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� Introduction

Le virus herpès humain de type 8 (HHV-8) a été découvert en
1994 par Chang et coll. par analyse de la différence de la repré-
sentation à partir de tissu kaposien. Le virus a par la suite été vu
en microscopie électronique et son génome a été séquencé
(Russo et coll., 1996).

HHV-8 est un gamma herpès virus comportant au moins 88
cadres de lecture. Parmi ceux-ci, on distingue des gènes conser-
vés (parmi la famille des herpès virus) codant pour des protéines
de structure ou enzymatiques ou des protéines de régulation
(Sarid et coll., 1999).

HHV-8 possède également des gènes divergents codant pour
des homologues de protéines cellulaires. Citons par exemple, les
homologues de la cycline D, de l’interleukine 6, de chémokines
ou de récepteurs de chémokines, de protéines impliquées dans
la régulation de l’apoptose (Bc12, Flip) (Sarid et coll.,1999).

HHV-8 partage des propriétés communes aux autres herpès
virus : il persiste de façon définitive chez l’hôte infecté après la
primo-infection, sous une forme latente durant laquelle un
nombre restreint de gènes viraux sont exprimés. Le virus peut
également, sous l’influence de différents stimuli pas toujours
bien connus, passer d’une phase d’infection latente à une phase
de réplication lytique conduisant à la production de virions avec
Iyse et mort de la cellule. Au cours des pathologies associées à
HHV-8 identifiées jusqu’à présent, les cellules en règle sont infec-
tées selon un mode.

� Outils d’analyse de l’infection HHV-8
en clinique

� Détection de séquences nucléotidiques spécifiques
de HHV-8

Ceci peut être fait par PCR, par PCR niché (technique plus
sensible, mais comportant un risque de contamination non
négligeable). Certains laboratoires très spécialisés ont déjà mis
au point des techniques de quantification de la charge virale par
PCR quantitative en temps réel ou par PCR compétititive (Pellet
et coll., 2001).

� Détection d’antigènes viraux

On dispose d’un anticorps monoclonal dirigé contre l’antigène
nucléaire de latence (LANA) utilisable sur des coupes incluses en
paraffine qui devrait être utile pour le diagnostic des tumeurs vas-
culaires (Dupin et coll., 1999).

� Sérologie

On peut distinguer trois types de tests (Schulz 1998; Sarid et
coll., 1999; Engels, 1999) :

1. Immunofluorescence sur cellules entières. On utilise pour ces
tests des lignées établies à partir de lymphome des séreuses où
l’infection par le virus HHV-8 persiste. Ces cellules peuvent être
utilisées telles qu’elles, permettant de reconnaître la présence
d’anticorps dirigés contre l’antigène nucléaire de latence. Les
cellules peuvent être également traitées par différents agents
pharmacologiques, notamment par le n butyrate de sodium qui
induit la production de virus lytique. Ceci permet de reconnaître
l’existence d’anticorps dirigés contre l’antigène nucléaire de
latence mais aussi des antigènes lytiques ; néanmoins, si la sensi-
bilité de ces tests augmente par rapport à l’immunofluorescence
« latente», la spécificité diminue.

2. ELISA utilisant des peptides recombinants. Trois sont particuliè-
rement étudiés: les peptides dérivés de l’Orf 73, Orf 65, Orf K 8.1.

3. ELISA avec des lysats cellulaires totaux peu spécifiques.

Il n’existe actuellement pas de consensus sur le ou les
meilleurs tests sérologiques. Il est important de conserver à l’es-
prit que les différentes combinaisons proposées offrent dans les
meilleurs cas une sensibilité de 90% et une spécificité entre 95%.

� HHV-8 séro-épidémiologie

La séroprévalence HHV-8 varie en fonction des techniques
sérologiques utilisées, des populations étudiées (donneurs de
sang, population tout venant, population de patients infectés
par le VIH) et en fonction des pays. On peut remarquer globale-
ment une faible séroprévalence dans les pays occidentaux (1 à
3% au Royaume-Uni, 5% aux Etats-Unis, 2 à 5% dans la région
parisienne chez les donneurs de sang). Cette séroprévalence
augmente en Europe du sud (30% en Sicile et en Italie du sud),
7 à 28% en Israël ou en Arabie. Elle semble maximale en Afrique
sub-Saharienne (40 à 50%) (Schulz, 1998).

Plusieurs études montrent que la séroprévalence HHV-8 aug-
mente en fonction de l’âge (Sarid et coll., 1999).

Différentes études effectuées dans des régions à forte séro-
prévalence suggèrent une transmission intra-familiale du virus
HHV-8 (transmission mère enfant et transmission à l’intérieur de
la fratrie) (Plancoulaine et coll., 2000). Peu de données sur ce
point sont disponibles dans les pays occidentaux (étude en cours
à l’Hôpital Saint-Louis).

A l’inverse, les données disponibles dans les pays occidentaux
plaident pour une transmission du virus HHV-8 par voie sexuelle.



Le risque de transmission du virus HHV-8 par les dérivés san-
guins est faible (Lefrère et coll., 1997 et Engels, 1999) mais pos-
sible (Marcelin, 1998 et Agbalika (communication personnelle).

� Séroprévalence HHV-8 à J0 de la transplantation
rénale

En France, Calvez et coll., 1999 et Martinez et coll., 1999
(communication personnelle) ont montré une séroprévalence res-
pectivement de 8% et de 6%, non différente d’une population
contrôle. En Suisse, Regamey et coll. (1998), trouvent une séro-
prévalence de 6,4% (non significativement différente de la popu-
lation contrôle, de même que Parravicini et coll. (1999) en Italie
du nord (6,5%) et Cattani et coll. (1999) en Italie du sud (13,2%).

� Les risques de séro conversion HHV-8 après greffe
sont mal établis

Qunibi et coll. (1998) et Farge et coll. (1999) montrent des
taux de séroprévalence HHV8 avant et post-greffe comparables,
mais ces deux études comportent des effectifs faibles de patients.

A l’inverse, Regamey et coll. (1998) montrent que 12,1% des
patients séro convertissent un an après leur transplantation rénale.
De même Cattani et coll. (1999) objectivent une séroconversion
chez 16% sur une période de sept mois à huit ans.

� Morbidité du virus HHV-8
chez le transplanté rénal

Par analogie avec ce qui est observé pour un autre gamma
herpès virus, le virus Epstein-Barr, on peut supposer que la dimi-
nution de l’immuno-surveillance, l’induction directe d’une infec-
tion lytique HHV-8 par certaines drogues (ciclosporine), la syn-
thèse de cytokines Th 2 vont être responsables de réactivation du
virus HHV-8 chez des patients immunodéprimés et avoir des
conséquences morbides.

� Maladie de Kaposi

Différents arguments plaident en faveur du rôle causal du
virus HHV-8 au cours de la maladie de Kaposi : constance de l’as-
sociation, généralisation à toutes les formes de maladie de
Kaposi – maladie de Kaposi classique – endémique, épidémique,
chez le transplanté ; spécificité de l’association, association tem-
porelle (l’infection par HHV-8 précède la survenue d’une maladie
de Kaposi) ; gradient biologique; cohérence biologique et épidé-
miologique (Lebbe et coll., 1998, Sarid et coll.,1999).

Les points qui restent à définir sont les co-facteurs qui, asso-
ciés à l’infection HHV-8, vont permettre le développement de la
maladie :

• Certains immuno suppresseurs sont-ils plus à risque que
d’autres? Il est à noter que des maladies de Kaposi chez les
transplantés ont été décrites avec tous les immunosuppresseurs

connus, même si la maladie de Kaposi semble plus précoce sous
ciclosporine que lors de l’utilisation d’imurel seul. Une étude
récente (Farge et coll., 1999) montre que le risque de maladie de
Kaposi est majoré par l’utilisation d’anticorps anti-lymphocytaire.

• Rôles d’éventuelles co-infections bactériennes (tuberculose ++),
virale (CMV), (EBV) parasitaires? 

• Rôle du terrain génétique?

• Prophylaxie éventuelle par certains anti-viraux, notamment
par le ganciclovir?

Le pronostic des maladies de Kaposi survenant après trans-
plantation d’organe dépend essentiellement de l’évolutivité et
de l’existence d’une atteinte viscérale symptomatique. Certaines
données (Farge et coll., 1999) suggèrent que l’existence d’une
virémie cellulaire HHV-8 est corrélée à I’évolutivité de la maladie
de Kaposi.

� Lymphome primitif des séreuses

Cette affection prédomine chez l’homme, tout comme la
maladie de Kaposi à laquelle elle est volontiers associée. Ce lym-
phome est caractérisé par l’existence d’un épanchement d’une
ou plusieurs séreuses en l’absence le plus souvent de tumeur
solide. Il s’agit d’une affection de mauvais pronostic caractérisée
par la prolifération de cellules lymphoïdes de grande taille CD45+,
CD138+ (différenciation B pré-terminale) souvent porteuses de
marqueurs d’activations (CD30, CD38, CD71) mais n’exprimant
que peu ou pas les molécules d’adhésion. Ces cellules, de géno-
type B, prolifèrent sous l’influence de l’interleukine 6. Une
co-infection EBV HHV-8 est fréquente (Sarid et coll., 1999).

� Maladie de Castleman multicentrique
(Sarid et coll., 1999)

Cette affection se caractérise par l’existence de symptômes
généraux, d’adénopathies périphériques, volontiers associées à
une organomégalie ; on note également une association fré-
quente à la maladie de Kaposi ou un lymphome non hodgkinien.

On constate histologiquement la prolifération de follicules
lymphoïdes à centre clair déplétés en cellules centro-folliculaires
avec riche vascularisation. Il s’agit d’une prolifération polyclo-
nale sous la dépendance de l’interleukine 6. Les cellules infec-
tées par HHV-8 sont des immunoblastes ou plasmablastes du
manteau foliculaire. Des foyers de microlymphomes voire de
lymphomes authentiques peuvent être observés au cours de
l’évolution (Du, 2001).

� HHV-8 en transplantation rénale, autres
conséquences morbides?

Des observations encore anecdotiques de cytopénies ou
d’hépatite inexpliquées ont été rapportées chez le transplanté
d’organe (Luppi et coll.,2000).

Enfin, l’infection par le virus HHV-8 pourrait diminuer la sur-
vie globale et la survie du greffon (Frances et coll.,2000).
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� En conclusion

Les risques de transmettre une infection HHV-8 par le greffon
et les conséquences morbides d’une infection HHV-8 en trans-
plantation rénale restent à déterminer, ainsi que le rôle précis de
co-facteurs infectieux génétiques ou immunologiques.
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