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Liens d’intérêt 

• Aucun   
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Plan  

• Le virus 

 

• Son tropisme 

 

• Les lymphoproliférations post-transplantation 

 



21es JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020 

Comme les autres virus du groupe Herpes …  

• Primoinfection dans l’enfance 

 Voire (de plus en) plus tard 
• Primo-infection d’autant plus symptomatique qu’elle est tardive 

 EBV : 95% de la population >20ans est infectée  
 

• Gravité potentielle de la primo-infection chez l’ID 

 HSV, VZV, CMV, (HHV6) : effet cytopathogène 

 EBV : effet sur la prolifération B 
 

• Latence/persistance la vie durant ensuite 

 Réactivation possible 
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VZV … 
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HSV … 
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HSV … 
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CMV…  
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CMV … (colite) 
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Expression de nombreuses protéines virales 

Activation  

Prolifération 

Sécrétion d’anticorps 

 

Élimination par la réponse T de certains LB infectés 

Acquisition par les autre LB d’un profil d’expression 

restreint de protéines virales 

 

 

Persistance la vie durant des LB infectés 

Pas d’élimination par la réponse T 
 

Adénopathie 

Angine 

splénomégalie 

Syndrome mnncléosique 

… Inflammation de 

divers organes 

… SAM … 

Infection latente définitive 

contrôlée par l’immunité T 

Contagiosité durable  
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Rôle des protéines de l’EBV : LMP-1 

 

Thorley-Lawson 2001 
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Rôle des protéines de l’EBV : LMP-1 

 

Thorley-Lawson 2001 
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Rôle des protéines de l’EBV : LMP-2a 

• LMP2a 

 Reproduit l’activation par le BCR 

 Activation, prolifération et survie des lymphocytes 

B 

 

 

Thorley-Lawson 2001 
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Rôle des protéines de l’EBV : LMP-2a 

• LMP2a 

 Reproduit l’activation par le BCR 

 Activation, prolifération et survie des lymphocytes 

B 

 

 

Thorley-Lawson 2001 
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Forme habituelle de l’infection du lymphocyte B :  

la latence, selon différents profils 

Profil de 
latence 

Protéines virales Situations 

I 
EBNA-1 
+/- LMP-2A 

Lymphocytes B infectés persistants après 
la primo-infection  

II 
Idem profil I 
+ LMP-1 
   LMP-2B 

 

III 

Idem profil II 
+ EBNA2 
   EBNA3A,B, C 
   EBNA LP 

Lymphocytes B lors de la primo-infection 
Lymphocytes B en culture ex vivo 
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Leucoplasie chevelue de la langue : 

une des seules maladies lytiques 

liées à l’EBV 
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Pathologies liées à l’EBV 

• MNI 

 Dont les formes graves 
 

• Infections chroniques à EBV 

 Entité débattue … 
 

• Cancers 

 Lymphoproliférations B (T) 

 Carcinome du nasopharynx 
 

• SEP … association oui, mais causalité ?  

 

La réponse T anti-EBV est au 

premier plan 

 

La prolifération B est au premier plan 

En particulier chez l’ID 
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Lymphoproliférations liées à l’EBV 

• Les lymphomes surviennent comme des accidents de 

l’ontogénèse lymphocytaires 
 Réarrangement des gènes des BCR/Ig et des TCR 

 Mutation somatique secondaire 
 

• L’EBV favorise l’accession à la malignité 
 Par son tropisme anti-apoptotique et pro-prolifération 

 Et en augmentant les risques d’accidents mutationnels par stimulation antigénique 
 

• Les immunodéprimés sont davantage à risque 
 Tolérance à l’expression de davantage de protéines virales 

 Stimulation antigénique des virus répliquants 
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Lymphoproliférations liées à l’EBV 

• La mononucléose infectieuse débute par une phase de lymphoprolifération polyclonale  

 Un tableau mécanistiquement proche conduit aux lymphoproliférations polyclonales liées à l’EBV après 

allogreffe de cellules souches hématopoïétiques 
 

• Lymphomes de l’immunocompétent  

 Hodgkin (association variable avec l’EBV selon le type) 

 Burkitt 
 

• Lymphomes de l’immunodéprimé 

 Lymphome B à grandes cellules en particulier 

• Lymphomes du VIH+ (lymphopénique ou non …) 

• lymphomes vrais post-transplantations 

 Lymphome des séreuses 
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Phase de 
latence 

Protéines virales Situations 

I 
EBNA-1 
+/- LMP2A 

Lymphome de Burkitt 

II 
Idem phase I 
+ LMP1 
   LMP2B 

Carcinome nasopharyngé 
Maladie de Hodgkin 
LNH de l’immunocompétent 

III 

Idem phase II 
+ EBNA2 
   EBNA3A,B, C 
   EBNA LP 

LNH de l’immunodéprimé 

 

Profil de latence selon la situation 
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Lymphome de Burkitt 
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Maladie de Hodgkin : un sur-risque post-MNI  

Hjalgrim 2003 
Comparaison d’une cohorte de 38555 MNI et de 26614 sujets sans MNI 
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• Liées à la perte de l’immunité T anti-EBV 

 Pour les cas associés à l’EBV 

• Entrainant la tolérance à l’expression d’un plus grand nombre de 

protéines de latence … 

• … qui sont autant d’oncogènes … 
 

• Spectre allant de la primo-infection EBV avec prolifération 

polyclonale B aux lymphomes B proches de ceux de 

l’immunocompétent 

 Lymphomes EBV+ dans 80% des cas (100% après GCSH, 50% après TOS) 

 D’autant plus souvent EBV+ que précoce   

Post-transplant lymphoproliferative disorders - PTLD 
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Collett 2010 

SIRs are relative to the general population of England; an SIR of 1.0 corresponds to 

equal incidence 
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2018 

Incidence  
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PTLD : incidence selon l’organe greffé 

Holman 2012 – 700 SOT, 431 HSCT 
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Facteurs de risque chez le transplanté d’organe solide 

San Juan 2014 
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2018 

EBV séronég. 

à la greffe 

EBV séropos. à 

la greffe 
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• Du moins on aimerait bien… 

La mesure de la charge virale EBV  

sanguine permet de détecter  

la survenue de PTLD 
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700 SOT, 431 HSCT 
33% ont une CV EBV positive (sang total) 
5,8% font une PTLD 
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Après transplantation  

de cellules souches hématopoïétiques 

• La charge virale est suivie de façon hebdomadaire puis mensuelle 

puis trimestrielle 

 Mais rythme encore mal codifié 

 Plus « serré » si haut risque (D+/R-, …) 
 

• But : détecter une élévation de la charge virale qui fera discuter une 

diminution de l’immunosuppression (si présente) … voire un 

traitement préemptif 
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Aucun cas de PTLD sur 2005-2013… 
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Part des patients avec une CV EBV >3 log sur un an 
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Valeurs de CV EBV lors du suivi la 1ère année 
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Proportion de patients avec différents niveau de CV EBV 

Raberahona 2016 

Nombre de 

copies par ml 

de sang total 

Aucun patient n’a présenté de PTLD 

Mais beaucoup ont reçu un traitement 

préemptif 
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CV EBV plasmatique 

43 

2004-2017 

992 GCSH  

23% ont une CV EBV positive 

34 font une PTLD   
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Après transplantation d’organe solide 

• Les recommandations sont plus hétérogènes 

• Le suivi de la charge virale EBV est recommandé, avec 

des variations selon l’organe greffé 
 

• But : discuter la diminution de l’immunosuppression, et la 

recherche d’une PTLD (en particulier lymphome) 

 Mais place du traitement préemptif moins évidente 
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Over the 1-year observation period: 

- EBV primary infection in 27 of 43 (63%) initially seronegative patients 

- EBV reactivation/reinfection in 28 of 63 (44%) initially seropositive patients 
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• CV EBV positive : 26/75 patients (35%) 

 1 PTLD 

• Une relativement bonne valeur prédictive négative (90%) 

 En particulier lors des 1-2 premières années post-greffe 

• Une faible valeur prédictive positive 

 25% ? Ou même moins 

47 
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CV EBV plasmatique 

48 

2004-2017 

1650 TOS 

14,6% ont une CV EBV positive 

45 font une PTLD 
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• le sang total apparaît comme le prélèvement à utiliser ; 

• les sujets à risque sont suivis de manière intensive (mesures hebdomadaires ou 

bimensuelles), au moins pendant les trois premiers mois post-transplantation. 
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Lors de l’infection par le VIH  

• Certaines lymphoproliférations sont clairement des marqueurs 

d’immunodépression profonde 

 Lymphomes B à grandes cellules 
 

• D’autres surviennent sans lymphopénie 

 Maladie de Hodgkin 
 

• L’EBV est un cofacteur fréquent 

 Mais la charge virale est modestement contributive au diagnostic 

• Sauf pour les lymphomes cérébraux / CV EBV du LCS 
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Quels traitements ? 

• Anti-viral ? 

 
 

• Anti-lymphocyte B ? 

 
 

• Pro-lymphocyte T ?  
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Quels traitements ? 

• Anti-viral ? Aciclovir, foscarnet … 

 Non : ce n’est pas une maladie de l’infection lytique 

 

• Anti-lymphocyte B ? 

 Oui : rituximab (et les CAR T-cell anti CD19 arrivent) 

 

• Pro-lymphocyte T ? 

 Oui : diminution de l’immunosuppression 

• Et : utilisation d’inhibiteurs de m-TOR ? 

  élaboration ex vivo de lymphocytes T anti-EBV : essais cliniques concluants, mais 

développement balbutiant 
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GCSH 
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GCSH 
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Décroissance de la CV EBV après rituximab 

Raberahona 2016 

GCSH 
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5.104 

104 

5.103 

103 

Survie selon 

administration ou 

non de rituximab 

Selon la charge 

virale EBV sanguine 

Raberahona 2016 

GCSH 
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TOS 
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TOS 
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TOS 



21es JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020 

TOS 
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    Pas de trace sur clinicaltrials.gov … 

2013 
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• Seule influence des antiviraux : en prévention ?  

2000 
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Intérêt des inhibiteurs de mTOR ? 
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Intérêt des inhibiteurs de mTOR ? 

• Sirolimus, évérolimus 

• Immunosuppression et anti-prolifération 

• Toxicité moindre (ou différente …) de celles 

d’autres immunosuppresseurs 

• Effets intéressants :  

 Moindre survenue de tumeurs opportunistes 

 Effet positif sur les infections à CMV 

 Effet positif sur les tumeurs liées à EBV 
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Après 

greffe 

CSH 

Heslop 2009 
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Après greffe d’organe solide 

• Charge virale élevée = marqueur d’immunodépression  

 …excessive ? 
 

• Attitude :  

 Pister la PTLD  

• Place de la scintigraphie au FDG  

 Réduction de l’immunosuppression 

 Switch vers évérolimus 

 Rituximab en 2ème intention 
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En conclusion 

• Ne pas surinterpréter une CV EBV sanguine positive 

• Seuil de réaction non univoque 

• En 1ère intention : baisser l’immunodépression 

 Ou switch vers évérolimus 

• Rituximab à discuter dans certains cas (GCSH en 

particulier) 

• Faible valeur prédictive chez les PVVIH 

68 


