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1: INTRODUCTION GENERALE 1 

Historique 

En' 1964, Epstein, Achong et Barr découvrirent, grâce à la microscopie électronique, un vi­

rus dans des cultures de cellules de lymphome de Burkitt (L. B.). Ce virus, de la famille des 

Herpès virus et de la sous-famille des gamma-Herpès, fut appelé le «Virus d'Epstein-Barr 

(E.B. v.)>> ou «Virus du type IV». 

En 1968, Henle, Henle et Dienh réussissent à mettre en évidence les particules virales dans 

le sang périphérique d'une laborantine atteinte de mononucléose infectieuse (M.I.). Dans la 

même année, Niederman et associés démontrèrent la présence d'anticorps anti-E.B.V. dans le 

sang périphérique de personnes atteintes de M.I.. Dès 1987, la responsabilité du virus dans 

l'apparition de la M.I. fut établie. Par la suite, il sera impliqué dans la Carcinome du Nasopha­

rynx en Chine et dans les pathologies lymphoprolifératives des immunodéprimés. 

Généralités 

E.B.V. est un virus opportuniste et ubiquiste qui se transmet par la salive. L'infection par ce 

virus a une distribution mondiale. La majeur partie des adultes sont porteurs d'anticorps anti­

E.B.V .. La nature pathologique est liée aux conditions climatiques et socio-économiques, à 

l'âge, au sexe et à l'immunocompétence. 

Le virus infecte spécifiquement les lymphocytes B et les cellules épithéliales. Le système im­

munitaire s'active dès le début de l'infection. Les virus, les cellules épithéliales et lymphocy­

taires infectées sont systématiquement neutralisés par les cellules cytotoxiques et facteurs so­

lubles du système immunitaire. La déficience d'un des éléments du système de défense favorise 

l'infection et la réactivation du génome viral, d'où les maladies lymphoprolifératives et cancé­

reuses des immunodéprimés (innés ou acquis). La défense immunitaire s'adapte à la nature et 

au stade de l'infection mais le génome viral peut s'en échapper par un mécanisme de camou­

flage dans les cellules où il séjourne pendant la phase de latence. 

L'infection par le virus d'Epstein-Barr est généralement bénigne mais on peut assister à des 

complications pouvant entraîner la mort. Des mesures prophylactiques permettent de prévenir 

les pathologies lymphoprolifératives des immunodéprimés. 
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Il: CARACTERES DU VIRUS 1 

11.1, MORPHOLOGIE (1-2) 

C'est un virus à DNA-Bicaténaire, linéaire, entouré d'une capside enveloppée à symétrie ico-

saédrique. De l'extérieur vers l'intérieur, on a: 

1. l'enveloppe, 

2. le tégument, 

3. la capside, 

4. le nucléoïde. 

Figure 1: Structure du Virus d'Epstein-Barr 131. 

L'enveloppe: elle délimite le virus avec un diamètre de 150 à 200 nm. C'est un double 

feuillet lipidique dans lequel s'insèrent des protéines et des glycoprotéines dont certaines sont 

responsables, soit de la fixation du virus sur les cellules, soit de l'action immunogène (1). 

Le tégument: il assure la jonction entre la capside et l'enveloppe. Il est de nature fibrillaire. 

La capside: elle est constituée de 162 capsomères formant une symétrie icosaédrique. Elle a 

un diamètre de 100 à 150 nm et porte des protéines antigéniques ou antigènes de capside virale 

(V.c.A.). 

Le nucléoïde: il est constitué du génome viral et des protéines associées. Le génome est 

composé de 172 à 182 kpb formant plusieurs séquences (L b. ~ ~ 5): 

- des séquences répétitives internes (IRI à 4): 40 kb; 
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- des séquences uniques (VI à 5): 10 kb; 

- des séquences répétitives terminales (TR). 

Ces séquences codent pour la synthèse de plus de 80 protéines et ce en fonction du stade de 

multiplication et de la nature de l'infection. 

Figure 2: Organisation génomique de l'E.B.V. (d'après Kieff): 
(a): linéaire 'dans le virion; 

(b): circulaire dans la cellule infectée (lI. 
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11.2. PHYSIOLOGIE (b ~ 4) 

11.2.1. ABSORPTION ET INTEGRATION 

Les cellules lymphocytaires B et les cellules épithéliales portent à leur surface le récepteur 

C.R.2 (ou C.D.21) du complément C3d et de l'interféron a. Ce récepteur est le site de liaison 

de la glycoprotéine gp350/300 du virus. Le virus se lie à la cellule par le gp350/300 et forme 

un complexe avec le C.R.2. Après fusion de l'ensemble, complexe, gp85 (une autre glycopro­

téine d'enveloppe), enveloppe, avec la membrane cellulaire, il se forme un cytosome qui pénè­

tre dans le cytoplasme. Le cytosome fusionne avec des lysosomes qui sont responsables de la 

décapsidation. Le nucIéoïde libre, par la voie du réticulum endoplasmique, atteint le noyau 

cellulaire où s'effectueront la réplication et la transcription du génome. 

11.2.2. MULTIPLICATION 

On distingue deux phases: lytique productrice et latente non productrice. 
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Laphase lytique: on distingue 3 périodes: 

1. une période précoce immédiate où seules les protéines précoces immédiates sont 

produites. Ce sont les protéines de latence composées en grande partie d'enzymes 

(transcrptases, réplicases, etc.). les messagers sont des ARNs. 

2. une période précoce caractérisée par l'expression des protéines précoces et des 

éléments constitutifs de la nucléocapside. 

3. une période tardive marquée par l'assemblage des protéines constitutives de la 

capside et du génome. Les protéines sont synthétisées dans le cytoplasme mais l'as­

semblage se passe dans le noyau. L'acquisistion de l'enveloppe se fait par bour­

geonnement à partir des membranes nucléaires, golgiques, endoplasmiques et 

plasmiques de la cellule. Les glycoprotéines s'insèrent par la même occasion dans 

l'enveloppe. Les virions sont libérés après lyse de la cellule. 

La phase lytique est caractéristique des cellules épithéliales de l'oropharynx mais dans de ra­

res cas, elle se passe dans les lymphocytes. 

La latence: elle se passe dans les lymphocytes B. Le génome est sous forme circulaire (ou épi­

some) dans le noyau où il se réplique en même temps que le lymphocyte immortalisé. 

11.2.3. LA REACTIVATION 

C'est le passage spontané de la latence au cycle lytique. Elle est caractéristique des Iymphcy­

tes B. Les protéines E.A.s initient l'activation du génome viral. In vitro, on peut provoquer la 

réactivation avec des substances chimiques comme les phospho-esters des euphorbiacées, le 

butyrate de sodium, et des analogues des nucléosides. 

11.3. PROTEINES ET ANTIGENES VIRAUX CL b 4). 

On distingue les protéines selon la chronologie d'apparition dans la phase lytique et leurs lo­

calisations dans la cellule ou dans la particule virale: 

Les protéines très précoces liées à la latence du virus, dont deux types sont reconnus: 

1. les antigènes nucléaires ou E.B.N.A.s (Epstein-Barr Nucléaire Antigène) subdivisés 

en 1, 2, 3, 4, 5, 6, L.P. (Latente Protéine). On distingue deux types d'E.B.N.A.2 

(A et B) et 3 types d'E.B.N.A.3 (A, B, C). Selon qu'ils portent l'E.B.N.A.2A ou 

l'E.B.N.A.2B on a deux types d'E.B.V. dont respectivement E.B.V.l et E.B.Y.2. 

Les E.B.N.A.s sont localisés dans le noyau. 
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2. les L.M.P.s (latente membrane protéine) dont L.M.P.I et L.M.P.2: ils sont mem-

branaires. 

Les protéines précoces ou E.A (Earlys antigenes): on a deux types: E.A-R. (restrictifs) et 

E.A-D. (diffus). L'E.A-R. est dénaturé par· le méthanol et l'acétone, l'E.A-D. non. 

Les protéines tardives: ce sont les V.C.As (ou viral capside antigene) et les L.M.As (ou lates 

membranes antigenes). Les V.C.A.s sont les protéines de la capside tandis que les L.M.As 

sont des protéines induites par le génome viral à la surface des membranes cellulaires et peu­

vent se retrouver au niveau de l'enveloppe virale. 

Remarque: les antigènes de membane ou M.As regroupent les L.M.As et les E.M.A.s (Earlys 

membrane antigenes). L'expression des E.M.As est précoce (pendant la période très précoce). 

Le tableau 1 reprend les antigènes, leurs localisations et leurs rôles. 

Tableau 1: Antigènes de l'E.B.V .. 

Dénomination Localisation Fonctions connues 
-E.B.N.Al -Noyau -Maintien de la forme épisomique 
-E.B.N.A2 -Noyau -Immortalisation cellulaire 
-E.B.N.A3 
(3A) 
-E.B.N.A4 
(3B) 

Ag de latence -Noyau -Maintien de la latence? 
-E.B.N.A5 
(LP) 
-E.B.N.A6 
(3C) 
-L.M.P. -Membrane cellulaire -Association au cytosquelette 

-Corrélation avec l'apparition des 
protéines d'adhésion cellulaire. 

R -Cytoplasme 
Ag précoces -E.A -Induction du cycle lytjgue 

D -Noyau -Réplication de l'ADN viral 
Ag tardifs -V.C.A. -Noyau et cytoplasme -Protéines structurales dela capside 

-L.M.A -Membrane cellulaire -Fixation sur récepteur cellulaire et 
pénétration 

Les protéines d'enveloppe: ce sont des protéines ou des glycoprotéines insérées dans l'enve­

loppe virale. Voici quelques protéines et glycoprotéines (1): 

protéines: p160, p140. 

glycoprotéines: gp85, gpl15, gp250/200, gp350/300, gp340. 

Des protéines et des glycoprotéines de membrane (ou antigènes de membrane) peuvent se ré­

trouver à la surface des enveloppes virales. 
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11.4. POUVOIR INFECTIEUX ET RESISTANCE 

Le pouvoir infectieux est faible et dirigé vers les cellules B portant les récepteurs CR2 et les 

IgM de surface. On distingue deux types de virus selon leur capacité d'induire ou non un cycle 

productif ou une transformation des cellules B: le virus B95-8 est immortalisant et transforme 

les cellules B en Iymphoblastoïdes. Le virus du type P3HRI est non-immortalisant (1). 

La propagation par la salive est rapide. Cependant, le virus ne résiste pas longtemps dans le 

milieu extérieur et au traitement par les médicaments antitherpéliques. Il est dénaturé par les 

solvants organiques. C'est un virus opportuniste qui ne survit pas chez l'immunocompétent. 

L'invasion de l'organisme est favorisée par l'immuno-dépression. 
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III. PATHOLOGIE 1 

On distingue trois types d'infections: 

1. une primo-infection qui se manifeste par une mononucléose infectieuse (M.I.) ou par une 
. . 
tumeur (lymphome de Burkitt (L.B.) et carcinome du nasopharynx (C.N.P.». La primo-

infection est cependant assymptomatique dans la majeure partie des cas; 

2. une infection latente assymptomatique où le virus se retrouve sous-forme génomique 

dans les lymphocytes B. 

3. une infection secondaire ou récidivante observée dans les cas d'immunodépression. Elle 

se caractérise par une maladie lymphoproliférative ou LPD (lymphoproliferative disea­

ses). C'est un ensemble de pathologies regroupant une M.L, une M.L fatale (M.l.F.), des 

lymphomes (lymphomes non hodgkiniens ou L.N.H.) et parfois des carcinomes 

(leucoplasie chevelue, cancer de la parotide ou de la glande salivaire). 

Tableau 2: Physiopathologie de l'infection à E.B.V. (4). 

Voie Primo-infection Latence Réactivation Réactivation 
d'entrée (facteurs 

favorisants) 
Immuno- III/muno-déprimé 
compétent 

E.B. orale -asymptomatique -lymphocytes B -Immuno- -fièvre long -excrétion salive 
V. -mononucléose -cellules épithé- dépression cours -lympho-proliféra -

infectieuse liales oro-pha- tion 
-fièvre long cours ryngées 

111.1. LA MONONUCLEOSE INFECTIEUSE (M.I.) 

La M.I. est une maladie infectieuse prédominant chez les adolescents et jeunes adultes. Elle 

fait partie de ce groupe de pathologies désignées sous le nom de «syndromes mononucléosi­

ques», dont plusieurs agents pathogènes sont mis en cause: cytomégalovirus, virus de la ru­

béole, bactéries et parasites. 

Les tarnsfusions sanguines, les transplantations, les substances chimiques toxiques ou aller­

giques, sont également des causes de syndrome mononucléosique. La M.I. est caractéristique 

des pays développés d'Europe et d'Amérique où les conditions d'hygiène sont bonnes. Le fac-
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teur important est l'âge de la primo-infection. Il varie de 15 à 25 ans en fonction des conditions 

d'hygiène et des habitudes sociales. La primo-infection est donc tardive. 

La M.I. a une haute prévalence dans ces régions. L'incidence est de 50 pour 10.000 habi­

tants par an aux Etats-Unis d'Amérique. Elle atteint 5.460 dans les collèges. On estime que la 

vitesse de propagation du virus est de 1l.500 pour 100.000 par an, ce qui laisse supposer des 

infections inapparentes. 

Etiologie 

Le virus a été identifié grâce à la microscopie électronique, par RenIe, Renie et Dienh, dans le 

sang d'une laborantine atteinte de M.I.. C'était en 1968. Niederman confirme la responsabilité 

du virus d'Epstein-Barr en mettant en évidence les anticorps par la technique d'immuno-fluo­

rescence indirecte (1.1). En plus, les études sérologiques révèlent que: 

l. les anticorps anti-E.B. V. sont absents avant l'infection et persistent plusieurs an­

nées après celle-ci; 

2. les signes cliniques apparaissent chez les personnes dépourvues d'anticorps anti­

E.B.V.; 

3. tous les individus ayant eu des antécédents de M.I. portent les anticorps. 

Actuellement, il ne fait pas de doute que l'E.B.Y. soit l'agent causal de la maladie. Le virus 

atteint l'oropharynx où il se multiplie dans les cellules épithéliales. les virions sont libérés dans 

le milieu. Les lymphocytes B s'infecteront lors de leur passage. Les tissus lymphoïdes sous­

jacents seront atteints. Le lymphocyte B infecté sera immortalisé et retrouvera un état blas­

toïde. Ce sont des cellules atypiques au cytoplasme dense et au noyau hyperbasophile. C'est le 

signe d'une activité de synthèse et mitogène accélérée. La période d'incubation va durer 4 à 7 

semames 

Du point de l'ue pathologique, la M.I. se manifeste par une augmentation du volume des tis­

sus lymphoïdes. Il survient alors des lymphadénopathies, une hyperplasie des lymphoïdes 

pharyngales et une spénomégalie. 

L'étude histologique montre une infiltration des tissus (noeuds lymphatiques, rates, amygdales, 

poumons, foie, rein, coeur, glandes adrénaliennes et parfois système nerveux central) par des 

cellules atypiques, des lymphocytes N.K., K, T. Cytotoxiques et des macrophages. Les cellules 

atypiques sont en majorité des lymphocytes T, les B ne représentant que 6 à 10%. 

Les signes cliniques apparaissent après la phase d'incubation. Ils se caractérisent par une sim­

ple fièvre pouvant évoluer en une lymphadénopathie. On retrouve: 

1. une fièvre avec ou sans frissons accompagnée de sueur froide; 
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2. une lymphadénopathie: les noeuds lymphatiques peuvent atteindre 6 fois leur vo­

lume normal. Ce phénomène peut se généraliser aux mésentères. La lymphadéno­

pathie mésentérique peut être confondue avec une appendicite aiguë; 

3. une splénomégalie dans 50% des cas et des atteintes hépatiques avec jaunisse. Il 

peut se développer un ictère. 

Les autres signes sont des éruptions cutanées, des atteintes pulmonaires (pneumonies non spé­

cifiques), des signes neuro-méningés (méningites, encéphalites). 

Les complications sont rares. Elles sont marquées par une rupture de la rate, des péricardi­

tes, des orchites, des conjonctivites, des anémies hémolytiques. 

Le pronostic est généralement bon. Les signes cliniques disparaissent dans les 2 à 4 semai-

nes. On distingue trois formes cliniques:: 

1. forme pharyngée avec une angine prédominante à 78%; 

2. forme ictérique: Il %; 

3. forme typhoïde isolée avec ou sans splénomégalie. 

A ces formes cliniques, on peut associer des formes cutanées et pseudodiphtériques. Les signes 

disparaissent en général après trois semaines mais il peut persister un état d'asthénie. Des re­

chutes, bien que rares, sont à craindre. On a observé des cas de mononucléoses infectieuses fa­

tales sporadiques (M.l.F. S.) entraînant la mort. La rupture de la rate ainsi que des anomalies 

poussées au niveau hematologiques (pancytopénie, thrombocytopinie, hémolyse) sont des cau­

ses de martalité. Une agammaglobulinémie survient dans des cas de M.I. chronique. 

Diagnostic 

Il est basé sur l'interprétation du tableau clinique et de l'hémogramme. La mise en évidence 

de l'anticorps hétérophile, des anticorps anti-E.B. V. et des antigènes permet de confirmer le 

diagnostic. 

L'hémogramme: c'est une méthode classique basée sur le comptage des cellules mononuclées 

et l'identification des cellules atypiques. On observe un nombre élevé de cellules mononuclées 

et un rapport [lymphocytes]/[mononuclées totales] largement au-dessus de la normale. La va­

leur des globules rouges et des plaquettes est en général non modifiée. 

La réaction de Paul-Bunnel-Davidson: c'est également une méthode classique qui met en évi­

dence les anticorps hétérophiles (ou IgM). Ces IgM hétérophiles agglutinent les globules rou­

ges de mouton, de cheval etde boeuf Le test est effectué sur au moins 3 échantillons à la pre­

mière, deuxième, troisième et quatrième semaine de la maladie. Les IgM de la M.I. ne s'absor­

bent pas sur les reins de cobaye mais sur les globules rouges de boeuf bouillis. Ces IgM appa­

raissent dès le gième jour, atteignent leur pic vers la 3ième semaine, puis régrèssent en 2 à 
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4 mois. En plus de l'agglutination, il faut s'assurer que seuls les globules rouges de boeuf ont 

absorbé les anticorps. La spécificité atteint 80%. C'est un test empirique qui permet de diffé­

rencier la M.I. des autres syndromes mononucIéosiques. 

Méthodes rapides: Agglutination sur lame de globules rouges par les agglutinines hétérophiles. 

On utilise soit les-globules de cheval formolés, soit les hématies de cheval citratées et absor­

bées sur rein de cobaye (monopost). cette dernière est plus fiable. Il faut toujours confirmer 

avec la réaction de Paul-Bunnel-Davidson. 

Méthodes spécifiques: on tente d'isoler le virus ou d'identifier les anticorps induits par les anti­

gènes viraux et les antigènes eux-mêmes. Ces méthodes seront vues dans la partie 

«Caractérisation des marqueurs de l'E.B.V.». 

111.2. LE LYMPHOME DE BURKITT (L.B.) (9) 

Le lymphome de Burkitt (ou L.B.) a été décrit en 1958 par Denis Burkitt lui-même en Ou­

ganda. C'est une tumeur des lymphocytes B localisées dans les maxillaires. Ils possèdent des 

caractères des lymphomes non hodgkiens (ou L.N.H.). Le L.B. est caractéristique des infec­

tions à E.B.V. des régions sous-développées où il révèle un caractère endémique (Mrique, 

Amérique du sud). AuxEtats-Unis d'Amérique et en Europe, on rencontre des lymphomes de 

Burkitt sporadiques (ou L.B.s). 

Le L.B. a une haute prévalence dans les régions endémiques où la primo-infection est pré­

coce, c'est-à-dire entre l'âge de 1 et celui de 15 ans. La moyenne d'âge est de 7 ans. L'incidence 

du L.B. dans ces régions endémiques est de 8 à 1 ° par 100.000 habitants par an (Tableau 3). 

Elle est plus élevée chez les garçons que chez les filles avec un rapport de 2,511 (Figure 4). 

La malaria est considérée comme le facteur qui favorise le plus le développement du L.B. en 

Mrique. En effet, l'étude épidémiologique montre que ce lymphome a une haute prévalence 

dans les régions où se trouve la malaria (Figure 3). 

Tableau 3: Incidence du lymphome de Burkitt associé à l'E.B.V. chez l'enfant de 4 à 14 ans 

(2,. 

Incidence du L.B. Incidence du L.B. associé à 

(105/an1 l'E.B.V. (l05/an) 

Mrique de l'Est (Ouganda) 8 à 12 7,8àll,7 

Mrique du Nord là2 0,8 à 1,7 

Europe 0,3 à 0,7 0,04 à 0,08 
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Cartes épidémiologiques du L.B. en Afrique (Coexistence avec la malaria). (8). 
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En 1964, la diopsie des tissus de L.B. a permis d'identifier le virus d'Epstein-Barr (E.B. V.). 

La microscopie électronique, les techniques d'hybridation (42) et le PCR (Polymérase Chain 

Réaction) ont permis de lier le lymphome au virus. 
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Si on est certain de la responsabilité du virus dans le lymphome africain, on se pose toujours 

des questions sur le lymphome sporadique où seulement 10% portent le génome viral. Dans 

tous les cas, on a une similarité entre les différents lymphomes de Burkitt: tous présentent des 

translocations chromosomiques et une similitude cytopathologique et clinique. Les transloca­

tions 8q24 ou entre le chromosome 8 et 2 (ou 22) sont observées. Ces translocations juxtapo­

sent le gène C-myè av~c les gènes IgM localisés sur le chromosome 14 (gène de la chaîne 

lourde), le chromosome 2 (gène de la chaîne légère K) ou 22 (gène de la chaîne légère À). La 

conséquence de ces translocations est l'activation du C-myc oncogénèse (.L 1 0). 

Pathologie et signes cliniques (11) 

Le L.B. est localisé dans les tissus sous maxillaires dans saphase primaire. Les lympocytes B 

sont des cellules peu ou pas différenciées. Ce sont de petites cellules capables de croître indé­

finiment et de doubler leur nombre en 18-24 heures. Le L.B. est du type monoclonal. On re­

marque également une infiltration des tissus par les macrophages. On a une hypertrophie des 

tissus extranoedaux qui se généralise sur la face jusqu'à l'orbite osseuse (Voir Figure 5 à la 

page 12). La tumeur est infiltrée par des histocytes selon l'aspect étoilé. 

Figure 5: Tumeur des maxillires d'un Ougandais atteint du L.B. (11). 

En second stade, il apparaît des localisations secondaires dans les différents tissus: foie, 

ovaires, reins, intestins, estomac, péritoine. La rate et le système lymphoïde sont rarement at­

teints sauf dans les phases finales. Dans les cas chroniques, on note une invasion intracranienne 

et un dépôt épidural des cellules lymphomateuses. En phase terminale, les cellules indifféren­

ciées infiltrent la moelle osseuse. C'est la métastase qui survient lorsque le diagnostic n'a pas 

été précoce. 
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Diagnostic 

On se base sur le caractère histopathologique et l'examen des biopsies de tissus. Les antigè­

nes, anticorps induits, le DNA et RNA viraux sont mis en évidence par des réactions ou des 

méthodes spé.;ifiql:'es .. 

Le pronostic est mauvais dans les phases avancées de la maladie. Le L.B. entraîne la mort si 

aucun traitement n'est préconisé. Il faut un diagnostic et un traitement précoces, c'est-à-dire 

avant les métastases. Le L.B. réagit bien au traitement anticancéreux s'il est précocement traité. 

111.3. LE CARCINOME DU NASO-PHARYNX (C.N.P.) OU CARCI­
NOME DU RHINO-PHARYNX (CRP) 

C'est un épithéliome indifférencié infiltré de lymphocytes. Contrairement au L.B. et à la 

M.!., c'est une tumeur des adultes (40 ans en Chine et 20% ont 20 ans en Tunisie) (Voir Fi­

gure 6 à la page 13). Le C.N.P. est plus ou moins restreint aux régions endémiques mais res­

semble à la plupart des tumeurs de ce type rencontrées dans le monde. Il est fréquent en Chine 

du sud où il fut décrit et moins en Europe et en Afrique. 

Le C.N.P. constitue 0,25% des cancers du monde occidental, 7% des cancers masculins en 

Afrique et 20% en Asie du sud-est. En Chine, son incidence atteint 12-20 pour 100.000 habi­

tants et par an, avec 98 pour 100.000 par an chez les hommes. 

Figure 6: Distribution du C.N.P. en fonction de l'âge et selon le sexe en Tunisie (11). 

EPIDEMIOLOGY OF EPSTEIN-BARR VIRUS 

Cases 

_ Male. 

(iii Females 
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Etiologie (12. 13) 

Le génome viral a été retrouvé dans les tumeurs mais on ignore par quel mécanisme le virus 

entraîne la transformation des cellules épithéliales. On pense que d'autres facteurs favorisent le 

développement du C.N.P .. Outre l'âge et le sexe, l'environnement, le style de vie et la prédis­

position génétique jouent un rôle dans l'apparition de la tumeur. Les diméthylnitrosoamines 

contenues dans les poissons fumés et salés sont considérés comme des promotteurs de tu­

meurs. Il en est de même de l'alcool et de la fumée de cigarette (11). Dans tous les cas, la pré­

sence des DNA d'E.B. v., des anticorps induits et des antigènes plaident pour la responsabilité 

du virus. 

Etude cytologique 

On distingue trois types (11): 

1. le carcinome du nasopharynx indifférencié; 

2. le carcinome non kératisant; 

3. le carcinome des cellules squameuses kératinisantes. 

Signes cliniques 

La tumeur est localisée à la base du cou où elle obstrue le nerf cranien (Voir Figure 7 à la 

page 14). Elle est caractérisée par un lymphotropisme et une augmentation du volume des 

noeuds lymphatiques cervicaux et bilatéraux. Moins fréquemment, on observe une obstruction 

nasale, une épistaxie et une invasion des nerfs craniens. L'évolution clinique montre: 

1. un type métastasique avec invasion des noeuds lymphatiques limités aux tumeurs primai­

res ou, le plus souvent, étendu au foie, poumon et autres tissus; 

2. un type invasif: 10% des cas. Les différents tissus sont infiltrés par les cellules tumorales; 

3. un type combiné (métastasique et invasif). On le rencontre fréquemment en Chine. 

Figure 7: Gonflement du noeud lymphatique cervical (Aspect clinique commun) (11). 
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On classe le C.N.P. en quatre stades d'évolution (il): 

1. Stade 1: tumeur limitée au nasopharynx (N.P.), non palpable et sans métastase; 

2. Stade II: tumeur étendue à deux régions du N.P.; 

3. Stade III: tumeur limitée, étendue sans envahissement de l'os et présentant un 

noeud. Il n'y. a pas de métastases; 

4. Stade IV: extension à l'os avec métASTases. 

Une guérison est possible si le diagnostic a été précoce dans les stades l, II et même III. Le 

traitement préconisé est la radiothérapie et la chirurgie. La chimiothérapie s'est avérée déce­

vante mais apporte quelques résultats positifs. 

111.4. E.B.V. ET IMMUNODEPRMES. 

111.4.1. LES IMMUNODEPRIMES INNES 

Ils accusent un déficit d'un ou plusieurs éléments de la défense immunitaire. Cette situation fa­

vorise les infections opportunistes du type E.B.Y.. La primo-infection à l'E.B.Y. entraîne des 

maladies Iymphoprolifératives (ou LPD, Iymphoproliferative disease). 

Celles-ci regroupent: 

1. la mononucléose infectieuse (M.L) 

2. la mononucléose infectieuse fatale (M.LF) 

3. les lymphomes non hodgkiniens (L.N.H.) 

4. les hypo ou agammaglobulinémies 

Les tumeurs des cellules épithéliales sont également représentées: tumeurs de glandes sali­

vaires et des parotides, leucoplasie chevelue, etc. 

L'immunodépression innée est héréditaire et est caractérisée par une anomalie ou une ab­

sence de la réponse immunitaire à l'infection à l'E.B. V .. L'anomalie est génétique. 

11I.4.1.a. Maladies Iymphoprolifératives de l'immunodépression innée (14) 

X-LP (ou X-Linked Lymphoproliferative disease): c'est un ensemble de maladies ayant pour 

origine une aberration au niveau du chromosome X. La maladie frappe surtout les garçons. Ces 

maladies sont connues également sous le nom de «Syndrome de Purtilino» ou «Syndrome de 

Duncan» (selon le nom de celui qui les a décrites ou le nom de la famille où elles ont été décri­

tes pour la première fois). La majeure partie des enfants sont atteints de M.I. et de M.I.F dès 

l'âge de deux ans. Ceux qui survivent développent une hypo ou agammaglobulinémie et des 

lymphomes non hodgkiniens Cl). 
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La M.I. et la M.I.F sont cliniquement analogues à celles développées par les sujets normaux 

mais l'évolution est rapide et l'intensité forte. Les altérations tissulaires (rate, foie, tissus ner­

veux) surviennent rapidement. Les anémies et les déficits de cellules sanguines sont fréquents. 

La M.lF a une incidence de 40 pour 100.000 chez les personnes prédisposées. Les lymphomes 

malins sont fréquents dans 25% des cas. Ce sont en général des lymphomes non hodgkiniens 

monoclonaux. 

L'ataxie télengiectasie CA. T) (1.... 15): le désordre est chromosomique récessif. Elle est carac­

térisée par une ataxie cérébrale, une télengiectasie occulocutanée et des infections respiratoi­

res. Ces malades sont fréquemment atteints de lymphomes malins (hodgkiniens et non-hodgki­

niens) et d'adénocarcinomes gASTriques. 

Le syndrome de Wiskatt-Aldrich (WASJ (1): on observe surtout des manifestations cutanées et 

des LPD. Les manifestations cutanées sont des eczémas. On observe également des otites, des 

anémies. L'immunité à médiation cellulaire est ici déficiente. 

Le syndrome de Chediak-Higashi (CHS) (1): C'est un désordre récessif caractérisé par un al­

binisme des cheveux pales, des lymphodénopathies. Une splénomégatie et une lymphocytose 

atypique progressant vers des thrombocytopénies et invasions de la moelle osseuse sont des 

observations fréquentes. E.B.V. est retrouvé dans LPD. 

1II.4.1.b. Les lymphomes malins: Hodgkiniens et non-Hodgkiniens 

La maladie de Hodgkin ou Hodgkin disease (HD): RD est un lymphome caractérisé par une 

néoplasie histiocytaire et la présence de cellules de Sternberg. Les cellules de Sternberg sont de 

grands lymphocytes polymorphes aux noyaux denses. Le cytoplasme est abondant et hyperba­

sophile. 

La maladie survient à tous les âges, mais elle est fréquente chez les personnes adultes. Le pro­

nostic est sombre chez les personnes âgées et dans les stades avancés ou généralisés. 

RD atteint les tissus lymphoïdes. Au début, localisée à un ganglion bien défini, elle s'étend à 

des régions de plus en plus éloignées. Le point de départ peut être médiASTal, cervical ou 

sous-diaphragmique. L'extension de ganglion à ganglion, d'abord par voie lymphatique, peut se 

faire par voie hématogène. 

Dans les recherches étiologiques de la maladie, on a retrouvé les DNAs, les RNAs et les an­

tigènes du virus dans les biopsies et dans les cellules de Sternberg. On a retrouvé également 

des anticorps spécifiques à l'E.B.V. On a donc essayé de rendre l'E.B.Y. responsable de la RD. 

Malheureusement, il n'y a pas de corrélation entre la présence de l'E.B.V. et l'évolution clinique 

de la maladie (1.... 6). Les cellules de Sternberg ne sont pas caractéristiques de l'infection à 

l'E.B.Y. L'E.B.Y. aide à l'évolution fatale de la maladie (14, 16). Les personnes atteintes de 
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la maladie de Hodgkin sont prédisposées à des L.N.H. Dans ces derniers cas, l'E.B.V., dont 

l'activation est favorisée par la déficience immunitaire des malades, entraîne des transforma­

tions lymphomateuses. 

Les lymphomes non-hodgkiniens (L.N.H.) (L 17, 18, 19): c'est une prolifération cancé­

reuse. des ceilules.lymphocytaires et/ou du tissu réticulaire. On remarque une infiltration des 

tissus extranoedaux par des cellules atypiques. Dans ce groupe on retrouve les lymphomes ma­

lins type-Burkitt, d'autres lymphomes monoclonaux et polyclonaux de cellules B, peu ou non 

différenciés. Le virus d'Epstein-Barr est responsable des lymphomes des cellules B. L'anomalie 

est une ou plusieurs translocations chromosomiques touchant généralement les chromosomes 8 

et 14 (T(8; 14). Les L.N.H. touchent les immunodéprimés innés dès l'âge de 4 ans et les im­

munodéprimés acquis dans l'âge adulte. 

111.4. T.c. Les maladies autoimmunes et E.8. V. 

L'E.B.V. est soupçonné dans beaucoup de maladies autoimmunes dont le syndrome de Sj6ren­

gen (S.S.) (20) et l'arthrite rhumatoïde (24). Il serait responsable de la maladie lymphoproli­

férative du S.S. où on a identifié le DNA et les antigènes viraux. On a découvert également que 

les facteurs rhumatoïdes de l'arthrite rhumatoïde sont les mêmes que les anticorps induits par la 

présence de l'E.B. V. (IgM hétérophile, IgM monoclonaux, IgG et IgA) (44). Dans tous ces 

cas, on n'a pas encore de preuve que l'E.B. V. soit le responsable des pathologies associées à 

ces maladies auto-immunes. 

111.4.2. IMMUNODEPRIMES ACQUIS 
/l1.4.2.a. Les causes d'une immunodépression acquise 

.:. Mauvaise hygiène et malnutrition . 

• :. Irradiation par les rayonnments . 

• :. Exposition à des substances chimiques immunosuppressives . 

• :. Les médications immunosuppressives . 

• :. Dans les transplantations d'organes, l'uitlisation d'immunosuppresseurs poly ou 

monoclonaux entraîne une déficience des cellules immunitaires. 

Exemples d'immunosuppresseurs: cyclosporine A (45), cyclophosphamide, corti­

coïdes, sérums antilymphocytaires mono et polyclonaux . 

• :. Les maladies infectieuses: le syndrome d'immunodéficience acquis ou SIDA en est 

un exemple. Le virus d'E.B. entraîne également une dépression cellulaire dans les 

infections chroniques. 
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1II.4.2.b. Les transplantations d'organes et LPD (14, 17) 

L'utilisation de la cyclosporine A. entraîne une baisse de la surveillance antivirale et antitu­

morale. Il se développe des pathologies lymphoprolifératives type M.!., M.l.F. et des lym­

phomes non-hodgkiniens (le cas le plus fréquent). L'immuno-dépression spontanée entraîne 

une réactivation du génome viral et des translocations chromosomiques. Les lymphomes peu­

vent se localiser à plusieurs endroits de l'organisme (entérogASTriques, cutanés). Les trans­

plants de rein, coeur, thymus et même les transplants allogéniques de la moelle osseuse (20) 

entraînent parfois des complications lymphoprolifératives. 

1II.4.2.c. Syndrome d'immunodéficience acquise (SIDA) (22, 23) 

C'est une maladie infectieuse due au virus III lymphotropique. La voie de transmission est 

sexuelle ou sanguine (transfusion ou contact direct par les ouvertures cutanées). L'infection est 

classée en 4 groupes ou stades d'évolution: le stade 1 est analogue à la mononucléose infec­

tieuse. 

L'OMS estime à 1.000.000 d'adultes et 500.000 enfants séropositifs (21). 

C'est une maladie des cellules TCD4 + favorisant les infections opportunistes. Le virus d'EB est 

l'une des causes de l'évolution fatale du SIDA. Il est responsable de L.N.H. CL 47) et de la 

leucoplasie chevelue (14, 22, 46). (Voir Tableau 4 à la page 19). 

Les lymphomes non-hodgkiniens (L.N.H.) sont le plus souvent localisés au niveau testicu­

laire bien que d'autres localisations soient reconnues (tractus gASTro intestinal, peau, moelle 

osseuse, système nerveux central). La leucoplasie chevelue est une lésion blanchâtre située à la 

face latérale de la langue. C'est une tumeur bénigne. 

Autres pathologies associées: 

* orchites et tumeurs du testicule (22); 

* transformation des HD en L.N.H. (17, 22); 

* pneumopathie intersticielle et lymphadénopathie chronique; 

* lésions cutanées et épithéliales 

Son association à une mononucléose n'est pas clairement établie. 
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Tableau 4: Pathologies associées à l'E.B.V. chez l'immunodéprimé. (4) 

Type d'immunodépression Pathologies associées à l'E.B. V. 

Immunodéficit - Syndrome de Purtilo -Mononucléose fatale 
primitif -Lymphome malin non hodgkinien 

-Hypogammaglobulinémie 

-Ataxie telangiectasie 
-Syndrome de Chediak-Higashi 
-Déficit combiné sévère -Lymphome malin non hodgkinien 
-Déficit commun variable 

Immunodéficit -Transplantations -Hyperplasie lymphoïde polycIonale 
acquIs -Lymphome malin non hodgkinien 

-SIDA -Lymphadénopathie chronique? 
-Pneumopathie interstcielle 
-Lymphome malin non hodgkinien 
-Leucoplasie chevelue 

Le virus d'Epstein-Barr a un spectre d'action très large (1). Il est soupçonné dans beaucoup 

d'autres maladies où le génome a été retrouvé: syndrome de fatigue post-infectieux (24), syn­

drome d'activation macrophagique (24). Les investigations sont toujours en cours. 
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Tableau 5: Spectre pathologique de l'E.B.V. cl!. 

-Mononucléose infectieuse (M.!.) 

-Tumeurs malignes classiques 
-L.B. 
-C.N.P. 

-Tumeurs malignes inhabituelles 
-Hodgkin's diseases (H.D.) 
-Carcinome des amygdales 
-Carcinome laryngal supraglottique 
-Carcinome thymique 
-Lymphoépithéliome - type carcinome gas-

trique 
-Carcinome des glandes salivaires 
-Carcinome indifférencié des glandes sali-

vaires 
-Lymphomes des cellules T, leucémie 
-Granulomatoses Iymphomatoïdes 
-Désordre Iymphoprolifératif 

-Divers 
-Icère oral et vaginal 
-Ulcère en colonie (E.B.V. et adénovirus: 

coinfection) 
-Réactivation dans les grossesses 
-Défauts innés 
-Vasculites lymphoïdes nécrosantes angio-

centriques 
- Syndrome de Kawasaki 

-Désordres dans l'immunodéficience primaire 
-Lymphomes malins des cellules B ou Iym-

phoprolifératifs (primaires) 
-x.L.P. 
-A.T. 
- Syndrome de Wiskott-Aldrich 
-Immunodéficience combinée sévère 
-Immunodéficience variable commun 
-Syndrome de Chédiak-Higashi 
-Déficience sélective en IgM 

-Désordres Iymphoprolifératifs chez les re­
ceveurs de transplants (rénal), cardiaques, 
poumons, foie, moelle osseuse, épithélium 
thymique) 
-Lymphomes malins des cellules B ou ma­

ladies Iymphoprolifératives 
-M.I. 
-Rejet accentué des allogreffes 

-Infection à l'E.B. V. associée au S.ID.A. 
-Leucoplasie chevelue 
-Lymphadénopathie 
-Lymphome malin des cellules B 
-Pneumonie interstitielle lymphoïde 
-Hyperplasie des colonies lymphOïdes 

-Complication de la M.I (aiguë, récurrente, 
chronique) 
-Hépatites 
-Rupture de la rate 
-Syndrome hémophagocitique lié aux virus 
-Anémie hémolytique 
-Anémie aplas. ique 
-Agranulocytoses 
-Erythroblastopénie 
-Thrombocytopénie 
-Agammaglobulinémie ou Hypogammaglo-

bulinémie 
-Cryoglobulinémie 
-Désordres neurologiques (méningoencé-

phalites, myélites transverses, syndrome 
de Guillain-Barré, ataxie cérébrale, et syn­
drome de sécrétion inappropriée d'hormo­
nes diurétiques) 

-Arthrites 
-Rétinites 
-Myocardites 
-Lymphadénites nécrosantes (maladies de 

Kikuchi) 

-Complication de l'infection chronique active 
à l'E.B.V. 
-Lymphadénopathie 
-Hépatosplénomégalie 
-Pancytopénie 
-Hypergammaglobulinémie 
-Lymphome malin des cellues T ou B ou 

lymphoprolifération 
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IV. CARACTERISATION DES MARQUEURS D'E.B.V. 

Les signes cliniques, l'étude de l'hémogramme, l'identification de l'anticorps hétérophile par 
. -

réaction de Paul-Bunnel, permettent de poser un diagnostic dans les phases aiguës de la mono-

nucléose infectieuse et d'apprécier l'étendue de la maladie. Il est cependant constaté que l'anti­

corps hétérophile est absent chez 10% des adultes et 10% des enfants. Il n'apparaît pas égale­

ment dans les tumeurs. Aussi, ces anticorps ne permettent pas une étude épidémiologique de 

l'infection d'E.B. V.. La sérologie, les méthodes d'hybridation et le PCR (Polymérase Chain 

Réaction) seront utiles pour mettre en évidence les anticorps et les antigènes spécifiques, le 

DNA et les RNAs viraux. 

IV.1. SEROLOGIE 

IV .1.1. LES ANTICORPS 
IV. 1. 1.a. Intérêts 

(1 diagnostic et pronostic; 

(1 étude épidémiologique; 
(1 étude des possibilités de séroprophylaxie et/ou de sérothérapie. 

IV. 1. 1.b. Méthodes d'identification 

(1 test d'agglutination; 
(1 test 'immunofluoorescence directe et indirecte; 

(1 test d'immunofluorescence l'anti-complément; 

(1 les méthodes ELISA. 

IV.1.1.c. Caractérisation 
Les anticorps anti-E.A .. VC.A. (lgM et IgAJ sont identifiés et quantifiés à 100% par immuno-

fluorescence indirecte. Ils apparaissent à la primo-infection sur les lignées productrices. Les 

IgG anti-V.C.A. apparaissent tôt et persistent toute la vie de l'individu. Ils sont utiles pour les 

études épidémiologiques et pour apprécier l'immunité anti-E.B.V .. 
Les IgM ne sont présents qu'en phase aiguë de la M.!. et peuvent être identifiés par des tests 

d'agglutination des globules rouges bovines sensibilisées par des particules de latex ou par des 

méthodes connues. 
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Les anticOlps anti-E.B.NA. apparaissent tardivement. les IgG persistent toute la vie au con­
traire des IgM qui disparaissent. 

Les IgM anti-E.B.N.A. sont caractérisés par la technique d'immunofluorescence à l'anti­
complément. On utilise des réactifs spécifiques (26). 

La méthode ELISA permet également de mettre en évidence les IgM anti-E.B.N.A. En plus, 

elle différencie les 19M des IgG. On utilise une peptide synyhétique appelée P62. C'est un épi­

tope de l'E.B.N.A.. La sensibilité atteint 70,3% et plus; chez l'enfant de 5 ans, la méthode 
d'agglutination a une sensibilité de 65,1%. 

Si on associe la méthode d'immunofluorescence indirecte à la méthode d'immmunofluores­

cence à l'anti-complément, on obtient une plus grande sensibilité. L'interprétation des résultats 

permet de se prononcer sur lanature de l'infection (27). Interprétation des résultats: 
IgM ~ IgG => Infection aiguë 

IgM < IgG => Infection passée 

IgM = IgG = 0 => Pas d'infection 

Les anticorps anti-E.A. sont également caractérisés par la méthode d'immunofluorescence 

et/ou par la méthode ELISA. Dans le premier cas, l'intensité de la fluorescence sera fonction 

du titre en anticorps. Les métodes ELISA utilisant des protéines synthétiques spécifiques 

d'E.B. V. sont plus spécifiques que l'immunofluorescence. 

IV.1 .2. LES PROTEINES 

Les méthodes d'immunofluorescence permettent d'identifier les antigènes viraux. C'est le cas 

des E.B.N.A.s, des E.A.s, des v.c.A.s et des M.A.s. Certains marqueurs de surface 

(L Y.D.M.A.) nécessitent des méthodes plus spécifiques comme la lymphocytotoxicité et la 

cytotoxicité cellulaire dépendant des anticorps. La spécificité est augmentée par l'utilisation 

d'anticorps monoclonaux. 

IV.2. AUTRES METHODES 

La cvtotoxicité cellulaire est en principe utilisée dans l'étude immunopathologique. Des anti­

corps neutralisants sont aussi utilisés. On apprécie le résultat en constatant l'inhibition des 

cellules B transformées et de leurs transformations. 

Les méthodes d'hybridation (8) et le peR (28) sont utilisées pour l'identification des DNAs 

et des RNAs. Ce sont des méthodes de la biologie moléculaire utilisées dans les cas de cancers 
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et de réactivations et dans les pathologies de l'immuno-déprimé pour confirmer un diagnostic 

(Voir Tableau 6 à la page 23). 

La particule virale elle-même est mise en évidence dans les biopsies ou dans les salives par mi­

croscopie électronique. 

Tableau 6: Autres méthodes de diagnostic. (4) 

Recherche Méthode utilisée Infection Infection Cancer 
aiguë chronique associé 

Réactivation 
Antigène E.B.N.A. dans les Immunofluorescence anti- - + + 
lymphocytes complément 
Virus infectieux dans la salive Culture sur lymphocytes - + -
Génome viral dans les Iym- Hybridation moléculaire + + + 
phocytes (Southern blot ou PCR) 

Mise en culture des lym- + + -
phocytes et établissement 
d'une lignée 
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1 V. EPIDEMIOLOGIE (11) 
1 

V.1 ~ DISTRIBUTION 

L'infection par le virus d'Epstein-Barr a une distribution mondiale. Les deux types d'E.B.V. 

sont aléatoirement distribués bien que le type 2 soit retrouvé dans les lymphomes de Burkitt 

africains. Cependant, l'infection est différente selon les régions et les conditions socio-économi­

ques. On définit des régions endémiques (Afrique, Asie du sud) et des régions non-endémiques 

(Europe, Amérique du Nord) où elle apparaît comme une épidémie. 

V.2. TRANSMISSION 

La transmission se fait par voie orale par la salive lors des baisers ou par les goutelettes de 

Pfugge. L'E.B. V. ne survit pas dans le milieu extérieur et nécessite un contact direct. La voie 

sexuelle est aussi incriminée dans la propagation du virus. Il se transmet également par voie 

sanguine (transfusion, blessure). On pense également que les ustensiles et les verres soient des 

sources de contamination. Pour cela, le passage d'un individu à l'autre doit être rapide. Le virus 

se propage rapidement. On estime à 11.500 pour 100.000 par an sa vitesse de propagation 

(11). 

V.3. INCIDENCE DE L'INFECTION A L 'E.B.V. 

V.3.1. LES REGIONS ENDEMIQUES 

Ce sont les régions à condition socio-économique déficiente (pays en voie de développe­

ment). La primo-infection est précoce et se révèle par des tumeurs. 100% des adultes sont sé­

ropositifs, c'est-à-dire qu'ils portent l'anticorps IgG anti-E.B.N.A. (4). 

En Afrique centrale et du sud, ou plus exactement en Ouganda et au Rwanda, les enfants 

contractent le virus dès l'âge de 0 à 7 mois par la salive des adultes (la maman surtout) qui 

produisent en permanence le virus dans l'oropharynx. Les enfants sont par contre protégés par 

le lait maternel. L'infection massive ne se fera qu'à l'âge de sevrage (7 mois à 1 an). En effet, la 

prévalence des L.B.s (caractéristiques de la primo-infection en Mrique) s'élève en ce moment 

pour atteindre un maximum vers l'âge de 7-8 ans (3) (Voir Figure 8 à la page 33). C'est égale-
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ment le cas en Amérique du d t dl' 
o su e ans es populations démunies des états du Nord. En Ou-

g~n~a, 95% des enfants sont V.C.A.+. L'incidence du virus dans les lymphomes des pays en-
demlques est de 96% et 80% d 1 LB' 

,. • • . 0 ans es . .s en Afnque. Il est retrouvé dans 10% des LBs 
amencams, ce qUI laisse supposer l'apport d'autres agents pathogènes. . . 

Figure 8: Garactéristiques de la primo-infection aux C N P en Af . d'" . . . nque et Istnbutlon du L B 
en fonction·de l'âge (11). . . 
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En Asie du sud (particulièrement en Chine du sud) il est retrouvé dans le carcinome du na­

sopharynx. Les études épidémiologiques ont montré que 23% des enfants de 3 ans étaient sé­

ropositifs (V.C.A.+) dans la région de Singapour. 

L'association du virus au carcinome n'est pas restreinte aux régions endémiques d'Asie mais 

étendue dans le monde. La présence des IgG anti-V.c.A., E.A., E.B.N.A., confirme la respon­

sabilité du virus. Il faut rappeler que la prévalence du C.N.P. dans les cancers du monde occi­

dental est de 0,25% contre 12-20% à Singapour et 0,1-1 % en Afrique (Nigéria, Sénégal). La 

présence du génome viral est confirmée à 100% dans ces carcinomes. La question qui se pose 
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est «Comment il agit et comment explique-t-on le temps entre la primo-infection et les signes 

cliniques?». D'autres facteurs sont mis en cause dans les régions de Chine. 

V.3.2. LES REGIONS NON ENDEMIQUES 

Ce sont des régions développées aux conditions socio-économiques élevées. La primo-in­

fection est tardive. Le virus est transmis par la salive dès les premiers baisers des adolescents 

(13-15 ans), d'où le nom de <<Maladie du baisen> donné à la mononucléose infectieuse. Dans 

ces régions, 80% des adultes sont séropositifs avec une haute prévalence dans les milieux fer­

més (collèges, lycées, couvents) et les familles pauvres. 

La prévalence du virus est de 90% dans les syndromes de mononucléose. Il est absent dans 

25% des syndromes de mononucléose des enfants. 

Son incidence dans la maladie de Hodgkin est mal définie. Il a par contre une forte incidence 

dans les LPD des immunodéprimés. 
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1 VI. ASPECT IMMUNOlOGIQUE 

1 
V1.1. GENERALITES SUR LE SYSTEME IMMUNITAIRE (23, 29, 30) 

Le système immunitaire est très complexe: le contact avec l'antigène entraîne une cascade 

d'événements impliquant diverses cellules et facteurs solubles (anticorps, cytokines, système de 

complément). On distingue deux types d'immunités: humorale et à médiation cellulaire assurée 

par les lymphocytes T. On définit également une immunité anti-virale et une immunité anti­

tumorale faisant intervenir, soit l'un ou l'autre type d'immunité, soit les deux. 

VI.1.1. lA DEFENSE ANTI-VIRAlE 

Elle fait intervenir les deux types d'immunités. 

L'immunité humorale: elle est assurée par les lymphocytes B et les plasmocytes dont ils don­

nent naissance. La présence de l'antigène entraîne la libération d'anticorps neutralisant le virus. 

Les lymphocytes B sont activés par le virus, en collaboration avec les cellules TCD4 +. Ils peu­

vent cependant s'activer sans les TCD4 +. Les anticorps produits sont les IgM, les IgG, les IgA, 

les IgD, les IgE. Ils sont opsonisants et assurent également la cytotoxicité cellulaire dépendant 

des anticorps. 

L'immunité à médiation cellulaire est dirigée par les lymphocytes TCD4 + qui reconnaissent 

l'épitope fixée au niveau des complexes majeurs d'histocompatibilité du CP A. Les macrophages 

jouent le rôle de cellules présentatrices bien que leur rôle soit la phagocytose et la lyse cellu­

laire. Les cellules TCD4 + activées produisent des cytokines (ou lymphokines) qui activent le 

reste des cellules immunitaires. 

Les lymphokines sont les interleukines, les interférons et des facteurs de nécrose tumorale, 

activateurs des lymphocytes T et B. Les cellules TCD8 + cytotoxiques sont activées par les lym­

phokines et assurent la cytotoxicité cellulaire contre les cellules infectieuses. Les lymphocytes 

N.K.s et Ks interviennent pour la lyse cellulaire. Les N.K.s sont spécifiques des tumeurs et sont 

activées par les lymphokines. Ils donnent naisance aux cellules L-A-K (lymphokine activated 

killer) spécifiques des tumeurs. Les Ks sont responsables, avec les anticorps, de la cytotoxicité 

cellulaire dépendant des anticorps. 

Le système du complément est activé par les anticorps et les antigènes viraux. Ils sont res­

ponsables de lyses cellulaires. L'immunité antivirale est assurée par les lymphocytes T et B mé­

moires et la présence d'anticorps solubles ou fixées à la surface des lymphocytes B. 
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VI.1.2. L'IMMUNITE ANTITUMORALE 

Les antigènes ici sont situés à la surface de cellules tumorales. Ce sont les AS.T.s (antigène 

de surface de tumeurs) exprimés par les cellules transformées. L'immunité antitumorale est plu­

tôt ceIlulaire que humorale. EUe est assurée par les cellules N.K., les macrophages, les cellules 

K et les cellules TCDg + cytotoxiques. Les TCD4 + assurent toujours le rôle de producteurs de 

facteurs de stimulation et de croissance des autres ceUules immunitaires. Les lymphokines TN­

Fs sont dirigés contre les cellules tumorales. Ils sont produits par les macrophages et aussi par 

les TCD4 +. La défense antitumorale est essentiellement assurée par les cellules N.K., qui don­

nent des cellules LAK, et les cellules TCDg + cytotoxiques. Les anticorps peuvent également 

jouer un rôle dans la cytotoxicité mais leur apport est insignifiant. 

Les tumeurs peuvent cependant échapper à la défense immunitaire~ cela est possible par dif-

férents mécanises: 

* les AS.T.s ne sont pas exprimés~ 

* les AS.T.s ne sont pas reconnus par les défenses anti-tumorales; 

* le système de défense est débordé; 

* des lymphocytes inhibent la défense immunitaire. 

Les trois premiers cas sont caractéristiques des tumeurs induites par le virus d'Epstein-Barr. 

Figure 9: Principe général de la défense immunitaire (23,. 

IgM 

IgG 

IgA 

IgO 

IgE 

~ ____________________________________________________ ~J L 1 

Immunité cellulaire (anti·virus, antl·tumeur. antl·parasltes, anti·greffe). Imrflunlté humorale (anticorps) 

FIGURE 4: Schéma de la réponse immunitaire 
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L'activation immunitaire n'est pas toujours bénéfique pour l'organisme. C'est le cas dans les 

mononucléoses où on rencontre des lésions tissulaires et des atteintes nerveuses. 

V1.2. IMMUNITE D'E.B.V. 

Il est bien clair que le virus donne lieu à des infections silencieuses et symptomatiques lors 

de la primo-infection. La réaction immunitaire va dépendre de l'immunocompétence de l'indi­

vidu. Les deux types d'immunité interviennent dans la lutte antivirale et antitumorale. 

Les infections latentes et récidivantes des immunodéprimés entraînent une réaction de défense 

qui sera spécifique à la nature de la déficience. 

L'expression des antigènes et des anticorps sera également fonction du type d'infection. 

Les anticorps IgG anti-V.c.A. sont présents dans tous les types d'infections au contraire des 

IgG anti-E.B.N.A. qui n'apparaissent que dans les infections primaires passées, les L.B.s et les 

C.N.P.s. Les IgM hétérophiles sont retrouvés uniquement dans les mononucléoses infectieuses 

et les C.N.P .. La Figure 10 à la page 29 reprend les anticorps fréquents dans les différents ty­

pes d'infections. 

Figure 10: Les anticorps spécifiques à l'E.B.V. associés aux différents types d'infections (26). 

640 

'60 

NOT INFECTED 40 
'0 _____ _ 

INFECTIOUS 

MONONUCLEOSIS 

SILE NT PRIMARY 

INFECTION OF 

INFANTS 

LONG PAST 

PRIMARY 

INFECTION 

BURKITT 

LYMPHOMA 

NASOPHARYNGEAL 

CARCINOMA 40 

'0 

IMMUNE GLOBULIN 

ANTIBODY TO 

M GAG A G G M 

--VCA- -EA-D- EA-R EBNAHETERO_ 

PHIL 



VL2.1. CARACTERISTIQUES DE LA PRIMO-INFECTION 
VI.1.2.a. Biologie des cellules infectées r.L. 311 
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Les lymphocytes B constituent les cibles privilégiées du virus. Ces lymphocytes portent le 

récepteur CR2 (CD21) et les IgM de surface. La pénétration du génome dans le noyau cellu­

laire est suivie par la formation de l'épisome. Le génome viral va coder pour la synthèse des 

protéines antigéniques dont les rôles sont plus ou moins définis: 

Figure 11: Mécanismes biochimiques de la modification de la biologie des lymphocytes B par 
les E.B.N.A.s et les L.M.P.s (48). 

___ - __ CD23 

I.C.A.M.=Inter-cellular Adhésion Molécule. 
=CD54:glycoprotéine transmembranaire 

de 80-115 Kd:monomère avec 5 régions 
servant de point d'attache. 

CD=Classe de différentiation ou Cluster of 
différentiation 

LFA=Leucocyte factor Adhésion ou 
Facteyr d'adhésion leucocytaire. 

1. Les E.B.N.AI assurent le maintien et la réplication de l'épisome viral tandis que 

l'E.B.N.A2 s'associe au DNA cellulaire et contribue à l'immortalisation du lymphocyte 

(32). 

2. Les L.M.P.I se lient à la surface des lymphocytes B. 

Les fonctions des autres E.B.N.As et du L.M.P.2 ne sont pas connues. 

L'expression du génome viral et la synthèse des protéines entraînent des modifications au 

sein de la cellule. Les lymphocytes B transformés montrent un cytoplasme basophile, et un 

noyau granuleux et dense: c'est le signe d'une activité métabolique intense. Ils vont retrou­

ver un état blastoïde ou de cellules atypiques. Les caractères immunogènes changent. 

Le nombre de récepteurs CR2 augmente à la surface des cellules. C'est également le cas des 

CD23. Le CR2 est une glycoprotéine du groupe des immunoglobulines. Ils favorisent l'infec­

tion. Le CD23, une glycoprotéine de 45 KD, est le site de fixation d'un facteur de croissance 

des lymphocytes B. Il a une grande affinité pour le fragment Fc des IgE. Le CR2 et le CD23 

semblent impliqués dans l'activation du lymphocyte B infecté qui entre en phase de croissance. 

L'expression des CR2 et CD23 est stimulée par l'E.B.N.A (38, 43). Mes L.M.P.I 

activent l'expression des CD23 B et l'oncogène bel-2. 
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Dans les trois heures qui suivent l'infection, l'expression des proto oncogènes c-fgr est stimu­

lée. Le pic est atteint en 24 heures. L'immortalisation des lymphocytes B serait due à l'expres­

sion du protooncogène c-fgr et de l'oncogène bc 1-2 CL 31 ). La pemanence et la croissance 

des lymphocytes B atypiques sont favorisées par la production de lymphokines et facteurs de 
croissance auto-stimulan~es (34). 

Les L.M.P.1 activent l'expression des molécules d'adhésion leucocytaire requises pour l'adhé­

sion des cellules cytotoxiques aux lymphocytes atypiques: LF A, ICAM.I., LF A3. 

Ils induisent également l'expression des HLAsI et II (Human Leucocytes Antigenes classes I et 

II) et les CDs (ClustefDiffereniiatielr) (Figure Il, page 30) 

Les antigènes reconnus par les cellules Cytotoxiques 

Ce sont les antigènes L.M.P.I, E.B.N.A.2, 3A, 3B, 3C, LP, L Y.D.M.A. et M.A. 

Les L.M.P.I sont des cibles des lymphocytes T. L'épitope est formé de 10 acides aminés 

(n). 

Les L YOM. A. s (ou Lymphocytes Detected Membrane Antigene) sont les cibles priviIlé­

giées des lymphocytes TCDg + cytotoxiques, des macrophages et des cellules N.K. (L 31 ). 

Les M.A.s (surtout les L.M.A.s) sont des générateurs d'anticorps (IgG et IgM) et sont res­

ponsables de l'induction de la cytotoxicité cellulaire-dépendant des anticorps (30, 35). 

Les antigènes type-la sont des formes de HLA-D: ce sont les gp23/30 et gp27/37. Ces anti­

gènes sont responsables de la stimulation mixte des lymphocytes et plus spécifiquement des 

lymphocytes T (31 ). 

Les HLAs (Antigènes de leucocytes humains): les modifications sont plus quantitatives que 

qualitatives. Les cellules B transformées expriment les HLA-A, B, C de la classe 1. Ils sont res­

ponsables de la présentation des antigènes aux cellules cytotoxiques TCDg + et de leur action 

cytotoxique (31 ). Les HLA-A, B, C baisseraient l'action cytotoxique des cellules N.K. (33). 

La Figure 12 suivante (page 31) montre l'influence du HLA sur la réponse immunitaire. 

Figure 12: Influence du HLA sur les réponses immunitaires (301. 

. " Le HLA peut influencer les réponses immunitaires 
de" plusieurs façons: (1'. L"expression des gènes ~lA est sous. 
le contrôle des cytokines dont la séer~tion et ,les sequ~nccs qUI 

contrôlent leur induction peuvent vaner; (2) 1 cxp~e~SlOn de . 
base dans les différents tissu est déterminée génctlqucment. 
(3) les molécules CMH des différents haplotypes peuvent pré­
senter les antigènes différemment selon leur structure et les 
sites de liaison; ceci délerminera comment des cellules T. 
CD4+, surtout TI., sont stimulées; (4) la strt~ctu~e .des molecules 
de classe 1 influence leur interaction avec 1 antlgl'?nc et Iii pré· 
sentation de celui-ci aux cellules T CDSf, surtout Tc. 
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VI.l.2.b. La réponse immunitaire 

Les anticOlps (36. 26) 

Des anticorps IgM apparaissent en premier lieu à la surface des lymphocytes B stimulés. Les 

lymphocytes B atypiques expriment également à leur surface des anticorps IgM. Les IgM de 

surface sont des sites de fixation des antigènes et de facteurs de croissance. Lorsqu'ils sont oc­

cupés, ils induisent la croissance de la cellule B. En début d'infection, ce sont des lymphocy­

tes B polyclonaux qui sécrètent des cahÎnes légères et lourdes. La spécification monoclonale 

vient avec les chaînes lourdes. Les IgM de surface sont responsables de l'activation polyclo­

nale. Ils coexistent à la surface avec les IgD (cas du L.B.) mais peuvent aussi exister seuls 

(~). 

Les anticorps circulants sont sécrétés par les lymphocytes B activés. Dans le cas de l'infec­

tion par le virus d'Epstein-Barr, l'activation de la lignée lymphocytaire B est induite par les lym­

phokines sécrétées par les cellules TCD4 +, les lymphocytes B activés et les cellules présentatri­

ces d'antigènes. L'activation est également possible par la simple fixation du virus ou de l'anti­

gène viral. Dans ce dernier cas, il ne nécessite pas la coopération des TCD4 +. La sécrétion des 

anticorps va dépendre surtout de l'intégrité du génome viral (37). 

Les anticorps sont des immunoglobulines neutralisantes dirigées contre: 

* les V.C.A.s (IgM poly et mono clonaux, IgG); 

* les E.B.N.A.s; 

* les antigènes des membranes cellulaires. Les M.A.s sont responsables de la cyto­

toxicité cellulaire dépendant des anticorps (25); 

* les antigènes d'enveloppes: ces anticorps sont neutralisants pour le virus (26). 

On rencontre également les anticorps IgM dirigés contre les IgM et autres immunoglobulines 

de surface. 

Remarques: les IgM agglutinent les érythrocytes traités par la glutaraldéhyde. Ils ont des 

fonctions non spécifiques. 

La Figure 13 à la page 32 donne un aperçu de l'évolution des anticorps de la mononucléose in-

fectieuse. 

Figure 13: Evolution des titres des anticorps au cours de la mononucléose infectieuse (3). 
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Les lymphocytes 

Ce sont les lymphocytes T, B, N.K. et K. 

1. Environ 10% des lymphocytes B sont atypiques. La lignée des cellules B est activée par les 

facteurs de croissance (IL-l, IL-2) libérés par les cellules TCD4 + et les cellules B activées 

par l'interaction avec le virus ou l'antigène viral. Les lymphocytes B portent le récepteur de 

la gp340 (glycoprotéine d'enveloppe du virus): c'est l'anticorps de surface (ou IgM de sur­

face). On trouve également à cette surface le complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) 

classe II dont le rôle est la présentation de l'antigène aux cellules TCD4 +, le récepteur 

CD25 de haute affinité pour l'interleukine(I -L-2) qui est un facteur de prolifération et de 

différentiation des cellules T et B. 

2. Les lymphocytes T (LyT): LyTCD4 +, les LyTCDg + (cytotoxiques/suppresseurs). 

Les LyTCD4 + sont activés par l'interaction avec les cellules présentatrices d'antigènes 

(CP A) portant le CMH classe II modifié par l'antigène viral. L'interaction est possible grâce au 

CMH, au récepteur des cellules T ou TCR (CD4 +) et aux molécules d'adhésion ou adhésines. 

Ces LyTCD4 + sont également activés par la collaboration avec les cellules B pour reconnaître 

les antigènes (Voir Figure 14). 

Les LyTCDg + cytotoxiques sont activés par les cytokines des LyTCD4 + (IL2, IL4, TNF, 

IFN, ... ) ainsi que ceux libérés par les CP A, les macrophages et les lymphocytes N.K. et K. 

Leurs cibles sont les cellules B atypiques portant les antigènes L.M.P.l, L YDM. A. s, HLAs (A, 

B, et C). D'autres protéines d'enveloppe et de membrane sont des cibles de la cytotoxicité. Ils 

exercent leur cytotoxicité grâce aux molécules d'adhésion LFAI, ICAM.I., LFA3 (1, 36). 

Les lymphocytes TCDg + suppres'seurs sont retrouvés en phase finale de la primoinfection en 

rémission. Ils inhibent la prolifération de la lignée lymphocytaire B. Leur absence est marquée 

par une hyperglobulinémie. Le méqmisme d'action n'est pas connu. 

Les Figures 14 (page 33)et Figure 15 (page 34) suivants montrent respectivement les prin­

cipales fonctions des cellules T et le mécanisme d'intervention des molécules d'adhésion 

(adhésines). 

Figure 14: Fonctions des cellules T (30). 

lyse 

C08 

~ les différentes fonctions des cellules T sont: la lyse 
des cellules cibles par reconnaissance des molécules CMH de 
Cil. l'activation des CPA (macrophages) et "aide Qui induit les 
cellules B à produire des anticorps. 
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Figure 15: Les adhésines augmentent la liaison du récepteur des cellules T à l'antigène (30). 

Les récepteurs des cellules T, 

CD3, CD4 + ou CDg + intéragit 

avec le HLA classe 1 ou II du 

C.P.A ou de la cellule cible. 

l'antigène 
Les adhéslnes augmentent la liaison du recepteur des cellules T • 

4. Les lymphocytes N.K (natural killer) et K (killer) sont dirigés contre les cellules atypiques 

portant à leur surface les M.As (ou L.M.As). Les N.Ks assurent la surveillance de la 

transformation cancéreuse ou pro cancéreuse des lymphocytes B. Ils sont activés dans la 

mononucléose infectieuse et les tumeurs. Les cellules Ks sont responsables de l'ADCC avec 

les anticorps IgG. Les N.Ks et Ks sont producteurs de lymphokines: TNF, IFNy, IL-l, IL-

6 (36). 

Les macrophages 

Ils ont également le récepteur de la gp340 et peuvent fixer l'antigène viral. Leur rôle est la pha­

gocytose des virus et cellules transformées et la lyse cellulaire. Ils sécrètent des facteurs de né­

crose tumorale les TNFs qui exercent une action antitumorale et activatrice des lignées T et B. 

Les TNFs induisent l'inflammation. Ils sont responsables des signes nerveux. Les macrophages 

jouent également le rôle de CPA (39). 

Les CP As: Ils ont le récepteur des gp340 sur lequel se fixe le virus. Après digestion du virus, le 

fragment antigénique (ou l'épitope) est transféré par la voie du réticulum endoplasmique et du 

golgi au niveau du complexe majeur d'hidtocompatibilité (CMH) classe II. Ce fragment sera 

reconnu par les TCD4 + qui seront activées (36). La cytotoxicité est plus liée au LyTCDg + cy­

totoxique dont une partie est spécifique a E.B.V. 
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Cytokines (011 lymphokines) 

Ce sont des produits de sécrétion des lymphocytes B, T, N.K., K des macrophages et des 

cellules de l'épithélium. Les lymphokines sont des activateurs, des pyrogènes. Ce sont des mé­

diateurs de la prolifération cellulaire. Les lymphocytes TCD4 + sont les plus grands producteurs 

de lymphokines. 

1. Les IL-I augmentent .la prolifération des cellules B et des autres lignées cellulaires. Toutes 

les cellules en produisent. 

2. Les IL-2 sont spécifiques des lymphocytes TCD4 +. Ils sont produits par ceux-ci et aug­

mentent la prolifération des lignées lymphocytaires. On a trouvé des récepteurs des IL-2 

dans le sang, ce qui amène à penser qu'ils inhibent l'induction de la prolifération des lym­

phocytes B atypiques (1). Les ID .. ,A classe 1 (A, B, C) stimulent les TCD4 + à produire des 

IL-2 et les HLA classe II stimulent les TCDg + et les TCD4 + (37). 

3. Les IL-3 également présents préviennent l'émergence des lignées de cellules lympholatoïdes 

ou LCL (1). Ce sont également des protecteurs des cellules souches dont ils assurent la-

survIe. 

4. Les IL-4 stimulent également la prolifération des cellules B, la synthèse des IgE et indui­

sent l'expression des CD23, LFAI et LFA3 (1). 

L'IL-6 a une action antivirale et induit les protéines de l'inflammation. Ils promeuvent la 

prolifération des cellules B (1). 

5. Les IL-lO baissent la synthèse de IFNy. Le génome de l'E.B. V. induit l'expression d'une 

glycoprotéine le BCRFI qui est analogue de l'IL-lO. Cette glycoprotéine pourrait inhiber la 

cytotoxicité médiée par ces interleukines et leur action stimulante sur les cellules N.K., K et 

les macrophages. 

6. Les IFNa et /3 augmentent la prolifération des cellules N.K. et K et des macrophages. Les 

IFNa et y baissent la synthèse des IgE, des IL-4 et la prolifération des cellules B. Les IFNy 

assurent également la prolifération des cellules T cytotoxiques. Ils sont produits par les 

lymphocytes T cytotoxiques, les N.K. et K. Les IFN' ont une action antivirale et induisent 

la sécrétion des IgG, IgM et l'expression des antigènes type-.Ia des autres cellules. Ils anta­

gonisent l'action des IL-4. Ils stimulent l'expression des TNFa qui, en retour, induisent la 

synthèse des récepteurs de ceux-ci: on a un effet de coopération (1). 

Les lymphokines TNFs sont sécrétés par les macrophages. Ils ont une action antitumorale. Ils 

sont également responsables des manifestations nerveuses de la M.!. Ce sont des pyrogènes. 

Ces TNFs sont toxiques pour les cellules de la lignée de cellules lymphoblastoïdes. Les TNFa 

sont également produits par les lymphocytes TCD4 + et exercent une action proliférative sur les 

lymphocytes B et T. 

Il faut rappeler que les lymphokines agissent en se fixant sur des récepteurs extérieurs. Ils 

induisent, par des signaux, l'expression de protéines antivirales (ou P AV) qui sont des endonu-



.36. 

cléases ou des cytotoxines. Ces P AV inhibent la fixation des virus sur les cellules et baissent la 

permissivité des cellules impliquées. 

Le système du complément est activé par des glycoprotéines d'enveloppe et de membrane. 

La gp340 et l'antigène nucléaire E.B.N.A. activent la voie du complément qui participe à la 

lyse cellulaire. C'est le cas également des immunoglobulines IgG et IgA qui fixent le complé­

ment (31). 

VI.1.2.c. La défense anti-E.B. V. 

La défense est assurée par les deux types d'immunités régulées par les lymphocytes TCD4 + ou 

Thelper (Voir Figure 16 à la page 36). 

Figure 16: les produits majeurs sécrétés par les cellules CD4 + et leurs cibles (301. 

~\ cellule infectée 

,~\9 CDS ~p.,v;,us 

3.' mémoi,e~&1 ~ 
'.~/ ~ CMHI ~ 

CMHII Ô @ A 
;' \ IL·! U IL.~ 0 ==:> 
,\),~ 1145 

~~., Vd ~ IFNy 

CD4 ~ MlF 

extracellulaire 

L'immunité humorale: 

Elle est précoce et est asurée par les LyB aidés des TCD4 + et des CPAs. Lors de la primo­

infection, les protéines virales et les virions rentrent en contact avec les récepteurs de surface 

des cellules B. L'interaction peut se faire avec les récepteurs de surface des gp340 et les IgM -

IgG de surface. Les molécules C.MH II et d'adhésion se présentent à la surface des cellules B et 

aident à la présentation de l'antigène. Les HLA classes 1 et II (DR, DP) sont des activateurs 

des cellules TCD4 + et TCDg +. 
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Les L YTCD4 + activés libèrent les IL-l, IL-2, IL-4, IL-5, IFNa, B, y et les TNFa.Les LyB 

immortalisés et les cellules épithéliales infectées libèrent les facteurs de croissance des macro­

phages et des granulocytes (FGC:MG). Ils sécrètent également les IL-l. ce sont des activateurs 

des différentes lignées cellulaires. La lignée des cellules B activées reconnaît les antigènes 

V.C.A.s, E.A.s, E.B.N.A.s (2, 3A, 3C) et la gp340 avec lesquels ils intéragissent par les IgM 

de surface. Ces IgM sont auto-réactives et sont également sous régulation de lymphocytes 

TCDs +. La prolifération des LyB transformées et la sécrétion des anticorps (IgM et aussi les 

IgG) dépendent de la présence ou non des TCDs. Cette interaction n'est cependant pas efficace 

pour baisser la réponse des lymphocytes B significativement (36, 38). 

Les lymphocytes B sont stimulés par les antigènes et les lymphokines. La libération des anti­

corps IgM, IgG, IgA est due aux LyB producteurs qui sont issus de la différenciation. La li­

gnée lymphocytaire B peut s'activer sans la coopération des L YTCD4 +: c'est l'activation T -in­

dépendante des lymphocytes B. Cette dernière dépend seulement des antigènes. Les anticorps 

vont neutraliser des antigènes et éventuellement les virions produits dans les phases lytiques. Ils 

agissent également sur les lymphocytes B transformés mais comme opsonisants pour les ma­

crophages ou anticorps de la cytotoxocoté par les lymphocytes K. La Figure 17 

(page 37) donne une vue générale du rôle des anticorps. 

Figure 17: le rôle de "anticorps (30). 
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L'activation du complément va aider à la lyse cellulaire avec les anticorps (IgG). 

L'immunité à médiation cellulaire 

Elle survient deux à quatre semaines après l'infection. Elle est régulée par les lymphocytes 

TCD4 + qui sont activées par plusieurs voies: 

(1 la voie des lyr:nphocytes B; 

(1 la voie des cellules présentatrices d'antigènes (C.P.As); 

(1 la voie des macrophages. 

Les L YTCD4 + activés libèrent les lymphokines qui sont des facteurs d'activation des colo­

nies qui les ont stimulées. Ainsi donc, on a une activation des lymphocytes N.K., K, des ma­

crophages, des L YTCDg + cytotoxiques et éventuellement de la différenciation des lymphocy­

tes B. 

Les lymphocytes CDs + suppresseurs n'apparaissent qu'en phage aiguë de la mononucléose. 

Le mécanisme d'action n'est pas connu mais ils entraînent la baisse de la lymphocytose et des 

lymphadénopathies. Les lymphocytes TCDs + cytotoxiques (activés par les lymphokines libérés 

par les lymphocytes B infectés ou activés, les cellules épithéliales où se passent la phase lytique 

et les lymphocytes TCD4 +) vont agir sur les lymphocytes B atypiques présentant à leurs surfa­

ces les L.M.P.s, les L YDM.As, et/ou les E.B.N.As. La cytotoxicité passe par l'adhésion sur 

les molécules d'adhésion (LFAI, ICAMI, LFA3), l'interaction entre les HLAs (A, B, C) et les 

récepteurs CDs +, et enfin la reconnaissance de l'antigène. la lyse de la cellule B transformée 

suit avec la libération de substances toxiques. 

Les lymphokines et les facteurs de croissance des macrophages (M:CGF) libérés par les 

L YB infectés et les cellules épithéliales de l'oropharynx activent les macrophages qui exercent 

une cytotoxicité directe ou indirecte: 

• directe sur les cellules B transformées après adhésion et interaction avec l'antigène de 

surface; 

• indirecte par les TNFs libérés toxiques pour les cellules. 

Les lymphocytes N.K. interviennent par interaction avec les M.As et après adhésion sur les 

LF As. La reconnaissance de l'antigène ne requiert pas la coopération des L YTCD4 + mais l'ac­

tivation est lymphokine-dépendante CL 7) (lymphokines des TCD4 +, TNP des macrophages 

et des C.P.As, facteur de croissance des cellules B et cellules épithéliales infectées). 

Les lymphocytes K, avec les fragments FC des IgG, sont activés par ces mêmes lymphokines et 

agissent sur les lymphocytes Batypiques. C'est la cytotoxicité dépendant des anticorps dirigée 

contre les antigènes de membranes (L.M.As) (7). 

Les Figure 18 (page 39) et Figure 19 (page 45) montrent respectivement les principales cellu­

les cytotoxiques et le mécanisme d'activation des cellules éffectrices. 
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Figure 19: Activation des cellules cytoto­

xiques (30), 

En résumé, les LyTCD4 + assurent la jonction entre les deux types d'immunité, la 

reconnaissance des antigènes présentés par les lymphocytes B, les macrophages et les CP As et 

libèrent des lymphokines. Ces lymphokines activent les colonies des cellules immunitaires (la 

croissance, la multiplication et la différenciation des cellules souches). Ils sont pyrogènes, inhi­

biteurs de l'infection des cellules B et favorisent la lyse cellulaire par induction des molécules 

d'adhésion et des HLAs. Les macrophages, les lymphocytes N.K. et K tuent les cellules atypi­

ques. Les macrophages digèrent également le virus.Les lymphocytes N.K. peuvent donner des 

cellules LAKs qui assurent la surveillance des cellules à caractère tumoral. Les TCDg + cyto­

toxiques activés tuent les cellules infectées. dans la phase aiguë de la maladie, les lymphocytes 

TCDg + suppresseurs sont activés pour baisser la réponse immunitaire. D'autres facteurs solu­

bles peuvent intervenir pour faire baisser la prolifération des cellules immunitaires ou la pro­

duction d'anticorps. Les anticorps neutralisent le virus, les antigènes viraux et participent à la 

lyse des cellules B infectées par opsonisation de celles-ci ou par la CCDA. 

VI.1.2.d. Conséquence de la réaction anti-E.B. V. 

La conséquence est une prolifération de cellules mononuclées (mononucléose) ou plus pré­

cisément des lymphocytes (lymphocytose). C'est le résultat d'une activation exagérée. Il appa-
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raît des cellules T atypiques ou indifférenciées. Sous la stimulation des lymphokines et la sen­

sibilisation par les antigènes viraux, les lymphocytes B et T atypiques infiltrent les ganglions 

lymphatiques proches du foyer d'infection (amigdaliens, pharyngaux). 

La prolifération des cellules mononuclées entraîne une hyperplasie des ganglions qui se généra­

lise. Cette généralisation s'étend aux ganglions de plusieurs tissus (rate, foie, gASTro intestinal, 

et même cervical). 

Les polynucléaires sont normaux ou peu élevés. Les plaquettes et les globules rouges ne 

sont pas touchées sauf dans le cas aigu et/ou fatal où on observe une anémie hémolytique 

(hémolyse des globules rouges) par les IgG, IgM et le système du complément. 

L'activation des lymphocytes est polyclonale et non spécifique (35). C'est également le cas de 

la sécrétion des anticorps. La cytotoxicité cellulaire se dirige contre des cellules normales de 

l'organisme et entraîne la dégénération cellulaire: c'est la rupture de l'auto-immunité. 

Les facteurs de croissance des macrophages (ou Macrophages Grown Factors, MGF-I) libé­

rés par les lymphocytes B transformés (39) et les cellules épithéliales sont pyrogènes et toxi­

ques pour les cellules (36). 

Parmi les anticorps, on retrouve des facteurs rhumatoïdes: IgM, IgG, IgA. Par déduction, 

on tente de lier le virus d'Epstein-Barr à l'arthrite rhumatoïde. On observe également des anti­

corps anti-noyaux, anti-membranes pouvant entraîner des nécroses cellulaires ou tissulaires: 

ictères, endocardites, éruptions cutanées, ... 

En résumé, la prolifération polyclonale des lymphocytes et la sécrétion des lymphokines et 

anticorps polyclonaux sont responsables des symptômes et signes cliniques de la primo-infec­

tion (ou mononucléose infectieuse) des pays développés. 

L'immunité: 

L'action anti-infectieuse de la primo-infection s'accompagne également d'autres phénomè­

nes: 

* les lymphocytes T suppresseurs baissent la réaction immunitaire et préviennent l'altéra­

tion cellulaire; 

* les lymphocytes T et B donnent chacun des lymphocytes mémoires qui préviennent une 

éventuelle infection. 

L'immunité cellulaire sera méditée par les TCDg + cytotoxiques qui assurent la surveillance 

des lignées cellulaires lymphoblASToïdes. Les lymphocytes N.K.s persistent après la primo­

infection CL 6). Les anticorps IgG anti-E.B.N.A. et IgM anti-V.C.A. assurent la surveillance 

humorale. Ils n'ont pas d'action sur les cellules transformées ou tumorales. 
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La latence 

Certains virions libérés n'expriment que les E.B.N.A.I dans les lymphocytes B transformés. Il 

n'apparaît pas de cellules tueuse anti-E.B.N.ALLe génome viral échappe ainsi à l'action anti-vi­
raie. 

La latence peut être le résultat d'une production continue des virions dans l'oropharynx. II y 

a un équilibre entre la prqduction de virions et la défense immunitaire. Cet équilibre est rompu 

par les agents chimiques immunosuppresseurs, les bactéries, les parasites, les virus et dans les 

cas d'immunodépression (innéeou acquise). 

La persistance virale peut entraîner des translocations chromosomiques et provoquer l'ap­

parition des tumeurs (L.N.H., carcinome du nasopharynx, etc.) (1.,. 31 ). On a observé des 

lymphomes après des mononucléoses infectieuses. 

VI.2.2. LES INFECTIONS SILENCIEUSES 

L'étude épidémiologique montre une prévalence élevée des anticorps anti-E.B.Y. dans la 

population adulte. On observe par contre une faible incidence des maladies liées au virus. 

L'explication est que les infections dans la majeure partie des cas passent inaperçues. 

Dans les régions endémiques, la primo-infection précoce reste asymptomatique car les en­

fants sont protégés par les anticorps anti-E.B.Y. maternels. L'immunité apparaît progressive­

ment avec l'âge et le contact avec les virus. des IgG anti-E.B.N.A., anti-V.C.A. et anti-E.A.B 

sont présents chez les jeunes enfants. Il en est de même des lymphocytes T effectrices et N.K.. 

Les personnes séropositives sont protégées et ne développent pas la mononucléose infectieuse 

Cli). 
La persistance des IgG semble liée à une production continue des virions dans l'oropharynx. 

Les lymphocytes B transformés sont détruits grâce aux lymphocytes présents. 

En pays développés, la primo-infection peut passer inaperçue ou se manifester par une mo­

nonucléose infectieuse. Il peut s'agir également d'une fièvre banale ou d'une simple fatigue. 

L'immunité apparaît après la primo-infection. 

Le génome viral peut rester en latence dans les lymphocytes B. La réaction survient tôt ou 

tard en fonction de l'état immunologique de l'individu et des facteurs promoteurs. 

La surveillance de la latence est assurée par les lymphocytes B mémoires, TCDg + cytotoxiques 

mémoires et les N.K.s. 
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V1.3. LES CANCERS 

Le L.B. et le C.N.P. se développent dans les reglons endémiques où l'immunité est 

compromise par les maladies infectieuses, le manque d'hygiène et le comportement alimentaire. 

les substances chimiques ont un rôle promotteur. 

VI.3.1. IMMUNOLOGIE DU LYMPHOME DE BURKITT 
VI. 3. 1.a Condition d'apparition du L.B. 

Dans les L.B.s on a montré que les IgGs et les IgAs sont présents avant les signes cliniques. 

Cette observation est une preuve d'infection passée. 

En Afrique, la malaria sollicite les cellules TCD4 + et TCDg + cytotoxiques (41 ). Cette sol­

licitation excessive entraîne une déficience de la surveillance antivirale et antitumorale. Ces 

conditions immunologiques favorisent le démarrage de la phase lytique qui entraîne également 

des translocations chromosomiques et la cancérisation des cellules B (~ 1 Q, 1..1). le même 

phénomène se produit dans les lymphomes de Burkitt sporadiques des pays développés. Des 

lymphomes type-Burkitt ont été décrits à partir de mononucléose infectieuse. Le tableau 7 sui­

vant (page 42) décrit les conditions d'apparition du L.B. en Afrique. 

Tableau 7: E.B.V. et lymphome de Burkitt. 

EtaI!e 1 Et~e2 Etape 3 

Hypothèse -E.B.V. -Paludisme -Translocation chromo-
somigue 

de -Infection primaire pré- - Immunodépression T 
co ce -Activationp_olyclonale 

Klein -Immortalisation des Lys -Accroissement du nombre -Dérégulation du C-myc 
B cibles des cellules-cibles -Transformation mali-

l~.ne 

VI.3.1.b Caractères antigéniques du L.B. 

Les cellules du L.B. n'expriment en général que les E.B.N.AI.s et rarement les M.As et les 

L YDM.As (19). Les L.M.P.s et les autres E.B.N.As sont absents (18). L'expression des 

C.M.H.s classe 1 et II et des molécules d'adhésion LFAI, ICAM.I., LFA3 est faible ou absente. 

Ces molécules sont importantes pour la cytotoxicité cellulaire et la surveillance antitumorale. 

VI. 3. 1.c La réponse immunitaire 

L'absence des E.B.N.As (2, 3, 4, 5, 6, LP), des L.M.P. entraînent une déficience des récep­

teurs CD21, CD23, CD30, des LFAl, des ICAM et des LFA3. Cette déficience entraîne celle 
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des lymphocytes T cytotoxiques, des TCD4 +, des N.K. et des K. La sous-régulation des CMHs 
ne favorise pas l'interaction cellulaire (!L. .1.L. 31). 

La prolifération monoclonale se trouve favorisée. Le L.B. augmente rapidement de volume. 

Dans les rares cas où le L.B. exprime les M.As et L YDM. A. s, les lymphocytes N.K. et K, les 

IgG sont présents. Les L YTCD4 + sont activés et produisent les IL-4 qui stimulent la proliféra­

tion des cellules immunitaires. Les IL-4 induisent également l'expression des LF A et LF A3. La 

réaction antitumorale est activée dans ce cas (17« 18). On a un titre élevé des IgGs et des 

IgAs anti-V.C.A, anti-E.A et anti-E.B.N.A. Les anticorps anti-E.A-R sont les plus fréquents 

et persistent à la fin du lymphome. Ils réapparaissent dans les récidives. Ils ont une valeur diag­

nostique et permettent le pronostic sur la pathologie. Ils n'ont cependant pas une influence sur 

l'évolution du lymphome (!L. 11). 

VI. 3. 1.d Conséquences 

La déficience de la réponse immunitaire favorise l'évolution vers des stades métASTasiques. 

Dans les cas d'un contrôle de la tumeur avant la métASTase, les cellules N.K. et lymphocy­

tes T cytotoxiques sont présents dans le sang et assurent la surveillance anti-tumorale. Les an­

ticorps présents assurent l'immunité tumorale dirigée contre le virus. 

Les M.As sont importants pour le contrôle des tumeurs par les lymphocytes N.K., les cellu­

les T cytotoxiques et la production des anticorps. Ils déclinent cependant dans le cas de rémis­

sion (26). 

VI.3.2. LA CARCINOME DU NASOPHARYNX 
VI.3.2.a Caractères antigéniques 

Les cellules tumorales expriment l'E.B.N.AI et pas les autres E.B.NAs. On rencontre fré­

quemment les V.C.As, les E.As et les M.As. Les L.M.P.s sont présents dans 2/3 des cas. Les 

L.M.P.s2 (A et B) sont également présents (L 26). 

VI.3.2.b La réponse immunitaire 

Réponse humorale 

Les anticorps sont presque absents dans le stade 1 de la maladie. leurs titres s'élèvent pro­

gressivement avec l'évolution des signes cliniques. Les immunoglobulines anti-V.C.A, E.A-D, 

et les IgAs anti-E.A-D sont présents. On trouve également les anticorps anti-M.As. Plusieurs 

anticorps sont présents avant les signes cliniques. Le temps entre la primo-infection et la tu­

meur est long (environ 30 à 40 ans). Le carcinome apparaît comme une réactivation induite par 

les substances chimiques promotrices de tumeur ~ 26). 
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La présence des IgAs serait liée soit à l'induction de la phase lytique dans certaines cellules 

du nasopharynx avant les signes cliniques, soit à la production continue des virions dans l'oro­

pharynx. Des anticorps anti-E.B. V. sont présents dans la salive (18« 26). 

Chez les patients, les anticorps de la CCDA sont présents et sont dirigés contre les M.As. 

La surveillance anti-tumorale est assurée par la CCDA médiée par les lymphocytes K et les Ig 

(A et G). 

Réponse cellulaire 

C'est le véritable pilier de la défense anti-tumorale (49). Elle est composée des cellules 

N.K., TCDg + cytotoxiques, TCD4 + et des macrophages (~ il). 

L'E.B.N.AI n'engendre pas de cellules tueuses et l'absence des autres sous-régule les molé­

cules d'adhésion et la cytotoxicité médiée par les lymphocytes N.K. et T cytotoxiques. La pré­

sence des L.M.P.s et des M.As engendre des molécules d'adhésion, des L YDM.As, des HLA 

et par voie de conséquence les TCDg + cytotoxiques et la CCDA 

Dans tous les cas, la réponse antitumorale est faible. On remarque souvant des infiltrations 

de lymphocytes T et N.K. dans les tumeurs. Le mécanisme pathogénique et immunogène du 

C.N.P. n'est pas bien connu. 

V1.4. E.B.V. ET L'IMMUNODEPRIME (ASPECTS IMMUNOLOGI­
QUES). 

VIA.1. CARACTERISTIQUES DE L'IMMUNODEPRESSION 

L'immunodépression est caractérisée par des modifications ou l'absence de réaction contre 

le virus ou les cellules transformées. La nature de la réponse dépendra de la nature de la défi­

cience. Qu'elle soit innée ou acquise, on a plusieurs éventualités: 

* une déficience en TCDg + suppresseurs; 

* une déficience en cellules T tueuses sensibles aux L YDM.As. La prolifération des cellu­

les B lymphomateuses est favorisée. On peut avoir au contraire une augmentation des 

macrophages, des N.K.s et Ks. Dans la déficience en TCDg + cytotoxiques/suppresseurs, 

les anticorps ont un titre élevé (cas de l'ataxie télengiectasie). 

* une déficience en cellules N.K. et K entraîne la réponse anti-tumorale; 

* la déficience en lymphocytes B entraîne une déficience en anticorps et une réponse nor­

male des lymphocytes T et des macrophages. La CCDA et le système du complément se­

ront affectés. 
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VI,4.2. REPONSES IMMUNITAIRES ET LES MALADIES L YMPHOPROLIFERATI­
VES (LPD) LIEES A L'E.B.V. 

On observe plusieurs cas d'immunodéficience où l'infection par le virus d'Epstein-Barr con­
duit à des LPDs. 

Les LPDs sont fréquents chez les immunodéprimés où on rencontre le plus souvent une dé­

ficience en cellules T, N.K.· et/ou d'autres cellules immunitaires (Tableau 8, page 45). 

Tableau 8: Effets de mladies par immunodéficience sur la fréquence de tumeurs (29" 

Maladie par Défaut Fréquence de malignité 
immunodéficience lymphoprolifé- épithéliales et au-

ratives tres 
Syndrome de Di George ","cellules T + -

Syndrome de Wiskott-Al- ","cellules T + -
drich 

Ataxie télengiectasie ","cellules T + -
Immunodéficience sévère ","cellules B et T + -

combinée 
Syndrome de Chediac-Hi- "'" granul eocytes, mono- + -

gashi cytes, cellules N.K. 

Le syndrome d'immllJ1odéficience combinée est marqué par la déficience en cellules T et B. La 

réponse humorale et cellulaire est défectueuse. le risque de lymphomes, d'épithéliomose est 

élevé. On a également une hypergammaglobulinémie. Dans cette maladie, le virus et les cellules 

cancéreuses ne sont pas neutralisées CL. 29). 

Une déficience partielle en cell1lles B et T s'observe dans la maladie de Wiskott-Aldrich 

(WHD: Wiskott-Aldrich Disease) et dans l'ataxie télengiectasie{AT). Dans le premier cas, on a 

une déficience en IgM, une élevation des IgA et un déficit de la fonction des cellules T. Les 

lymphocytes B ne produisent pas d'anticorps. Dans le second cas, on a une baisse du titre des 

IgA, des IgG et des taux normaux en IgM. Les surveillances humorales en IgG-anti-V.C.A., 

anti-E.B.N.A. et cellulaires par les cellules T cytotoxiques sont défectueuses. les lymphomes 

sont fréquents dans ces types de maladies où il y a une prédisposition à des translocations 

chromosomiques. 

La maladie de Hodgkin est marquée par une déficience de la réponse lymphocytaire T. La ré­

ponse humorale est normale ou élevée dans les infections. La cytotoxicité des TCD8 + est ab­

sente. Les anticorps anti-V.C.A. et anti-E.A. ont un titre élevé. Il y a corrélation entre le titre le 

titre des anticorps et la présence des L YTCDg + supresseurs (L.!L. 18). 
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Dans les transplantations d'organes, l'utilisation des immunosuppresseurs mono et polyclo­

naux entraîne une baisse des TCD4 + et/ou TCDg +. Le risque des lymphomes non hodgkiniens 

est élevé. Le tableau 9 suivant (page 46) illustre quelques exemples d'immunosuppresseurs. 

Tableau 9: Cibles cellulaires des immunosuppresseurs (301. 

'Te Ta Ts B M 
Azathioprine - ++ + ± -
Cyclophsphamide - + +++ ++ -
Cyclo~orine ? +++ - - -
Corticoïdes + + + + + 
Ac anti-Iymphocytes ++ ++ - - -

La cyclosporine interagit avec un récepteur, la cyclophiline. Il se forme un complexe qui pé­

nètre dans la cellule pour faire baisser la synthèse de l'IL-2 et de l'IFN.y nécessaire à la stimula­

tion de la prolifération des lymphocytes T et B. La cyclosporine est cytotoxique pour les né­

phrons, les hépatocytes et en plus exposent les sujets à des lymphomes liés surtout à E.B.V .. 

Le SIDA entraîne une déficience en cellules TCD4 + situées au carrefour de la réponse humorale 

et cellulaire. Les lymphocytes TCDg + sont normaux ou baissés. Les lymphocytes B augmen­

tent et libèrent des anticorps polyclonaux. La libération d'anticorps spécifiques est par contre 

déficiente. 

Des facteurs suppresseurs libérés par les cellules TCDg + sont présents. Les cellules N.K. et 

K sont baissés. Les macrophages sont en nombres normaux. Les différentes anomalies asso­

ciées à ces déficiences favorisent les infections telles celles dues à E.B. V.. Les translocations 

sont fréquentes entraînant les lymphomes. Les Ig polyclonaux peuvent entraîner des éruptions 

cutanées par réaction auto-immune. Les anticorps sont le plus souvent des auto-anticorps anti­

nucléaires et du complexe immuns. 

Divers: certaines infections (plasmodium falciparum) peuvent entraîner des déficiences 

immunitaires par sollicitation excessive des cellules de l'immunité. L'épuisement des cellules 

TCD4 + et/ou TCDg + cytotoxiques favorise la réactivation du génome viral. Les cellules N.K. 

et K sont parfois atteintes. Le virus d'Epstein-Barr entraîne également un déficit des cellules 

TCDg + cytotoxiques, des TCD4 +, N.K. et K accompagné le plus souvent d'hypogammaglobu­

linémie. 

La malnutrition entraîne une déficience en protéines et en vitamines. L'hypoprotéinémie est la 

cause du kwashiorkor, d'une déficience de cellules immunitaires et d'une baisse de la produc­

tion d'anticorps. Les enfants de moins de 3 à 4 ans sont les plus vulnérables d'où la précocité 

du L.B. Les personnes âgées sont également prédisposées à une déficience: le C.N.P. des Chi­

nois et d'autres cancers sont les preuves de l'opportunité de l'infection à l'E.B. V. Dans ces der­

niers, d'autres facteurs interviennent comme promoteurs des tumeurs. 
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VII: TRAITEMENT ET PREVENTION DES INFECTIONS A 
E.B.V. 

V11.1; TRAITEMENT 

Le traitement préconisé s'adapte au type d'infection, à la nature pathologique et à l'état im­

munologique du patient. 

VII. 1. 1. TRAITEMENT DE LA MONONUCLEOSE INFECTION 

En général, la MNI ne nécessite pas de traitement: un simple repos suffit pour obtenir une 

guérison. Des médicaments sont indiqués lorsque les signes cliniques deviennent gênants ou 

sont susceptibles d'évoluer vers des Iymphadénopathies graves. 

VII. 1. 1.a L'aspirine et autres analgésiques 

L'aspirine a été longtemps utilisé pour lutter contre les symptômes de fièvre, les douleurs et 

les gonflements des noeuds lymphatiques et les pharyngites. L'action est anti-inflammatoire. 

L'aspirine baisse la lymphocytose. 

La codéine et la mépéridine sont des analgésiques morphiniques mineurs utilisés pour bais­

ser les douleurs. Le traitement est symptomatique. 

VII. 1. 1.b Les corticoïdes 

Ils sont utilisés dans les cas d'angines, d'adénopathie douloureuse. Ils préviennent les signes 

nerveux. 

N.B.: les hormones adrénaliennes sont contre-indiquées. 

VII. 1. 1. c Les antiviraux 

Le gancyclovir et l'acyclovir sont les plus indiqués. Ils inhibent plus spécifiquement les 

DNAs polymérases des virus et sont plus actifs sur les herpès-virus. 

Ils ont un effet bénéfique sur les LPD.s Ils sont inefficaces sùr les individus convertis en tu­

meurs malignes monoclonales. On s'attaque donc à la cause qu'est le virus dans la circJation 

sanguine et lymphatique. 

VII. 1. 1.d Divers 

Des antibiotiques ont été uilisés: érythromycine, tétracycline. L'intention est de prévenir les 

infections bactériennes. Leur efficacité n'est pas prouvée. 
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La chloroquine, selon les constats, baisse la durée d'hospitalisation dans les cas de haryngites, 

d'hépathomégalies et d'autres sympômes graves. On a montré que la chloroquine baisse la libé­

ration de l'IL-6 et du TNF par les macrophages (48). On a donc une baisse des signes nerveux 

des TNijoet de la prolifération des lignées cellulaires induites par ces deux lymphokines. 

VII. 1 . .1.e La sérothérapie 

Elle sera décrite dans un paragraphe qui lui est réservé. 

VII. 1. 1. f La chirurgie 

La splénectomie est préconisée dans les ruptures de la rate observées dans les mononucléo­

ses infectieuses fatales. Il faut associer une antibiothérapie pour prévenir les infections bacté­

riennes (pseudomonas, pneumocoques, etc.). 

VII. 1.2. TRAITEMENT DES TUMEURS DE LA PRIMO-INFECTION 

Le problème thérapeutique se pose dans les stades avancés des tumeurs. Les antitumoraux 

sont d'usage. 

VII.1.2.a Le lymphome de Burkitt 

On utilise les antitumoraux, le L.B. répond bien aux antitumoraux disponibles. 

L'adréamycine, la vinristine, le cyclophosphamide sont couramment utilisés. On obtient une 

rémission des lymphomes en forçant sur les doses de l'adriamycine et les cyclophosphamides. 

Le méthotrexate est utilisé à forte dose avec l'acide folique (1). 

La combinaison cytosine-arabinoside en perfusion continue donne également des résultats. 

Après irradiation des lymphomes, par les radiations (radiothérapie), On administre le métho-

trexate en injection intra-rachidienne pour prévenir les rechutes nerveuses. 

VII.1.2.b Le carcinome du nasopharynx 

En plus des antiviraux, on utilise les antitumoraux utilisés dans le L.B.. On essaie également 

une thérapie avec les Ig et les lymphocytes N.K.. Comme antitumoraux, la 5-fluoro-uracil et la 

cis-platine sont utilisées avec la radiothérapie. Leur effet sur le prolongement de la vie des pa­

tients n'est pas prouvé. 
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VII. 1.2. c La radiothérapie 

Elle est utilisée dans les stades primaires des L.B.s et du C.N.P. Dans le C.N.P., on a une 

rémission dans 40% des cas de stades avancés II et III, 60% des stades I. Elle doit être précoce 
pour être efficace. 

VII.1.2.d L3 chirurgie 

Elle est la solution définitive: on procède à l'ablation de la tumeur. Elle doit être également 

précoce, c'est-à-dire avant les métASTases pour être efficace. 

VII. 1.3. TRAITEMENT DES MALADIES l YMPHOPROLIFERATIVES DES IMMU­
NODEPRIMES 

En plus des antiviraux (acyclovir, gancyclovir), la sérothérapie est d'usage. Cette dernière 

donne des résultats moyennement satisfaisants (1). 

Les greffes de moelle osseuse ont plus de succès et constituent la solution définitive dans le 

syndrome d'immunodéficience combinée et dans les maladies Iymphoprolifératives liées au 

chromosome X CL 20). 

Dans les lymphomes l1on-hodgkiniens, le méthotrexate et le chlorambucil n'ont pas donné de 

bons résultats. Par contre, le méthotrexate associé à l'acide folique en perfusion IV donne des 

résultats plus ou moins satisfaisants dans les formes primaires chez l'enfant. 

VI1.1.4. lA SEROTHERAPIE 

Le principe est l'utilisation des anticorps (le plus souvent monoclonaux) neutralisant le virus 

ou les cellules transformées portant les antigènes spécifiques. Des études ont été réalisées dans 

ce sens: 

Les anticOlps monoclonaux et l'IFNa ont été utilisés dans les LPDs des immunodéprimés. 

l'IFNa seul n'a pas de succès avec la mononucléose infectieuse des XLP (1). 

Les IgM contre les cellules B transformées et les IgG anti-E.B.V. ont été étudiés. C'est égaiem­

ent le cas des anticorps anti-M.A. et neutralisant des gp350/300. Ces derniers et les Ig anti­

Y.C.A., anti-E.B.N.A., anti-L.M.P. ont eu un léger succès dans le W.A.S., le S.C.I.D. et le X­

L.P. (20). 

Le récepteur CR2 soluble: la sérothérapie à base du CR2 est promettante. Elle permet de neu­

traliser le virus dans la circulation sanguine. Ele n'a pas d'effet sur les cellules infectées ou dans 

les phases non productrices. L'inhibition d'E.B.Y. en présence du CR2 soluble est de 65 à 70% 

(40). Il Y a plusieurs avantages avec ce sérum: 

(x on n'utilise pas d'adjuvant; 

(x il n'y a pas de modification d'activité par changement de gène ou polymorphisme; 
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%) le CR2 est non-antigénique, non-toxique, non-allergique et, enfin, non-immuno­
suppresseur. 

Indications: 

%). tra~tement et prophylaxie des maladies lymphoprolifératives de l'immunodéprimé; 

%) traitement des patients avec mononucléose sévère ou chronique avec risque de dévelop­
pement fatal de lymphomes 

Divers: On génère in vitro des lymphocytes N.K. et T cytotoxiques dirigés contre les cellules 

transformées. On utilise des antigènes spécifiques ou des cultures de lymphocytes B transfor­

més ou tumorales. On espère pouvoir recourir à ces techniques pour traiter et prévenir les LPD 

des immunodéprimés (20). 

VII.2. PREVENTION DES INFECTIONS D'E.B.V. 

VI1.2.1. MESURES PREVENTIVES 

Les mesures préventives sont destinées à prévenir les LPD des immunodéprimés, les cancers 

des régions endémiques et les cas graves et/ou fatals des pays développées. Les études épidé­

miologiques sont les bases d'une lutte préventive contre l'infection. 

Les mesures préventives sont: 

VI1.2.2. 

1. la lutte contre les maladies ou les infections immunosuppressives comme la malaria 

en Afrique; 

2. l'amélioration des conditions d'hygiène: pour cela, il faut une amélioration de l'éco­

nomie des pays en voie de développement; 

3. une amélioration des comportements alimentaires. 

Les produits susceptibles de contenir des agents promoteurs sont à éviter. Le tabac 

et l'alcool sont promoteurs de tumeurs. 

4. divers: l'environnement peut favoriser l'immunodépression et des cancers s'il est 

pollué par des substances toxiques pour les cellules immunitaires et cancérigènes. 

TRAITEMENTS PROPHYLACTIQUES 

Les mesures prophylactiques sont préconisées chez les immunodéprimés: on utilise les anti­

viraux et la séroprophylaxie. Les vaccins sont étudiés pour stimuler l'immunité cellulaire chez 

les séronégatifs. 
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VII.2.2.a La séroprophylaxie 

Les Ig sont utilisées dans les XLP des individus séronégatifs ou ayant développé une 

agammaglobulinémie après l'infection à l'E.B. V .. Les perfusions d'Ig permettent de prévenir 
soit l'infection soit les LPD (20). 

Les anticorps monoclonaux contre les antigènes des cellules B transformées ont été testés 

dans le syndro:ne de Wiskott-Aldrich. L'association à l'IFNa permet de prévenir les LPD des 

immunodéprimés (20). 

Les Ig neutralisants les gp350/320, les V.C.A., les E.B.N.A. (2, 3, LP), les L.M.P. ont été 

utilisés dans le X-L.P., le W.A.S., le S.C.I.D. et les transplantations d'organes (20). 

En règle générale, les anticorps sont utilisés en prophylaxie et en thérapie dans les stades peu 

avancés de la maladie. 

VI1.2.3. LES VACCINS 

Le principe est une stimulation du système immunitaire par des virus tués, ou par des antigènes 

viraux ou membranaires (20). 

Les virus lués: un vaccin à base de particules virales est difficile à réaliser avec l'E.B. V. pour 

les raisons suivantes: 

• l'obtention d'une quantité suffisante de virus dans les cultures est impossible (20); 

• vue l'opportunisme et la fréquence des réactivations, il est difficilede prévoir la réaction 

du vaccin chez les individus. 

La tram·génie: elle consiste à inocculer un gène spécifique d'antigène dans un autre virus: virus 

de la vaccine, virus de la varicelle et du zona (VZV). Le gène de la gp350/320 a été testé avec 

le VZV. On obtient des vaccins bivalents. Ce sont des vaccins en étude. 

Figure 20: Immunisation prophylactique pour des tumeurs associées à E.B.V. (30). 

Vaccin Antigène Réponse 
---

@ @ immunilé 
.nlj·YêlCcine 

virus I!Intiglones des cellule, 
dei ... vaccine 'pithéliales de "hôte el de vaccine 

I-----t---------f----- -

@ 
virus de la vaccine 
et gène(s) de EBV 

yaccine 
et Intigènets) de E8V 

fmmunit' 
anlj·vaccine 

etE8V 

, le virus de la vaccine transfeeté avec des gènes EBV 
Infecte des cellules épithéliales de l'hôte ce qui aboutit à I"expres­
sion de produits des gènes d'EBV et l'induction d'une immunité 
anti·EBV (humorale et cellulaire). Même si ce type d'approche est 
conçu au départ dans un but prophylactique pour des groupes A 
haui risquo, il peut être utilisé pour stimuler la réponse immuni· 
taire antivirale d'individus atteints de cancer. 
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Les antigènes: Epstein et Morgan ont utilisé la sous-unité gp340 dans les X-L.P. et S.C.I.D. 
mais le résultat n'a pas été satisfaisant. 

Les M.As sont en étude pour leur action génératrice d'anticorps neutralisants (dépendant 

ou non du complément) et de l'activation de la CCDA (16). Il Y a une possibilité de prophy­

laxie des M.I.F, des infections tumorales. 

Les E.B.N.As (2,3A, 3B, 3C, LP) et les L.M.P. 1 et 2 sont en étude. On pense stimuler la 

cytotoxicité médiée par les cellules T. 

A l'heure actuelle, tous les vaccins sont en expérimentation et permettront de prévenir les 

cancers et les mononucléoses fatales. 

VI1.2.4. CAS DE L'IMMUNODEPRIMES 

Dans ces cas, l'approche est variable. Il n'y a pas de possibilité de vaccination. La prophy­

laxie par les antiviraux et les immunoglobulines s'impose. L'interféron-a est souvent associée à 

la sérothérapie. 

Les greffes de moelle osseuse (allogéniques surtout) sont les moyens prophylactiques les 

plus sûrs dans le S.C.I.D. et le W.AS. (1). 
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1 VIII. CONCLUSION 1 

Le virus d'Epstein-Barr constitue un cas d'opportunisme qui mérite plus d'investigation. Il 

est ignoré du public du fait du caractère bénin de la majeure partie des infections. Dans le do­

maine médical, on se rend compte actuellement de l'ampleur des pathologies impliquant le vi­

rus. 

L'ubiquité des infections fait que l'on a des difficultés à comprendre les caractéristiques im­

munologiques de l'E.B.V .. Les mécanismes de l'immortalisation, de l'activation du système im­

munitaire et de la cancérisation demandent plus d'investigation. Si on sait que les cellules im­

munitaires sont les pilliers de la lutte antivirale et antitumorale, il est difficile de maîtriser le 

mécanisme d'activation. 

E.B.V. se joue de la défense immunitaire. IL profite des défauts de cette défense, particuliè­

rement chez l'immunodéprimé, pour se réactiver et entraîner des maladies c·ancéreuses. On peut 

résumer le mécanisme de l'interaction entre le virus et l'hôte par un schéma (Figure 21, 

page 53): 

Figure 21: Mécanisme immunopathologique d'E.B.V. (91. 
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Le défaut immunitaire (déficience des cellules cytotoxiques) favorise le cycle de transfor­

mation du virus conduisant à la mononucléose infectieuse et aux tumeurs (L.B., C.N.P.) ainsi 

qu'aux maladies lymphoprolifératives. Les causes d'une dépression immunitaire ainsi que les 

facteurs qui la favorisent sont nombreux. Il est donc difficile de les prévenir notamment dans 

les pays endémiques dont le cas mériterait plus d'attention. En effet, l'éradication de la prolifé­

ration.du virus ne peut se faire que par une lutte efficace contre des fléaux comme la malaria, le 

S.I.D.A. et la malnutrition. 

La première prévention consisterait donc -particulièrement en Afrique où leur incidence est 

plus forte- dans l'amélioration de la situation économique et des soins de santé primaire. Cette 

tâche sera longue et ardue mais on peut cependant terminer sur une note plus optimiste car, 

fort heureusement, l'E.B. V. est sensible aux antiviraux classiques. 

Il nous permet de comprendre l'immunopathologie des virus, surtout des virus opportunis­

tes, et nous offre de nouvelles perspectives dans la recherche des vaccins. 
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