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Diagnostic biologique
de l'infection par le virus

d’Epstein-Barr

Resume

Le diagnostic de l'infection par le virus d’Epstein-Barr est réalisé dans la majorité des cas par la recherche
d'anticorps spécifiques et I'analyse du profil sérologique. Toutefois, dans des situations particuliéres et
notamment chez le patient immunodéprimé, la recherche du virus et de ses constituants, en particulier la

détection du génome viral, est nécessaire.
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Biological diagnosis of the Epstein-Barrvirusinfection

SUMMARY

InmostcasesthediagnosticoftheEpstein-Barrvirusinfectionisbasedontheresearchforspecificantibodies
andtheanalysis of the serological pattern. Howeverin some special cases and notably when the patient is
immunosuppressed, the research for EBV and its components, especially the viral genome, is necessary.
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| — Introduction

Le virus EBV est un virus ubiquitaire, 95% de la
population ayant été en contact avec le virus a l'age
de 30 ans.

L'infection aigué est souvent asymptomatique ; les
manifestations cliniques typiques réalisent le ta-
bleau de la mononucléose infectieuse surtout ob-
servée chez 'adolescent et le jeune adulte. Chez le
jeune enfant l'infection est le plus souvent asymp-
tomatique ou atypique. De méme chez le patient
agé les manifestations sont plus souvent atypi-
ques.

Lévolution se fait vers la guérison dans la quasi to-
talité des cas.

Exceptionnellement la primo-infection peut re-
vétir un aspect grave, en particulier un syndrome
d’activation macrophagique, ou évoluer vers la
chronicité et un syndrome de lympho-proliféra-
tion bénigne ou tumorale. Dans la grande majorité
des cas, cette évolution est associée a un déficit

immunitaire acquis (lymphome, chimiothérapie,
greffe de moelle ou d'organe) ou congénital (syn-
drome de Purtillo ou maladie lymphoproliférative
liée au chromosome X).

Chez le patient immunocompétent au décours de
la guérison clinique le virus reste persistant a I'état
latent dans les lymphocytes B ; des réactivations
biologiques sont fréquentes mais asymptomati-
ques.

Rarement le virus EBV a été associé a des manifes-
tations tumorales : chez le patient immunocom-
pétent le virus EBV est associé au carcinome du
nasopharynx, au lymphome de Burkiit africain et
a environ 50 % des lymphomes de Hodgkin. Le
virus EBV est un cofacteur dans la genése de ces
tumeurs.

Le virus EBV joue un role primordial dans la ge-
nése des lymphomes du patient immunosupprimé
(tableau I, voir page suivante) (1, 2).

En raison du polymorphisme des manifestations
associées a EBV le diagnostic de l'infection repose
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Tableau | - Manifestations cliniques associées a I'EBV.

Primo-infection

Infection ancienne

Mononucléose infectieuse
F ormes asymptomatiques

Immunocompétent )
Formes atypiques

Syndrome d‘activation macrophagique : SAM

Réactivations toujours asymptomatiques
Tumeurs associées a I'EBV :

- Carcinome du nasopharynx

- Lymphome de Burkitt

- Lymphome de Hodgkin

- Autres tumeurs : rares

Immunodéprimé

Déficit congénital Syndrome Purtlilo : SAM et/ou prolifération
Greffe* Lympho-prolifération
SIDA

Aplasie, lymphomes

Lymphomes
Lymphomes, leucoplasie chevelue

*Greffe de moelle ou greffe riche en Lymphocytes B.

sur une stratégie différente en fonction de la situa-
tion clinique (3). Le diagnostic de primo-infection
EBV chez le patient immunocompétent repose sur
la mise en évidence d’un profil d’anticorps carac-
téristique. Le role dEBV vis-a-vis de manifesta-
tions atypiques peut étre confirmé par la mise en
évidence directe du virus dans un site particulier.
Chez le patient immunodéprimé la réponse an-
ticorps au cours de la primo-infection peut étre
atypique imposant la mise en évidence directe du
virus.

Il - Tests sérologiques : détection des
anticorps

Lanalyse des marqueurs sérologiques permet le
diagnostic de primo-infection EBV dans la majo-
rité des cas. En effet, la cinétique de différents an-
ticorps permet de dater l'infection. Les anticorps
anti capside (VCA) de classe IgM (anti-VCA-IgM)
apparaissent environ 15 jours apres le contact in-
fectieux tandis que les IgG de méme spécificité ap-
paraissent quelques jours apres. Ils sont présents
dans la majorité des cas au moment de l'apparition
des signes cliniques qui surviennent apreés une
incubation denviron 1 mois. Les anticorps anti-
EBNA 2 apparaissent précocement et sont détec-
tés chez 30 % des patients au moment de l'appari-
tion des symptomes. Les anticorps anti-EA (IgG et
IgA) sont souvent présents lors de la phase aigué
tandis que les anticorps anti-EBNA 1 apparaissent
plus tardivement. Au décours de l'infection les an-
ticorps anti-VCA et anti-EBNA persistent tandis
que les anticorps anti-EA disparaissent. Ces der-
niers peuvent étre détectés lors des réactivations
virales (3, 4, 5).

De nombreux réactifs permettant la détection
des différents anticorps sont commercialisés. La
méthode de référence reste 'immunofluorescen-
ce (IF) (immunofluorescence indirecte pour les
anticorps anti-VCA et anti-EA ou immunofluo-
rescence anti-complémentaire pour les anticorps
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anti-EBNA) réalisée sur des cellules exprimant
les antigenes VCA, EA ou EBNA. Seul un pour-
centage des cellules expriment ces antigenes ; la
qualité des lames est variable et la lecture parfois
difficile. Dans le cas de I'antigéne EBNA plusieurs
antigénes EBNA sont exprimés, en particulier
EBNA 1 et 2 ; les anticorps anti EBNA2 appa-
raissent précocement au cours de l'infection et
les anticorps anti-EBNA1 sont plus tardifs. Des
cellules exprimant uniquement EBNA1 ont été
développées par transfection mais ne sont pas
commercialisées.

Les techniques ELISA sont de plus en plus utili-
sées ; la préparation des antigénes est trés variable,
antigénes natifs a partir de cellules infectées ou pro-
téines recombinantes ou peptides. Les tests sont
développés le plus souvent par comparaison avec
les techniques d'IF ; toutefois des discordances sont
observées en fonction des réactifs utilisés (5).

Des immunoblots ont été développés. lls permet-
tent la détection simultanée de différents anti-
corps et les résultats sont corrélés a ceux obtenus
par IF (6).

La détermination de l'avidité des anticorps est in-
téressante car une faible avidité est caractéristique
d’une infection récente ; toutefois cette technique
est mal standardisée et la détermination du seuil
de l'index d’avidité reste a définir.

La détection des anticorps hétérophiles, anti-
corps de classe IgM dirigés contre des hématies
de beeuf ou cheval, aprés adsorption de I'anti-
géne Forsman sur extrait de rein de cobaye, est
simple et permet donc un diagnostic rapide de
primo-infection EBV. Ces anticorps peuvent
persister 6 & 12 mois (5). Toutefois ils sont
inconstants : présents chez 85 & 90% des ado-
lescents infectés, plus rarement chez le jeune
enfant et le sujet 4gé. De plus, ils sont présents
chez 2 a 3% des patients avec une pathologie
auto-immune. IIs témoignent de la stimulation
polyclonale associée & l'infection EBV. Méme
s’ils sont présents, le diagnostic de primo-in-
fection EBV doit étre confirmé par la recherche
d’anticorps spécifiques.




Technologie appliquée

Diagnostic biologique de l'infection par le virus d'Epstein-Barr

I1l - Mise en évidence du virus

Lisolement du virus par culture cellulaire est diffi-
cile et aléatoire. Le développement de techniques
de détection du génome a permis la mise en évi-
dence fiable et facile du virus.

Toutefois, il n'existe pas de méthode standardisée
et des résultats discordants sont parfois rapportés.
Il nexiste pas non plus d’'unanimité sur le préléve-
ment : la recherche dans les cellules mononuclées
du sang périphérique ou du sang total semble pré-
férable a la recherche dans le plasma (7).

Le virus peut étre retrouvé dans d’autres sites : sa
présence dans le LCR est associée & une encépha-
lite ou a un lymphome cérébral.

Chez les patients porteurs d'un lymphome ou d'un
carcinome du nasopharynx (NPC) la recherche du
génome viral et de transcrits viraux est réalisée dans
lalésion permettant de préciser le type de cellules in-

Tableau Il - Pathologies et profil sérologiques

fectées grace a des marquages cellulaires spécifiques.

IV — Diagnostic

1 - Primo-infection

Le diagnostic de primo-infection chez le patient
immunocompétent repose sur 'analyse des résul-
tats pour les trois marqueurs VCA-IgM, VCA-IgG
et EBNA qui permet de dater l'infection (tableau
II). Des résultats ambigus sont observés dans envi-
ron 10% des cas, en particulier la présence de ces
trois marqueurs ou la présence d’anticorps anti-
VCA IgG isolés. Ces résultats peuvent s’expliquer
par un manque de sensibilité ou de spécificité des
tests ou par une réponse particuliere du patient,
ainsi la réponse IgM au cours de la primo-infec-
tion peut faire défaut ou étre tres fugace tandis que

P Anticorps

Interprétation hétérophiles VCA IgG VCA IgM VCAIgA EBNA IgG EA IgG

Séronégatif - - - - - -

Primo-infection +/- +/- + +/- - +

Infection ancienne - - - 4 -

Indéterminé +/- + - -

Indéterminé - + 4 +

NPC - + - ++ + +

Lymphome de Burkitt - 4 - - +/- +
Tableau Il - Indication et interprétation des tests biologiques en fonction de la situation clinique.

Méthode Prélevement Indications

Culture cellulaire Lymphocytes Non indiquée

!Detectlon.d Ag viraux par Biopsie Tumeurs associées a EBY

immunohistochimie

Détection du génome viral :

« Hybridation in situ (ARN Eber) Biopsie Association EBV et tumeur

« PCRinsitu Biopsie Association EBV et tumeur

« PCR qualitative

« PCR quantitative

LCR

Lymphocytes, LCR

« Immunodéprimé : lymphome cérébral (interprétation difficile)
- Immunocompétent : méningo-encéphalite

« Lymphomes associés a EBV

« Prolifération chez le transplanté

« Carcinome du nasopharynx
v/ Seuil de décision thérapeutique
V/ Suivi thérapeutique
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la réponse anti-EBNA1 est variable. Il faut signa-
ler que la nomenclature francaise n‘autorise pas la
détection de 3 marqueurs et limite le nombre de
tests a réaliser en fonction de la clinique. Ceci ne
permet pas d’identifier les réactions atypiques. Au
cours de la primo-infection (PI) chez le patient im-
munocompétent la recherche du virus a peu d'in-
térét, car non spécifique de la PI en raison de la
persistance d’une réplication virale durant toute la
vie. La charge virale diminue au décours de la PI,
mais une augmentation est observée lors de réacti-
vations (7). (tableau I1I, voir page précédente).

2 - Carcinome du nasopharynx
et lymphomes

Des profils sérologiques évocateurs ont été rappor-
tés dans certaines pathologies associées a 'EBV en
particulier le carcinome du nasopharynx et a un
moindre degré le lymphome de Burkitt. (tableau
II) (4). Ils ont un intérét diagnostique et pronosti-
que. Leur intérét a toutefois diminué depuis l'uti-
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