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Déclaration d’intérets de 2014 a 2021
pour cette présentation

e Intéréts financiers : aucun

e Liens durables ou permanents : aucun

e Interventions ponctuelles : aucun

e Intéréts indirects : aucun



Lésions oro-labiales
HSV-1 +++
Gingivostomatite
Herpés labial

Virus herpes simplex (HSV)

{’.\

Autres formes
HSV-1/ HSV-2
Lésions extensives
Herpeés néonatal
Pneumonie, hépatite

Infection du SNC
HSV-1 +++
Méningoencéphalite
HSV-2 +++
Méningite

Lésions oculaires
HSV-1 +++ / HSV-2 +
Kératite, nécrose
rétinienne, uvéite

i

Lésions génitales
HSV-2 ++ / HSV-1 +

Boutolleau et Burrel, RFL, 2021.




Virus herpes simplex (HSV)

Séroprévalences mondiales (2016)

HSV-1 HSV-1 HSV-2
oral génital génital En France :
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65% 5% 15%

HSV-1: @ (66%) = & (65%)

HSV-2 : @ (18%) > @ (14%)

HSV-1 tres présent la population !

Malkin et al., Sex Transm Infect, 2002 ; Boutolleau et Burrel, RFL, 2021.



Physiopathologie générale de lI'infection par les HSV
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Multiplication virale Ganglion trigéminé (TG) Récurrence ou

dans les cellules épithéliales Ganglion sacré (GS) Excrétion asymptomatique

Adapté de Boutolleau et Burrel, Chapitre HSV, Traité de Virologie Médicale, Ed. SFM, 2019 ; Rozenberg, Virologie, 2020.



Encéphalite a HSV-1 / Méningite a HSV-2
Epidémiologie {ii;
Physiopathologie et pouvoir pathogéne §
Données du CNR Herpesvirus en France
Prédispositions génétiques ‘%

Traitement antiviral

o/

Complications de I'infection par HSV-1 ’

Encéphalite auto-immune

Lien entre Alzheimer et HSV-1



Epidémiologie des encéphalites

Etude prospective en 2007 (253 individus) Etude prospective 2016-2019 (494 individus)
m HSV mvzv m TBEV m HSV mvzv mTBEV
B L. monocytogenes B M. tuberculosis  m C. neoformans L. monocytogenes W M. tuberculosis  m C. neoformans
M Autres virus B Autres bactéries M Etiologie inconnue W Autres virus B Autres bactéries W Etiologie inconnue

HSV-1 >> VZV > EV (HSV-2 rare)
Meilleure identification des étiologies, T VZV et TBEV

Mailles et al., Clin Infect Dis, 2009 ; Mailles et al., Infect Dis Now, 2022.



Encéphalite herpétique (EH)

> 95% des cas dus au HSV-1
HSV-2 EH néonatale

Enfants (30%), <5 ans = Infection initiale

Adultes (70%), >50 ans = Réactivation (2/3)
Q=4

Mortalité > 70 % / forte morbidité

Incidence générale :

2-6 cas/millions d’habitants/an

Whitley, Antiviral Res, 2006 ; Rozenberg, Virologie, 2020.

Méningite herpétique

> 95% des cas dus au HSV-2
Liée a herpes génital
Adultes +++
Infection initiale ou réactivation
Q@ >d
Formes modérées, bonne évolution

Incidence générale :

~ 7 cas/millions d’habitants/an

Jakobsen et al., CID, 2022 ; Rozenberg, Virologie, 2020.



Pouvoir pathogene

HSV-1 # HSV-2

Neurovirulence =
multiplication dans le systeme nerveux

Ex : protéine virale y34.5

Structures et fonctions différentes
entre HSV-1 et HSV-2

— Pouvoir pathogéne différent

Wilcox et Longnecker, Plos Pathogens, 2016.

Neuroinvasion =
acces du virus au systeme nerveux

Ex : neurones TG plus permissifs
pour le HSV-1

neurones GS plus permissifs
pour le HSV-2

- Accés différents au SNC

Marcocci et al., Trends in Microbiology, 2020 ;
Rozenberg, Virologie, 2020.



Neuroinvasion : encéphalite a HSV-1

LI
v for R Accés au SNC : NI
dura Hippocampus
Sitactons Lateny i - Par le bulbe/nerf olfactif
bulb trigeminal
ganglion
Offactory Atteinte directe (temporo-frontale)
Brain stem
- Apres réactivation dans le TG
Parahippocampal . ,
ople Atteinte tronc cérébral (<5%)

Primary mucocutaneous
infection

- Par la voie hématogene

Mandibular and maxillary Amygdaloid
branches of the trigeminal nerve complex

Formes occipitales/pariétales ?

possible routes of entry into central nervous system

primary mucocutaneous infection and establishment
of latent infection in primary sensory ganglion Réactivation |oca|e SNC (|atence in SitU)

recurrent mucocutaneous infections

R

Duarte et al., Front. Cell. Neurosci, 2019 ; Rozenberg, Virologie, 2020 ; https://neupsykey.com/acute-viral-infections/.



Neuroinvasion : méningite a HSV-2

Spread of
virus to CNS

Acceés au SNC :

Latent infection
of sacral dorsal

- Apres réactivation dans le GS Reticgrade root ganglion
. : (. efuirie Reactivation
puis invasion meéningée -
mucocutaneous
Sensory nerve infections

HSV-1 possible au niveau génital

Primary
mucocutaneous
infection

Multiplication HSV-2 dans GS > HSV-1

possible routes of entry into central nervous system

primary mucocutaneous infection and establishment

-l
I\/Iéningite é HSV-1 exceptionne”e =% of latent infection in primary sensory ganglion
—

recurrent mucocutaneous infections

Duarte et al., Front. Cell. Neurosci, 2019 ; Rozenberg, Virologie, 2020 ; https://neupsykey.com/acute-viral-infections/.



Infections du SNC par les HSV ... In vivo en France ...

Etude rétrospective RetroAlphal4-18
(infections du SNC par HSV/VZV)
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Analyse des données
biologiques/virologiques et cliniques

Communication ECCMID 2020-2021 — CNR HSV//VZV French Study group. Boutolleau et al., in prep.
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181 555 patients avec LCS testé par PCR pour HSV-1 et HSV-2 2014-2018

1

Incidences estimées, en accord avec la littérature

1237 (0,7%) HSV-1 + (cas/million d’habitants/an) :
819 (0,5%) HSV-2 + HSV-1: 3,7 HSV-2 : 2,5
Whitley, 2006 Thaarup Skove et al., 2021
esas) sse)

B Encéphalite

Diagnostic clinique disponible :
N = 907 patients (> 10 ans)

® Méningite

u Meéningoradiculite

Epilepsie
u Myélite
Encéphalite  HSV-1 >>> HSV-2
Encéphalite : 91,3% Méningite: 85,9%
Méningite : 6,2% Encéphalite: 11,1% 7 . .
Epilepsie : 1,9% Méningoradiculite : 1,5% M enin g | te H SV'Z >>> H SV' 1
©Dr D. Boutolleau (CNR Herpesvirus - PSL) Noska et al., CID, 2015 ; Whitley, Antivir Res, 2006 ; Landry et al., Am J Med, 2009.



/° Biologie du LCS

HSV-1 HSV-2 Valeur P
Leucocytes (cellules/mm?3), 37 270 < 0,001
médiane [IQR] [2-138] [79-531]
Protéines (g/L), 0,68 1,00 < 0,001
médiane [IQR] [0,20-1,05] [0,72-1,40]

lhekwaba et al., 2008

Criteres de Reller non retrouvés : e HSV-2

(pas de pléiocytose + protéinorachie normale) 2 L/
14% des LCS HSV-1 + A
4% des LCS HSV-2 + .

Erdem et al., 2017 ; Saraya et al., 2016 ; Albert et al, 2019. Aucun B Protéines >05 g/L
7

Pléiocytose 2 5 cel./mm® M Pléiocytose et protéines



®
'IP QUI est concerné ? Il Exclusion des patients pédiatriques (< 10 ans) !!

HSV-1: @ =&

' ' Whitley, 2006 ; Puchhammer-Stéckl et al., 2012.
£ HSV-2: @ >
[
g lhekwaba et al., 2008 ; Puchhammer-Stéckl et al., 2012.
[
et 70 P=N.S.
o 60
10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 >80
Age categories (y) 50

40

30

HSV-1 > 50 ans et HSV-2 < 50 ans

Puchhammer-Stéckl et al., 2012.
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[ ]
'IP Qui est concerné ?

L'immunodépression ne favorise pas

les infections du SNC par les HSV |

Whitley, 2006 ; Miller et al., 2013.

Percentages (%)
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’lP Qui est concerné ? 0 o
L'immunodépression ne favorise pas g 50
les infections du SNC par les HSV ! §

20

10
Whitley, 2006 ; Miller et al., 2013.

Prédispositions génétiques :
Encéphalite HSV-1 Méningite HSV-2

= Défaut de 'immunité innée = Mutations dans les genes impliqués

. . e dans I'lautophagie
= Mutations dans les genes impliqués dans la

voie de signalisation TLR3 (synthese IFN type I) = Multiplication du HSV-2 facilitée

= NeurOinvaSiOn/VirU|ence du HSV-1 facilitée = Nombreuses récidives de méningite

Piret and Boivin, 2015 ; Zhang and Casanova, 2015 ; Hait et al., 2020 ; Carter-Timofte et al., 2019.



Traitement antiviral

Encéphalite HSV-1
Aciclovir (ACV) IV = référence
10 mg/kg/8h (ajustée a la fonction rénale)

Statut : selonICoulD=14jou 21

Si évolution favorable = pas de contrdle
Si défavorable = prolonger ACV ?

Recherche résistance / complications ?

Recommandations SPILF (2017)

Stahl et al., Med Mal Infect, 2017
Mémes recommandations IDSA (USA) et BIA (UK)

Méningite HSV-2

Aucun traitement consensuel !

Etude de pratiques en cours
(collegues cliniciens danois)

Selon contexte :

VACV curatif per os (1g 3x/j) 7-10j,
ACV IV selon forme clinique

VACV préventif : | herpés génital
! méningites récurrentes ?

Aurelius et al., CID, 2012 ; Jakobsen et al., CID, 2022.
STl Treatment Guidelines, CDC, 2021.



Cas de résistance du HSV-1 aux antiviraux ?

Seulement 3 cas rapportés a ce jour ! Uniguement des individus ID !

Schepers et al., JCV, 2014 (traitement anti-TNF) ; Kakiuchi et al., JCM, 2013 (nouveau-né) ; Karrash et al., ] Neurol Sci, 2018 (LLC).

Données du CNR Herpeésvirus (Pitié-Salpétriere), période 2008-2021 :
36 LCS recus (25 patients)

11 analysés soit 30% (charge virale suffisante) = aucun cas de résistance !

Tres peu probable ... notamment si patient IC !



Encéphalite auto-immune post-EH

« Rechute » au décours d’'une EH avec PCR HSV négative !
5-25% des cas, enfants > adultes (¥ ++)

Délai : ~ 1-2 mois post-EH
Troubles dyskinésiques/mémoire/épilepsie

Enfant 11 mois, encéphalite Al
(ac anti-NMDAR) post-EH

Auto-anticorps anti-NMDA récepteur (anti-NMDAR) +++

Destruction neuronale par HSV = exposition « nouveaux » antigénes
du soi = réponse auto-immune

Traitement : immunothérapie (antiviral inutile)

Westmann et al., CMI, 2016 ; Nosadini et al., Dev Med Child Neurol, 2017 ; Armangue et al., Lancet Neurol, 2018.



HSV-1 et Maladie d’Alzheimer
Maladie d’Alzheimer (MA) = démence neuro-dégénérative

50 millions de cas dans le monde = 70 millions en 2030
Perte de mémoire puis troubles cognitifs globaux

95% des cas > 65 ans = forme sporadique ; étiologie multifactorielle

Facteur de risque génétique allele ApoE-4 > x15 (homozyg.) ou x3 (hétérozyg.)
Aucun traitement étiologique, traitement symptomatique/psychotropes

Quel role du HSV-1 dans le développement de MA ?

Congdon et al., Nat Rev Neurol, 2018 ; Laval et Enquist, Front Neurol, 2021.



Pathogenese cérébrale au cours de la MA

Amyloid-p
Neurofibrillary ) plaques

tangles

Dystrophic
neurites

Brain
atrophy

Astrocyte Microglial cell Microgliosis Astrogliosis

- Dépots extra-cellulaires de peptide 3-amyloide
- Accumulation intra-cellulaire de |la protéine Tau hyperphosphorylée
- Neuro-inflammation

—> perte de neurones et gliose réactionnelle

Congdon et al., Nat Rev Neurol, 2018 ; Laval et Enquist, Front Neurol, 2021.



Quel role pour HSV-1 dans la MA ?

Hypotheése = réactivation locale du virus latent dans le SNC
- Dommages neuronaux et neuroinflammation induite

- T dépobts peptide B-amyloide et T phosphorylation de la protéine Tau

Arguments principaux ?

- Infection latente prouvée dans le cerveau (modele murin)
- HSV-1 dans le SNC d’individus MA > asymptomatiques (post-mortem) @
- En présence du HSV-1 (modeéles murin et cellulaire) :

T dépéts de peptide B-amyloide et T protéine Tau phosphorylée

Laval et Enquist, Front Neurol, 2021.



Autres arguments

PCR et antigenes HSV-1 +

dans les dépdts de peptide B-amyloide

Détection de ’'ADN HSV-1 par hydridation
in situ (panel A) et des plagues amyloides
(panel B, marquage fluorescent)

Wozniak M et al., J Pathology, 2009.

T du risque de MA dans la population dgée

avec détection d’IgM/IgG anti-HSV

Experimental Control
Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl Weight
Agostini 2018 48 64 38 57 -5 1.50 [0.68; 3.30] 7.4%
Beffert-a 1998 54 73 24 33 —— 1.07 [042; 269 54%
Beffert-b 1998 54 74 26 36 —— 1.04 1[043, 253] 58%
Bu 2015 109 128 106 135 = 157 [0.83; 297] 11.1%
Hemling 2003 1 34 10 40 —_— 0.09 [0.01; 075] 1.1%
Itabashi 1997 14 46 5 23 —JE— 157 [049; 509 34%
Itzhaki 1997 36 46 28 44 i 2.06 [081; 522] 53%
Jamieson 1992 14 21 9 15 —p— 133 [0.34; 527] 25%
Kobayash 2013 66 85 17 28 o 225 [090; 561 56%
Letenneur 2008 69 77 335 413 e 201 [093; 435 7.7%
Lin WR-a 1996 28 36 23 36 T— 198 [0.70; 559] 4.3%
Lin WR-b 1997 14 17 8 12 —t— 233 [0.41; 13.17] 1.6%
Linard 2019 75 87 671 833 - 151 [0.80; 2.84] 11.2%
Lévheim 2017 329 360 317 360 | 144 [0.88;, 2.34] 18.1%
Mancuso-a 2014 81 83 73 74 —_— 0.55 [0.05; 6.25] 0.8%
Mancuso-b 2016 18 28 20 27 — - 0.63 [0.20; 2.00] 3.5%
Mann 1983 1 13 1 7 — 0.50 [0.03; 9.46] 0.6%
Marque 2001 1 15 1 15 R 1.00 [0.06; 17.62] 0.6%
Mori 2004 5 5 1 6 40.33 [1.33; 1222.97] 0.4%
Ounanian 1990 16 19 19 21 — 0.56 [0.08; 3.79] 1.3%
WozniakMA 2005 14 27 9 13 —1= 048 [0.12; 1.94] 24%
Random effects model 1338 2228 1 1.40 [1.13; 1.75] 100.0%
Heterogeneity: /% = 3%, 1 = 0.0071, p = 0.42 f T T 1
0.001 01 1 10 1000

Méta-analyse 21 études

Séropositivité HSV
OR=1,40[IC95% : 1,13-1,75]

Letenneur et al., PLoS ONE, 2008 ;
Wu et al., J Clin Neurosci, 2020.




Liens entre HSV-1 / ApoE-4 / MA ?

HSV-1 et ApoE-4 :
Allele ApoE-4 significativement associé a des |ésions orales plus importantes

Pas d’impact du génotype ApoE sur les |ésions génitales liées au HSV-2

Koelle et al., Sex Transm Infect, 2010 ;
Itzhaki RF, Vaccines, 2021.

HSV-1 / ApoE-4 / MA :
- 65% séroprévalence HSV-1 oral = 25-30% porteurs ApoE-4
- Plus fort risque de développer MA si HSV-1 séropositif et porteur ApoE-4
|IgM positives OR = 3,68 [IC95% : 1,08-12,55] Linard et al,, Alzheimers Dement, 2022.

IgG titre élevé OR =3,28 [IC95% : 1,19-9,03]



Ce qu’il faut retenir ...

- Pouvoir pathogene SNC : HSV-1 (encéphalite) # HSV-2 (méningite)

- Tropisme neuronal, neuroinvasion et neurovirulence : HSV-1 # HSV-2

- Prédisposition génétique : HSV-1 (voie IFN) / HSV-2 (autophagie)

- Critéres de Reller : encéphalite HSV-1 = NON / méningite HSV-2 = OUI

- Traitement : encéphalite HSV-1 = OK / méningite HSV-2 = pas de consensus
- Complications a distance (1-2 mois) post-EH : encéphalite auto-immune

- HSV-1 est un des facteurs de risque de développer une MA (multifactorielle)



Merci de votre attention

Service de Virologie
APHP. SU Pitié-Salpétriere

CNR Herpesvirus (HSV)
Dr David Boutolleau

Equipe THERAVIR, iPLESP
Inserm UMR _S1136

A MEDECINE

S SORBONNE

UNIVERSITE

HOPITAUX UNIVERSITAIRES
PITIE SALPETRIERE - CHARLES FOIX

A

HERPESVIRUS

sonia.burrel@aphp.fr







