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Meédecine Interne - Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Medecine Interne - Doyen de Ia FMPR

Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
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Gynécologie Obstétrique



Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994
Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAQUI Lalla Quafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IREN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997
Pr. ALAMI Mohamed Hassan

Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998
Pr. BENOMAR ALI

* Enseignants Militaires

Chirurgie Générale - Directeur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pediatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie -Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Peédiatrie
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Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Reéanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
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Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie
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Reéanimation Médicale
Pediatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Medecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pediatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie
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Meédecine Nucléaire
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Peédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie

Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pediatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie

Ophtalmologie

Neurologie
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Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopedie
Chirurgie Thoracique
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L’infection chronique active a EBV (CAEBYV) est une forme évolutive grave
de la maladie associ¢ée a ’EBV. Il s’agit d’une entité trés rare, décrite pour la
premiére fois dans le monde en 1991 au Japon, a la lumiére des quelques
observations rapportant des manifestations multi-viscérales inexpliquées
associées a un profil sérologique atypique de I’EBV chez des sujets

immunocompétents.

Elle survient le plus souvent chez les enfants ou les adolescents de lignee
asiatique ou sud-américaine, bien que des cas ont été signalés chez des

Hispaniques, des Europeens et des Africains.

Le diagnostic de la CAEBV repose sur 1’association de 3 critéres : une
symptomatologie « mononucléose infectieuse like » persistante ou récurrente
avec un profil atypique des anticorps anti EBV et/ou une charge virale sanguine
ou tissulaire élevée, et ’absence d’autres pathologies pouvant expliquer ces

manifestations chroniques.

Le traitement en absence de greffe des cellules souches hématopoiétiques est
souvent insatisfaisant et, au mieux, retarde transitoirement la progression de la

maladie.

Aprés un chapitre de rappels sur le virus de 1I’Epstein Barr, sa structure, le
diagnostic de I’infection a EBV, les pathologies associées a ce virus, nous
illustrons cette revue de la littérature en rapportant le cas d’un patient pris en
charge dans le service de Medecine Interne de I’HOpital Militaire d’Instruction
Mohammed V de Rabat, et nous présentons les caractéristiques cliniques, para
cliniques, évolutives et thérapeutiques de 1’infection chronique active a I’EBV
[1,2].






|. Découverte du virus d’Epstein Barr

En 1958, Denis Burkitt (1911-1993), chirurgien anglais, décrit une tumeur
du maxillaire supérieur chez les enfants africains en rapport avec une

prolifération de lymphocytes B.[3]

Ce lymphome, dit de Burkitt (LB), représente alors la tumeur la plus
fréquente chez ces enfants dans certaines régions d’Afrique de I’Est. C’est en
1961, en assistant a une conférence de Denis Burkitt sur ce lymphome africain
qui se répartit selon des facteurs géographiques et climatiques faisant suspecter

une influence virale, qu’Anthony Epstein décide de rechercher ce possible virus.
3]
En 1964, 1’¢tablissement de lignées cellulaires a partir d’explants de LB

permet a Epstein, Achong et Barr d’identifier des particules de type herpésvirus

par microscopie électronique dans ces lignées cultivées in vitro[3].

Figure 1: Particules virales trouvées dans les lignes de Lymphome de Burkitt en 1964[4].



En 1968, des études séro-épidémiologiques ont démontré qu’EBV infecte
plus de 95% de la population et qu’il constitue I’agent étiologique d’une maladie
anciennement connue, la mononucléose infectieuse. A partir de 1970, on détecte
le génome viral dans les cellules malignes de LB et de carcinomes indifférenciés
du nasopharynx (CNP), ce qui confirme I’association de ce virus a des cancers
chez I’homme . Sa capacité a immortaliser les lymphocytes B in vitro en lignées
cellulaires lymphoblastoides (LCL) et a provoquer des lymphomes chez le
primate est alors démontrée et conforte EBV dans son réle d’agent oncogene chez
I’homme. Depuis lors, EBV a été impliqué dans de nombreuses pathologies
bénignes ou malignes d’origine épithéliale ou lymphoide. En 1984, EBV est le
premier virus humain dont le génome est entierement séquence [3].

Il. Epidémiologie
1. Agent pathogene

1.1. Taxonomie

Le virus Epstein-Barr (EBV) ou herpesvirus humain 4 est un virus oncogéne
humain de la famille des Herpesviridae. Il est associé principalement a des
tumeurs d’origine lymphocytaire B (lymphome de Burkitt, maladie de Hodgkin,
lymphoproliferations des patients immunodéprimes), plus rarement T, et a des
néoplasies d’origine épitheliale (leucoplasie chevelue de la langue, carcinome du
nasopharynx). 1l appartient a la sous-familledes Gammaherpesvirinae et au genre
des lymphocryptovirus, dont il constitue la reférence [5 ,6].

Les Gammaherpesvirinae présentent un tropisme privilégie. Pour les
lymphocytes B (EBV) ou les lymphocytes T, dans lesquels ils peuvent induire
des infections latentes et des infections productives. Certains, comme I’EBV,
peuvent également se répliquer dans les cellules épithéliales [5 ,6].
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Figure 2: Arbre phylogéneétique des Herpésvirus humain. Chaque virus possede un nom
standard (HHV-n) et un nom usuel. HHV : Human Herpesvirus ; HSV : Herpes Simplex
Virus ; VZV : Varicella-Zoster Virus, HCMV : Human Cytomegalovirus ; EBV:

Epstein-Barr Virus ; KSHV : Kaposi’s Sarcoma-asociated Herpesvirus [7].

1.2. Structure

L'EBV possede des structures communes a tous les Herpesviridae qui sont
des virus a acide désoxyribonucléique (ADN) double brin, protégés par une

capside icosaédrique, un téegument et une enveloppe (Figure 2) [8].
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Figure 3: Structure du virus Epstein-Barr [8]
A schéma B microscope ¢€lectronique coupe d’un virion dans le cytoplasme.
1 capside
2 core acide désoxyribonucléique
3 téguments
4 enveloppes
5 glycoprotéines
1.3. Génome

Le génome de ’EBYV est constitu¢ d’un ADN double brin linéaire d’environ
172 kpb. 1l est organisé de la méme fagon que celui des autres lymphocryptovirus.
En effet, il comporte des séquences terminales répetees (TR, Terminal Repeat)
d’environ 0,5 kpb a ses deux extrémités ainsi que des régions de séquences
internes répétées (IR1 a IR4, Internal Repeat). L’IR1 est constituée de 6 a 12

répétitions de sequences mesurant environ 3 kpb chacune et divise le
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génome en deux régions uniques, une région courte US (Short Unigue région), et

une région longue UL (Long Unique région) comprenant les IR2, 3 et 4 [9].

Le nombre de TR varie de 4 a 12. Lorsque I’EBV infecte une cellule, ces
séquences terminales permettent la circularisation du génome. Ainsi, I’ADN viral
forme un épisome, ou CCC (Covalently Closed Circle), étroitement lié a la
chromatine, qui peut se maintenir de facon stable dans les cellules sans avoir a
s’intégrer a leur génome. Cependant, I’ADN de I’EBV semble pouvoir s’intégrer
au g@génome de la cellule hote dans certains cas. Deux types
d’origines de réplication sont décrits, I’origine de réplication latente oriP qui
permet au virus de se maintenir sous forme épisomique et les deux origines de

réplication lytique oriLyt, fonctionnelles durant la phase productive [9].

R IR1 IR2 IR3 1R4 R
Ori-P DL I = DR
ul Uz us u4 us
us uL

Geénome linéaire
TR

IR4

|
i U Génome épisomique
U2
U4
DL D

Figure 4: Representation schématique du génome EBV [9]
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1.4. Cycle viral
1.4.1. Primo-infection et cycle de latence de ’EBV.
a. Primo-infection :

In-vivo le virus pénétre dans 1’organisme par la salive. La premiere phase de
I’infection est caractérisée par une infection lytique dont le siege est le tissu
lymphoeépitheélial de I’oropharynx. Les lymphocytes B présents dans I’oropharynx

sont les cibles préférentielles d’EBV.

L’ancrage de la particule virale a la membrane cellulaire des lymphocytes B
se fait par une interaction entre la glycoprotéine d’enveloppe virale gp350/220 et
le récepteur cellulaire CD21, également appelé CR2 Apres fusion de I’enveloppe

virale avec la membrane plasmique, la nucléocapside rentre dans le cytosol [10].

Cette pénetration du virus requiert un complexe de quatre glycoprotéines
virales gH (gp85), gL (gp25), gB (gpll0) et gp42. Les trois premieres
glycoprotéines sont nécessaires pour la fusion de I’enveloppe virale avec la
membrane cellulaire des lymphocytes B alors que la gp42, considérée comme un
corécepteur, se lie aux molécules du CMH-Il et intervient dans la

pénetration du virus dans la cellule par endocytose [11].

Aprés décapsidation, le génome viral migre sous forme linéaire vers le noyau

ou il se circularise pour établir un état de latence.
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Figure 5: Mécanismes d’attachement et de fusion au lymphocyte B [12]

Au niveau de I’oropharynx, ’EBV infecte également les cellules épithéliales
ou il établit un site d’amplification de particules virales excrétées dans la salive
du sujet qui est alors tres contagieux.

L’entrée d’EBV dans les cellules épithéliales est un mécanisme plus
complexe et différent de celui des lymphocytes B. En effet, certaines cellules
épithéliales n’expriment pas le CD21, de méme, ces cellules n’expriment pas le
CMH 11, la présence de la gp42 et des glycoprotéines gp350/220 n’est donc pas
nécessaire. L’attachement et ’entrée de la particule virale dans les cellules
épithéliales se fait grace aux glycoprotéines gH et gL sur un récepteur gHgLR.
L’infection des cellules épithéliales peut également avoir lieu par un transfert
direct a partir des lymphocytes infectés via une synapse virale. L’infection des
cellules épitheliales par EBV est également possible par phagocytose des corps
apoptotiques contenant plusieurs copies du génome d’EBV [12].

Les particules virales produites par les lymphocytes B sont déficientes en

gp42 et auront une plus grande capacite a infecter les cellules épithéliales, tandis
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que les particules virales produites par les cellules épithéliales sont riches en gp42
et auront un tres haut niveau infectieux pour les lymphocytes B [12].

Au cours de cette primo-infection, le virus établit donc une infection latente
dans des lymphocytes B naifs ou des lymphocytes B mémoires, conduisant a la
multiplication de lymphoblastes exprimant une latence de type Ill. La
prolifération de ces cellules est contrdlée par une forte réponse immune menée
par les lymphocytes T CD8+ ainsi qu’une réaction NK non spécifique permettant
la lyse d’une trés grande majorit¢é des cellules infectées par le virus.
Seules quelques cellules survivent en réduisant au minimum 1’expression
d’antigénes viraux de latence. Ainsi, ’EBV persiste a vie dans quelques
lymphocytes B memoires [12].

Primary infection Persistent infection
‘ [ =
(Tonsil)
. o
& (zithedal {pitheisl
colls cofls

-~ —
e 3 £ .. N
N\ )
( 'l Viral entrytephication ( 4
\ ] pomctes growth . )
\ /. wemaformasion of § celly Vieal sheviding \
-~ .
REACTIVATION
e e ) Latent infection

‘-'? — »
flastion 3 s Meang
8 el Prieeng of natwe 8 cel
T cells promotes .

LATENCY

Figure 6: Cycle de vie du virus d’Epstein-Barr et ses interactions avec les cellules hotes
[13]
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b. Latence virale :
Le statut de latence virale repose sur deux phénomenes tres interdépendants.

- Le premier phénomene est la répression du cycle lytique et le maintien du

génome viral dans le noyau sous forme d’épisome.

- Le deuxieme phénomene, essentiel au maintien de la latence virale, est
I’expression des génes dits "de latence”. Ces genes ont des fonctions
variées. Certains d’entre eux donnent des produits ayant des propriétés

immortalisantes des lymphocytes B infectes.

Tableau 1: Les protéines du virus d’Epstein-Barr et leurs fonctions [14]

Cdrima Litmrica D{4) L 1 ! 2 Latance 3 prin
| ARMEBER1 &t 2 —te + + - 7 [
| EBMA1 i ARN soulement * + o P won clii VirlLE
EEMATZ ! - - - + Factaur & banschpbon, imaraction REPK
EBMAD [2&) = = - P Facieur dé rarscopbon, interaction RBPk
EBMAS 3B) - | = - | + Pacieur de transonption 7
EBMAS [LF = - = b .":I.;I:_'r_rtl'-‘:"l Gyl collulare, coop EBMNAD
EBMAG {3C) - - _ - + Actration du cycle cellulaire 7
L LM ) - - + + Bt ptaon dek vaias NF-EE, MK,
kP2 (TP AR sulemeni = +* + Blocus o réactivation veale
| LvreB oPay - + + | ?
BART: o - | * | kK
Situation Lympghacytes B Lyrnphcnme - Cancer - Lignéss
mérmoine o Blurkstt ou maknphanms bl
- Peliadiac] i | Lyl cbaw
. chin Hadghun | immmurachprre

Les différents programmes de latence :
» Latence de type I :

La latence de type I est celle que 1’on trouve dans le lymphome de Burkitt.
Elle se caractérise par la seule présence de la protéine EBNA-1 et un phénotype
cellulaire particulier. En effet, les cellules expriment a leur surface les marqueurs

CD10 et CD77, et peu ou pas d’antigénes d’activation cellulaire et de molécules

d’adhésion [15].
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> Latence de type Il :

La latence de type Il (appelée aussi programme par défaut) est caractéristique
du carcinome du nasopharynx (NPC), de la maladie de Hodgkin et de certains
lymphomes T/NK et se caractérise par I’expression des protéines EBNA-1, LMP-
1, LMP-2A et LMP-2B [15].

> Latence de type Il1 :

La latence de type 111 (appelée aussi programme de croissance) se retrouve
dans les LCL transformées in vitro par EBV et dans les lymphoproliférations des

sujets immunodeprimes.

Elle s’accompagne de 1’expression des 9 protéines de latence EBNA-1,
EBNA-2, EBNA-3A, EBNA-3B, EBNA-3C, EBNA-LP, LMP-1, LMP-2A et
LMP-2B [15].

Ces trois types de latence sont typiquement retrouvés dans certaines
pathologies malignes associées a I’EBV, Cependant, en dehors de toute
pathologie tumorale, ces trois programmes de latence semblent étre

caractéristiques des différentes étapes franchies par le virus lors d’une infection

asymptomatique, Ainsi, chez les personnes infectées de facon persistante et
asymptomatique, le réservoir viral majeur est une partie des lymphocytes B
mémoires de I’hdte, ou ’EBV se maintient en latence de type 0 (appelée aussi
programme latent) Durant cette latence, les EBER sont transcrits mais aucune

protéine virale n’est exprimée [15]
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1.4.2. Cycle de réplication de ’EBV

Le cycle lytique correspond a la phase du cycle biologique au cours de

laquelle les particules infectieuses sont produites. Il peut étre analyse soit au cours

de la réactivation virale spontanée (2 a 10 % des cellules présentés dans les lignées

cellulaires lymphoblastoides) soit au cours de la réactivation expérimentale

induite par divers agents chimiques (esters de phorbol, butyrate de sodium) ou

biologiques (anti-immunoglobulines de surface, surinfection, ionophores, TGFB,

hormones stéroidiennes, etc.) [16].

En culture, le cycle lytique se déroule sur une période de 16 a 24 heures [16].

Le cycle de réplication se déroule en quatre étapes:

Une phase trés précoce ou il y a la transcription de genes tres précoces
sans qu’il y ait de synthése protéique virale au préalable; ces protéines
sont présentes au debut du cycle de réplication mais elles peuvent étre
retrouvées tout au long du cycle.

Une phase précoce avec la transcription des genes précoces EA (Early
Antigen) seulement s’il y a eu transcription des ARNm trés précoces.
Une phase de la réplication de I’ADN viral a partir des deux origines
de réplication lytique Orilyt.

Une phase tardive ou il y a I’expression des genes tardifs MA
(Membran Antigen) et VCA (Virus Capsid Antigen) (gp350/220,
gp140, gp110, gp85) et présence de BCRF-1.

Cette cascade de réaction permet d’aboutir a la production d’un grand

nombre de virions qui vont aller infecter d’autres cellules [16].
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Figure 7: Cycles de latence et cycle lytique du virus EBV et pathologies associées [17]

2. Modes de transmission

In vivo I’infection par EBV est transmise le plus souvent par la salive,
permettant une diffusion du virus dans la sphere oropharyngée [18]. D’autres
modes de transmission sont possibles, par transfusion sanguine [19], lors des
greffes d’organes [20] et des transferts entre la mére et I’enfant pendant la
grossesse ou lors de I’allaitement [21, 22] Enfin, une transmission sexuelle est
suggérée sans avoir été démontrée par la présence de virus au niveaudu col de

I’utérus et dans les sécrétions génitales males.
3. Facteurs de risque

De maniére générale, la séroprévalence du virus dépend d'une multitude de
parametres. Nous allons ici mettre en évidence certains aspects épidémiologiques
permettant de mieux connaitre les situations dans lesquelles le virus se développe.
Nous aborderons notamment la répartition des infections en fonction de I'age et

du sexe mais également les facteurs socioéconomiques, et génétiques.
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3.1. Age et primo-infection

Des études sérologiques demontrent que 90 a 95 % des adultes sont porteurs
du virus. La séroconversion peut avoir lieu tres tét dans la vie, le virus est
ubiquitaire et contamine les individus qui y sont confrontés deés leur plus jeune
age [23].

Dans certains pays développés, il est décrit une distribution bimodale de
I'infection avec un pic de primo-infection avant 5 ans et un autre entre 16 et 20
ans. Le deuxiéme pic peut-étre expliqué par une contamination intrafamiliale avec

de jeunes enfants ou avec des partenaires intimes lors de I'adolescence [23].

3.2. Sexe et séropreévalence

Il n'existe pas de différence significative entre les séroprévalence EBV des

hommes et des femmes que ce soit chez I'enfant ou le jeune adulte [23].

Les titres des anticorps semblent plus élevés chez les femmes que chez les
hommes. Cette différence, qui a également éte observee pour d'autres virus, est
conforme a l'idée que les femmes développent généralement une réponse
immunitaire a médiation cellulaire et anticorps plus vigoureuse aprées l'infection

ou la vaccination que les hommes [23].

3.3. Facteurs génetiques

La répartition mondiale de I'EBV met en évidence la présence de facteurs
genétiques. En effet certaines populations semblent étre plus "sensibles™ a un
génotype lui-méme associé a des manifestations particulieres [23]. Par exemple
le cas des Inuits d'Alaska et des populations d'Asie du Sud-Est ou un fort taux de

virus de type 2.
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Ces populations sont également les plus sujettes au développement d'un
UNPC. Ces observations aménent a penser que ces populations possédent des
caractéristiques génétiques particuliéres. Pour la population Inuite on peut
également ajouter qu'elle vit dans un environnement inhospitalier qui ne favorise
pas les échanges humains. Elle vit en quelque sorte en autarcie sans que des
personnes extérieures a la communauteé ne s'intégrent. L'EBV type 2 pourrait alors

étre en realité le type viral majoritaire dans ce cas particulier [23].
3.4. Facteurs socio-économiques

Les conditions socio-economiques faibles sont associées a des primo-

infections beaucoup plus précoces [23].
4. Distribution géographique

Le virus a été retrouvé dans toutes les populations autour du globe mais avec
une répartition geographique différente des génotypes existants. Il existe 2 types
majeurs d’EBV : les types 1 et 2. La différence se retrouve au niveau de genes

codant pour des protéines nucléaires impliquées dans l'infection latente [23].

Les 2 types ont été retrouvés dans le monde mais le type 1 prédomine. Il
existe cependant des régions ou localement le type 2 est retrouvé plus
fréguemment. C'est le cas de I'Afrique Centrale, de I'Alaska et de la Papouasie-

Nouvelle-Guinée ou le virus a été isolé a partir de cellules d’UNPC [23].
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Tableau 2: Distribution géographique des génotypes d'EBV dans différentes pathologies

[23]
Country Patients N Tpel (%) Tvpel (%) Both types (%)

China (Hu ar o, 1991) Wasopharyngeal carcinoma 37 B6 14 0
Tarean (Shu er al, 1992) Wasopharyngeal carcinoma SER2 4

Korea (Kim af al., 2002) Healthy 6 81 15 4
Japan (Kunimeto er al, 1992) Healthy N o9s 0
USA (Frank er al, 1993) Past-transplant lymphoproluferative disease 24 100 ] ]
USA (Goldschrmdts et af ., 1997) HIV-posttive 22 55 45 ]
Alaska (Abdel-Hamid er al, 1992) Wasopharyngeal carcinoma i o0 100 0
Argentina (Correa er al,, 2004) Healthy 183 78 15 7
Brasil (Klomb er al, 2004) Burkint's lymphoma 11 86 14 0
Central Africa (Goldschmadis er af, 1997} Burkin's lymphoma 16 50 30 0
Papua New Guinea (Astken er gl , 1994)  Burkant's lymphoma 6 42 33 3
‘Western Europe (Sandve) ef al, 1994) Hodgkin's diseass 3 93 1
Anstralia (Kyaw er al, 1557) HIV-positrve 6 27 0 43
Australia (Kyaw e al., 1992) Cardiac transplants 15 39 23

[11. Echappement du virus d’Epstein- Barr du systeme

Immunitaire

La plupart des protéines codees par EBV sont destinées a déjouer la réponse

immunitaire.
1. Protéine EBNA-1

La région amino-terminale d’EBNA-1 est composée d’une répétition d’aa
tels que la glycine et I’alanine (GAR, glycine alanine repeat). La propriété du
motif GAR répété est d’inhiber la dégradation de la protéine EBNA-1 par le
protéasome. Cette répétition entaine une augmentation de la demi-vie de la
protéine. A I’inverse, sa délétion conduit a la présentation de la protéine. La région

GAR empéche donc la présentation de ces peptides endogénes aux LT CD8+ [24].
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2. Protéine LMP

LMP-2A a la particularité d’étre apprétée et présentée par un processus
indépendant des molécules TAP (transporter associated proteins) qui transportent
les épitopes a travers le réticulum endoplasmique avant de les délivrer aux
molécules de CMH 1. Ce processus a vraisemblablement un rdle dans
I’¢échappement a la  réponse immunitaire ou dans 1’induction
d’une réponse immunitaire de faible intensité [25]. Une réponse T cytotoxique
contre les protéines LMP-1 et EBNA LP a été détectée dans quelques cas, mais
les épitopes n’ont pas été tous identifiés [25]. Deux épitopes de LMP-1 associés
a ’antigene HLA A2 ont pu €tre isolés et caractérisés. Cependant, ces peptides
induisent des réponses beaucoup plus faibles que celles des autres protéines de
latence [25].

3. Protéine BARF-1

Les macrophages secrétent une cytokine, CSF-1 ("colony-stimulating
factor") dont la fonction est de stimuler les cellules souches hematopoiétiques a
se différentier en macrophage. En outre, CSF-1 induit la sécrétion de I’interféron
alpha par les monocytes différentiees. Or, la forme secrétée de la protéine virale
BARF-1 (appelée p29), forme un complexe avec CSF-1 et I’empéche a exercer
ses fonctions. Lors de I’infection par ’EBV, il y’ aura une déplétion en

monocytes et la sécrétion de 1’interféron alpha est inhibée [26].

Ces observations montrent que p29 interviendrait dans [’immuno-
modulation. D’autre part, il a été montré par Tanner et al. [1997], que p29 est
détectée par les NK apres transfection des cellules Raji par BARF-1 et ce, en

présence d’anticorps dirigés contre BARF-1 [26].
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Tableau 3: Mécanismes potentiels d*évasion immunitaire par gene EBV / produits

géniques
Présentation de I'antigéne
EBNAla Inhibé par GAR
BZLF2b Blogue la présentation de I'épitope de classe IT
Apopitose
EBEHRF1b Homologue a Bel?
LMPla Homologue a CDE0 (famille des récepteurs da TINE)
Balance des cytokines
BCEFI1b Homologue a I'IlL-10 virale lnmaine IT-10
EBI3b Complexé avec la sous-units p35 de I'TL-12
BAFF1b Récepteur leurre du facteur stinulant les colomies (CSF) 1
IMPla Induit le facteur de régulation de I'TEM 7
Variation génétique du viras
EBNAZ?a
EBNA4(3B)a a Une mutation sélective de I'épitope reconnue par les LTC restreints a
HT AALL
IMPla A Un mutant de déplétion de 30 pb isolé des néoplasmes A EBWV

ic (replicatiwve) genses.

V. Diagnostic de I’infection par le virus d’Epstein-Barr

Le diagnostic se base sur la mise en évidence directe du virus (diagnostic par
microscopie électronique), d’un de ses antigénes ou de son génome mais

également sur la détection d’anticorps spécifiques circulants.

1. Tests sérologiques : détection des anticorps
La primo-infection EBV s’accompagne souvent de [’apparition d’Ac
hétérophiles qui peuvent

Agglutiner des hématies de moutons ou de bovins (découverts par Paul et
Bunnell). C’est ce principe qui a été utilisé dans le MNI test. Cette technique
présente un défaut de sensibilité en particulier chez les enfants de moins de 4 ans;

de plus ces anticorps ne sont pas spécifiques puisqu’on en retrouve dans des
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infections autres, des pathologies néoplasiques et des maladies auto-immunes.
Enfin, ils peuvent persister plus d’'un an et ne sont donc pas associés
systématiquement a la primo-infection EBV [5]. Le MNI test persiste dans
certains laboratoires du fait de sa simplicité et de sa rapidité ; mais il tend a étre

de plus en plus est remplacé par la recherche d’Ac spécifiques anti EBV [27].

La sérologie utilisant des techniques d’immunofluorescence ou surtout de
type ELISA permet de faire le diagnostic d’une infection aigu€ ou ancienne. Elle
recherche classiquement trois marqueurs qui apparaissent successivement : les
IgM anti-VCA (viral capsid antigen) qui apparaissent des le debut des symptomes
et disparaissent en 2 a 6 mois, les IgG anti-VCA qui apparaissent la 2e semaine et
vont persister puis les IgG anti-EBNAL1 qui apparaissent tardivement souvent

apres le 3e mois et persistent egalement (figure 3).

Ces 3 Ac peuvent étre simultanément présents en fin de primo-infection ou
lors de réactivations. Il est également possible de rechercher les Ac anti-EA (early
antigen), signes de réactivation du virus, par technique d’immunofluorescence, ou
de faire des western-blot EBV; mais ceci reste du domaine de la recherche. La
sérologie garde toute sa place en particulier dans le cadre de la primo-infection
EBV et pour connaitre le statut immunologique lors des greffes
(donneur/receveur). En revanche, dans le suivi des patients a risque de développer
une lymphoprolifération EBV-induite, elle est désormais supplantée par les

techniques de biologie moléculaire qui quantifient ’ADN de I’EBV [27].
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Figure 8: Cinétique des anticorps anti-EBYV et de la quantification de ’AND-EBV lors

de la primo-infection (27)

Tableau 4: Pathologies et profil sérologiques [28]

Interprétation hegaoRS | VCAIGG | VCAIGM | VCAIgA | EBNAIGG EAIgG
Sémnégaek

Primo-nfection +/ +/ + +/

Infection ancienne ] - + - ] - + 4/
Indétermind +/

Indétesmind ] . . 4 ] +

i N , o R :
Lympkome de Burkitt - + 2 < +- +

2. Mise en évidence du virus

L’isolement du virus pourrait se faire par un test de transformation des
lymphocytes de sang de cordon ombilical en cellules lymphoblastoides, apres
inoculation de lymphocytes ou de salive du patient, mais ceci n’est pas réalisable

en routine.
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L’EBV peut étre identifié sur des tissus par des approches
immunohistochimiques (recherche d’Ag de latence ou du cycle lytique) ou par la
technique « gold standard » qui est la détection des nombreux ARN EBERS par
hybridation in situ [27].

La PCR est la technique de choix pour détecter et quantifier le nombre de
copies d’ADN de ’EBV dans tous les compartiments. On utilise désormais les
techniques de PCR en temps réel pour lesquelles existent de plus en plus de

trousses commercialisées.

Les compartiments dans lesquels on peut rechercher le virus sont le liquide
cephalorachidien (lymphome cérébral primitif), les liquides pleuraux (lymphome
pulmonaire, lymphome des séreuses en association avec HHV8), le liquide
d’ascite (lymphome péritonéal), le liquide péricardique (péricardite EBV), la
moelle 0sseuse (lymphoprolifération avec envahissement
médullaire, SAM), le plasma (intérét pronostique dans le carcinome

nasopharynge).

La présence d’ADN EBV est une aide diagnostique dans les compartiments
ou I’on ne trouve jamais de virus a I’état physiologique comme par exemple dans
un épanchement pleural (une charge virale EBV trés élevée pourrait orienter vers

un lymphome des sereuses) [29].

23



Tableau 5: Indication et interprétation des tests biologiques en fonction

Methode Prefevement Inducations

Culture cellulaire [ymphacytes Non i

Détection d'Ag viraux par
immunohistochimie

Détection du génome viral :

« Hybridation in situ (ARN Eber) Bopse Asschation FBY o tumeur

+«PCRin situ Bopse Association EBY o tureur

« PCR qualitative (R « immunodépridé : ymphome oéniral {raemrdsation difficte)
« Immunocompesent | méssngo-encighalte

» PCR quantitative Lymphocytes, LR » Lymphomes associes 3 BBV
« Proffecation chez be transgplaesd
« Larinome du nasopharyro

v Seull de décision thévapeutique

¢ Susa thisapeutique

V. Pathologies associées au virus d’Epstein- Bar

Plusieurs types de cancers développés aux dépens des cellules lymphoides
ou épitheéliales sont associés a I’EBV. Différents marqueurs permettent d’associer
I’EBV a un cancer : la présence du génome viral a 1’état clonal dans les cellules

malignes, et I’expression de protéines virales oncogenes.

L’association est de plus caractérisée par des profils d’expression des
protéines de latence differents selon les cancers. Dans certains cancers,
’association repose également sur un profil sérologique caractéristique avec des
titres d’anticorps anti-EBV élevés, en particulier contre des antigenes du cycle
Iytigue. Le terme « association » a été choisi pour montrer que
I’EBV est un facteur favorisant trés important dans 1’émergence de ces cancers
mais qu’il n’est pas suffisant : d’autres cofacteurs endogeénes ou exogenes

interviennent de maniere spécifique dans leur développement.
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Tableau 6: Maladies associées a I’infection par le virus Epstein-Barr [30]

Maladie Tropismee cellulaire principal Association a 'EBV Role du virus

Lymphoide Epithélial

Malade chronique active & EBV + ‘ Constante Causal
Association & I'EBV et/ou rdle trés discute
nome du sein . Fa ble

1. Pathologies chez I’individu immunocompétent

1.1. Mononucléose Infectieuse

La mononucléose infectieuse (MNI) est la primo-infection EBV de
I’adolescent ou de 1’adulte jeune, caractérisée par 1’association d’¢léments
cliniques et biologiques survenant apres une période d’incubation de 4 a 7
semaines et qui durent en moyenne 2 semaines. Dans plus de 50% des cas, les
signes cliniques associent la triade fiévre, adénopathies et pharyngite (angine
pseudomembrancuse). S’y associent également une asthénie le plus souvent tres
marquée, parfois une hépatomégalie, une splénomégalie. De plus, en cas
d’administration d’ampicilline, une éruption érythémateuse allergique s’observe

souvent, contre-indiquant cet antibiotique [31].
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A Amygdalite B Lymphadenopathue cervicale
C Hepatosplénomegalie D Lymphocytes atypiques sur le frottis sanguim

Figure 9: Découvertes typiques d’une mononucléose infectieuse a EBV [31]

Les signes biologiques associent un syndrome mononucléosique (présence
en nombre trésélevé de gros lymphocytes hyperbasophiles correspondant a des
lymphocytes T CD8 cytotoxiques (CTL) spécifiquement dirigés contre le virus)
et une cytolyse hépatique (élévation des ALAT dans 80 % des cas). On peut

retrouver également une anémie hémolytique ou une thrombopénie [31].
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La symptomatologie de la MNI est liée a la réponse immune délétere
associée a une expansion majeure des CTL spécifiquement dirigés contre I’EBV.
Ces CTL qui representent plus d’un tiers des cellules CD8 circulantes sont dirigés
surtout contre les antigénes du cycle lytique. La réponse CD4 et NK avec
sécrétion d’interféron gamma pourrait également étre en partie responsable de la
symptomatologie [31].

Certaines complications peuvent apparaitre mais restent rares : encéphalite,
myocardite, arythmie cardiaque, défaillance heépatique, purpura, rupture
spontanee de la rate [32].

On peut également observer un syndrome d’activation macrophagique
(SAM ; appelé egalement lymphohistiocytose hémophagocytaire) en particulier
chez I’enfant au moment de la primo-infection EBV. Il associe fievre,
splénomeégalie, cytopénie, élévation des triglycerides, des transaminases, de la
ferritine, baisse du fibrinogéne, baisse de 1’activité des cellules NK et
hémophagocytose observée dans la moelle. Le SAM peut conduire a une

défaillance multiviscérale et hémodynamique jusqu’au déces du patient [33].
1.2. Lymphome de Burkitt

Le lymphome de Burkitt (LB) est un cancer appartenant au groupe des
lymphomes malins non Hodgkiniens (LMNH) caractérise par la prolifération
monoclonale lymphoblastique de cellules B particulieres appelées cellules de
Burkitt, decrit pour la premiere fois en 1958 par Denis Burkitt, est a 1’origine de
la mise en évidence de I’EBV. 1l existe deux formes de lymphome de Burkitt : la
forme endémique, fréquente dans les pays africains équatoriaux et en Nouvelle-
Guinée-Papouasie, et la forme sporadique, rencontrée beaucoup plus rarement
dans les pays occidentaux. Dans les pays africains concernés, le lymphome de
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Burkitt endémique s’avére la principale cause de cancers chez 1’enfant [34].

Dans tous les cas, la cellule lymphomateuse dérive d’un lymphocyte B et
présente toujours ’une des trois translocations suivantes : t (8;14) (la plus
fréquente), t (2;8), t (8;22) qui mettent I’oncogéne c-myc (présent sur le
chromosome 8) sous la dépendance des genes des chaines lourdes (chromosome
14) ou légéres (chromosomes 2 ou 22) des Ig. Ces translocations conduisent a une

hyperexpression de 1’oncogéne c-myc [34].

Cliniguement, ces deux formes se révélent le plus souvent par des
manifestations
extraganglionnaires : I’atteinte de la machoire est trés fréquente dans les formes
endemiques ; [Datteinte digestive et I’envahissement médullaire sont plus
fréquents dans la forme sporadique. L’atteinte ganglionnaire est fréquente dans
les lymphomes de Burkitt qui se développent dans le contexte spécifique de
I’infection a VIH [34].

Le génome EBYV est retrouvé a I’état clonal dans la cellule tumorale dans 98
% des cas de lymphomes de Burkitt endémiques. L’association entre EBV et
lymphome de Burkitt endemique est egalement caractérisée par une sérologie
montrant des titres élevés d’anticorps contre les antigénes VCA et les early
antigens (EA-R). A I’inverse, ’EBV n’est détectable que dans 15 % a 20 % des
cas de lymphome de Burkitt sporadique, sauf chez les patients porteurs du VIH
ou la fréquence d’association avoisine les 30 % a 40 %. Quelle que soit la
fréquence de détection du génome viral, seuls la protéine EBNAL et les ARN
EBER sont exprimés dans les cellules tumorales, ce qui définit la latence de typel.

Le rdle exact du virus dans cette tumeur reste controversé [34].
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Dans le lymphome de Burkitt endémique, la conjonction, chez le jeune
enfant, du paludisme chronique et de I’infection a EBV précoce aboutit a une
activation des lymphocytes B et probablement une réactivation fréquente du cycle
Iytique du virus : deux phénomenes propices a la translocation du géne c-myc
dans un lymphocyte B. Cette cellule serait ensuite protégée de 1’apoptose,

notamment par 1’expression des protéines EBNA1 et des EBER [35 ,36].

Figure 10: Tumeur du maxillaire d'un Ougandais atteint du L.B. [37]
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1.3. Lymphome de Hodgkin

Le lymphome de Hodgkin (LH) est deéfini par la présence, au sein des
ganglions, d’une cellule anormale dite « cellule de Reed-Sternberg » (RS), cellule

lymphoide d’origine B.

Cette cellule tumorale est faiblement représentée au sein de la tumeur (1 %
des cellules) parmi un tissu réactionnel important de lymphocytes non tumoraux.
En fonction de I’organisation de ce tissu réactionnel, on décrit le LH classique (95

% des cas) et le LH nodulaire a prédominance lymphocytaire [38].

Le LH classique est subdivisé en quatre sous-types histologiques :
scléronodulaire, a cellularité mixte, riche en lymphocytes, et lymphodéplété. Dans
les pays développés, 30 % a 40 % des LH classiques contiennent le génome du
virus Epstein-Barr (EBV) a I’état clonal dans les cellules RS. La fréquence de
cette association a I’EBV dépend a la fois de 1’age de survenue et du type
histologique de la tumeur. Le génome est presque toujours présent dans les LH de
I’enfant et du sujet agé alors qu’il I’est beaucoup moins souvent chez les patients
entre 15 et 35 ans. De méme, il est détecté plus souvent dans les formes a
cellularit¢ mixte (70 %) et lymphodéplétées (90 %) que dans la forme

scléronodulaire (10 % a 40 %), forme prédominante chez le sujet jeune [39].
1.4- Carcinome indifférencié du Nasopharynx :

Le carcinome indifférencié du nasopharynx (nasopharyngeal carcinoma
[NPC]) est une tumeur qui se développe aux dépens de 1I’épithélium de la cavité
rétronasale (cavum), d’ou les signes cliniques d’appel insidieux et une découverte
souvent au stade de meétastase ganglionnaire cervicale. Du point de vue

histologique, la tumeur est caractérisee par des cellules carcinomateuses
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indifférenciées associées a un important infiltrat lymphocytaire majoritairement
de type T [40].

Le carcinome nasopharyngé (CNP) indifférencié est une tumeur épithéliale,
premiére cause de cancer chez les Chinois de la région de Canton, méme émigrés

dans un autre pays.

Le CNP est responsable d’environ 50 000 déces par an et d’une morbidité
tres élevée. En Chine du Sud dans la province de Guangdong, le taux de mortalité
est de 25/100 000. En Asie du Sud-est et en Afrique du Nord, il est de 4 a 8/100
000 et en Europe et en Amérique du Nord, il est de 1/100 000 [40].

Le génome de I’EBV est détecté dans les cellules tumorales de 100 % des
biopsies. Cette fréquence de détection fait de cette tumeur le cancer le plus

fréqguemment associé a ’EBV.

On soupgonne I’intervention de facteurs geénétiques et alimentaires
(exposition a des carcinogénes) dans la détermination de cette tumeur, associée a

une participation éventuelle du virus.

- Un titre élevé d’IgA anti-VCA est un signe prédictif de ce cancer.

- Le virus est en latence Il dans le CNP, avec expression des protéines
EBNAUI et des EBERSs et moins constamment de LMPL1 et 2A [40].

- On retrouve egalement des microARN du cluster BART dans le plasma
des patients atteints de CNP. Ces microARN pourraient jouer un réle dans
la pathogenese du CNP et servir également potentiellement de marqueur

pronostique indépendamment de la charge virale EBV [40].
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1.4. L’infection chronique active a EBV (CAEBYV)

Classiquement, apres la phase aigué de la primo-infection, qu’elle soit
symptomatique ou non, ’EBV persiste sous forme silencieuse dans I’organisme
et est rarement responsable de récurrence symptomatique chez les sujets
immunocompétents. L’ infection chronique active a EBV, connue sous le nom de
CAEBV (Chronic Active EBV Infection), est définie comme une infection
chronigue ou une mononucléose récurrente grave dont les symptomes persistent
plus d’un an. C’est une affection rare qui survient chez les sujets

iImmunocompétents, avec une fréquence plus élevee au Japon.

Du point de vue virologique, la CAEBV est toujours associée a la présence
d’un taux d’anticorps anti-EBV élevé (en particulier anti-EA et anti-VCA),
suggerant une réplication virale active, et/ou d’une forte charge virale EBV dans

le sang périphérique et dans les tissus atteints. [41].
2. Pathologies chez I’individu immunodéprimé

Désordres Lymphoprolifératifs Post-Transplantation (PTLD) [42]

v’ Pathologies chez les patients atteints du SIDA : Leucoplasie chevelue
de la langue et les Lymphomes associés a I’EBV [43].
v’ Leiomyosarcomes liés a I’immunodéficience

v Le syndrome de Purtilo
3. Pathologies auto-immunes

L’EBV est également incriminé dans certaines pathologies auto-immunes
qui sont associées a un risque plus élevé de développer des lymphomes. Le

syndrome de Sjogren primaire (SSp), le lupus systémique érythémateux (LSE) et
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I’arthrite rhumatoide (RA) sont des troubles autoimmuns complexes qui
dépendent de facteurs génétiques et environnementaux, comme les virus. Dans ce
contexte, I’EBV est un candidat plausible dans la physiopathologie de ces
maladies. En effet, on détecte des titres élevés d’anticorps dirigés contre les
protéines de latence et du cycle lytique dans les sera des patients atteints de ces

pathologies auto-immunes.

Le mécanisme par lequel I’EBV contribue a la survenue de ces pathologies

n’est pas encore élucidé [44 ,45].

V1. Traitements antiviraux des pathologies associées au

virus Epstein Barr

Il n’existe pas a ce jour de traitement antiviral ayant une autorisation de mise

sur le marché dans le traitement des pathologies associées a EBV [46].
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Patient 4gé de 22 ans, sans antécédent pathologique médical, chirurgical ou

toxique, était hospitalisé pour une fievre prolongée inexpliquée.

L’histoire de sa maladie remontait au mois d’Avril 2016 par I’installation
progressive d’une fievre intermittente chiffrée entre 38°c et 39°c¢, avec parfois des
pics fébriles a 40°c, associée a des frissons et des sueurs nocturnes. L’évolution
¢tait marquée par I’apparition successive de céphalée en casque, de cervicalgie
d’allure mécanique, de myalgies diffuses et de mouvements choréo-athétosiques

intermittents.

L’examen clinique trouvait un patient en bon état géneral, stable sur le plan
hémodynamique, respiratoire et neurologique. On notait 1’existence d’une
hyperhémie conjonctivale avec un cedéme périorbitaire bilatéral et un cedeme
labial. L’examen abdominal mettait en évidence une hépatomégalie (FH a 15 cm)
et une splénomégalie (3 cm du rebord costal). L’examen des aires ganglionnaires
objectivait des adénomégalies cervicales infra-centimétriques. Il n’y avait pas de
souffle a ’auscultation cardiaque. Le reste de I’examen somatique ¢tait sans

particularités.

Sur le plan biologique, I’hémogramme montrait une pancytopénie
prédominant sur la lignée plaquettaire (thrombopénie a 56000/mmq) avec une
anémie normochrome normocytaire arégenérative (Hb: 11 g/dl et taux de
réticulocytes a 50000/mm?3) et une leucopénie a 3400/mm? (PNN a 1000/mm?3 et
lymphocytes a 2200/mm?). Il existait un syndrome inflammatoire modéré (CRP a
20 mg/l) et une procalcitonine normale avec un profil oligoclonal a
I’¢lectrophorése des protéines sériques. La ferritinémie était augmentée a 2773
ng/ml. Le bilan hépatique objectivait une cytolyse a 12 fois la normale et une

cholestase a 2 fois la normale. Le bilan rénal était normal. Les séries repétées
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d’hémocultures aérobies et anaérobies étaient négatives. La recherche de BK dans
les crachats était négative. Les sérologies des hépatites virales, HIV 1 et 2,
parvovirus B19, brucellose, borréliose, typhoide, paludisme, toxoplasmose et
leishmaniose ¢€taient négatives. La sérologie de ’EBV ¢tait positive (IgM anti
VCA, IgG anti VCA, 1gG anti EA, IgG anti EBNA) avec une Charge virale EBV
dans le sang total a 34900 copies/ml. La sérologie CMV était positive (IgM et
IgG) mais la charge virale CMV était négative. Le bilan immunologique a la
recherche d’hépatites auto-immunes, de connectivites et de vascularites était
négatif. L’immunophénotypage lymphocytaire montrait une diminution des
populations NK et présence d’une population T CD3+ double négative CD4-
CD8- (670/mm3 pour une norme <150/mm3). Le myélogramme montrait une
moelle trés riche ou toutes les lignées sont représentées avec un taux de
plasmocytes de 9% fait d’¢léments dystrophiques, un taux de promy¢locytes de
12% contenant parfois des granulations toxiques, de trés nombreux macrophages
activés avec des images d’hémophagocytose. On notait ¢galement la présence au
niveau médullaire de 3% de cellules de grande taille avec un noyau tres irrégulier
a chromatine mottée et a cytoplasme basophile agranulaire. La biopsie
osteomédullaire montrait une moelle osseuse dicretement hypoplasique avec
absence d’infiltration lymphomateuse et absence de signes histologiques de
malignité

Sur le plan morphologique, La radiographie des sinus, la radiographie
thoracique et la radiographie panoramique dentaire ne montraient pas de foyers
infectieux. L’échographie abdominale montrait une hépatomégalie (FH a 19 cm)

de contours réguliers, d’écho structure homogeéne, sans 1ésion focale nettement

visible avec un tronc porte de calibre normal, perméable et absence de dilatation
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des voies biliaires intra et extra hépatiques. On notait également une
splénomégalie homogene (FS a 17cm) sans épanchement intra-péritonéal.
L’échocardiographie trans-thoracique était sans particularités. L’échographie
cervicale trouvait des adénomegalies d’allure bénigne au niveau des zones
cervicales 11 et IV de fagon bilatérale. La TDM thoraco abdominale objectivait
une hépato- splénomégalie avec des adénomegalies sus et sous diaphragmatiques
(hile pulmonaire droit, latéro trachéal droit, hile hépatique, coelio mésentérique,
latéro aortique). Le PET Scan montrait un hyper métabolisme striatal contrastant
avec un hypo métabolisme sur les structures corticales et thalamiques. L’IRM

cérébrale était normale.

Le patient a bénéficié d’une ceelioscopie diagnostique qui a objectivé un foie
congestif, une splénomégalie et des adénopathies profondes. Les biopsies

réalisées ont montré :

- Biopsie hépatique : Les espaces portes étaient élargis par une fibrose
stellaire et comportaient un infiltrat inflammatoire lymphocytaire qui réalisait une
nécrose parcellaire sévere. Les hépatocytes présentaient des Iésions a type de
clarification et de ballonisation. Il n’y avait pas de granulome ni de lésion

tumorale. La charge virale EBV dans le tissu hépatique était fortement positive.

- Biopsie ganglionnaire : lymphadénite chronique non spécifique avec
hyperplasie des centres germinatifs et présence de quelques cellules histiocytaires

avec corps tingibles.

Le diagnostic de CAEBV a été retenu selon les critéres diagnostiques
proposés en 2005 par Okano et Al. Le patient a bénéficié de plusieurs traitements
immunosuppresseurs  (corticothérapie, cyclophosphamide, ciclosporine et

immunoglobulines intraveineuses) sans réponse. Une allogreffe des cellules
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souches hématopoiétiques était prévue. Pendant ’attente d’une greffe HLA
compatible, I’évolution s’est faite vers 1’aggravation de la symptomatologie
cliniqgue par la mise en évidence de multiples localisations anévrysmales
intéressant les artéres cérébrales antérieures et postérieures, les 2 artéres
vertébrales extra-craniennes, les artéres coronaires, 1’artére hépatique, splénique,
gastroduodénale, mésentérique supérieure ainsi que les artéres iliaques primitives.
En Mai 2018, le patient a ét¢ admis en réanimation suite a la survenue d’un
hématome temporal droit sur rupture spontanée d’un anévrysme cérébral. En
Novembre 2018, le patient est décédé suite a une 2°™ rupture anévrysmale

cérébrale.
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|. Introduction

L’infection chronique active a EBV est une pathologie a forte mortalité et

morbidité.
I1. Epidémiologie

L’infection chronique active a8 EBV est une maladie trés rare aux Etats-Unis

et en Europe, mais se rencontre plus fréeguemment en Asie et en Amérique du Sud.

Le taux d’incidence de CAEBYV au Japon est de 23,8 nouveaux cas / an,
selon le rapport annuel du groupe de recherche sur les mesures contre les maladies

incontrdlables du Ministere de la Santé, du Travail et du Bien-étre du Japon. [47].

La CAEBYV a été considérée comme une maladie infantile, cependant comme
le montre la figure 11, I’enquéte nationale menée au japon a montré que plus de
la moitié des patients étaient des adultes. Plusieurs rapports ont indiqué que le
pronostic des patients adultes était moins bon que celui des enfants, suggérant que

les adultes et les enfants pourraient avoir des troubles difféerents [48].
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Figure 11: Distribution de I'age au diagnostic des patients avec CAEBV. Les données
sur les patients ont été collectées au moyen d'une enquéte nationale menée par le groupe
d'étude japonais de I'Agence japonaise pour la recherche et le développement médical,
AMED. Les patients avaient recu un nouveau diagnostic de CAEBYV entre janvier 2003
et mars 2016.

I11. Physiopathologie

Récemment, les mécanismes de developpement de la CAEBV sont

progressivement devenus plus clairs.

La majoriteé des cas ont été décrits au Japon et en Asie de I’Est, indiquant que
la CAEBYV est un trouble endémique asiatique et que les patients peuvent avoir
des antécédents génétigues communs. Cependant, cette hypothése est

controversée.
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Actuellement, les membres du groupe d’étude japonais étudient les facteurs
génetiques contribuant au développement du CAEBV en utilisant le séquencage
de nouvelle génération.

La particule virale s’attache spécifiqguement a la surface de la cellule gréace a
une interaction de haute affinité entre la gp 350/220 de I’enveloppe virale et la
molécule CD 21, récepteur pour la composante ¢ 3d du complément, présente sur
la membrane plasmique cellulaire des lymphocytes B. Il a été rapporté qu’une
faible expression de CD 21 peut étre détectée sur les cellules T [49]. De plus, un
examen in vitro a révelé que les cellules NK activées qui étaient conjuguées a des
cellules B infectées par EBV CD21-positives ont acquis transitoirement une faible
expression de CD21 par le transfert synaptique de quelques molécules de
récepteur sur leur surface [50]. Un mécanisme similaire existe également dans les
cellules T [51]. L’infection des cellules T serait transitoire puisque ces cellules
disparaissent 1 an apres leur apparition au cours de la mononucléose infectieuse.
Toutefois dans la CAEBV, I’infection des cellules T et des cellules NK persiste
pendant plusieurs annees. Deux mécanismes peuvent étre suggérés pour
expliquer ce phénomeéne : suppression de la réaction immunitaire aux cellules
infectées ou facteurs liés aux caractéristiques du virus. Il a été rapporté que les
lymphocytes T cytotoxiques (CTL) diminuaient en nombre ou montraient un
dysfonctionnement dans la CAEBV [52,53]. De plus, certains troubles
immunosuppresseurs congénitaux, comme le cas du syndrome lymphoprolifératif
auto-immun (ALPS) avec mutation du géne FAS [54] ou le cas de la mutation de
la perforine [55], peuvent étre compliqués par des conditions semblables a celles
du CAEBV. La CAEBV n'est pas accompagné de troubles d'immunodéficience
primaire connus [56], mais des troubles immunitaires indéterminés peuvent

coexister. Les facteurs liés aux virus peuvent également jouer un réle. Bien que
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les souches virales caractéristiques du CAEBYV n'aient pas encore été déterminées,
des groupes japonais travaillent actuellement a clarifier ces problemes grace a des
analyses a I'échelle du génome.

L'EBV infecte les cellules B et les immortalise. La question suivante est de
savoir comment les cellules T ou NK infectées par I'EBV deviennent des cellules
néoplasiques. Plusieurs études ont rapporté que les molécules ou voies favorisant
la survie cellulaire sont activees par une infection a EBV. Imadome et al. ont
constaté que les cellules T ou NK infectées par I'EBV obtenues auprés des patients
atteints de CAEBYV exprimaient CD40 [57]. lls ont réalisé une infection in vitro
par EBV des cellules T et ont observé une expression inductible du CD40 a la
surface.

Parce que le ligand de CD40, CD40L, est a l'origine exprimé a la surface
des cellules T activeées, il a été émis I'hypothese que I'expression inductible du
CDA40 était associée au CD40L a la surface des cellules T et aux molécules de
signalisation intracellulaires activées telles que NF-kB. lls ont également
confirmé que le CD40 sur les cellules T infectées par I'EBV activait la
signalisation médiatrice du CD40L d'une maniere autocrine ou paracrine et
supprimait leur apoptose.

Une autre molécule costimulatrice, CD137, peut contribuer a favoriser la
survie des cellules T infectées par I'EBV. Yoshimori et al. ont rapporté que le
CD137 etait également exprimé dans les cellules T ou NK infectées par I'EBV
dans la CAEBYV, et que son expression pouvait étre induite par une infection in
vitro par I’EBV sur les cellules T .La stimulation du CD137 par le ligand CD137
a supprimé I'apoptose cellulaire induite par I'étoposide.
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De plus, Takada et al. ont constaté que NF-kB, un facteur de transcription
médiant les signaux de survie cellulaire, était constitutivement activé dans les
cellules T ou NK infectées par I'EBV dans la CAEBV [58]. lls ont également
signalé que l'infection in vitro par EBV des cellules T induit une activation
constitutive de NF-xB et supprime la déplétion sérique et 1'apoptose induite par
I'étoposide des cellules infectées. NF-kB existe en aval de CD40 et CD137. Ces
résultats suggérent que I'infection par I'EBV induit directement la survie cellulaire

des cellules T ou NK via des voies favorisant la survie telles que NF-«B.

L'EBV peut contribuer non seulement a favoriser la survie cellulaire mais
aussi a induire des mutations génétiques dans les cellules infectées par
I'EBV. Nakamura et al.ont observé [lactivation induite par la cytidine
déaminase(CDA) dans les cellules mononuclées du sang périphérique des

patients avec des affections lymphoproliferatives T/NK associ¢es a ’EBV.

[59]. La CDA est essentiel pour I'hyper mutation somatique et la
recombinaison par changement de classe des genes d'immunoglobuline
[60]. L'expression déerégulée de CDA agit comme un mutateur génomique,
conduisant au déeveloppement d'un lymphome a cellules B. De plus, I'infection par
I'EBV induit I'expression de la CDA dans les cellules B [61]. Ces résultats
suggerent que la CDA joue un role dans la lymphomagenese induite par 'EBV
dans les cellules B. D'autres études devraient déterminer si la CDA a les mémes

roles dans le developpement du CAEBV.

Récemment, des résultats intéressants ont été rapportés par certains
chercheurs utilisant le sequencage de nouvelle génération. Okuno et al ont
effectué le séquencage de I'exome entier (WES) sur des sous populations de
cellules T, B et NK de patients atteints de CAEBV. Ils ont rapporté que le gene le
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plus fréquemment muté était DDX3X, un gene d'ARN hélicase détecté dans 16%
des cas [62].1ls ont également signalé que les patients porteurs
d’une mutation DDX3X au moment du diagnostic présentaient une survie globale
significativement plus courte par rapport aux patients sans mutation
[63]. Une mutation DDX3X a également été détectée dans le lymphome de
Burkitt [64]. De nombreux rapports se sont concentrés sur le DDX3X et leur
association avec des cancers [65], et ont conclu a la possibilité qu’il s’agit d'une
mutation pilote commune aux néoplasmes EBV-positifs. Outre DDX3X, diverses
mutations ont été détectees dans la CAEBV par Okuno etal
: KMT2D (4,8%), BCOR / BCORL1 (3,6%), KDMBA (3,6%) et TET2 (2,4%)
[62]. De plus, ils ont rapporté que le taux de détection d'au moins une mutation
somatique dans CAEBYV par le séquengage de 1I’exome entier (WES) était de 52%

dans son ensemble.

La CAEBV a des caractéristiques communes aux troubles
inflammatoires. Chez les patients atteints de CAEBV, les taux sériques de
cytokines inflammatoires, a savoir IFN-y, TNF-a et IL-6, sont plus élevés que
ceux des personnes en bonne santé [66, 67]. De plus, Onozawa et al. ont rapporté
que I'ARNmM de ces cytokines était augmenté dans les cellules T ou NK infectées
par I'EBV obtenues aupres des patients avec CAEBV [66]. L'expression de ces

cytokines inflammatoires peut étre induite par NF-xB [68].

STAT3 est un facteur de transactivation qui intervient dans la prolifération
et la signalisation anti-apoptotique. Il est activé dans diverses cellules cancéreuses
et contribue a leur transformation [69]. STAT3 assure également la médiation de
la signalisation intracellulaire en aval des cytokines et régule I'inflammation

[70]. STATS3 serait constitutivement activé dans les cellules T ou NK positives
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pour EBV, non seulement dans les lignées cellulaires T ou NK positives pour
EBV établies a partir des néoplasmes lymphoides EBV-T / NK, mais également
dans les cellules néoplasiques EBV positives T ou NK obtenues de patients avec
la CAEBV [71]. Plusieurs études ont suggéré que STAT3 est active en aval de
LMP1 par l'activation de NF-xB [72, 73]. Fait intéressant, Onozawa et al. ont
constaté que I'inhibition d'une tyrosine kinase, JAK1 / 2, qui phosphoryle STAT3
par son inhibiteur ruxolitinib, inhibait l'activation de STAT3 dans des lignées
cellulaires T ou NK EBV-positives. De plus, le ruxolitinib a supprimé la
prolifération et induit I'apoptose de ces cellules .1l a également été déterminé que
le ruxolitinib supprimait I'expression de 'ARNm de I'lFN-y, du TNF-a et de I'IL-
6 dans les cellules T/NK infectées par ’EBV. Ces résultats ont indiqué que la voie
JAK1 / 2 STAT3 a contribué au développement des aspects inflammatoires et

néoplasiques du CAEBV.

En résumé, l'infection des cellules T ou NK par EBV peut se produire
pendant la phase aigué de l'infection primaire avec une charge virale élevée. De
plus, I'EBV lui-méme contribue a la survie des cellules hotes en induisant
I'expression des CD40 et CD137 et l'activation constitutive de NF-kB dans les
cellules infectées. L’expression régulée a la hausse de la cytidine déaminase a la
hausse et I'accumulation de mutations géniques des cellules infectées ont été
signalées. La mutation du DDX3X peut étre responsable des néoplasmes EBV
positives. De plus, I'activation constitutive de STAT3 favorise non seulement la
survie cellulaire mais également la production de cytokines inflammatoires. Ces

mécanismes suggerés de développement du CAEBV sont résumes a la figure 12.
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Figure 12: Mécanismes suggérés pour le développement du CAE

V. Diagnostic

1. Clinique

Les patients atteints de CAEBV

prolongée continue ou intermittente, une hépato splénomégalie, des adénopathies,

une diarrhée et une uvéite [74].

Deux affections cutanées sont fréquemment rencontrées chez les patients

atteints de CAEBV :

- Hypersensibilité aux piglres de moustiques qui se caractérise par une
inflammation locale de la peau suivie dune forte fievre, d'une

lymphadénopathie et d'une cytolyse hepatique suite a des morsures de

développent genéralement une fievre

moustique tigre asiatique (Aedes albopictus). [75]

- Hydroa vacciniforme (HV) qui est une photodermatose rare. Les
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premiéres manifestations surviennent en régle générale avant I’age de 10
ans. Les symptdmes sont caractéristiques. Apres une exposition solaire
importante, se développe en moins de 24 heures une éruption du visage,
des avant-bras et du dos des mains parfois associée a une sensation de
brulure ou de fiévre. Par la suite, ces lésions deviennent confluentes et
crolteuses. En quelques semaines les croltes se détachent en laissant des
cicatrices résiduelles dites varioliformes. L’évolution est marquée par une

rechute a chaque exposition solaire. [76]
2. Diagnostic para clinique
2.1. Eléments d’orientation
e[ ’hémogramme :
La CAEBYV est caractérisée par la présence dans le sang périphérique :
- Thrombopénie chez 59% des cas
- Anémie chez 44% des cas
e La biologie hépatique :
On observe dans 77% des cas une cytolyse hépatique importante [75].
2.2. Eléments de confirmation
2.2.1. Sérologie

Lors d’une infection au virus Epstein-Barr, on va pouvoir titrer dans le sérum

humain les différents anticorps anti-EBV afin d’établir un profil sérologique.
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ePendant la phase aigué de la mononucléose

Des anticorps anti-VCA (anticorps de la capside) de type I1gG et IgM
apparaissent dés le début des signes cliniques. Des anticorps anti-EA (antigénes
précoces) de type IgG sont également présents des le début de la maladie mais de

facon inconstante, ils ne sont pas des marqueurs fiables de primo-infection.
e Lors de la convalescence

Les IgM anti-VCA et les I1gG anti-EA disparaissent, alors que des IgG anti-
EBNAL (nucléaires) apparaissent (3 a 4 semaines apres la primo-infection). Ces
IgG anti-EBNAL et les IgG anti-VCA persistent toute la vie et deviennent alors

témoins d’une infection ancienne.

eL.ors d’une réactivation

Les IgM réapparaissent, ¢’est pourquoi on dosera systématiquement tous ces
anticorps afin de vérifier s’il s’agit d’une réactivation (IgG anti-EBNAL présents
des le début) ou d’une primo-infection (IgG anti-EBNA1 absents) [77]

eLors de la CAEBV

On retrouve un taux élevé d’IgG anti-VCA et d’IgG anti EA, parfois un taux
¢levé d’IgA anti VCA et d’IgA anti EA. [2]

Ces anticorps vont étre mis en évidence par différentes méthodes :
a. Immunofluorescence

+ Anti-complément (anti complement immunofluorescene ACIF)

ACIF est utilisee pour détecter les anticorps anti-EBNA.

+ Indirecte
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L’immunofluorescence indirecte est d’abord utilisée pour rechercher les

anticorps antiVCA sur les lignées productrices exprimant les antigenes du cycle
lytique.

Elle est également utilisée pour rechercher les anticorps anti-EA a partir de
lignées cellulaires non productrices, sur lesquelles on induit un cycle lytique grace

a des produits chimiques. On a alors un cycle lytique abortif qui exprime

essentiellement les protéines précoces.
b. ELISA (Enzyme linked ImmunoSorbent Assay)

Il s’agit d’un test immunologique effectué pour doser une protéine dans un
liquide
biologique. C’est une technique de plus en plus utilisée.

La preparation des antigénes est diverse. Ils sont natifs de cellules infectées,
de protéines recombinantes, ou encore de peptides. L’interprétation des résultats
dépend de la source d’antigénes utilisée. La spécificité des trousses est variable

mais elles sont souvent plus sensibles que I’immunofluorescence.
c. Immunoblot

Test qui permet d’identifier simultanément les anticorps IgM et 1gG dirigés
contres des protéines recombinantes dérivées des antigenes VCA, et EA et
EBNA. Ce test est uniqguement qualitatif. Les résultats sont corrélés a ceux

obtenus par immunofluorescence. [77].
2.2.2. Diagnostic virologique direct

Pour la recherche du virus ou du génome viral, on utilise du sang total préleve
sur EDTA ou citrate, du plasma ou du sérum, un prélevement rhinopharyngé, de
la salive du LCR ou encore des biopsies en flacon stérile, sans fixateur
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histologique.  Les méthodes de diagnostic virologique direct sont plus

réguliérement utilisées lors de pathologies malignes liées a ’EBV.
a. Recherche du génome viral de PEBV
PCR qualitative et quantitative
¢PCR quantitative

Elle permet dans le cas de la MNI, de déterminer la charge virale au niveau
des lymphocytes circulant. La PCR quantitative est réalisée lorsqu’un
prélevement est effectué dans un compartiment ou le virus siege en phase de

latence.
¢PCR qualitative

Cette technique est utilisée pour rechercher un virus dans un compartiment
ou il n’est habituellement pas retrouvé. C’est I’examen le plus utilisé afin de
rechercher le virus dans le liquide céphalorachidien dans le cadre de pathologies

neurologiques associées au virus EBV. [78]

b. Mise en évidence de marqueurs moléculaires ou d’antigénes de
PEBV
L’hybridation in situ permet de mettre en évidence de petits ARN codés par

I’EBV (EBERs pour Epstein Barr encoded Small RNAs) dans les cellules

chroniquement infectées par le virus.

L’ immunohistochimie et I'hybridation in situ avec une sonde EBER ont
permis de détecter de nombreux lymphocytes T CD3 * qui infiltraient différents
organes et contenaient le génome EBV dans leurs noyaux. Dans la CAEBYV,

contrairement a la mononucléose infectieuse classique, les lymphocytes T ou les
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cellules NK contiennent le génome EBYV plutét que les cellules B. [79]
3. Criteres diagnostiques de la CAEBV

En 2005, Okano et Al ont proposé les premiers criteres diagnostiques pour
CAEBYV (tableau 7) : une symptomatologie « mononucléose infectieuse like »
persistante ou récurrente avec un profil atypique des anticorps anti EBV et/ou une
charge virale sanguine ou tissulaire élevée, et I’absence d’autres pathologies

pouvant expliquer ces manifestations chroniques [2].

Tableau 7: Critéres diagnostiques proposés pour la CAEBV

(1) Persistent or reccurent IM-like symptom

(2) Unusual pattern of anti EBV antibodies with raised anti VCA and anti
EA ,and/or detection of increased EBV genomes in affected tissues
,including the peripheral blood

(3) Chronic illness which cannot be explained by other known disease

processes at diagnosis

Au Japon, le groupe de recherche, Mesures contre les maladies
incontrdlables du ministére de la Santé, du Travail et du Bien-étre du Japon, a
suggeré 1’ajout de I’infection des cellules T/NK aux criteres diagnostiques
d’Okano. Les critéres correspondant a la nouvelle classification de I’OMS 2016

figurent dans le tableau 8. [80].
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Tableau 8: Les critéres diagnostiques de la CAEBV correspondaient a la nouvelle
classification OMS 2016.

(1) Sustained or recurrent IM-like symptom persisting for more than 3 months.

(2) Elevated EBV-genome load in the peripheral blood (PB) or tissue lesions.

(3) EBV infection of T or NK cells in the affected tissues or PB.

(4) Exclusion of other possible diagnoses: primary EBV infection (infectious
mononucleosis), autoimmune diseases, congenital immunodeficiency, HIV, or
other immunodeficiencies that require immunosuppressive therapies or
underlying diseases with potential immunosuppression.

Patients who fulfilled criteria (1-4) were diagnosed with CAEBV.

(1) IM-like symptoms generally include fever, swelling of lymph nodes,

and hepatosplenomegaly; additional complications include hematological,
gastroenterological , neurological, pulmonary, ocular, dermal, and/or
cardiovascular

disorders (including aneurysm and valvular disease), which have mostly been
reported

in patients with IM. EBV-HLH accompanied by primary infection of EBV and
HV, whose

symptoms are limited to those in the skin, should be excluded. Even if EBV-HLH
or

EBV-positive T- or NK-cell lymphoma/leukemia develops during the disease
course, the

original diagnosis of CAEBV does not change.

(2) A standard for elevated EBV DNA load by quantitative PCR in the PB is more
than

10%° copies/ug DNA.

(3) For detection of EBV-infected cells, it is recommended to perform a
combination

analysis of detecting the phenotypes of the infected cells (immune fluorescent
staining,

immune histological staining, magnetic bead sorting) and detecting EBV (EBNA
staining,

EBV-encoded small RNA in situ hybridization, PCR for EBV DNA).

(4) Patients who were diagnosed with congenital immune deficiencies,
autoimmune

diseases, collagen diseases; patients who were pathologically diagnosed with
malignant

lymphomas [Hodgkin lymphoma; extra nodal NK/T-cell lymphoma, nasal type
(ENKL);

angioimmunoblastic T-cell lymphoma; peripheral T-cell lymphoma (PTCL);
aggressive

NK-cell leukemia (ANKL)]; and patients who were diagnosed with an iatrogenic
immunosuppressive condition, either concurrently or prior to CAEBV diagnosis,
werealso excluded from CAEBV.
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V. Evolution et Complications

En absence de traitement, les patients atteints de CAEBV développent des
immunodéficiences cellulaires et humorales progressives et des infections
opportunistes, une hémophagocytose, une deéfaillance multiviscérale ou des
lymphomes B, T ou NK [81].

1. Syndrome d’activation macrophagique ou hémophagocytaire

C’est un syndrome rare mais souvent fatal. Le syndrome d’activation
macrophagique (SAM) associé au virus Epstein-Barr touche plus fréquemment
les enfants et adolescents mais aussi les jeunes adultes, majoritairement

immunocompétents.

Associé ou non a I’EBV, le SAM se manifeste cliniquement par une fievre
et une splénomégalie et biologiguement par une pancytopénie, une
hypertriglycéridémie, une hyperferritinémie et une hypofibrogénéemie. Enfin,
cytologiguement et histologiquement, on retrouve une hémophagocytose dans la

moelle osseuse, la rate ou les ganglions périphériques.

La physiopathologie du SAM n’est a I’heure actuelle pas totalement établie
mais la source du probléme semble étre un manque d’efficacité des lymphocytes
T CD8 et Natural Killer (NK). De ce fait, ’agent causal persiste et les
macrophages pérenniseraient ’activation des lymphocytes T CD8 et NK. Les
cellules cytotoxiques stimulent en retour I’activation macrophagique. Ainsi les
macrophages seraient en perpétuelle activité ce qui expliquerait une

hypercytokinémie sévere mais inefficace.
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Figure 13: Physiopathologie du syndrome d’activation macrophagique

Le syndrome d’activation macrophagique reste un facteur de trés mauvais
méme si aujourd’hui, 1’utilisation de 1’étoposide (inhibiteur de la topoisomérase
I1) ou I’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques permettent de meilleurs
résultats. [82 ,83 ,84].

2. Les complications cardiaques

Muneuchi a rapporté que 60% des patients atteints de CAEBV ont développé
des maladies cardiovasculaires, notamment des lésions coronariennes, un
épanchement péricardigue, une diminution de la fonction cardiaque et un bloc

auriculo-ventriculaire complet. [85].
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Muneuchi et al ont suggéré que les lymphocytes T infectées par ’EBV sont
directement responsables des lésions cardiovasculaires observées au cours de la
CAEBV par infiltration des parois vasculaires et sécrétion de protéines
cytotoxiques comme les perforines et les granzymes B qui potentialisent
I’inflammation artérielle et conduisent a la formation d’anévrysmes. Kikuta et al
ont également suggéré le role pathogénique direct de I’EBV dans le
développement des anévrysmes coronaires en détectant le génome de I’EBV dans
le tissu cardiaque et aortique de 3 patients présentant une CAEBV [86]. Ces
derniers ont rapporté que les anévrysmes des artéres coronaires et la myocardite

sont les complications majeures.

La myocardite est une atteinte inflammatoire focalisée ou diffuse du
myocarde. Elle reste cependant tres rare, retrouvée dans 1 a 2% des cas et

géneralement chez des sujets jeunes.

Cliniguement, elle se manifeste par des troubles du rythme cardiaque ou des
douleurs thoraciques, en rapport avec une ischémie ou a une nécrose myocardique
[87,88].

Figure 14: Myocardite

56



3. Les complications neurologiques

Il est possible de rencontrer des complications touchant le systeme nerveux
central de type : méningite, meningoencéphalite, encéphalite, syndrome

cérébelleux ou encore syndrome de Guillain-Barré.
La complication cérébrale la plus fréquemment rencontrée est I’encéphalite.

L’encéphalite liée au virus Epstein-Barr représente 5% des encéphalites

aiglies observées, particuliérement chez I’enfant.

La physiopathologie de I’atteinte du SNC n’est pas clairement établie.
Plusieurs hypotheses se présentent : action directe du virus sur le tissu cérébral,
réaction immunitaire locale ou inflammation secondaire sont les 3 mécanismes

rencontrés.

Il n’existe pas de recommandations dans la prise en charge de 1’encéphalite
liece au virus Epstein-Barr. 1l est parfois delivré un traitement antiviral par
aciclovir, et dans certaines formes cedémateuses une corticothérapie. Le
traitement par 1’aciclovir étant utilis¢é hors AMM (Autorisation de Mise sur le

Marché), il n’y a pas de posologie prédéfinie. [89, 90,91]
4. La coagulation intravasculaire disseminée

La coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) se traduit par un exces de
génération de thrombine et de fibrine dans la circulation. Lors de ce processus,
I'agregation des plaquettes est activée et les facteurs de la coagulation sont
consommés. Les CIVD chroniques qui évoluent lentement (pendant des semaines
ou des mois) entrainent surtout des manifestations thrombo-emboliques
veineuses, alors que les CIVD aigués qui évoluent rapidement (en quelques heures

ou en quelques jours) induisent principalement des manifestations hémorragiques.
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Le diagnostic d'une CIVD aigué est posé devant une thrombopénie, un
allongement du TCA et du TQ, une augmentation des d-dimeres (et des produits
de dégradation de la fibrine) et une diminution du taux de fibrinogene

plasmatique.

Le traitement repose sur la correction de la cause sous-jacente et en cas
d'’hémorragies graves sur la transfusion de plaguettes, I'apport de facteurs de la
coagulation (plasma frais congelé) et/ou de fibrinogéne (en cryoprécipite).
L'héparine est utilisée comme traitement curatif (ou en prévention) dans les CIVD
a evolution lente en cas de thrombose veineuse avérée ou chez le patient a risque

thrombo-embolique. [92].
5. Les complications pulmonaires

Trois manifestations pulmonaires sont associées a une infection a EBV:
lymphadénopathie hilaire / médiastinale, épanchement pleural et pneumopathie
interstitielle ont été décrites dans la littérature . La pneumopathie interstitielle
est rarement observée au cours de la CAEBYV a cellules T.Les symptdmes ne sont
pas spécifiques et incluent la toux chronique, la tachypnée, la dyspnée et la fievre
.Seuls quelques rapports décrivent la pneumopathie interstitielle comme une
complication d'une infection EBV active chronique chez des patients

immunocompétents.[93,94]
6. Des lymphomes a cellule T, a cellule NK, a cellule B.
7. autres complications
e Insuffisance hépatique.

eUn ulcere /perforation du tube digestif. [95].
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V1. Traitement

Le traitement du CAEBYV, en l'absence de greffe des cellules souches
hématopoiétiques (HSCT), est souvent insatisfaisant. La thérapie antivirale et les
agents immunomodulateurs sont généralement inefficaces. Les corticostéroides
ou d'autres agents immunosuppresseurs réduisent souvent les symptémes, mais
au fil du temps, les patients deviennent réfractaires au traitement, développent une
immunodéficience progressive et succombent généralement a des infections
opportunistes ou a une maladie lymphoproliférative. La chimiothéerapie
cytotoxique et les CTL autologues spécifiqgues a I'EBV sont généralement

infructueux. En revanche, la GCSH a réussi dans plusieurs cas signalés au Japon
[1].
1. Traitement antiviral

De nombreux agents ont été essayes pour le traitement de la CAEBV. Des
rapports anecdotiques suggérent que le traitement antiviral (par exemple
I'aciclovir, le ganciclovir, la vidarabine) pourrait étre efficace dans certains cas de
CAEBV [96 ,97]. Ces agents inhibent I'ADN polymérase virale et par conséquent
inhibent la réplication de I'EBV dans les cellules infectées lytiguement qui
expriment la polymérase virale. Les cellules NK ou T infectées par I'EBV
provenant de patients atteints de CAEBV expriment généralement des
transcriptions de genes viraux latents (antigene nucléaire EBV [EBNA] -1,
protéine membranaire latente [LMP] -1, LMP2A), mais pas lytiques (EBV
BZLF1, glycoprotéine 350) [98] .La réplication de I'EBV latent dans les cellules
B en prolifération ne nécessite pas I'ADN polymérase virale, et donc la thérapie

antivirale est généralement inefficace.
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2. Traitement immunosuppresseur

Les agents immunosuppresseurs, tels que les corticostéroides et la
cyclosporine, sont souvent utilisés pour réduire temporairement les symptomes
chez les patients atteints de CAEBV. Ces agents ont réussi a traiter le syndrome
hémophagocytaire qui est une complication fréquente du CAEBV
[99]. Cependant, la maladie sous-jacente doit également étre traitée et ces agents
n'ont pas réussi a guérir les patients atteints de CAEBV [100]. Les agents
immunosuppresseurs peuvent inhiber la reponse immunitaire a I'EBV et peuvent

permettre aux cellules infectées par le virus de proliférer davantage.
3. Traitement immunomodulateur

Un traitement immunomodulateur a également été essayé pour le traitement
du CAEBV. L'IFN-a et I'TFN-y [101] auraient induit des rémissions chez certains
patients atteints de CAEBV; cependant, aucun suivi a long terme n'a été
signalé. Un patient aurait répondu a IL-2 [102].Cependant, la plupart des patients

n'ont pas répondu a ces thérapies. [103]
4. Chimiotherapie

Le moment de la chimiothérapie est une source de débat. La chimiothérapie
peut réduire de maniere significative I'activité de la maladie ainsi que la charge
des cellules T infectées par EBV résiduelles. Bien qu'il soit préférable de réduire
considérablement les charges virales (idéalement a 0) avant la GCSH , en
pratique, cela n'est généralement pas possible. Un objectif majeur de la
chimiothérapie est de contrdler la maladie viscérale afin de réduire le risque de
complications associees a la GCSH. Les schémas chimiothérapeutiques utilisés

comprenaient DA-EPOCH [étoposide, prednisone, vincristine,

60



cyclophosphamide et doxorubicine] et CHOP, qui ont été utilisés avec succes pour
traiter les patients atteints de lymphomes a cellules T. En outre, SMILE
(dexaméthasone, méthotrexate, ifosfamide, l-asparaginase, étoposide)5, une
chimiothérapie prometteuse pour les tumeurs malignes des cellules NK, a
également montré une certaine efficacité chez un sous-groupe de patients atteints
de CAEBYV a cellules T, bien que les chiffres soient encore faibles.[104,105]

5. Cellules autologues cytotoxiques spécifiques de PEBV (CTL

anti ebv)

Des études ont montré que les cellules T autologues spécifiques a EBV
dirigées vers LMP1 et LMP2 induisent des réponses cliniques chez les patients
atteints de lymphome hodgkinien EBV et de lymphome non hodgkinien a
cellules NK / T sans toxicité significative. Cependant, les données suggerent que
I'utilisation de cellules T autologues spécifiques des antigénes EBV n'est pas une
approche efficace pour la CAEBV a cellules T, tous les patients progressent

finalement apres une thérapie a cellules T autologues.[106,107]
6. L’allogreffe des cellules souches hématopoiétiques

Des études rétrospectives du Japon et des Etats-Unis sur I'histoire naturelle
du CAEBY suggerent que la plupart des patients décédent dans les 10 a 15 ans
suivant le diagnostic en l'absence d'allo GCSH.La mort résulte genéralement
d'une insuffisance organique (en particulier d'une insuffisance hépatique), d'un

syndrome hémophagocytaire ou d'un lymphome.

La plus grande série publiée de la GCSH pour la CAEBYV a cellules T est
venue du Japon. Dans une revue récente, 63 patients avec CAEBV controlée

aprés chimiothérapie ont subi une allo GCSH dite planifiée. La survie sans
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événement a 3 ans et la survie globale a 3 ans étaient de 87,3% * 4,2% dans ce
contexte. Initialement, a la fin des années 1990, le conditionnement pour cette
maladie était entierement myéloablatif, mais plus récemment, des régimes de
conditionnement a intensité réduite (RIC) ont été utilisés. Cependant, le régime
de conditionnement optimal n'a pas encore éeté identifié pour tous les patients. Le
groupe japonais affirme qu'une approche RIC est appropriée lorsqu'elle est
précedée de l'utilisation réussie d'une chimiothérapie multidrogue pour obtenir le
contréle de la maladie. Dans la méme série utilisant I'approche GCSH prévue, les
patients (n = 54) recevant un régime RIC utilisant de la fludarabine, du melphalan,
de I'ATG, de la prednisone et de I'étoposide ont atteint un taux de survie a 3 ans
de 90,7% + 4,0% contre 66,7% * 15,7% chez les patients (n = 9) recevant un
régime entierement myéloablatif (c'est-a-dire une irradiation corporelle totale [12
Gy] et du cyclophosphamide 120 mg / kg et de I'étoposide 900 mg/m 2 ; P <0,05).

Au début des années 2000, une stratégie de 3 etapes a été établie (Fig. 14)
[108]; Etape 1 (refroidissement): immunochimothérapie, étape 2 (cytoréduction):
chimiothérapie multi-médicaments et étape 3 (reconstruction): allogreffe des
cellules souches hematopoietiques.

Le régime CHOP modifié est actuellement le traitement de premiere
intention, suivi du régime ESCAP a I'étape 2 et conditionnement a intensité
réduite (CRI) pour la GCSH a I'étape 3

Sawada et ses collegues du Centre médical d'Osaka et de I'Institut de
recherche pour la santé maternelle et infantile ont suggéré une stratégie de
traitement séquentiel comprenant du prednisol-one, de la cyclosporine A et de
I'étoposide ( thérapie de refroidissement) comme premiere étape suivie de
chimiothérapies combinées, CHOP et CESAP [109 ]. La derniére étape suggérée

était le conditionnement a intensité réduite suivi de I'allo-GCSH.
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Immunochemaotherapy (during step 2)

Step 1 Prednisolons 0.5-2 mgha'd x7diwask” |pa) 0.2-0.3 ma'kg/d x7d/week [po)

Conling Cyclosporine A 3 mavkg x20d x7d/week (pa) 2-3 movkg x2/d x7d'week (pa)
Etoposide 150 mag/m’/d x1dfweek (div) 100-150 mg/m’/d x1dfweek {div on demand
Modified CHOP dl |d2 |d3 |[d4 |dS

Step 2 Vincristine 1.5 ma/m’ (Max 2mg) @

Cytoreduction | |Cyclophosphamide 750 madm’ [ ]
Pirarubicin 25 mg/m’id x2d e @
{on PELCsA) | |Predmisclone 50 ma/m’id x5d e & & 0 @

ESCaP d1 |d2 (d3 |d4 |dE |dE |d7  |[dE |49
Etoposide 150 mg/m?2 L ]
Cylosine arabinoside |15 g/m” x 8 times 88|00 (008
L-Asparaginase B000 Ui/ x5a ee o & @
Methylprednisolone 82,5 mg/m® x2/d & 08|00 008
Prednisolone 30 mg/mi'id xdd o0 0 0
RIC d-16| ... |d-8 [d-7 |d-B |d-5 |d-4 |d-3 [d-2 |d-1 |0

Step 3 HSCT

Reconstruction | [LDEC (e footnote) clv 8 ... |8

Fludarabine 30 ma/mid x6d ® & (& & & @
Melphalan 70 mg/m’/d x2-3d LI
Anti-thymoryte globulin |1.25 mg/ka/d x2d (civ) [ Bl B
Mithylprednisalone 250 ma/m’ £2/d x3d [ 1]
Etoposide 100 ma/m?/d x2-3d LI

Figure 15:Three-step strategy for the treatment of EBV + T/NK-LPDs.

In step 1 (cooling), the initial dosage of prednisolone (PSL) is 1-2 mg/kg/d for children
and 0.5-1 mg/kg/d for adults. Etoposide (Etp; 150 mg/m2 or 5 mg/kg, weekly) is omitted
in patients withou symptoms of HLH. In step 2 (multi-drug chemotherapy), lower doses

of PSL and cyclosporine A (CsA) were maintained, particularly for patients with a

higher burden of residual disease. LDEC: low-dose Etp 30 mg/m2/d and cytosine

arabinoside 20 mg/m2/d are continuously administered for 24 h for 1.5 (0.5-2) weeks
before the initiation of RIC. Closed circles indicate fixed administration, and open
circles indicate optional administration. One precedent dose of melphalan 70 mg/m2/d is
added (total 210 mg/m2/d) for children and adolescents at a high risk of rejection, and is

replaced by systemic irradiation of 3 Gy with gonadal blockade in adults.
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VI1I. Discussion des résultats

1. Données sociodemographiques

1.1. Age

Dans la plus grande série de CAEBV signalée aux Etats-Unis, 'EBV a
souvent été détecté dans les cellules B des tissus des patients, les cas de maladie
des cellules T et NK étant moins fréquents. L'age d'apparition variait de 4 a 51
ans (moyenne 19 ans). Les patients atteints d'une maladie a cellules T étaient plus
jeunes (age moyen 7 ans) que ceux atteints d'une maladie a cellules B (4ge moyen
23 ans). [1]

L'age au début du CAEBV en Asie variait de 9 mois a 53 ans (moyenne, 11,3
ans) [95]

Chez notre patient 1’age de début des symptomes est de 22 ans, il rejoint celui

de la littérature.

1.2. Sexe

Aucune prédilection sexuelle n’est présente.
2. Données clinico-biologiques

2.1. Caractéristiques cliniques du CAEBV

En Asie, selon les résultats de la 2eme enquéte nationale réalisée au japon en
2001, les principaux signes et symptomes des patients atteints de CAEBV étaient
les suivants : fievre (92,7%), hépatomégalie (79,3%), splenomégalie (73,2%),
dysfonctionnement hépatique (67,1%), thrombocytopénie (45,1%), anémie

(43,9%), lymphadénopathie (40,2%), hypersensibilité aux piqQres de moustiques
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(32,9%), eruptions cutanées (25,6%), hydroa vacciniforme (9,8%), diarrhée
(6,1%) et uvéite (4,9%). Au moment du début, 42% des patients avaient une
maladie de type mononucléose infectieuse. Les complications potentiellement
mortelles comprenaient le syndrome hémophagocytaire (24,4%), le lymphome
(18,3%), la coagulopathie intravasculaire disseminée (15,9%), l'insuffisance
hépatique (14,6%), l'ulcere / perforation du tube digestif (11,0%), les anévrysmes
des arteres coronaires (8,5%), atteinte du systéeme nerveux central (8,5%),

myocardite (6,1%), pneumonie interstitielle (4,8%) et leucémie (4,8%).

Aux états unis, la lymphadénopathie et la splénomégalie étaient les signes
les plus fréquents, suivis par la fievre, I'hépatite, I'nypogammaglobulinémie, la
pancytopénie et [I'hépatomégalie. Les manifestations moins courantes
comprenaient la pneumonie, 1’atteinte du systeme nerveux central et la

neuropathie périphérique.

Les signes et les symptomes du CAEBYV au Japon et aux Etats-Unis étaient
similaires, bien que la pneumonie interstitielle, la maladie du SNC et la
neuropathie peériphérique étaient plus fréquentes chez les patients américains,
tandis que I'hypersensibilité aux pigdres de moustiques était plus courante au
Japon. (Tableau 9) [1,95].
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Tableau 9: Comparaison des signes et symptomes de la maladie CAEBV aux Etats-Unis
et au Japon.

Les signes US (%) Japon (%) Notre patient
cliniques

Les signes
biologiques

Les complications
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Notre patient était admis pour une fievre prolongée associée a une diarrhée
chronique évoluant depuis deux ans. L’examen somatique a mis en évidence une
hépato-splénomégalie avec des adenopathies cervicales infra-centimétriques. Le
bilan biologique a objectivé une pan cytopénie, un syndrome inflammatoire

modéré et une cytolyse hépatique importante.
2.2. Anticorps anti EBV

Le profil sérologique de la CAEBV a ¢été déterminé lors d’une enquéte
réalisée au Japon en 2001 sur 82 patients répondant aux criteres diagnostigques sus
cités.

Les taux de positivité et les titres des anticorps sont indiqués dans le tableau
10. [95]
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Tableau 10: Présence d'anticorps associés au virus Epstein Barr au diagnostic de

I'infection

Patients avec des résultats Notre patient

positifs aux tests
d’anticorps

Anticorps  Nombre de

. Titre médian
0,
patle[]ts Nombre(%) (intervalle)
testés
19G anti 81 81(100) 122325(;%‘))' ;
VCA
IgA anti 57 35(61) 40(10-160) Non recherché
VCA
IgM anti 62 11(18) 10(10-80) +
VCA
IgG anti EA 320(10-
70 64(91) 20480) +
IGAANtEA g 22(49)  20(10-640) Non recherché
Non .
IgM anti EA = Ly recherche MO BT
1gG anti 75 62(83) 40(10-1280) +
EBNA

2.3. La charge virale EBV dans le sang périphérique

La charge virale a eté mesurée chez 60 patients lors de 1’enquéte nationale
concernant la CAEBYV en 2001 au Japon par PCR quantitative ou hybridation in
situ. Les données sur les charges virales dans le sang périphérique sont résumées
dans letableau 11. Tous les patients examinés avaient des charges virales
élevées. Cependant, les valeurs de la charge virale étaient variables et difficiles a
comparer, car différentes méthodes analytiques étaient utilisées avec différentes

sources d'échantillons. [95]
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Tableau 11: Charge du virus d'Epstein-Barr (EBV) dans le sang périphérique

Patients avec des

Méthodes résultats positifs des tests
pour EBV Notre patient
Nombre Résultat
médian
Cellules mononuclées
Hybridation in situ % 22 3,1(0,1-90) _
PCR quantitative 32 10%3(10%°-
copies /ug 107)
Globules blancs _
PCR quantitative 3 10°2(10%2-
copies/ug 10%4)
Plasma ou sérum
PCR quantitative 29 10%8(10%- 34900
copies/ml 10%7)

2.4. Type cellulaire infecté par PEBV

Les cellules infectées par 'EBV lors de 1’enquéte nationale du Japon en 2001
étaient les suivantes : cellules T (n = 38 patients), cellules NK (n = 27), cellules
B (n = 2), cellules T et NK combinées (n = 3), non classifiées (n = 4), et pas fait
(n = 8). Bien que certains patients aient présenté des lignées mixtes, en général,
les patients pouvaient étre divisés en 2 groupes: les patients atteints d'une infection
a cellules T (type de cellules T; n = 38) et ceux atteints d'une infection a cellules
NK (type de cellules NK; n = 27). Les 2 patients atteints d'une infection a cellules
B présentaient les symptomes et la progression typiques du CAEBV et
remplissaient les critéres de la maladie. Chez ces patients, I'infection des cellules

B a été confirmée par I'utilisation d'une combinaison d'hybridation in situ et
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d'analyse immunohistologique d'échantillons de tissus de biopsie (ganglion
lymphatique cervical et foie), bien que les infections des cellules T et NK n‘aient

pas été completement exclues par cette méthode.

Au Japon, pres de 60% des cas de CAEBV sont de type T, tandis que 40%
sont de type NK. Les lymphocytes T infectés par 'EBV sont variables : les
lymphocytes T CD4 *, les lymphocytes T CD8 ¥, les lymphocytes T CD4 * et
CD8 7, les lymphocytes T CD4 - et CD8 - ont tous été signalés comme le type de

cellule prédominant chez les patients avec CAEBV. [95]

Chez notre patient, ’immunophénotypage a montré la présence d’une
population atypique de lymphocytes T CD3+ CD4- CD8- en nombre €élevé avec

baisse des cellules NK.
3. Les facteurs pronostiques

Les 82 patients répondant aux criteres diagnostiques de la CAEBV lors de
I’enquéte nationale réalisée au Japon en 2001 ont été divisés en patients vivants
(n =47) et décédés (n = 35), et les caractéristiques cliniques et biologiques de ces
groupes ont eté comparées. Les comparaisons des données de laboratoire au
moment du diagnostic sont présentées dans le tableau 12. Les patients décédés
avaient un taux de globules blancs, de globules rouges et de plaquettes plus bas. Il
n'y avait aucune différence dans les titres des transaminases sériques, des

anticorps liés a I'EBV entre les 2 groupes au moment du diagnostic
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Tableau 12: Comparaison des données de laboratoire au diagnostic de I'infection

chronique active par le virus d'Epstein-Barr entre les patients vivants et décédés

Données de Patients Patients Notre malade

laboratoire vivants décédés
(n=47) (n=35)

Globules 6030+ 4010+ 0,01 3400
blancs 4760 2880
cell/uL
0,002
Globules 442 + 56 394+ 74
rouges cell
10%uL
0,004 5,6
Plaquettes 22,1+ 159+ 8,6
cell 104/uL 11,1
0,94 360
ASAT U/L 146 + 169
143+ 163 0,54 420
ALAT U/L 131+ 143
158+ 210 0,62 2773
Ferritine 2260+
ng/mi 1340+ 8040
4640 0,97 +
Ig G anti 1160 0,25 +
VCA 1170
370 0,97 +
Ig G anti 200
EA 30
30
Ig G anti
EBNA
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Dans cette étude, les facteurs corrélés significativement au risque de

mortalité étaient :
- La dysfonction hépatique (Odds ratio : 6 ; P : 0,004)
- Lathrombopénie (Odds ratio : 5,5 ; P : 0,0005)
- Lafiévre (Odds ratio:5; P :0,005)
- La splénomégalie (Odds ratio : 4,8 ; P : 0,01)
- L’anémie (Odds ratio : 2,5 ; P : 0,047)
- L’age d’apparition de la maladie (Odds ratio : 1,07 ; P : 0,01)
- Les complications cardiaques (Odds ratio : 7,7 ; P : 0,02)

- L’ulceére ou perforation du tube digestive (Odds ratio : 11,3 ; P : 0,02)
[95]

Les facteurs de risque retrouvés chez notre patient comprennent :

I’age au début de la maladie >8 ans
- Thrombopénie a 56000 /uL

- Lafievre

- Lasplénomégalie

- L’anémie

- La dysfonction hépatique

- Complications cardiovasculaires a type d’anévrysmes multiples.
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4. Efficacité des traitements

4.1. Expérience des états unis

Dans une expérience de 28 ans aux Etats unis ,19 patients atteints de
CAEBV ont eté évalués, 68% étaient des hommes et 32% etaient des
femmes. Douze (63%) étaient blancs, 3 (16%) étaient asiatiques, 3 (16%) étaient
hispaniques et 1 (5%) etait afro-américain. Aucun des patients n'avait
d'antécédents familiaux suggérant une maladie similaire. L'd4ge moyen au debut
de la maladie était de 19 ans (extrémes: 4-51 ans). Onze avaient une CAEBV a
cellules B, 3 une CAEBV a cellules T, un avait une CAEBV a cellules NK et 4

etaient indéterminés.
Ces patients ont été traités avec une variété d'agents.
a) Le traitement antiviral :

12 patients ont été traité par de 1’aciclovir ou valaciclovir sans réponse ce qui

a nécessité le passage a d’autres alternatives thérapeutiques.

L’évolution était marqueée par le décés de 11 malades par des complications
lices a la maladie notamment les lymphomes a cellules B, lymphomes a cellules
T, la cirrhose, et les pneumopathies, un malade a resté vivant 11 ans apres la
GCSH.

b) Le traitement immunosuppresseur

Plusieurs patients ont re¢u un traitement immunosuppresseur notamment des
corticostéroides (15 patients), la cyclosporine (5 patients), 1’aziathioprine (4
patients) %). Bien que la thérapie immunosuppressive ait temporairement soulagé

les symptomes chez la plupart des patients, elle n'a produit d'effet durable chez
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aucun patient. . Cing patients ont recu du rituximab seul ou dans le cadre de leur
schéma chimio thérapeutique, chez 3 patients, des lésions lymphoprolifératives

CD20 négatives se sont développées apres le traitement par rituximab.

L’évolution a long terme a été marque par le décés de 11 patients par des
complications de la maladie, 4 malades ont subi une GCSH par la suite et ils ont

resté en vie entre 2 a 11 ans apres la GCSH.
c) Le traitement immunomodulateur

L’INF o et d’autres INF (INF B et INF Y') ont été essayé chez 8 patients
sans aucune réponse.
L’évolution a été marque par le déces de 6 malades, la survie des 2 autres

malades apres une GCSH était successivement 6 et 11 ans.
d) La chimiothérapie cytotoxique

Douze patients ont recu une chimiothérapie cytotoxique (cyclophosphamide,
EPOCH, EPOCH-R, EPOH-MTX, CVAD...) entrainant une réponse transitoire
OU aucune réponse.

8 patients ont été décedés, 4 ont subi une GCSH et leur survie varie de 2 a

11 ans.

e) Cellules autologues cytotoxiques spécifique de PEBV (CTL anti
EBV)

3 patients ont recu des CTL autologues spécifiques a ’EBV avant la GCSH
et un en l'absence de transplantation [110]. Ces patients n‘ont eu aucune réponse
(3 patients) ou une réponse transitoire (un patient), la survie des 3 premiers
malades était successivement 6 ,2 et 6 ans apres la GCSH, le dernier malade est

resté en vie 1 an apres le recu des CTL anti EBV.
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f) La greffe des cellules souches hématopoiétiques

Huit patients ont recu une GCSH ,7 étaient des transplantations allo géniques

et 1 était une transplantation syngénique.

Cinqg patients sont encore en vie 2 a 11 ans aprés la transplantation, trois
patients sont decédes apres la transplantation avec des lymphomes EBV positif
(de lignée a cellule B ou T). [1]

4.2. Expérience du Japon

Cingquante-sept cas individuels de CAEBYV traités par GCSH allo génique
du Japon [111, 112,113] ont été rapportés dans la littérature, 46%(26/57) étaient
des cellules T d'origine, 42% (24/57) étaient des cellules NK, 5% (3/57) étaient
NK / T et 7% (4/57) étaient d'origine indéterminée, aucun n'était d'origine B.
Soixante-douze pour cent (41/57) des patients CAEBV qui ont subi une GCSH
dans la littérature ont survécu apres la transplantation. Parmi les patients rapportées
dans la littérature qui ont été transplantés qui sont décedés par rapport a ceux qui
ont survécu, il n'y avait pas de différence dans la frequence des maladies a cellules
T ou a cellules NK, cependant, les survivants présentés a un age plus précoce
(moyenne, 14,4 ans vs 21,2 ans), avaient une durée de maladie plus courte avant
la transplantation (3,5 ans vs 6,5 ans) et étaient plus susceptibles d'avoir subi des
transplantations non myéloablatives (69% vs 38%) que les transplantations
myeloablatives. Les déces signalés dans la littérature étaient principalement dus
a une maladie évolutive, une maladie en rechute ou des complications liées a la

transplantation.
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L’infection chronique active a EBV est une pathologie rare. La rareté de la

maladie entraine des problémes de diagnostic et de gestion.

La CAEBYV doit étre évoqué devant une symptomatologie « mononucléose
infectieuse like » persistante, notamment de la fievre, une hépato splénomégalie,
une hépatite persistante et une lymphadénopathie étendue associée a une charge
virale élevée sanguine ou tissulaire avec un profil atypique des anticorps anti
EBV.

La stratégie thérapeutique proposée par Okano et al associe une poly-
chimiothérapie en 3 étapes : cooling, cytoreduction et reconstruction. Toutefois,
les résultats enregistrés sont décevants dans la grande majorité des cas.
L’allogreffe des cellules souches hématopoiétiques semble étre la meilleure

stratégie thérapeutique des cas séveres.

Le pronostic est souvent péjoratif avec des complications séveres
rapidement fatales, ce qui souligne la nécessité de proposer un traitement agressif

dés confirmation du diagnostic.
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Résume

Titre : Premier cas marocain d’infection chronique a Epstein Barr virus

Auteur : Fatima Zahrae ELMANSOURI

Directeur de thése : Pr Youssef SEKKECH

Mots clés : Epstein Barr virus, infection chronique, anévrysme, vascularite, allogreffe de
moelle osseuse

L’infection chronique active a8 EBV (CAEBYV) est une pathologie rare qui se développe
généralement chez des patients immunocompétents.

L’objectif de ce travail était d’analyser le profil clinique, évolutif et 1’approche
thérapeutique par allogreffe des cellules souches hématopoiétiques de la CAEBYV en se basant
sur 1’é¢tude d’un cas confrontée aux données de la littérature.

Nous rapportons le cas d’un patient 4gé de 22ans, sans antécédents pathologiques, admis
pour fievre prolongée. L’examen somatique a mis en évidence une hépato-splénomégalie avec
des adénomégalies cervicales infra-centimétriques. Le bilan biologique a objectivé une
pancytopénie, un syndrome inflammatoire modéré et une cytolyse hépatique importante. La
sérologie de I’EBV a montré un profil positif des IgM anti VCA, 1gG anti VCA, 1gG anti EA
et IgG anti EBNA. La charge virale EBV dans le sang, le tissu hépatique et colique était
fortement positive. Le diagnostic de CAEBV a été retenu selon les critéres diagnostiques
proposés en 2005 par Okano et Al. Le patient a bénéficié de plusieurs traitements
immunosuppresseurs (corticothérapie, cyclophosphamide, ciclosporine et immunoglobulines
intraveineuses) sans réponse. Une allogreffe des cellules souches hématopoiétiques était
prévue. En Novembre 2018, le patient est décédé suite a une rupture d’un anévrysme cérébrale.

Les criteres diagnostiques du CAEBV incluent une symptomatologie « mononucléose
infectieuse like » persistante ou récurrente avec un profil atypique des anticorps anti EBV et/ou
une charge virale sanguine ou tissulaire élevée, et I’absence d’autres pathologies pouvant
expliquer ces manifestations chroniques.

En absence de I’allogreffe des cellules souches hématopoiétiques, les patients atteints de
CAEBYV développent des complications potentiellement mortelles.

La rareté de la maladie entraine des problémes de diagnostic et de gestion.
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Chronic active EBV infection (CAEBV) is a rare condition that usually develops in
immunocompetent patients.

The objective of this work was to analyze the clinical, evolutionary profile and the
therapeutic approach by allograft of hematopoietic stem cells from CAEBYV based on the study
of a case compared to data from the literature.

We report the case of a 22-year-old patient, without pathological history, admitted for
prolonged fever. The somatic examination revealed hepatosplenomegaly with infra-centimetric
cervical adenomegalies. The biological assessment showed pancytopenia, a moderate
inflammatory syndrome and significant hepatic cytolysis. EBV serology has shown a positive
profile for anti VCA IgM, anti VCA 1gG, anti EA 1gG and anti EBNA IgG. The EBV viral load
in the blood, liver tissue and colic was strongly positive. The diagnosis of CAEBV was retained
according to the diagnostic criteria proposed in 2005 by Okano et Al. The patient benefited
from several immunosuppressive treatments (corticosteroid therapy, cyclophosphamide,
cyclosporine and intravenous immunoglobulins) without response. An allograft of
hematopoietic stem cells was planned. In November 2018, the patient died following a ruptured
brain aneurysm.

CAEBYV diagnostic criteria include persistent or recurrent "infectious mononucleosis
like" symptomatology with an atypical profile of anti EBV antibodies and / or a high blood or
tissue viral load, and the absence of other pathologies that can explain these chronic
manifestations.

In the absence of the hematopoietic stem cell allograft, patients with CAEBV develop
life-threatening complications.

The rarity of the disease leads to diagnostic and management problems.
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