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INTRODUCTION

L’Herpesvirus Humain type 8, jadis appelé¢ Herpesvirus associé au sarcome de

Kaposi (KSHV), est un virus qui appartient a la famille des Herpesviridae.

C’est un virus découvert en 1994 par Chang et coll. dans les 1ésions de sarcome de

Kaposi et son identification a ét€ basée sur sa biologie moléculaire.

A partir de cette date, de nombreuses ¢tudes moléculaires ont permis d’associer ce
virus d’abord au sarcome de Kaposi ensuite a d’autres affections tumorales comme
la maladie de Castleman, les lymphomes diffuses des séreuses et le myélome

multiple.

L’¢épidémiologie de I’infection a Herpesvirus humain type 8 est aussi établie par les
données sur la séroprévalence mais les résultats africains ne sont pas encore

nombreux.

Le sarcome de Kaposi bien qu’étant une affection opportuniste survenant au cours
du SIDA, n’est pas tres fréquent au Sénégal méme dans la population des
personnes vivant avec le VIH. Et les données sur le HHVS8 sont quasi inexistantes
au Sénégal, nous nous sommes propos€s dans un travail préliminaire de montrer la
circulation de ce virus dans notre pays et de commencer par une ¢étude

séroépidémiologique chez les femmes enceintes, reflet de la population génerale.

Pour cela, aprés une revue bibliographique, nous exposerons les résultats de la
séroprévalence dans un groupe de femmes enceintes de la région de Dakar. Ces

résultats seront par la suite commentés et comparés a ceux de la littérature.
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Chapitre I Généralités sur les Herpesvirus

La famille des Herpesviridae comporte prés d’une centaine d’Herpesvirus de
I’Homme et d’un grand nombre d’especes animales. Seuls huit [7] Herpesvirus
humains ont été décrits : ce sont les virus herpétiques humains types 1 a 8. Selon la
terminologie anglo-saxonne, ils sont dénommés Human Herpesvirus et nous
adopterons D’abréviation HHV suivi du numéro type virus; Exemple : Human
Herpesvirus type 8 ou HHVS. Ces virus sont caractérisé€s par une specificité d’hote
treés étroite : les virus animaux ne contaminent pas I’homme, sauf le virus B du
singe qui provoque une encéphalomyélite humaine constamment mortelle. D'autre
part, ces virus sont caractérisés par les phénomenes de latence et de récurrence :
apres la primo-infection, le virus hiberne dans I’organisme en un site dépendant de
son tropisme (c’est la latence) ; il pourra étre réveillé par un stimulus de nature
diverse et entrainer a nouveau la maladie (c’est la récurrence). Ces deux
phénomenes auront un impact important sur la physiopathologie des infections

herpétiques et leur traitement.
1. DEFINITION DES HERPESVIRUS

Il s’agit d’un groupe de virus a symétrie cubique, a8 ADN bicaténaire linéaire
enroul¢ autour d’une bobine protéique; ils sont enveloppés et leur poids
moléculaire varie entre 80.10° et 150.10° daltons. Entre ’enveloppe et la capside, se

trouve une structure fibrillaire de nature protéique appelée t€gument.
2. CLASSIFICATION DES HERPESVIRUS

Ces virus appartiennent a la famille des Herpesviridae et leur classification
fait intervenir 2 grands criteres : leurs propriétés biologiques et la structure de leur

génome.
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2.1. Classification selon leurs propriétés biologiques [45]

Dans les propriétés biologiques, I’accent sera mis sur la spécificité d’hote, la
durée du cycle réplicatif, la cytopathologie et les caracteres de I’infection. Ainsi, les
Herpesviridae sont classés en 3 sous familles : les Alpha-Herpesvirinae, les Beta-

Herpesvirinae, les Gamma-Herpesvirinae.
2.1.1.  Sous-famille des Alpha-herpesvirinae

L’infection naturelle est de fagon générale spécifique d’une espece animale

donnée, mais on peut expérimentalement infecter d’autres especes.

- Le cycle de réplication virale est trés rapide : durée inférieure a 24
heures. Les cellules infectées présentent un effet cytopathogene

(ECP) caractéristique.

- L’infection latente siege essentiellement in vivo dans les ganglions

nerveux mais d’autres tissus peuvent €galement héberger le virus.

Les virus humains de cette sous-famille sont les suivants :

Tableau I : Classification des virus de la sous-famille des Alpha-Herpesvirinae

Genre Especes Noms courants Abréviations
Simplexvirus Human Herpesvirus I~ Herpes simplex virus I HHV1 ou HSV1

Human Herpesvirus 2 Herpes simplex virus 2 HHV2 ou HSV2

Varicellovirus Human Herpesvirus 3 Varicella Zoster virus ~ HHV3 ou VZV

2.1.2.  Sous famille des Beta-Herpesvirinae

L’infection naturelle est limitée a une seule espece animale sensible (spectre d’hote

tres étroit).

- Le cycle de réplication virale in « vitro » n’a lieu en général que
y

dans les fibroblastes de I’espéce sensible a I’infection naturelle. Ce
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cycle de réplication est tres long (plusieurs jours). Un effet
cytopathogene peut étre observé dans la cellule infectée, cet ECP se
développe en foyers donnant de grandes cellules (cytomégalie)
¢voluant lentement vers la lyse. 1l existe des inclusions nucléaires

(inclusion de type A de Cowdry).

- Dinfection latente siége in « vivo » au niveau de plusieurs tissus :

glandes salivaires, ganglions, reins, lymphocytes.

Les principales especes de ce groupe sont indiquées dans le tableau II ci-dessous :

Tableau II : Classification des virus de la sous-famille des Beta-Herpesvirinae

Genre Especes Noms courants Abréviations

Cytomegalovirus Human Herpesvirus 5 Cytomegalovirus CMV ou HHVS

Roseolovirus Human Herpesvirus 6 ~ Human Herpesvirus 6 HHV6
Human Herpesvirus 7 Human Herpesvirus 7 HHV7

2.1.3.  Sous famille des Gamma-herpesvirinae

- le spectre d’hote est réduit a I’espece sensible a I’infection naturelle

ou a des especes qui en sont proches.

- le cycle de réplication des virus de ce groupe n’a lieu in « vitro »
que dans les lymphocytes et dans certains cas, dans les cellules

¢pithéliales et les fibroblastes.

L°ECP n’est pas toujours évident.

Tableau III : Classification des virus de la sous-famille des Gamma-Herpesvirinae

Genre Especes Noms courants Abréviations
Lymphocryptovirus  Human Herpesvirus 4 Epstein Barr virus HHV4 ou EBV

Rhadinovirus *Herpes virus Saimiri ~ Herpes virus saimiri HVS
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*exceptionnellement, nous avons cité un virus animal, en I’occurrence un virus simien qui
induit un lymphome chez les singes d’Amérique et qui va intervenir dans 1’identification

du nouveau virus herpétique humain dont la découverte a motivé notre travail.

2.2. Classification selon la structure de leur génome

Tous les virus herpétiques possedent au niveau de leur génome des
séquences réitérées. 1l s’agit de séquences réitérées inversees ou de
réitérations de séquences de méme orientation.

Le groupement de ces séquences a permis de classer les Herpesviridae
en 5 classes de A a E. Ces séquences ont €té mises en évidence grace a des
images de microscopie ¢lectronique, et confirmées par la suite par les

analyses a 1’aide d’enzymes de restriction. (Tableau I'V)

Tableau IV : Classification des virus herpétiques humains
selon leur groupe génomique

Sous-famille G+C% G rou.pe
génomique
HHV1 a 67 E
HHV?2 a 69 E
HHV3 o 46 D
HHV4 Y 59 C
HHV5 B 58 E
HHV6 B 44 B
HHV7 B 62 E

3. CARACTERES MORPHOLOGIQUES GENERAUX DES
HERPESVIRIDAE [17]

Différentes études, en particulier la microscopie ¢€lectronique en coloration
négative, ont permis de montrer qu’il s’agissait de virus enveloppé, d’un diametre

compris entre 120 a 200 nm. De P’intérieur vers I’extérieur, on trouve :
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- le noyau ou core qui est constitu¢ par ’ADN du virus enroulé autour
d’une structure protéique fibrillaire. Les terminaisons des fibres sont ancrées a la

face interne de la capside.

- la nucléocapside qui est de symétrie icosaeédrique avec 162
capsomeres (150 hexameéres et 12 pentameres). Elle a un diamétre d’environ

110 nm.

- le tégument qui est compose¢ de matériel fibreux qui entoure la
capside et joue un role important de jonction entre 1’enveloppe et la

nucléocapside.

- I’enveloppe ou peplos donne enfin la taille définitive du virion. C’est
un double feuillet dérivé des membranes cellulaires. Des glycoprotéines
virales insérées dans 1’enveloppe forment des projections (spicules); les
anticorps neutralisants réagissent contre ces structures. L’enveloppe confere
au virion sa grande fragilité, elle a une antigénicité spécifique pour chaque

Herpesvirus et son intégrité conditionne I’infectivité de la particule virale.
4. COMPOSITION CHIMIQUE

Les protéines de la capside et les glycoprotéines d’enveloppe constituent

70% du poids du virion. On compte au moins 20 polypeptides différents.
L’ADN constitue 7% du poids du virion et leur GC % est compris entre 32
et 75 % (voir tableau I'V).

Les lipides représentent 22% de ce poids. Il s’agit de phospholipides dérives

de la membrane nucléaire de la cellule hote.

Les hydrates de carbone constituent 2% du poids du virion.
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Comme tous les virus enveloppés, les Herpesviridae sont instables a la
température ambiante (20°C) et sont inactivés par les solvants des lipides (€ther,

chloroforme).
5. MULTIPLICATION VIRALE (CYCLE PRODUCTIF)

L’enveloppe du virus s’attache a des récepteurs de la membrane cytoplasmique de
la cellule, puis aprés pinocytose ou fusion entre enveloppe virale et membrane

cytoplasmique, la nucléocapside est libérée dans le cytoplasme.

La capside, en migrant a travers le cytoplasme, est dégradée par les enzymes
lysosomiales et le nucléoide pénctre dans le noyau cellulaire (peut étre par les
pores). C’est la phase d’adsorption, pénétration et de décapsidation qui est suivie
par celle de synthese des acides nucléiques et des protéines du virus et
d’encapsidation ou réplication ; synthese indépendante de celle de I’ADN
cellulaire. Elle prend place dans le noyau de la cellule infectée mais exige des
enzymes d’information virale, en particulier la Thymidine Kinase (a I’exception du
Cytomegalovirus) et une ADN polymérase différente des enzymes homologues de
la cellule normale. Par ces différences, les enzymes virales offrent une cible pour la
chimiothérapie sélective, strictement antivirale, respectueuse de la synthese de

I’ADN cellulaire et est non cytotoxique.

La synthese des prot€ines commence par celle des protéines trés précoces
(Immédiate Early). Les enzymes nécessaires a la synthese de ces protéines sont
probablement synthétisées par des enzymes cellulaires mais on ne peut exclure que
quelques enzymes soient incorporées dans les particules virales et amenées avec

elles.

Puis nous avons les protéines précoces (Early). Ces protéines sont des
enzymes et notamment des enzymes d’information virales qui reglent la synthese

d’ADN virale (Thymidine Kinase, ADN polymeérase).
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Enfin, les protéines tardives (Late) sont les proté€ines de structure du virion.

Une fois I’ADN synthétisé, I’assemblage de I’ADN et des protéines virales
(synthetisées dans le cytoplasme et transportées dans le noyau) donne naissance
aux nucléocapsides. L’enveloppement se fait au travers du réticulum

endoplasmique qui les transporte jusqu’a la surface de la cellule.

La margination de la chromatine et les inclusion intranucléaires sont

caractéristiques des cellules infectées par les Herpesvirus.
6. PHYSIOLOGIE DE L’ INFECTION A HERPESVIRUS [17]

Cette physiologie est dominée par les phénomenes de latence et de
récurrence. En effet, Herpes, qui vient du mot grec Herpein, signifie ramper. Le
caractere sournois de I’Herpes qui n’avait pas échappé aux anciens marque ainsi la

plupart des infections herpétiques.

Apres la primo-infection, symptomatique ou non selon les sujets et les virus,
I’infection persiste a vie, latente en un gite profond, dans les ganglions nerveux
sensitifs pour les Herpesvirus dermoneurotropes (Simplexvirus, Varicellovirus) et
dans les leucocytes pour les Herpesvirus leucotropes (Cytomegalovirus , Virus

Epstein Barr).

Malgré la réponse immunitaire et en particulier les anticorps sériques

résultant de la primo-infection, I’infection latente peut étre réactivée.

La réinfection endogene qui en résulte peut avoir une expression clinique :
on parle alors de récurrence. La symptomatologie en est généralement plus limitée

que celle de la primo-infection.

On reconnait a la réactivation certains facteurs déclenchants, pathologiques

ou non, comme les états d’immuno-dépression ou la grossesse.
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Dans tous les cas, symptomatiques ou non, les réinfections endogenes, par
leur excrétion virale intermittente, constituent la principale source de dissémination

des Herpesvirus.

Enfin I’infection latente échappe a la chimiothérapie antivirale comme a la

réponse immunitaire une fois établie, rien ne peut I’¢liminer.
7. EPIDEMIOLOGIE GENERALE DES INFECTIONS A HERPESVIRUS

L’¢épidémiologie des infections a Herpesvirus, notamment leur transmission,

découle de la vitalité des virus, par conséquent de leur structure.

Mis a part 'infection au VZV susceptible d’une transmission aérienne,
respiratoire, la transmission des Herpesvirus, trés sensibles a la déssication (a
cause de ’enveloppe), exige des contacts intimes, muqueux et sécrétoires, tel qu’en
donnent I’accouchement, le maternage, les baisers, les rapports sexuels. Cependant,
la transfusion sanguine n’est pas un mode de transmission des infections a HSV et
VZV (virus dermoneurotropes) contrairement aux infections a CMV et a EBV, ces

derniers étant des virus leucotropes.

La primo-infection a VZV, la varicelle est une maladie de 1’enfance qui a une
répartition mondiale. Nous rappelons ici que le zona, 1’affection récurrente de la

varicelle est généralement une maladie de I’adulte.

En revanche, les infections a HSV, CMV et EBV, universelles aussi ont en
commun d’étre plus fréquentes et précoces dans les pays tropicaux et les
populations pauvres portées a de chaleureuses manifestations d’affectivité. Elles se
trouvent limitées et retardées dans les paystempérés et industriels, dans les
populations riches et de moeurs austeres, par la crainte de ce que les hygiénistes

nomment promiscuite.



Généralités sur les Herpesvirus : Page 10

8. POUVOIR ONCOGENE DES HERPESVIRUS.

Plusieurs virus herpétiques induisent la transformation maligne de cellules

cultivées in vitro et certains d’entre eux sont associés a des cancers chez I’Homme.

En effet le génome des Herpesvirus contient une information capable
expérimentalement de donner a des cellules normales certains caracteres de

malignité ou de les immortaliser.

Ce pouvoir « transformant» in vitro est a rapprocher de I’association

constatée entre certaines affections malignes et des infections a herpesvirus :
- cancer du col utérin et HHV?2

- lymphome de Burkitt en Asie et cancer du nasopharynx en Afrique

et HHV4 (EBV)
- sarcome de Kaposi et HHVS5 (CMV), HHV6 [12].

Si pour ces maladies humaines, la relation de cause a effet n’est pas encore
¢tablie, chez les poulets, la neurolymphomatose aviaire maladie proliférative
maligne d’importance économique majeure est due a un Herpesvirus, le virus de la

malade de Marek et est parfaitement controlée par le vaccin correspondant.



AUMAanEernes

Vigts syaa 3




Human Herpes Virus Type 8 : Page 12

Chapitre I1 Human Herpes Virus Type 8
1. GENERALITES

Contrairement aux deux derniers types de virus herpétiques humains décrits,
HHV6 et HHV7, la découverte du HHVS ne repose pas sur I’isolement du virus
par culture [4,65].

Depuis 1994, le virus herpétique humain de type 8 (HHVS8) est régulicrement
retrouvé, par amplification génique, dans toutes les formes de sarcome de Kaposi,
dans certains cas de maladie de Castleman et de lymphome diffuses des séreuses

[12].

Son existence fiit précisée pour la premicre fois par Chang et coll. lors d’une
¢tude utilisant une approche moléculaire particuliere, I’analyse de la différence de

représentation (RDA) précédemment décrite par Lisitsyn et coll [10].

Pour mettre en évidence une séquence étrangeére au niveau du génome
cellulaire, séquence susceptible d’appartenir a un agent infectieux, Chang et coll.
réaliserent deux banques d’ADN obtenues respectivement a partir d’une Iésion de
maladie de Kaposi (sarcome de Kaposi-DNA) et de tissu sain du méme sujet
infect¢ par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) par amplification

geénique (PCR).

Les fragments d’ADN des deux banques ont d’abord été digérés par une
enzyme de restriction, la Bam H1. Une autre amplification génique (PCR) fut
réalisée a partir des fragments de restriction utilisant comme amorce les s€quences
Nbam 12 et Nbam 24 décrites par Lisitsyn et coll. [10]. Apres la PCR, les amorces
sont libérées par digestion enzymatique (Bam HI1). Une autre PCR et une
deuxieéme paire d’amorce (Jbam 12 et Jbam 24) sont utilisées uniquement avec les
fragments issus de la banque sarcome de Kaposi-DNA. Cette ¢tape sert a mettre en

¢vidence une ou des éventuelles séquences étrangeres : le produit d’amplification
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est hybridé avec de I’ADN tissulaire normal. Aprés une nouvelle digestion
enzymatique, il s’en suivit une dernicre amplification / hybridation utilisant comme

amorces Rbam 12 et 24.

Le résultat a ét¢ la mise en €évidence de deux fragments KS330Bam et
KS631Bam spécifiques de sarcome de Kaposi-DNA qui, rappelons le, est le
fragment d’ADN issu de lésions de sarcome de Kaposi d’un sujet infecté par le
VIH. Ces séquences n’hybrident pas avec des échantillons d’ADN de lymphocytes
infectés par le virus Epstein Barr ni avec I’ADN de Mycoplasma penetrans, qui ont

¢té tous les deux incriminés comme agents du sarcome de Kaposi.

Une homologie a néanmoins ¢été retrouvée entre les deux fragments
spécifiques des lesions de Kaposi et le génome des virus herpétiques appartenant a

la sous-famille des Gamma-Herpesvirinae.

Cependant un lien entre la présence de ces fragments et le sarcome de
Kaposi associ¢ au Sida n’a pu étre établi par les travaux de Chang et coll. qui ont
quand méme pensé¢ qu’il s’agirait d’un virus herpétique humain latent qui
coloniserait volontiers les Iésions de sarcome de Kaposi. Car, a la différence de
travaux précédents recherchant un agent associé¢ au sarcome de Kaposi, cette ¢tude
a montré que ces fragments €taient présents dans tous les échantillons d’ADN de
Iésions de Kaposi chez un grand nombre de patients alors que chez ces mémes

patients, les tissus sains en contenaient tres peu [12].

Comme le suspectaient Chang et coll., d’autres auteurs, Russo et coll. en
1996 [56] puis Neipel et coll. en 1998 [48] , ont par la suite démontré ’homologie
entre les séquences KS330Bam et KS631Bam et certaines séquences des génomes
de virus de la sous-famille des Gamma-Herpesvirinae créant a coté des
Lymphocryptovirus, un nouveau genre, le genre Rhadinovirus comprenant une

seule espece humaine : I’Herpesvirus associ¢ au KS (Kaposi’s sarcoma-associated
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Herpes-like virus ou KSHV) maintenant dénommé Human Herpes virus type 8
(HHVS). Le virus herpétique simien, Herpesvirus saimiri (HVS) appartient a ce

nouveau genre.
2. CARACTERES DU VIRUS
2.1. Structure de HHVS

La structure de Human Herpesvirus de type 8 est identique a celle des autres

Herpesvirus a savoir le noyau, la nucléocapside, le tégument et I’enveloppe.

Le fragment KS330Bam, par son cadre de lecture ouvert n°26 (ORF26) code
pour une protéine ayant plus de 50 % d’homologie avec la protéine de capside
VP23 de HVS. Ce fragment a aussi une homologie d’environ 40 % avec la protéine

de capside de ’EBV (ORF BDLF1) [12,56].

De méme, le fragment KS631Bam code pour un fragment de protéine
homologue de la protéine de tégument du HVS (ORF 75) et de PEBV (ORF BN
RF1) [12,56].

A partir de banques d’ADN de sujets atteints de sarcome de Kaposi, d’autres
fragments du génome de ’agent causal putatif ont ét¢ identifiés par hybridation
avec les fragments initiaux. La caractérisation de ces fragments additionnels a

confirmé la parenté avec le génome des Gamma-Herpesvirinae [35].

Un fragment adjacent au fragment KS330Bam code pour une protéine
homologue a la protéine majeur de capside de HVS (ORF 25) et de 'EBV
(ORFBcLF1) [12].

Un fragment de 21Kb montre la succession de genes viraux apparentés a
ceux du HVS et de I’EBV, en particulier ceux de la Thymidine kinase, de la
protéine majeur de capside, de la glycoprotéine H avec une organisation colinéaire

de celle des génomes du HVS et de ’EBV [12,54]. Un autre fragment de 12 Kb
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qui code pour une protéine de membrane, une protéine homologue des récepteurs
cellulaires couplés aux protéines G et une prot€ine analogue des cyclines présente

les mémes caractéristiques.

On a découvert par ailleurs des génes viraux codant pour des analogues des

protéines cellulaires interleukine 6 et Bcl-2 [56].

Le génome du HHVS a une taille comprise entre 165.10° et 170.10° b ; GC%
est de 85% et a une longueur de 803 bp [35].

L’analyse du génome de HHVS8 contenu dans les lignées cellulaires dérivant
des malades, a permis de noter I’existence de certaines régions caractéristiques du

HHVS.

Les études de Kasolo et coll.[48], Lee et coll.[36], Nicholas et coll. [S1] et
Neipel et coll. [29] ont impliqué une région qu’ils ont dénommé K qui semble

jouer un role important dans la physiopathologie du virus.

Pour mettre en évidence cette région, Michael Lagunoff et Don Ganem [35]
ont prépar¢ de I’ADN viral provenant de culture cellulaire et ont examiné la

structure du génome viral.

Comme pour le HVS, la région centrale unique de I’ADN du HHVS ¢était
composée d’unités de tandems répétitives et qui sont non codantes. Ces unités
riches en guanine et cytosine, présentent 35 a 45 répétitions. La répartition n’était
ni uniforme ni symétrique au niveau des extrémités du génome viral ; mais leur
nombre ¢tait fixe ; la présence de ces unités a ’extrémité 5’du génome du HVS
laisse présager leur role important dans I’oncogénése de ce virus. L’une des
extrémités était plus riche en unités répétitives mais leur nombre ¢était fixe.
Lagunoff et Ganem ont donc examiné la région codante correspondante dans le

genome du HHVS [35] et ils ne trouvent pas d’homologie avec celle du HVS. Pour
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le HHVS, cette région porte un nouveau gene codant pour une proté€ine trans-
membranaire qui pourrait intervenir de facon régulée durant la phase précoce de la

réplication lytique du virus. Cette région était nommée ORF K1.

Cette séquence fut 1’objet de plusieurs recherches du fait de son implication
dans la variabilité du virus. En effet ¢’est une région variable qui a méme permis de
decrire 3 puis 4 sous-types (A, B, C, D, ) et 13 variants du HHVS8 [51,73]. Une
¢quipe frangaise [34] a, de plus, identifi€, au sein de cette région qui comporte 289
acides aminés (aa), deux domaines hypervariables V1 (aa 52-92) et V2 (aa 191-
228). Cette ¢tude n’a pas pu associer sous-types et pathologie mais I’existence de
ces variants va étre le support de 1’épidémiologie moléculaire de ce nouveau virus.
Un travail réalisé¢ avec des prélévements zambiens [29], par dela 1’épidémiologie

moléculaire, relie les variants a la virulence ou la transmission du virus.

Lee et coll. [36, 37], de leur coté, ont démontré les potentialités
transformantes du géne K1 du HHVS8 semblables a celles du gene STP (Saimiri
transforming protein) du virus saimiri bien qu’il n’aie pas été relevé d’homologies
structurales entre les deux genes. Ils ont créé un virus recombinant en remplagant
I’oncogene STP de HVS par le gene K1 de HHVS8 ; ce virus immortalisait les

lymphocytes T primaires et induisait un lymphome chez les marmousets.

D’autres cadres de lecture ouverte (particulierement ORF 65 et ORF 73) ont
¢té étudiés pour leurs propriétés antigeniques qui font d’eux des candidats au

réactif de diagnostic sérologique de I’infection au HHVS.

ORF 65 code pour une protéine semblable a celle de ’EBV dénommée EBV
BFRF3. C’est une protéine de capside dont 1’expression se fait pendant le cycle de
réplication lytique du virus. Son poids moléculaire est de 18 KD, elle n’est donc
pas tout a fait identique a wune autre proteéine du cycle lytique décrite

antérieurement, antigenique et dont le poids moléculaire est de 40 KD [44,61].
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ORF 73 code pour une protéine hautement immunoréactive et analogue de
I’antigéne nucléaire latent du virus Epstein-Barr (EBNA). Cette protéine est
dénommeée antigene nucléaire associ¢ a la latence de HHV8 (latency-associated

nuclear antigen ou LANA ou encore LNA) [23, 32, 61].
2.2. Multiplication
2.2.1.  Multiplication « in vitro »

Nous avons relevé peu de donnees sur la biologie du virus et sa réplication
du fait de la rareté de lignées cellulaires permissives. Les lymphocytes B ayant subi
une transformation sont les cellules sensibles et la multiplication du HHVS
nécessite I’addition d’un stimulant.

Le systeme cellulaire utilisé par la plupart des auteurs est constitu¢ par des
cellules B de lymphome des cavités fréquemment associées au sarcome de Kaposi
et contenant un treés grand nombre de copies de génome du HHVS : c’est la lignée
BCBL-1 pour Body cavity-based lymhomas. Le traitement de BCBL-1 avec un
phorbol ester : le 12 O-tétradécanoyl phorbol-13-acétate ou TPA a induit une
croissance lytique du HHVS avec une accumulation en grande quantit¢ du génome
viral dans le milieu [23, 35,54,55].

Une autre lignée similaire, mais infectée a la fois par KSHV et EBV, la
BCBL-2 [54,56] permet 1’¢tude précise du génome du HHVS surtout en ce qui
concerne sa taille.

Moore et coll. en 1996 [46] ont pu utiliser une lignée de cellules HBL-6 qui
sont des lymphocytes B dérivées de BCBL, infectées par HHVS8 mais aussi par
EBV.

2.2.2.  Multiplication « in vivo »

Comme le virus Epstein-Barr, I’Herpesvirus humain type 8 est un virus

lymphotropique dont la réplication se fait dans les lymphocytes B et emprunte deux
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voies : cycle lytique et cycle de latence. Le HHVS, virus trés voisin du virus

Epstein-Barr, se multiplie aussi au niveau de 1’oropharynx, dans la salive [33].

3. PHYSIOPATHOLOGIE

Le Human Herpesvirus type 8 est spécifiquement associ€ a trois maladies
humaines caractérisées par des proliférations tumorales : le sarcome de Kaposi, la

maladie de Castleman, les lymphomes diffuses des séreuses.

Le HHVS est non seulement présent dans les 1€sions, parfois en quantite
trés ¢€levée, mais aussi dans les cellules sanguines de facon concomitante au

développement de la tumeur ou méme précédant la survenue de cette tumeur.

Par ailleurs, la distribution de I’infection a HHVS dans la population
geénérale parait €tre limitée a certaines populations reconnues a risque pour le

sarcome de Kaposi.

Cependant, la perte des séquences de HHVS lors de la mise en culture de
I1ésion de sarcome de Kaposi est troublante : elle pourrait traduire la perte ou la lyse
viro-induite des cellules cibles du HHVS8 aussi bien que la modification de la

sécrétion de facteurs de croissance indispensable pour la multiplication virale.

On sait que le développement du sarcome de Kaposi est dépendant de la
présence de cytokines sécrétées de fagon autocrine ou paracrine parmi lesquelles
I’interleukine 6, le facteur de croissance des fibroblastes (bFGF) et le facteur de

croissance issu des plaquettes (PDGF) [12, 33, 59].

D’une maniere générale, I'infection a HHVE semble suivre le schéma
genérale des infections a Herpesvirus humains, c’est a dire une infection chronique
avec une primo-infection suivie d’une latence probablement entrecoupée par des

¢pisodes de réactivation.
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La primo-infection est souvent asymptomatique et ensuite le virus infecterait

de fagon latente un petit nombre de lymphocytes B CD19 positifs.

Dans le sarcome de Kaposi, la sécrétion de facteurs de croissance
augmenterait ou activerait la multiplication virale dans les cellules tumorales et les
cellules sanguines, alors méme que la maladie se trouverait encore a un stade infra-
clinique. Plusieurs laboratoires ont d’ailleurs montré que le gene tat du HIV et les
cytokines produites par I’infection rétrovirales faciliteraient la croissance du KSHV

dans les cultures cellulaires [53,71], de méme que immunodépréssion.

Dans le cas des néoplasies associées au HHVE (lymphome diffuse des
séreuses et la maladie de Castleman), le virus infecte les cellules tumorales elles-
mémes et participent ainsi directement au processus néoplasique en codant pour des
analogues d’oncogenes humains, notamment : un analogue de BCL2 ayant une
activité¢ anti-apoptique, un analogue de la cycline D capable de phosphoryler la
protéine du rétinoblastome et donc de dérégler le cycle cellulaire ; un récepteur
couplé aux protéines G constitutivement activé, un analogue inhibiteur de la
protéine IRF (interferon response factor), normalement responsable de la

transmission du signal de I’interféron [57, 59, 62].

Cet IRF viral supprime I’induction par I'interféron B de la protéine p21 et

favorise ainsi une prolifération cellulaire incontrolée.

Au contraire, dans le cas du myélome multiple, le mécanisme de

transformation proposée serait de nature paracrine.

Le HHVS, absent des cellules myélomateuses, infecterait, au contact des
plasmocytes tumoraux, des cellules de I’environnement tumoral qui produiraient,

entre autre, de I’IL-6v.
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Les cellules infectées sont présentes en faible quantit¢ dans les aspirations
médullaires ou elles sont indétectables mais s’amplifient fortement in vivo. Elles

peuvent ensuite passer dans le sang [57, 66].

Dans tous les cas, le génome du HHVS a, en son extrémité 5°, le gene K1 qui
est similaire a la région STP du HVS et qui serait la région « transformante » du
virus. Ce gene K1 code pour un produit ayant des caractéristiques d’une
glycoprotéine membranaire et pourrait avoir un rdle dans la traduction du signal
viral de méme que dans la transmission et le développement de 1’infection a HHVS
[29, 59].

4. EPIDEMIOLOGIE

L’¢étude eépidémiologique de I’infection au Herpesvirus humain type 8 a fait
I’objet de plusieurs contreverses quant aux modalités de transmissions et a la

séroprévalence dans certaines régions.
4.1. Modes de transmission

Le mode de transmission du HHVS a suscité de nombreuses polémiques dans

le milieu de la recherche.

La premicere source de propagation de ’'infection a HHVS est la transmission
sexuelle. Cette voie de transmission joue un rdle important chez les sujets a haut
risque tels que les homosexuels, les sujets atteints d’infection sexuellement

transmissible (IST) [4, 24,38,42].

Cette transmission sexuelle nécessite des contacts intimes tels que les
contacts oro-anaux surtout décrits chez les américains et les méditerranéens

homosexuels ou bisexuels [6, 24, 25, 59,62].

Le HHVS peut étre également transmis par le sperme [31, 59,69]. Mais cette

voie de transmission du HHVS est émise avec des réserves [33].
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Une ¢tude menée en Haiti, montre que le virus HHVS peut étre présent dans
le sperme d’un sujet ayant eu un acte sexuel récent avec une partenaire infectée

[69].

Monini et coll. ont détecté les séquences de I’ADN viral du HHV8 dans 91%
des spermes de patients italiens HIV négatif. Mais Lin et coll. n’ont pas trouve de

HHVS dans le sperme.

Lebbé¢ et coll., ont conclu que le HHVSE n’¢était pas présent dans les glandes
prostatiques des sujets HV'1 positifs alors que Monini et coll. ont détecté le HHV8
dans la prostate normale, hyperplasique et néoplasique des sujets HIV négatif et la
charge virale du HHVS8 permet d’affirmer la transmission sexuelle du virus par le
sperme et les glandes prostatiques [8]. Cependant, il est possible que la détection de
I’ADN du HHVS dans le tractus génital soit sous estimé car les femmes qui avaient
¢té testées lors de cette étude n’ont €té prélevées qu’une seule fois et la charge

virale trouvée peut étre intermittente [31, 69].

D’apres I’étude de Martin en 1998 [41], la transmission sexuelle du HHVS a
¢té prouvée chez les homosexuels développant des anticorps latents ou anti-
LANA : ces anticorps sont associés a des infections sexuellement transmises
multiples et non aux maladies qui ne nécessitent pas de contacts sexuels intimes
telles que asthme, mononucléose, thume des foins. Ils sont aussi associés aux
infections intestinales spécifiques fréquentes dans les populations homosexuelles
ou bisexuelles du fait de pratiques sexuelles particulicres a ces groupes. Chez les
hétérosexuels, la séroprévalence de I’infection a HHVS8 augmente avec la durée de

la pratique sexuelle et le nombre de partenaires sexuels.

Au total, on peut dire que la transmission sexuelle du HHVS8 dépend du
nombre de partenaires sexuels, du type de pratiques sexuels et de la précocité de

ces actes sexuels [31, 41]. Mais cette voie de transmission sexuelle du HHVE n’est
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pas la seule méthode de dissémination du virus, il existe d’autre voies [7, 38, 39,

47, 63] :
e [a transmission mére-enfant

La séroprévalence ¢levée chez les enfants et les adolescents africains, montre
ue 1’1 10N 4 uvait avoir une voi 1SS1 u ue sexu :
e 'infection a HHVE pouvait avoir une voie de transmission autre que sexuelle :

transmission mere-enfant [69].

En Ouganda, la transmission de HHVS8 se fait largement avant I’age de la
puberté, et la séroprévalence est ¢levée (1 enfant sur 9 a des anticorps anti HHVS).
Ce constat permit a Mayama et coll. de considérer une transmission mere-enfant

[42].

Cette transmission mere-enfant prédomine €galement a Johannesburg ou le

tiers(1/3) des meres infectées transmettent le virus a leur enfant [1].

Une étude menée chez des nouveau-nés en Afrique de I’Est et en Afrique
Centrale, montre une séroprévalence ¢levée chez les nouveau-nés (46 %) due
sirement a une transmission passive des IgG maternelles [24]. Le méme constat a
¢té fait en Amérique ou on a observé une prévalence de 5 % chez les nourrissons et
pas de séropositivité entre 1 et 2 ans. La transmission mere-enfant a été retrouvée
¢galement en Gambie et au Nigeria. Mais, il a été mentionné que la séroprévalence
augmentait avec 1’age avant I’adolescence [1, 45] ce qui peut permettre de penser a
une autre voie de contamination au cours de I’enfance. En suivant le modele du

virus Epstein-Barr, la transmission par la salive a été évoquée.
* Les conditions socio-économiques

Les conditions socio-économiques peuvent étre la cause d’une dissémination
du HHVS8 en Afrique comme c’est le cas avec 1’hépatite B [59]. Ces conditions de

vie socio-économique, associées aux facteurs environnementaux, a la promiscuité
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(contamination sous le toit), peut expliquer la haute séroprévalence de I’infection a

HHVS en Afrique [9, 16, 24, 73].
* Lasalive : Blackbourn et coll. [7] ont suggéré au cours d’une étude que

les voies nasales et les glandes salivaires pouvaient étre des sites de réplication et
par conséquent, de transmission du HHVS8. Cette source de transmission est surtout
observée chez les enfants [6, 42]. Chez I’adulte, la transmission par la salive
nécessite des contacts intimes tels que les relations oro-génitales. L’ADN du HHVS
résisterait au traitement par la DNase salivaire. La réplication du HHV8 dans les
cellules normales de I’oropharynx est une source de diss€émination du virus par la

salive [33].

* La transmission iatrogene est surtout observée chez les transplantés
d’organes, les multitransfusés (hémophiles), les drogués, mais les mécanismes de
cette voie de transmission parentérale ne sont pas encore ¢lucidés [38]. Et les
séroprévalences qui ont €té relevées dans des populations de donneurs de sang (20
%), de drogués (23 %), d’hémophiles (9 et 15 %) et de transplantés (11 %) ne sont
pas ¢leveées si ’on les compare avec celles retrouvées dans les populations
d’homosexuels séropositifs au VIH et asymptomatiques (90 %) et d’homosexuels

séropositifs au VIH et symptomatiques (100 %) [38].
4.2. Répartition géographique

D’une maniere générale, I’infection a HHVSE est retrouvée dans diverses
parties du monde avec une grande variabilité du taux d’anticorps d’une région a
une autre. Les différences observées entre les auteurs résulteraient des particularités
locales des populations, mais aussi de 1’échantillonnage, des tests sérologiques et

de I’interprétation des résultats.
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Les études sérologiques sont encore parcellaires et ne nous permettent pas
encore de parler de caractere ubiquiste du virus. Cependant, dans diverses parties
du monde, la distribution du sarcome de Kaposi correspond a celle des anticorps
anti-HHV 8. Mais il est aussi a remarquer que la distribution du HHVS8 ressemble a

celle de I’ Herpesvirus simplex type 2 [38].

Conformément a la répartition du sarcome de Kaposi, I’infection a HHV8
est fréquente dans le bassin méditerranéen, mais rare dans certaines localités telles
que les USA, excepté chez les sidéens, les immunodéprimés et les transplantés

d’organe [49, 73].

En Amérique du nord et en Europe, la fréquence est faible allant de 3 a 10 %
selon les régions (pour les anticorps latents : Etats Unis 1,4 % et Royaume Unis 2,7
% [70] ; en effet si ’on considére la zone méditerranéenne, Italie et Grece, les taux

sont plus €levés, allant jusqu’a 35 % [59].

En Amérique, les donneurs de sang et les femmes adultes ne possédaient pas
d’anticorps latents alors que 1’on a trouvé des séroprévalences de 20 et 28 % pour

les anticorps lytiques [38].

Nous avons aussi relevé des prévalences dans certains pays du pacifique sans
que la population étudiée ne soit précisée : Haiti (29 %), République dominicaine
(13 %) et Guatemala (10 %) pour les anticorps lytiques [38]. En Jamaique, cette
séroprévalence varie essentiellement avec le sexe et 1’age : les hommes sont deux
fois plus atteints par le HHVS que les femmes (sex ratio 2/1). L’age moyen des

sujets atteints est d’environ 40 ans dans les 2 sexes [40].

En Italie, la séroprévalence de HHVS8 varie géographiquement avec des
prévalences plus ¢élevées au sud. Ces variations suivent les gradients de prévalence

du sarcome de Kaposi qui est plus fréquent dans les régions sud de I’Italie [16, 70].
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En Afrique, les données concernent plus les zones d’endémie de sarcome de
Kaposi (Afrique Centrale et de I’Est) mais les chercheurs commencent a
s’intéresser aux zones a faible prévalence de sarcome de Kaposi pour asseoir

I’épidémiologie moléculaire du HHVS.

La séroprévalence de HHVS est indépendante du statut HIV et cette
séroprévalence est plus €levée chez les femmes nées en Afrique (24,7%) que chez
les femmes des autres continents (11,5%)[69]. En Afrique et dans certaines régions
d’Europe, I’infection a HHVS8 existe aussi bien chez ’homme que chez la femme,

a des taux similaires. De plus I’infection est largement distribuée dans la population

genérale [38].

L’une des différences de présentation des résultats africains et américains
réside dans la présence des anticorps latents : en Amérique on note une absence de
ces anticorps chez tous les groupes alors que la nature endémique de 1’infection a
HHVS induit les deux types d’anticorps chez les africains du centre et de I’est [38]
(tableau V).

Tableau V : Séroprévalence HHVS8 en Afrique.

Pays % Ac lytiques % Ac latents % négatifs
Zimbabwe 32 11 68
Nigeria 56 6 44
Congo démocratique 82 25 19
Ouganda 77 11 23
Gambie 84 29 16
Cote d’Ivoire 100 43 0

Ariyoshi et coll. ont travaillé en Gambie sur une population de femmes enceintes
dont le statut sérologique VIH ¢était connu. Les taux de séropositivit¢ HHVSE

(anticorps latents) ont été tres €levés : 73 % pour les VIH 1 positives, 83 % pour les
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VIH 2 positives et 79 % pour les s€ronégatives. De leur étude, ils ont pu aussi
conclure que le sarcome de Kaposi survenait plus volontiers chez les sujets VIH 1

positifs que chez les VIH 2 positifs.

5. PATHOLOGIES ASSOCIEES A L’INFECTION AU VIRUS
HERPETIQUE DE TYPE 8 (HHVS)

5.1. Le Sarcome de Kaposi

Il s’agit d’une tumeur vasculaire, décrite pour la premicre fois par le
dermatologue Moritz Kaposi en 1872 [44]. C’est ['une des n€oplasmes les plus
fréquemment retrouvées chez les patients sidéens. A sa découverte, il fut considéré
comme une maladie rare, indolore et affectant surtout les sujets méditerranéens

[13].

Plus tard, le sarcome de Kaposi fut retrouveé chez les sujets africains ; dans
certaines régions de 1I’Afrique en particulier en Afrique orientale, en 1960, le
sarcome de Kaposi a été rapporté comme représentant environ 10% des néoplasmes
[13]. Le sarcome de Kaposi est aussi connu en USA et en Europe avant 1’¢re du

SIDA, notamment chez les immunodéprimés et les sujets transplantés [13, 53].

Sur le plan clinique, le sarcome de Kaposi peut se manifester sous forme
d’atteinte cutanée souvent au premier plan constituée de plaques érythémato-
angiomateuses et de tuméfactions papulo-nodulaires plus ou moins angiomateuses
[62]. Cependant des manifestations extra cutanées liées aux différentes atteintes

viscérales et/ou ganglionnaires peuvent €tre rencontrées [53, 74].

Sur le plan épidémiologique, le sarcome de Kaposi est classé en sarcome de
Kaposi classique, sarcome de Kaposi africain, sarcome de Kaposi associé au SIDA,

sarcome de Kaposi associ¢ a I’immunodépression.
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5.1.1. La forme classique ou « Européenne » :

C’est une forme sporadique et relativement rare. Elle représente moins de 1%
des cancers et son incidence est de 1’ordre de 300 000 par an en Europe occidentale
et aux Etats-Unis [1]. Cette incidence est beaucoup plus élevée autour du bassin
méditerranéen (Afrique du Nord, Turque, Italie) et en Europe Centrale (Autriche,
Pologne, Russie de I’Ouest). De méme en Italie cette incidence est notée surtout

dans le Sud : Sardaigne [70].
5.1.2. La forme endémique ou « africaine » :

Elle se rencontre surtout en zone €quatoriale : Nord-Est et Est de 1’ex Zaire

ou elle représente jusqu’a 13% des tumeurs malignes de I’homme.

Sa fréquence relative varie entre 2 et 9 % avec au Rwanda et au Burundi
9,1%, 9% en Ouganda, 6,5% en République Centrafricaine, 4,5% en Tanzanie et
2,9% au Kenyalin 50]. Cette forme endémique est plutot localisée au centre de
I’Afrique. A I’est et au Sud, les taux sont plus bas, 1,8 % en Afrique du Sud. A
I’Ouest, les données sont rares. Nous avons un chiffre trés ancien, relevé en 1958
par Camain et coll. qui ne notérent que 0,4 % de sarcome de Kaposi parmi les
tumeurs malignes. Une étude effectu¢e en Afrique du sud sur 3293 cancéreux par
sites et coll. a montré que par la prévalence de HHVS8 n’a ét€¢ mise en évidence de
facon significative que chez ceux qui présentaient un sarcome de Kaposi, chez les
malades présentant d’autres types de cancers, cancer de la prostate inclus, la
séroprévalence de HHVS ¢était négligeable [62]. En Afrique du Nord, rappelons

qu’il s’agit du sarcome de Kaposi européen et non de la forme africaine endémique.
5.1.3. La forme liée a Pimmunodépression iatrogene.

En 1996, la maladie de Kaposi était le cinquieme des cancers qui sont

survenus chez les receveurs d’allogreffe d’organe [S0]. En effet D’apres les travaux
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de Peterman et coll., chez ces malades, le cancer est développé en peu de temps au
debut de la thérapeutique dans 6 % des cas et dans 3,2 % des cas, il s’agissait de
sarcome de Kaposi. De plus, nous notons que ce sarcome est observeé plus chez les

transplantés que dans la population générale [3, 53].

Lorsque ’agent immunosuppresseur est ¢limine, les Iésions de sarcome de
Kaposi régressent et peuvent méme disparaitre completement [3]. Les drogues
immunosuppressives en générale associées au sarcome de Kaposi sont des
corticostéroides utilisés chez les transplantés d’organes. Le sarcome de Kaposi peut
aussi étre observeé chez les transplantés d’organe utilisant d’autres drogues et chez
les populations qui recoivent systématiquement des corticoides a d’autres fins, ces
corticostéroides accélérant la progression du sarcome de Kaposi chez les sujets
sidéens. D’autres agents immunosuppresseurs tels que [’azathioprine et le

cyclosporine, peuvent étre associ€s au sarcome de Kaposi, mais a un taux inconnu
[3].

5.1.4. La forme liée a ’infection a VIH.

Le sarcome de Kaposi est plus fréquent chez les sujets sidéens que dans la

population générale.

Des ¢études ont montré que le sarcome de Kaposi est environ 200 fois plus
retrouvé chez les sidéens que chez la population générale ; ce sarcome de Kaposi
associ¢ au SIDA, est 300 fois plus ¢levé que celui retrouvé chez les
immunodéprimés 1i¢ a une ¢étiologie autre que le SIDA (par exemple,

immunodepression iatrogene) [1, 26].

En Afrique, I'incidence du sarcome de Kaposi au cours du SIDA est
vraissemblement sous-estimée du fait de la bréve survie des patients apres

I’apparition des premieres manifestations opportunistes. Ainsi, sa prévalence est
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faible dans la plupart des pays africains, 4 a 6 % selon les séries hormis 1’ Afrique

centrale ou elle peut atteindre jusqu’a 41% des sidéens (Zambie) [50].

Il faut cependant souligner que bien que les formes de sarcome de Kaposi
different sur le plan clinique et épidémiologique, toutes les 1€sions observées au
cours du sarcome de Kaposi sont histologiquement similaires. La tumeur est
composee de multiples types de cellules incluant les cellules appelées « cellules en

fuseaux » qui paraissent avoir une origine mesenchymateuse ou endotheliale [53].

Le virus est détecté dans les cellules mononuclées sanguines des sujets
atteints de sarcome de Kaposi et la présence du virus dans ces cellules avant la

survenue du sarcome de Kaposi est prédictive de la survenue de cette maladie [13].
5.2. Le Myélome multiple

Le myélome multiple qui représente environ 1% des cancers en France est
une néoplasie B maligne affectant une cellule plasmocytaire immature de la moelle

osseuse, productrice d’une immunoglobuline monoclonale.

L’équipe de Santarelli en Italie a suspect¢ le HHVE comme facteur

étiologique du myélome multiple [S7].

En effet elle a pu mettre en évidence la présence du HHVS dans les cultures

de plusieurs semaines de cellules dendritiques stromales médullaires

(CD68+, CD83+) chez tous les patients atteints de myélome multiple et chez une
partie des patients atteints de gammapathies monoclonales de signification
inconnue (MGUS) alors qu’il était indécelable dans les aspirations médullaires au

moment de la mise en culture [2].

Devant I’'impossibilité de détecter le virus KHSV directement dans les
aspirations médullaires, ce qui faisait envisager un artefact di a la culture des

prélevements, 1’équipe américaine de Berenson a recherché le virus dans les
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biopsies osseuses dans lesquelles I’ensemble des cellules stromales médullaires est

présente [in 66].

Le KSHYV a ét¢ détecté par hybridation in situ dans 2 a 10% des cellules chez
17/20 patients myélomateux contre 0/21 patients souffrant de lymphome et

leucémie et 0/4 sujets normaux.

En outre, le virus était absent chez 3 patients dont la réponse au traitement
¢tait complete. Chez 'un d’entre eux, KSHV n’était pas décelable apreés greffe

alors qu’il I’était avant traitement.

Ce dernier résultat conduit a penser que le virus HHVS8 pourrait jouer un role

tout au long de I’évolution clinique du my¢lome multiple [2].

Une équipe frangaise a confirmé en partie ces résultats en retrouvant le virus
dans 18/20 biopsies osseuses de patients myeélomateux contre 0/20 biopsies
osseuses de sujet souffrant d’autres affections, malignes ou non, sans précision sur
la nature et le pourcentage de cellules infectées ni sur le stade clinique des patients

[59].

Cependant, plusieurs équipes [25, 66] ont contesté les résultats de 1’équipe de
Berenson et invitent a considérer I’hypothese du HHVSE dans le myélome multiple
avec prudence ; tant sur la base d’arguments séro-épidémiologiques que devant la

difficulté de reproduire les résultats initiaux.
5.3. La maladie de Castleman.

La maladie de Castleman est une atteinte du tissu lymphoide associant des
lIésions d’hyperplasie angiofolliculaire et un tableau clinique réunissant fievre,
adénopathie, splénomegalie. Elle est fréquemment observée chez les sujets atteints

de sarcome de Kaposi [26].
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L Herpesvirus humain type 8 a été¢ détecté dans les 1ésions de maladie de
Castleman disséminées chez des sujets HIV positif et HIV négatif. (Soulier et al .,

1995). Et une charge virale élevée a pu €tre précisée par hybridation de Southern.

Ces données ont été confirmées par une autre ¢étude qui établissait une
distinction entre le type plasmocytaire (caractéris€ par une polyadénopathie et
correspondant a la définition classique) et le type hyalino-vasculaire (caractérisé
par une infiltration pseudotumorale du médiastin ou de I’espace rétropéritonéal) de

la maladie de Castleman.

Le HHVS serait associ¢ uniquement au premier type. Il a ét¢ également
retrouvé dans les cellules mononuclées sanguines au cours de la maladie de

Castleman [25, 40, 57].
5.4. Les lymphomes diffus des séreuses

Le Human Herpesvirus 8 a ¢ét€¢ récemment détect¢ dans des cas de
lymphomes diffuses des séreuses (ou BCBL pour Body cavity-based
lymphomas) qui est un des rares lymphomes des cellules B fréquemment

associés au SIDA.

Dans une étude menée par Gessain et coll. en France, sur une série de 250
cellules B et T provenant de patients ayant un cancer lymphoprolifératif, (232 non
associées au SIDA, 18 associées au SIDA), les séquences d’ADN du HHVS ont été

decelées seulement chez 3 patients.

Les 2 premiers étaient des homosexuels HIV positifs depuis 1985 et
souffraient également de BCBL. (I’'un ayant une tumeur pleurale, 1’autre une

tumeur péritonéale), avaient un taux d’ADN ¢leve.
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Contrairement aux autres, chez le troisieme patient qui avait un lymphome
immunoblastique non associ¢ au SIDA, le niveau de séquence du HHVS ¢était

assez bas.

Chez les 2 patients BCBL, les cellules clonales B infectées par le HHV8
¢taient immatures et avec un phénotype non déterminé et ont été aussi infectées par

I’'EBV [25].

Cette étude a également démontré que les séquences d’ADN de HHVS
¢taient beaucoup plus fréquentes dans les cellules tumorales et dans les biopsies
cutanées de sarcome de Kaposi tandis qu’aucune séquence d’ADN de HHVS8 n’a

¢té détectée dans les lymphocytes du sang périphérique.

Les résultats de cette ¢tude ont ¢galement rapporté que la BCBL associée au
HHVS était fréquemment rencontrée en Europe chez les patients sidéens et ont

confirmé la charge virale élevée du HHVS dans les cellules tumorales de ce cancer.

Cependant, le HHVS8 semble ne pas jouer un réle pathogénique dans aucune

des néoplasies lymphoides malignes des cellules T ou B.

Ce qui est fortement contesté par d’autres chercheurs (Cesarman et coll.) qui
soutiennent que le HHV8 participe fortement au développement de la BCBL et que
le HHVS8 est un virus transformant dans un groupe de virus exceptionnels associés

aux lymphomes plus SIDA [11].

6. DIAGNOSTIC DE L’INFECTION AU VIRUS HERPETIQUE HUMAIN
TYPE 8

Le diagnostic de I’infection a HHV8 n’est pas encore effectué en routine. Les

techniques disponibles ne le sont que dans un but de recherche.
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Au plan biologique, le diagnostic de I’infection a HHV8 comprend deux
volets : un diagnostic direct qui mettra en évidence tout ou partie du virus et un

diagnostic indirect ou I’on mettra en évidence les anticorps spécifiques.
6.1. Diagnostic direct
6.1.1. Prélévement

Le HHVS est détecté dans les 1ésions tissulaires de malades atteints de
sarcome de Kaposi, de lymphome diffus des séreuse et de maladie de Castleman.

Ce virus est €¢galement retrouvé dans les tissus sains de ces malades.

Le virus a été retrouvé dans les lymphocytes CD19 positifs, c’est a dire les
lymphocytes B et pas dans les lymphocytes T CDS8 positifs [7]. Le virus est
rarement retrouvé dans la salive. Pour le sperme, les résultats sont contradictoires :
dans un cas, le virus est absent ; dans une autre publication, il est retrouvé dans
91% des échantillons venant de sujets homosexuels HIV positifs et 23% des

¢chantillons venant des sujets témoins [8, 22].
6.1.2. La culture

Elle est possible [23, 34, 46, 54, 55, 56] mais n’est pas utilisée pour le

diagnostic.
6.1.3. L’amplification génique ou Polymerase Chain Reaction

(PCR)
La PCR est pour le moment la seule méthode de détection directe du génome
du virus; c’est une méthode applicable aux biopsies tissulaires, aux liquides
biologiques (salive, sperme, ...) et a été utilis€ée pour la premicre fois par Chang et

coll. en 1994 |29, 58].

La région du génome qui sera amplifiée est la région K1 qui permettra aussi

de réaliser le génotypage du virus, base de I’épidémiologie moléculaire.
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Apres D’amplification génique, le fragment K1 est cloné¢ a 1’aide d’un
plasmide et d’une bactérie (Escherichia coli). Le produit de clonage est ensuite

¢tudié par s€équencage [34].
6.2. Diagnostic indirect
On recherchera les anticorps anti-antigenes lytiques ou anti-LANA.

Pour les premiers, un test immuno-enzymatique est volontiers utilisé et
I’antigene réactif est une protéine recombinante p18 pour Simpson et coll. [61] et

p40 pour Miller et coll. [44].

Pour les seconds, 1’antigene est une protéine nucléaire associ¢e a la latence
virale et le test utilisé est le plus souvent une immunofluorescence indirecte [32,

61] ; ’'immunoblot a été aussi utilisé [23] ainsi que le western-blot [32].
6.3. Interprétation des résultats

Les tests serologiques sont plus sensibles que I’amplification génique
effectuée sur les cellules sanguines mononuclées [23]. En comparant les 2 tests
sérologiques, il ressort, d’apres les résultats de Lennette et coll. [38] que
I’timmunofluorescence (recherche des anti-LANA) ne donnait pas de réponse
positive chez les sujets a faible risque (population générale) alors que I’on avait une
réponse anticorps lytiques. Calabro et coll., en revanche, trouvaient

I’timmunofluorescence tres sensible et spécifique [16].

7. TRAITEMENT DE L’ INFECTION AU HERPVIRUS HUMAIN TYPE 8
(HHVS)

Le sarcome de Kaposi étant une des principales causes de mortalité chez les
sidéens, son association avec l’infection a HHVS8 étant maintenant établie, un
traitement antiviral s’avere é€tre une nécessité, voire une urgence pour les

chercheurs.
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Certaines données témoignent d’une régression des Iésions ou un

ralentissement de la réplication du virus sous Phosphonoformate [27,70, 74].

L’¢équipe de Enrique A. a démontré que le Phosphonoformate est un
inhibiteur spécifique de ’ADN polymérase des Herpesvirus et que son effet
thérapeutique bénéfique dans les affections SIDA-sarcome de Kaposi peut étre
important. Il peut €tre un inhibiteur de la transmission de I’ADN de HHVS8 dans les

lymphomes diffuses des séreuses [43].

Une ¢tude américaine prospective sur des sujets séropositifs au HIV fait état
d’une diminution significative du risque de sarcome de Kaposi avec un traitement

par le Phosphonoformate alors que 1’acycloguanosine n’a aucun effet sur ce risque.

Cependant, une équipe francaise travaillant sur une population comparable

n’a pas trouvé cet effet du Phosphonoformate.

L’utilisation des alcaloides de la vinca est également préconisée : la

vinblastine et la vincristine [74].

L’acide rétinoique a un effet inhibiteur sur I’ILg qui peut entrainer une
prolifération des cellules infectées par le HHV8 par un phénomene d’utoregulation
et ce méme acide retinoique a un effet antiprolifératif sur les lignées cellulaires

infectées par le virus.
Approches hormonales

Plusieurs études ont montré que I’infection 8 HHVS était plus fréquente chez
les hommes que chez les femmes. Ceci sera démontré par Lundardi-Iskandar en
1995 [68, 74] qui prouve I’existence d’un facteur dans les urines des femmes
enceintes qui bloque la croissance des lignées cellulaires du virus HHVS. Ce

facteur ¢tait le HCG (Human chorionic gonadotropin).
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Le traitement de I'infection a HHV8 peut également utiliser les radiations ;

mais ici, les résultats sont partiels et les effets secondaires non négligeables [27].

D’une maniere génerale, on peut utiliser le traitement local, le traitement

avec les interférons alpha (TNF-alpha) ou avec les agents chimiques toxiques.

Les thérapies locales utilisent les radiations, la cryothérapie, les infections

intralésionnelles et les applications de drogues vari€es.

Mais la thérapie de I’infection a HHVS est fréquemment limitée par une

neutropénie [74].

En ce qui concerne la prévention, connaissant les différentes modalités de
transmission du virus, la prévention de I’infection au HHVS8 passe obligatoirement
par un dépistage des personnes a risque a savoir les prostituées, les homosexuels,

les donneurs de sang.

Une prise en charge des personnes séropositives au HHVS8 pourrait permettre

de mieux surveiller [’évolution et la dissémination de la maladie.
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LES OBJECTIFS DE CETTE ETUDE CONCERNANT LE SENEGAL SONT
LES SUIVANTS :

¢ Prouver I’existence de I’infection a HHVS8 au Sénégal

¢ Préciser la séroprévalence de I’infection a HHVS en testant un groupe
repreésentatif de la population générale.

¢ Déterminer les particularités de I’infection a HHV8 au Sénégal en
faisant la corrélation seéroprévalence / parametres épidémiologiques

¢ Proposer des axes de recherche qui permettront de cerner le probléme
de I’infection a HHVS et du sarcome de Kaposi au Sénégal.
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CADRE D’ETUDE

Notre étude a été effectuée au laboratoire de Bactériologie-Virologie de I’hopital

Aristide Le Dantec (HALD) de Dakar.

L’ hopital Aristide Le Dantec est un centre hospitalier universitaire qui est un
lieu de formation pour les étudiants en Meédecine, Pharmacie et Odonto-
Stomatologie, mais ¢galement pour les €leves des écoles paramédicales (infirmiers,

sages-femmes, techniciens).

C’est I'une des structures hospitalicres les plus importantes de la sous-région

de par sa capacité d’accueil et de par ses services.

Il comprend des services cliniques de Médecine et de spécialités médicales,
des services chirurgicaux et de spécialités chirurgicales et des laboratoires

d’analyses médicales dont le laboratoire de Bactériologie-Virologie.

Le laboratoire de Bactériologie-Virologie présente toutes les qualités d’un

laboratoire d’analyse de par son équipement et son personnel qualifié.
En effet, il constitue :
- un laboratoire de référence de ’OMS pour VIH-2
- un laboratoire d’excellence pour le diagnostic des IST
- un centre collaborateur de L’ONUSIDA

De ce fait, il a pour réle essentiel d’aider les laboratoires périphériques et

intermédiaires du pays et méme de la sous-région.

Il constitue entre autres, le centre d’expertise des nouveaux tests de

diagnostic des IST.
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Il abrite le groupe séro-épidémiologique du programme national de lutte
contre les IST / SIDA du Sénégal (PNLS), organe qui s’occupe du volet biologique

de I'infection au VIH et des affections opportunistes survenant au cours du SIDA.

Outre son rdle dans la formation permanente dans le cadre du centre
hospitalier universitaire, il doit participer a la formation permanente du personnel
impliqué au diagnostic des IST et du Sida en leur permettant de s’adapter a la

nouvelle technologie.

Il est également chargé du controle de qualité basé sur 1’évaluation

permanente des tests et des méthodes afin de garantir la fiabilité des résultats.
Le laboratoire est subdivisé en trois unités :
- le laboratoire de Virologie
- le laboratoire de Biologie Moléculaire
- le laboratoire de Bactériologie.

Les manipulations ont ¢té faites en collaboration avec I’Institut Pasteur de

Paris (service d’Oncologie Virale, Docteur Antoine Gessain).
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1. POPULATION D’ETUDE

Notre population d’étude est constituée de femmes enceintes qui se sont
présentées a la maternit¢ de 1’hopital Aristide le Dantec pour accouchement ou

avortement.

Le recrutement des patientes s’est effectué¢ durant la période allant de Janvier
1993 a Décembre 1993 dans le cadre des travaux de recherche sur la transmission

mere-enfant du VIH/SIDA.
2. MATERIEL ET METHODES
2.1. Matériel
2.1.1.  Pour le prélévement

Nous avons utilis¢é une trousse de prélevement de sang veineux chez

I’adulte ; le sang a été preleve sur tube sec.
2.1.2.  Aulaboratoire

- la séparation du sérum a été faite a ’aide d’une centrifugeuse pouvant

tourner a 3000 tours par minutes

- le sérum est transféré en portion aliquote dans des cryotubes de 2

millilitres puis conservé au congélateur a —20°C

- nous avons utiliser le kit HHV8 IFA IgG des laboratoires « Avance

Biotechnologies Incorporated » (ABI réf. : 15-330-000)

Le matériel et les réactifs spécifiques sont les suivants :
- lames imprégnées de cellules de HHVS

- sérum de controle négatif
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- sérum de contrdle positif
- anticorps IgG conjugué avec le FITC
- solution de montage
- solution de lavage
Nous avons utilis¢é comme matériel accessoire :
- pipettes multicanaux réglables
- Micropipettes réglables (P10, P20, P100)
- Embouts jaunes
- Pipette distributrice + embouts (multipette + combitips)
- Flacons stock de 500 et 1000 millilitres
- Pisettes de 250 et 125 millilitres
- Plateaux pour lames
- lamelles couvre objets (24x50mm)
- réservoir pour la distribution des réactifs
- pompe a vide
- bacs a déchets
- ¢étuve a 37°C
- chambre humide
- bac de coloration
- agitateur pour bac de coloration (agitateur tri-dimensionnel)
- feuilles de travail

- boites de rangement et conservation des lames
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- tube Eppendorf pour le liquide de montage

- microscope a fluorescence

- classeur de rangement des feuilles de travail

- crayons papier 2B

- marqueurs indélébiles

- papier aluminium

- papier buvard

- gants

- Sacs poubelles autoclavables.

En plus des réactifs spécifiques, il nous a fallu

- de l’eau distillée stérile
- du Mowiol 4-88 comme liquide de montage compos¢ de :
- Mowiol 4-88 (Calbiochem Corporation ref. 475904)
- 1,4-diazabicyclo [2.2.2] octane ou DABCO
(C6H12N2 Mr 112,18) (Fluka Chemika ref. : 33480)

2.1.3. Matériel d’exploitation

Il est constitu¢ des feuilles d’enquéte épidémiologique et d’un ordinateur

doté des logiciels File Maker Pro 3.0, SPSS version 7.5 et Epi Info version 6.0.
2.2. Méthodes
2.2.1. Prélevement

Le prélevement est effectué chez toute femme (sans critere d’exclusion) se

présentant a la maternité¢ de ’HALD pour accouchement ou avortement.
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I1 est recueilli dans un tube sec et le sérum est obtenu apres centrifugation.
Ce sérum a été ensuite conservé a —20°C.
2.2.2. Sérologie HHVS

Pour cette recherche, nous avons utilisé le kit HHV8 IFA IgG de ABI qui est
un procédé de mise en évidence des anticorps Immunoglobuline G anti-Human

Herpesvirus type 8 par immunofluorescence indirecte (IFI).

2.2.2.1. Principe du test

Le procédé consiste a effectuer deux phases :

Dans la premicre phase, le sérum a tester est mis en contact avec des cellules
infectées par HHVS. 1l s’agit de cellules de la lignée KS-1 provenant d’un
lymphome des cavités d’un sujet VIH séronégatif. Intentionnellement, 30 % de
cellules non infectées sont ajoutées pour constituer un controle interne de réaction.

Les anticorps mis en évidence sont ceux dirigés contre les antigénes latents.

Si le sérum contient des anticorps (Ac) spécifiques de HHVS, il y a

formation de complexe antigéne-anticorps (Ag-Ac).

Si le sérum ne contient pas d’anticorps spécifiques de HHVS, il n’y aura pas
formation de complexe et tous les composants du sérum seront entrainés dans le

liquide de lavage.

Dans la seconde phase, on ajoute un anticorps anti-immunoglobuline
humaine conjugué a la fluoresceine. La présence d’anticorps anti-HHVS (réaction
positive) se traduira par une fluorescence vert-pomme au microscope a

fluorescence.

Si I’anticorps recherché est présent (réaction positive), on obtient une
fixation de cet anticorps fluorescent sur le complexe Ag-Ac déja formeé et on aura

une fluorescence verte qui sera observée a 1’aide de microscope a fluorescence.
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2.2.2.2. Technique

Apres avoir rassemblé tout le matériel nécessaire, on procede a :
La préparation des sérums

Les sérums sont d’abord dilués au 1/40 dans du solvant de lavage

reconstitué.

20ul de sérum de controle positif sont placés dans le puits n° 1 de la lame qui

en comporte 10.

20ul de sérum de controle négatif sont placés dans le puits n°2 et 20ul de la

solution de lavage dans le puits 3.

Les sérums a tester sont distribués dans les puits restants, a raison d’un sérum

par puits.

Les lames sont rangées dans une chambre humide qui est couverte avec

délicatesse.
L’incubation se fait a 37°C pendant 30 minutes.

Au bout des 30 minutes d’incubation, on procede au lavage des lames,
d’abord par un ringage doux a 1’aide d’une pissette ; puis les lames sont plongées
dans un bac de coloration contenant du liquide lavage et déposé sur un agitateur

tridimensionnel pendant 5 a 10 minutes.

Apres cette phase de lavage, les lames sont retirées du bac de coloration et
leur surface est séchée délicatement par aspiration du surplus de liquide a 1’aide de

la pompe a vide.

La deuxiéme phase de la réaction est la distribution de 20 pl de conjugué

anti-IgG humaine par puits.
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Les deux €tapes suivantes (incubation et lavage) sont identiques a celles de la

premiere phase.

Pour I’observation microscopique, 10 pl de liquide de montage sont ajoutés a
chaque puits ; les lames sont alors couvertes d’une lamelle et le « screening » se

fait avec 1’objectif 160x
Si la lecture doit étre différée, la lame montée est placée en chambre humide
a +4°C.
2.2.2.3. Interprétation des résultats
Le témoin positif HHV8 devra montrer une fluorescence vert-pomme
diffuse ou limitée des cellules infectées. Les cellules non infectées du méme puits

developperont une coloration rouge-orange. Il en sera de méme pour le controle

négatif et le blanc.
2.2.3. Sérologie HIV
Pour cette s€rologie, nous avons utilisé deux tests :
* Le Dot-blot
* Le Western-Blot

2.2.3.1. Le Dot-Blot

C’est une méthode immunoenzymatique dont I’antigéne est passivement

absorbée par le support et prend généralement la forme d’un cercle.

L’antigene est constituée de protéines recombinantes d’enveloppe du HIV1

(566) ou du HIV2 (996).
Le support est une bande de nitrocellulose.

Les conjugués anti immunoglobuline humaine fixés aux enzymes sont

employés communément pour la fixation de I’anticorps de 1’échantillon.
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L’addition de substrat produit une coloration sur le papier si I’anticorps est

présent dans I’échantillon.
On utilise un témoin négatif et un t€émoin positif pour valider le test.
C’est une méthode rapide, d’éxécution facile, fiable, mais de cofit élevé.

2.2.3.2. Western-Blot

C’est sans doute la plus largement acceptée des épreuves de confirmation

pour le VIH.

C’est une méthode qui doit sa spécificité a deux facteurs : la séparation des
¢léments et la concentration des €léments, comme le mélange des ¢léments viraux

est séparé en « bandes » spécifique, chaque élément devient relativement pur.

En outre, la séparation des antigénes permet 1’identificaiton des anticorps

spécifiques a chacun d’entre eux.
C’est une méthode simple et spécifique.
2.2.4. Exploitation des résultats

Le logiciel File Maker Pro 3.0° a permis la gestion des données nécessaires a
I’exploitation des résultats.
Cette exploitation a ¢té realisée a 1’aide des logiciels SPSS* version 7.5

(Statistical Package for the Social Sciences), Epi info version 6.0 et Epitable.

Pour la comparaison des proportions, le test du * a été utilisé et la différence
¢tait statistiquement significative si la valeur de p était inférieure a 0,05 (intervalle

de confiance = 95 %)).

Les corrélations sont faites par le calcul du Odds ratio a un intervalle de
confiance de 95%, et selon la formule non corrigée ; facteur de risque et HHVS

¢taient liés si p <0,05.
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RESULTATS

1. POPULATION D’ETUDE

L’étude a porté sur 407 femmes enceintes dont 1’age moyen était de 29,24

ans (15 a 33 ans).
1.1. Répartition de la population d’étude selon la nationalité

Tableau VI : Répartition de la population d’étude selon la nationalité.

Nationalité Nombre Pourcentage
Sénégalaise 366 89.9
Guinéenne 30 7.4
Autres 11 2.7
Total 407 100

Les sénégalaises ¢taient les plus nombreuses (89,9 %) et la colonie de
guinéennes était non négligeable, 30 femmes, soit 7,4 %. Dans la rubrique autres,

nous avons regroup¢ 9 Maliennes, 1 Cap verdienne et 1 Burundaise.

1.2. Répartition de la population d’étude selon le statut marital.

Tableau VII : Répartition de la population d’étude selon le statut marital.

Statut Nombre Pourcentage
matrimonial
Non mariées 60 14.7
Monogames 238 58.5
Polygames 109 26.8

Total 407 100
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La majorité des femmes €tait mariée et monogame ; ces femmes monogames
représentaient 58,5% du total. Une partie €tait non mariée, célibataire ou divorcée

(14,7 %).
1.3. Répartition de la population d’étude selon la parité

Tableau VIII : Répartition de la population d’étude selon la parité

Parité Nombre Pourcentage
Nullipare 129 31.7
Primipare 66 16.2
Paucipare 81 19.9
Multipare 87 21.4
Grande multipare 44 10.8
Total 407 100

Les nullipares, c’est a dire les femmes qui auparavant n’avaient jamais eu
d’enfant sont les plus nombreuses ; elles sont 129 (31.7 %) ; les primipares, celles
qui ont fait un seul accouchement, les paucipares, les femmes qui ont eu au plus 3
accouchements, et les multipares, entre 3 et 5 accouchements, sont représentées
dans, environ, les mémes proportions avec respectivement 16.2, 19.9 et 21.4 %.
Dans la population, on comptait aussi de grandes multipares, des femmes qui ont

fait plus de 6 accouchements (10.8 %).
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1.4. Répartition de la population selon I’age gestationnel

Tableau IX :Répartition de la population d’étude selon I’age gestationnel

Age gestationnel Nombre Pourcentage
1¥ mois 1 0.2
2° mois 6 1.5
3° mois 10 2.5
4° mois 6 1.5
5° mois 2 0.5
6° mois 2 0.5
7° mois 12 2.9
8° mois 14 3.4
9° mois 354 87.0
Total 407 100

Nous avons eu une majorité de femmes qui se sont présentées a terme (9 mois de
grossesse). Cependant, 27 ont fait un avortement, la grossesse avait au plus 6 mois

d’age et 26 ont fait un accouchement prémature.
1.5. Répartition de la population d’étude selon la voie d’accouchement

Tableau X : Répartition de la population d’étude
selon la voie d’accouchement.

Voie d’accouchement Nombre Pourcentage
Voie normale (basse) 332 81.6
Césarienne 44 10.8
Forceps 4 1.0
Avortement 27 6.6

Total 407 100
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L’accouchement a été normal pour 332 femmes soit 81.6 % et 44 ont subi une
césarienne (10.8 %). Avec les 27 avortements, nous devons aussi considérer les 17

mort-nés ; ce qui nous fait un total de bébés vivants égal a 363.
1.6. Répartition de la population d’étude selon le sexe du nouveau-né

En considérant les 380 accouchements, nous avons eu 54.5 % de garcons et

45.5 % de filles.

Sexe du bébé

OGargons
BFilles

1.7. Répartition de la population d’étude selon le score d’Apgar Smn
du nouveau-né

78.9 % des bébés de la population d’étude (300/380) ont eu un score d’ Apgar

Score d'Apgar

21,10%

@>7/10
m<7/M10

78,90%

5 mn supérieur ou €gal a 7/10.
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1.8. Répartition de la population d’étude selon le poids a la naissance

du nouveau-né

Tableau XI : Répartition de la population d’étude
selon le poids a la naissance du nouveau-né.

Poids a la Naissance Fréquence Pourcentage
=2600 g 312 82.1
<2600g 68 17.9
Total 380 100

Poids du nouveau-né

@< 2600 g
B> 2600 g

Le poids de I’enfant était normal (= 2600 g) dans 82.1 % des cas.
2. RESULTATS DES SEROLOGIES
2.1. Sérologie HIV

La sérologie HIV n’a été positive que chez 2 patientes ce qui nous donne

une prévalence de 0,5 %. Dans les 2 cas, il s’agit du virus de type 2.

= 2600 g
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2.2. Sérologie HHVS

Sur 407 patientes testées pour une sérologie de Human Herpesvirus type 8,
58 ont été positives soit une prévalence de 14,3%. Cette séroprévalence va étre

analysée par rapport aux parametres épidémiologiques.

Les deux patientes positives en HIV2 ne le sont pas en HHVS.

2.2.1. La nationalité

Tableau XII : Séroprévalence de HHVS selon la nationalité.

HHVS

Nationalité Positif Négatif Total p
Sénégalaise N 53 313 366

% 91.4 89.7 89.9 0.691339
Guinéenne N 4 6 30

% 6.9 7.4 7.4 0.902899
Autres N 1 10 11

% 1.7 2.9 2.7 0.952886
Total N 58 349 407

% 100 100 100

Le tableau montre les proportions de séropositives par nationalité par rapport
a ensemble des séropositives. Nous voyons que les sénégalaises représentent 91,4
% des positives et 89,7 % des négatives. Ces proportions ne sont pas
significativement différentes entre elles (p = 0.691399) et avec celle des
sénégalaises dans la population d ‘¢tude (89,9 %). Il en est de méme pour les

guinéennes : p = 0.902899
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2.2.2. Le statut marital

Tableau XIII : Séroprévalence de HHVS8 selon le statut marital.

HHVS8

Statut marital Positif Négatif Total p
Non mariée N 6 54 60

% 10.3 15.5 14.7  0.307698
Monogame N 34 204 238

% 58.6 58.5 585  0.980821
Polygame N 18 91 109

% 31.0 26.1 26.8  0.429575
Total N 58 349 407

% 100 100 100

Aucune différence de proportion n’est significative, comme le montre le
tableau XIII: le pourcentage de femmes non mari€es positives (10,3 %) n’est pas
statistiquement différent de celui des femmes non mariées séronégatives. Le méme
résultat est observé avec les femmes mariées, que I’on tienne compte ou pas du

statut monogame ou polygame.
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2.2.3. La Parité

Tableau XIV : Séroprévalence de HHVS8 selon la parité

HHVS

Parité Positif Négatif Total p
Nullipare N 13 116 129

% 22.4 33.2 31.7 0.138997
Primipare N 6 60 66

% 10.3 17.2 16.2 0.190182
Paucipare N 12 69 81

% 20.7 19.8 199 0.871066
Multipare N 19 68 87

% 32.8 19.5 21.4  0.022400
Grande multipare N 8 36 44

% 13.8 10.3 10.8  0.429595
Total N 58 349 407

% 100 100 100

Le nombre d’accouchements n’intervient sur la séropositivit¢ HHV8 que s’il
depasse 4 ; la proportion de multipares séropositives (32.8 %) est plus grande que
celle des multipares séronégatives (19.5 %) (p = 0.022400). Cependant, chez les

grandes multipares, cette différence ne s’observe plus (p = 0.429595).
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2.24. L’age gestationnel

Tableau XV : Séroprévalence de HHVS selon I’4ge gestationnel.

HHVS
Age gestationnel Positif Négatif Total p
1-6 mois N 10 17 27
% 17.2 4.9 6.6 0.001280
7-8 mois N 5 21 26
% 5.9 6.0 6.4 0.961663
9 mois N 43 311 354
% 74.1 89.1 87.0 0.001703
Total N 58 349 407
% 100 100 100
La proportion de séropositives qui se sont présentées en salle
d’accouchement avant le 6°™ mois de la grossesse est de 17,2 %, significativement

différente de celle des séronégatives qui sont dans les mémes conditions (tableau

XI1I). Et la corrélation selon le test exact de Fisher est établie avec un Odds ratio de

4.07 (1.62 < OR < 10.08 ; p = 0.0019405).

Pour celles qui avaient entre 7 et 8 mois de grossesse, il n’y a pas de

différence de séroprévalence. En revanche, pour celles qui se sont présentées a

terme, le pourcentage de s€ronégatives est supérieur a celui des sé€ropositives (p =

0.001703).
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2.2.5. La voie d’accouchement

Tableau XVI : Séroprévalence de HHVS selon la voie d’accouchement.

HHVS

Voie d’accouchement  Positif Négatif Total p
Voie normale N 41 291 332

% 70.7 83.4 81.6 0.020970
Césarienne N 7 37 44

% 12.1 10.6 10.8  0.738959
Forceps N 0 4 4

% 0 1.1 1.0
Avortement N 10 17 27

% 17.2 4.9 6.6 0.001280
Total N 58 349 407

% 100 100 100

Une différence significative n’est observée que chez les femmes qui ont
accouché normalement et chez celles qui ont fait un avortement: pour les
premieres, le pourcentage de séronégatives est plus €leve (p = 0.020970) et pour les

secondes, le résultat a déja €té présenté avec le tableau XV.
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3. REPERCUSSION DE L’INFECTION A HUMAN HERPESVIRUS
DE TYPE 8 SUR LE NOUVEAU-NE.

3.1. Répercussion sur I’état de naissance du nouveau-né (vivant ou
décédé)

Tableau XVII : Répercussion sur I’état de naissance du nouveau-né.

HHVS
Positif Négatif Total p
NN vivant N 43 320 363
% 89.6 96.4 95.5 0.078856
Mort-né N 5 12 17
% 10.4 3.6 4.5 0.078856
Total N 48 332 380
Y% 100 100 100

Parmi les femmes séropositives au HHVS8, 5 ont eu des mort-nés soit 10,4 % et
chez les séronégatives, ce pourcentage est de 3,6 mais la différence n’est pas

statistiquement significative (p = 0.078856).
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3.2. Répercussion sur le score d’Apgar Smn

Tableau XVIII : Répercussion sur le score d’Apgar Smn du nouveau-né

HHVS

Score d’Apgar Positif Négatif  Total p
Apgar<7/10 N 14 66 80

% 29.2 19.9 21.1 0.140152
Apgar=7/10 N 34 266 300

% 70.8 80.1 78.9 0.140152
Total N 48 332 380

% 100 100 100

La aussi, pour la séroprévalence HHVS, aucune différence statistiquement

significative n’a €té notée quelque soit le score d’ Apgar.

3.3. Répercussion sur le poids de naissance du nouveau-né

Tableau XIX : Répercussion sur le poids de naissance du nouveau-né

HHVS
Poids NN (g) Positif Négatif Total p
Poids <2600 N 14 54 68
% 29.2 16.3 17.9 0.029281
Poids =2 2600 N 34 278 312
% 70.8 83.7 §2.1 0.029281
Total N 48 332 380

% 100 100 100
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La séropositivit¢ HHVS a eu une influence sur le poids a la naissance du
nouveau-né. En effet, 29,2 % des séropositives ont eu des nouveau-nés de poids
inférieur a 2600 g contre 16,3 % des séronégatives (p = 0.029281). De plus la
corrélation a €té statistiquement €tablie avec le calcul de 1’Odds ratio qui est de

2.12 (1.01 <OR <4.421 ; p = 0.0292809).

Pour les femmes ayant eu des nouveau-nés de poids normal, les
séronégatives sont plus nombreuses sans qu’une corrélation ne puisse étre établie

(Odds ratio < 1).
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DISCUSSION

Notre étude a porté sur des femmes enceintes tout venant, par conséquent, on peut
considérer I’échantillon comme représentatif de la population générale. Cependant
il est a noter que le recrutement a été effectué depuis 1993 et que nous avons utilise
une sérotheque. Il serait intéressant alors de tester des s€rums plus récents afin de
voir I’évolution de nos résultats. Cela, néanmoins, ne constitue pas un biais pour
nos résultats, notre premier objectif étant de prouver tout simplement 1’existence de

I’infection a HHV8 au Sénégal.

La conservation des différentes portions aliquotes du sérum a —20°C a
permis la réalisation de ce travail et de bien d’autres sur le méme échantillonnage,
ce qui met en exerbe l'intérét de la sérothéque, qui, bien que nécessitant un
¢quipement lourd (chambre froide ou congélateurs) rend d’énormes services en

matiere de recherche épidémiologique.

Le kit des laboratoires ABI que nous avons utilisé colite extrémement cher,
environ 500.000 FCFA les 100 tests. Nous ne pouvons que saluer le partenariat
avec la World Laboratory sans qui, ce travail n’aurait pu étre possible. Ce test est
une réaction d’immunofluorescence indirecte rapide, sensible et d’une grande
spécificité. Seulement, la lecture de la fluorescence nécessite un personnel qualifié

et experimente.

Les anticorps recherchés sont des anticorps anti-antigénes latents. Nous
nous posons la question a savoir lequel des antigenes lytiques ou latents devront-on
prendre comme réactif si on s’en tient aux travaux de Lennettte et coll. [38] qui
trouvent une grosse différence entre les résultats vis a vis des antigenes lytiques et
des antigenes latents. C’est le seul travail qui a présenté ces résultats en lytique et

latent sans qu’on puisse donner une explication a cette différence.
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Comme nous nous y attendons, notre échantillon est constitué¢ d’une
majorité de sénégalaises mais nous avons d’autres nationalités parmi lesquelles

seules les guinéennes donnaient un chiffre statistiquement valable.

Les femmes non mariées €taient faiblement représentées. Ceci est en accord
avec les habitudes socioculturelles de notre pays ou, avec 90 % de musulmans, les
rapports extra-conjugaux sont prohibés. A ce titre, nous trouvons le pourcentage de

14,7 élevé.

C’est intéressant aussi de scinder le groupe des mariées en deux en
distinguant les monogames et les polygames. Cela nous permettra d’étudier leur
impact sur Dinfection a HHVS8 qui est soupconnée d’€tre une infection

sexuellement transmissible.

Le pourcentage ¢€levé de nullipare rejoint I’age relativement jeune de notre

¢chantillon (29,24 ans).

Les femmes prélevées ’ont ét¢ au moment d’un avortement ou d’un
accouchement. Nous avons alors continu¢ la prospection épidémiologique en nous
enquérant de 1’état du nouveau-né, ce qui nous a donné les 4 parametres relatifs au
nouveau-n¢ : s’agit-il d’un mort-n¢ ? De quel sexe est-i1l ? Son poids ? Son score

d’Apgar ?

Nous avons eu une séroprévalence HIV tres faible (0,5%) chez les femmes
enceintes comme il a ét¢é montré dans toutes les études séroépidémiologiques
sénégalaises : au Sénégal, nous avons une ¢épidémie SIDA concentrée, la

prévalence dans les groupes a faible risque est inférieure a 5% [14, 15].

La séroprévalence de HHVS est de 14,3% relativement faible par rapport
aux résultats de pays africains tels que le Cameroun (51%), I’Ouganda (30 a 50%)

et la Zambie (60%) qui ont en commun de se trouver en zone d’endémie du
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sarcome de Kaposi. Mais ce résultat est aussi de loin inférieur a celui d’un travail

gambien sur la méme population.

Aryshi et coll. ont trouvé une prévalence de 79% chez les femmes enceintes
gambiennes. Cette grande différence mérite d’étre €lucidée et nous avons prévu
dans notre programme de tester les femmes enceintes de Ziguinchor et de Kaolack

respectivement au sud et au nord de la Gambie.

La faible prévalence HHVS8 au Sénégal rejoint les résultats selon lesquels la
cartographie HHVS est superposable a celle du sarcome de Kaposi. En effet, cette
affection n’est pas tres répandue au Sénégal méme dans la population VIH positive

[50].

Si nous regardons la répartition de la séropositivité selon la nationalité, elle
ne montre pas une corrélation avec 1’'une d’entre elles. Mais nous rappelons que
seules 2 nationalités de I’ Afrique de I’Ouest €taient significativement représentées :
les sénégalaises et les guinéennes. Cela est aussi un argument pour appuyer
I’hypothese selon laquelle 1’ Afrique de 1’Ouest n’est pas une zone d’endémicité du

sarcome de kaposi.
Le statut marital ne refléte pas de particularité quant a la positivit¢ HHVS.

En revanche la répartition selon la parit¢ montre une forte prévalence chez
les multipares avec une corrélation €tablie. Mais nous ne retrouvons pas ces deux
faits chez les grandes multipares ce qui pose un probleme d’interprétation des
résultats car il serait plus logique qu’on ait la corrélation aussi avec les grandes

multipares.

L’age gestationnel, I’accouchement et 1’avortement donnant les mémes

résultats : la positivit¢t HHVS est fortement liée a ’avortement. Nous n’avons pas
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retrouvé dans la littérature des travaux en ce sens et aussi bien au plan virologique

et moléculaire qu’au plan clinique, ce résultat mérite d’étre approfondi.

Les accouchements a terme et normaux, comme nous nous y attendions

sont correlés a une séronégativit¢ HHVS.

Si nous regardons du coté de 1’enfant, nous trouvons une corrélation avec le
faible poids a la naissance, la aussi nous n’avons pas trouvé de répondant dans la

littérature.

Au total, nous avons prouvé I’existence de 'infection a HHVS8 au Sénégal.
La séroprévalence est faible par rapport aux autres pays africains et pour cerner le

probléme de cette infection, des perspectives de recherche s’offrent a nous, a

savoir :

* au plan épidémiologique : les modes de transmission du virus ne sont pas
encore clairement déterminés. Nous pourrons apporter notre pierre a
I’édifice :

* toujours en utilisant notre sérotheque (s€rum de couples mere-enfant)

prouver la transmission verticale du virus. Cette €¢tude sera affinée en

testant des prélevements séquentiels des enfants de 0 a 5 ans.

* pour les autres modes de transmission, plusieurs groupes de la

population seront ciblés :

$ les enfants : a la lumiére des résultats de 1’étude menée au
Cameroun par A.Gessain [24] et celle faite en Italie par Calabro
[16], nous pourrons tester des prélevements d’enfants agés de 0
a 15 ans pour pouvoir mettre en évidence la transmission sous le

toit.
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$ les femmes enceintes : un dépistage de femmes enceintes
prélevées sur toute 1’étendue du territoire permettra de
déterminer la prévalence dans un groupe a faible risque et
d’¢établir éventuellement une corrélation climat/infection a
HHVS8 et répartition géographique de I'infection HHVE8 au

Sénégal.

$ le dépistage des prostituées et d’hommes atteints d’infections
sexuellement transmissible (IST) nous permettra le cas échéant

de prouver la transmission sexuelle du HHVS.

*Toujours au plan €épidémiologique, nous pouvons contribuer a 1’é¢tude
de I’épidémiologie moléculaire de I’infection a HHVS8 par la détermination
des geénotypes du virus HHVS8 circulant au Sénégal. Pour cela un
prélevement de Iésions ou cellules susceptibles de contenir le virus sera
nécessaire, 1l sera facilité par la collaboration avec les services cliniques du

CHU.

* au plan virologique : la description du ou des génotypes [35, 51] serait
intéressant pour nous de pouvoir associer un génotype avec la maladie de

Kaposi au Sénégal.

* Au plan clinique: nous aurons a déterminer la ou les pathologies

associées a I’infection a HHVS a ’instar de 1’étude sud-africaine [62]
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CONCLUSION

Ce travail sur les infections a Herpesvirus Humain type 8 (HHVS8) au Sénégal avait

pour objectifs :

de prouver I’existence de I’infection a HHVE8 au Sénégal.

de préciser la séroprévalence de I’infection a HHVS en testant un

groupe représentatif de la population générale.

de déterminer les particularités de I’infection a HHV8 au Sénégal
en faisant une corrélation  séroprévalence  parameétres
épidémiologiques

et de proposer des axes de recherche qui permettront de cerner le

probleme de I’infection a HHVS et du sarcome de Kaposi au

Sénégal.

C’est un travail réaliseé au laboratoire de Bactériologie de 1’hopital Aristide

Le Dantec.

Pour la sérologie HIV ; nous avons utilis€ le dot-blot et 1a confirmation a été

faite par le western-blot.

Pour la sérologie HHVS, nous avons utilis¢ la méthode d’immuno-

fluorescence indirecte des laboratoires « Avance Biotechnologies Incorporated »

(ABI référence : 15-330-000)

La gestion des données et I’exploitation des résultats ont €té effectuées grace

aux logiciels File Maker Pro 3.0, Epi info 6.0 et SPSS 7.0.
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Toutes les données statistiques ont été calculées avec un intervalle de

confiance de 95% (Chi’, Odds ratio, p).

Notre population d’étude est constituée de 407 femmes enceintes dont 1’age
moyen ¢tait de 29,24 ans et qui se sont présentées pour accouchement ou

avortement.

Elle est composée en grande proportion de sénégalaises (89,9%), de

guinéennes (7,4%), et d’autres nationalités faiblement représentées.

La répartition selon le statut marital a donné 14,7% de femmes non mariées
(célibataires ou divorcees), 58,5% de mariées monogames et 26,8% de polygames,

ce qui fait un total de 85,3% de mariées.

Selon la parité, les multipares, les primipares, et les paucipares étaient plus

nombreux, mais nous avons eu 87 multipares représentant 21,4% de la population.

Le prélevement a été effectu¢ au moment de I’accouchement a terme pour
354 femmes (87,0%), au cours d’accouchement prématuré pour 26 femmes (6,3%)

et au cours d’avortement pour 27 femmes (6,6%).
Les tests sérologiques ont donnés :

- pour le VIH : 2 séropositives (0,5%), toutes les deux ayant un profil

VIH -2.

- pour le HHVS : 58 séropositives (14,3%), et nous n’avons pas eu de

co-infection HHV&/VIH.

L’¢tude de la corrélation avec les différents parametres épidémiologiques n’a
montré aucun lien entre I’infection a HHVS8 et I’age, la nationalité et le statut

marital (p>0,05).
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Cependant, nous avons observé que la parité était corrélée a la séropositivite
de HHVS que chez les multipares (p = 0,022400) et pas chez les autres classes de

femmes.

Selon la voie d’accouchement, nous avons eu chez les femmes ayant

accouché par voie normale plus de séronégatives que de s€ropositives

(p = 0,020970).

Quant a I’avortement, il est 1i¢ a la séropositivit¢ du HHVS avec un p =

0,001280.

L’¢tude de I'impact de I’infection a HHVS sur le nouveau-né a montré que le
faible poids de naissance du nouveau-né (p = 0,02921). (Odds ratio > 1) est corréle
a la séropositivit¢ au HHVS alors que le score d’Apgar et 1’état du nouveau-né

(vivant ou mort-n€) ne sont pas liés a I’infection HHV8 de la mere.

Eu égards a ces résultats, il nous semble interessant de poursuivre 1’étude de

I’infection a HHV8 au Sénégal en empruntant 3 voies :

- ¢pidémiologique : répartition géographique et ¢épidémiologie

moléculaire.
- virologie : détermination des génotypes sénégalais.

- clinique : ¢tude des pathologies associées a cette infection au

HHVS.

Ces différentes études ne pourront étre menées que dans le cadre d’un
travail pluridisciplinaire réunissant biologistes et cliniciens, notamment ceux
de la Bactériologie-Virologie, de 1’Anatomie Pathologique, de Ila
Cancérologie, de la Dermatologie, de la Pédiatrie et des Maladies

Infectieuses.
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