostic rcpose tou-
jours sur la mise en évidence a I’examen dircct du
champignon et sur l'isolement sur milicu de
Sabouraud. Penicillium marneffiaétéisolé en 1992
cn Thailande chez des VIH positifs. I1 donne des
lésions cutanécs papuleuses "molluscum
contagiosum like", mais aussi des infections géné-
ralisées. Il est cultivable sur milieu de Sabouraud,
avec 2 25°C T'aspect dimorphique et & 37°C la
forme levure. L'infcection & P, marneffii représentc
la troisieme infection oppoertuniste en Thailande,
apres la tuberculose et 1a cryptococcose [12].

C’est en VIROLOGIE que les progrés techni-
ques sont les plus performants. Les récentes décou-
vertes ont ¢ié faites par cultures ccllulaires et
clonage. LaPCR apporte la simplicité et la sensibilitc,
mais il y a risque de contaminations et donc de faux
positifs. Trois groupes de virus pathogénes pour
I’'homme sont pris comme cxemples (Tableau I).

1- Les retroviridae [1,12]

Les virus de I'immunod¢ficience humaine,
virus 2 ARN, ont é1é découverts par culture cellu-
laire,le VIH1 en 1983, 1e VIH2 en 1986. Deux autres
retrovirus étaient déjad connus chez 1’homme :
I’HTLV-1(1981) ¢t I"'HTLV-2 (1982). La PCR per-
met le diagnostic direct d’infection 8 HTLV ainsi
que son typage 1 ou 2. L’'HTLV-1 est étroitement
associé 2 la leucémic T de ’adulte ou ALT et aux
paraplégies tropicales spastiques (TSP).

Lc SIDA s’exprime essenticllement dans les
PED par des infections opportunistes (I0). Leur
survenue est liée & la progression du déficit
immunitaire (Figurc). Mais la mortalilé due a la
tuberculose modific cn Afrique sub-Saharienne et
en Asie du Sud-Est I'histoire naturelle du SIDA
[13].

Figure : Evolution de marqueurs immunoviro-
logiques au cours de I'infection par le VIH

1- Microsporidies [9] ‘T“r'—’ﬂf‘-‘-"--- S c.TM
Enterocytozoon bieneusii (1985) ct Seprata | EEEHOCYIGS/_ Ami-V_mh(cnra} L f_/— - )
intestinalis (1992) S(_mt causes de diarrhées chron?- AnﬂgéﬂMn-p% \ ) - _SOO:mmi
ques du SIDA, Le diagnostic demande des techni- poa 1 il Y 5, L 350/mm
ques dc coloration particuli¢res. En utilisant la ;"‘-.__ / | X P - 200/mm?®
fluorescence directe (Uvitex 2 B®), E. bieneusii aété [\ / ,""! \’\ g mal
isolée chez 10% des sidéens adultes présentant une %' AR [ A S
diarrhée persistante au Zimbabwe [10]. 12 3 mois Tuberculose mmﬁﬁfecnon & CMV
2- Cyclospora cayetanensis [11] Candidose ;;;?qbua:;ériea

Cyclospora cayetanensis est une coccidie, iso-
Iéeen 1993, responsable de diarrhée des voyageurs,
qui cntraine des diarrhées graves et persistantes
chez Ics sidéens. Elle est visible lors d’un examen
parasitologique des scllcs sans coloration, plus pe-
tite (diamétre de 8§ a 10 microns) que
Cryptosporidium parvum avee laquelle elle doit
étre différencice.

Prneumocysiose
Cryplococcose
Toxoolasmose
Cryptosporidiose ...

D'aprés Leport C et coll. Encyc! Med Chir Mal Infect 1996; 8-050-B-10.

- Pammi les IO cutanéo-muqucuses, souvent
révélatrices de la séropositivité, cn particulier le
zona ct la candidose oro-pharyngée, on reticndra la
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leucoplasic orale chevelue liée & 1'Epstein Barr
virus (EBV) dont lc role était suspecté depuis long-
temps [ 14]. Nous reviendrons sur 1'HHVS doréna-
vant impliqué dans le sarcome de Kaposi.

- Si Ies IO pulmonaires sont dominéces par la
tuberculose et les pncumopathies bactérienncs non
tuberculeuscs dues a Streptococcus pneumoniae, il
faut rappeler que 1a pneumocystose A Preumocystis
carinii n'est pas absentc dans les PED quand les
conditions de diagnostic classique (lavage broncho-
alvéolaire, coloration spécialc) sont réunies [15].

- les 10 ncurologiques sont dominées par la
cryptococcose a Cryptococcus neoformans, 10 la
plus fréquente aprés la tuberculose [16] et la
toxoplasmose & Toxoplasma gondii dans 1la mesure
ol une tomodensitométrie cérébrale peut étre faite
[17].

- les TO digestives, révélées par une diarthée
chronique et des douleurs abdominales, sont dues A
deux protozoaires qui ont "émcrgé" dds 1985 :
Cryptosporidium parvum ct Isospora belli, el plus
récemment, comme signalé plus haut, aux
microsporidics [9].

- les 10 rares ou méconnues sont représentées
par la rétinite & Cytomegalovirus [18] et les toutes
nouvelles 10 dues aux microsporidies, aux
mycobactérics atypiques ct A certains herpes virus
comme lc HHV6 [19].

Le diagnostic des infections & VIH1 et & VIH2
reposc en pratique sur la sérologie : ELISA el
Westem-blot (diagnostic indirect). Le diagnostic
direct reposc sur la détcction des antigénes viraux,
I'isolement du virus par culture cellulaire, laPCR .
Celle-ci comporte de nombreux risques de faux
positifs, mais ¢’est la méthode la plus sensible pour
la recherche de la contamination matermo-foctale
avec une sensibilité supéricurc & 95% entre 3 et 6
mois chez 1'cnfant né de mére séropositive.
Rappelons que 30 & 40% des enfants nés de mére
infectée par le VIHI sont contaminés & 15 mois
avee dans 40% unc évolution rapide et dans 60%
une ¢évolution lente avec des signes cliniques évo-
catcurs : retard staturo-pondéral, infections
récidivantes, parotidite, attcintes neurologiques.
2- Les virus des hépatites virales

Il s’agit d'un groupe hétérogéne puisque pas
moins dc 5 familles virales sont représentées
(Tablcau II).

Tableau Il : Les virus des hépatites virales

Virus VHA VHB _ VHC VHD  VHE _VHG
Familie Piconavirus Hapadna. Flaviwirus  Virolde  Calcivirus  Flavivirus
vinss

Data de 1873 1365 1888 1877 1890 14g8
découverle
Genome ARN ADN ARN ARN ARN ARN
Mode de féco-aral parantéral parentdral parentéral  téco-gral  pareméral
transmission - indirsc! sexuel - indirect

- dirgct périnatal
Chronicité non 5% 80-80% 15-20% nen 7
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+levirusdel’hépatite C (VHC)estun Nlavivirus
découvert par clonage cn 1989 [20]. Quinze ans
auparavant, les hépaltites post-transfusionnelles non
B (HBsAg ndégatil) avaicnt été individualisées.
L’hépatite a virus C (HVC), dont le mode dc trans-
mission cstessenticllementparentéral (transfusions
de sang et de produils dérivés du sang, toxicomanic
intraveincuse, emploi de matéricl non jetable) est
reconnuc par la présence d’anticorps antiVHC.
Ils sont présents tardivement en cas d'infection
aigu€ : 60% au deuxieéme mois, 95% au quatriéme
mois. L’ARN du VHC est positif au début de
I'infection. La persistance des anti-VHC apres
gudrison de la phase aigué a une signification variable :

- guérison : ALAT normales, ARN du VHC
négatif,

- développement d'unc hépatite chronique :
ALAT cn principe élevées, ARN du VHC positif.
L'HVC évolue dans 60% vers la chronicité.

Les anti-VHC sont actuellement recherchés par
test de dépistage ELISA 3. La confirmation par test
RIBA n’est pas utile si un deuxiéme test ELISA 3
est positif (test de validation), La recherche de
I’ARN du VHC n’est donc pas nécessaire avant
décision du traitement. La prévalence dcs anti-
VHC est élevée dans les PED, en particulicr en
Afrique Centrale et de 1'Est [20]. Elle est relative-
ment peu €levée a Madagascar, proche de celle de
I’Europe (1,2%). Onnole dans toutcs les zoncs une
élévationdes anti-VHC au dessus de 1’dge de 35 ans
avec un maximum vers 40 ans.

«levirusde I’hépatite E(VHE)estuncalcivirus,
découvert ct caractérisé par clonage en 1990. La
transmission cst féco-orale. L’infcction aigué parle
VHE est reconnue par la présence d’anticorps anti-
VHE de type IgM. Les anti-VHE de type IgG
(émoignent d'une infection ancicnne ct guérie. Les
anti-VHE de type IgG se négativent au cours des
années, a la différence des anti-VHA de type 1eG
qui persistent indéfiniment. La contamination par
le VHE se fait chez1’adolescent et1’adulte jeune. Le
VHE n’entraine pas de passage a la chronicité [21].

Ainsl, Ics hépatites non A non B ont "éclaié”. Le
dernicr né des virus des hépatites, le virus de 1’hé-
patitc G (VHG) est un flavivirus découvert par
RT-PCR en 1996. La transmission se fait par voie
parentéralc. Il est détectable & ce jour seulement par
PCR. Sa responsabilité dans la survenue d’ hépati-
tes chroniques est mal précisée. Il y a fréquemment
une co-infection avec le VHB et/ou le VHC, Une
meilleure connaissance de ses modes de transmis-
sion et de sa répartition géographique permettra de
mesurer son importance dans lIes hépatitcs non A
non B, actuellement renommées non A E [22].



3- Les herpesviridae (Tableau IIT)

Yirus HSY HSY YZV CHY EBY HHVE HHvE
Date de 1658 1956 1864 1986 1094
découverte

Modes do  cutanéo- cutendo- saliveire respiratsire salivaire salivaire

trensmission Muqueux muqueux
cutendo- véndrien  sanguin
Mugueux sanguin
Herpds  Varicslle Syndroms  MN|
mane-

Gingive-
il SR : St
nudéosiqua
Réactlvation Herpds Herpds Zonma  Rétnite, Leucoplasie  Pneumeonie
{¥IH+ our labigl génital calite, orale
¥YiH-} encéphalite chevelue
Cancer Lympr
Yirus du deBurkitt de Kaposi
oncogéne 7 col utérin
Caneer Cancer du Lymphame B
de nasa-pharyns des cavitde
la vulve

»le HHV6 (herpes virus human 6, ex-human B
Iymphotropic virus) a été découvert en 1986 par
culture cellulaire [23]. Il cst responsable de
I’exanthéme subit (ou sixiéme maladie), affection
aigué bénigne du trés jeune enfant. Chez le sidéen,
une réactivation du virus latent peut survenir et elle
se manifestc sous la forme d’une infection généra-
lisée dont le tableau est dominé par une pneumonie
sévire,

+le HHVS8 (herpes virus human 8) a été décou-
verten 1994 parune technique originale de biologic
moléculaire dénommée RDA (Representational
Difference Analysis). L'HHVS a é1€ rapporé en
association avec le sarcome de Kaposi [24, 25].
Ainsi, le sarcome de Kaposi est avec les cancers
génitaux (virus de papillomes humains, virus herpes
simplex type 2), le carcinome hépatocellulaire
(VHB, VHC), Ie lymphome de Burkitt et le cancer
de rhinopharynx (virus Epstein-Barr), les lcucé-
mies et lymphomes (HTLV), un cancer viro-
associé, L'HHVS cst associé, non seulcment au
sarcome de Kaposi, mais aussi & des lymphomes B
des séreuses et dans une moindre mesure A la
maladie de Castleman. Les hypothéses physio-
pathologiques sur les liens entre I'THHVS et ces
différentes pathologies sont complexes. S'agit-il
d’unvirus potenticllement oncogéne? S’agit-il d’un
viruslatental’instarde I'EBV pouvantétre réactivé
au cours de certains processus tumoraux ? Des
progres dans la caractérisation de I'HHVS8 sont
nécessaires afin de préciser soniien avec le sarcome
de Kaposi.

Méme siles maladies infectieuses ne seront plus
au XXI*™e siccle, selon les prévisions de I'OMS, le
probleme majeurde Santé Publique, les accidentsct
les crimes étant responsables de plus de morbidité,
demontalité, ctd’invalidité [26)],1'infectiologic est
actucllement en plein renouveau. Un nouveau
virus, le Borna Disease Virus (BDV), virus 8 ARN
a été découvert chez I’'homme en 1995 [27]. Il est
associ¢ ades affections neurologiques graves. Eton
parle d'un nouveau virus responsable de fidvre
hémorragique en Equateur [28].
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Exemples d'agents infectieux et maladies
infectieuses émergents reconnus depuis 1973 .

Année  Agent Type  Maladie Année  Agent Type..  Maladie
1973 Rotavirus Vins Diarrhées infzntiles 1988 Ilerpesvims-6 (1IHIV-6) Virus Rubéole subite
; j mondiales A ——
; \ ; W 1958 Wirus Ilépatite & Virus © Hipatite
1978 Parvovirus B19 Virs Crises d'zplasic et anémie TR D . i
i % némolytique 1989 Ehrlichia chafeensis Bactérie Ehrlichiose humaine
1976 Cryplosporidium parvum Parasie Diarrhde aigué et chronigue 1989 Virus [épatite C© Virus Ilépatite
1977 Virus Fhola WVirus Figvre hémomagique 1691 Guanarito virus Virus Tievre hémorragigue
véndzugliennc
1977 Legionella pneumophila . Bucléric Maladic des égionneires . ;
1981 Encephalitozoon hellem Parasite Conjonctivite |
1977 Virus Hantaan Virus Figvre hémormagigue svec
syndrome rénal 1991 Souches de Babesia Parasitc Babesiose atypigque
1977 Campylobacter fefuni Bactdric © Diarhées 1992 Vibrio choleras 0139 Bactéric Nouvielles souches de
; choléra
1980 . Wirus ITTLV-1 Virus - lymphome, lcucémies &
cellutes T 1992 Bartonalla henselars Bactérie Angiomalose
1982 Escherichia colt 0157:H7  Bactérie Colite hémorragique e 169493 Virus sin nombre Virue Syndrome de détresse
| syndronie urémique respiratoire de l'adulic
1982 Yiros TITLV-IT Virus Tcucémic - 1993 Encephalitozoon cuniculi Parasilc
1982 Borrelia burgdorferi Bactérie Maladie de [yme 1904, Yirus Sahia . Virns Fidvre némorragiqus
| . brésilicnne
| 1983 Virug VIIT Virus Syndrome d'immuna-
} déficience acquise (SIDA] 1995 Virug TIV-8 Virus Associtan Syndromede
Kaposi dans le SIDA
1953 Helicobacter pylori Dacidrie Ulceres gastriques
’ 1995 Viras Ehaola Virus Figvre hémorragique
1985 Entervcylozoon bieneuwsi  Parasie Diarrhée persistante
| 1986 Cyolospora cayalonenyiy  Parasile Diarrhée persistants
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