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Objectifs

DIAGNOTIC POSITIF

L'hémogramme et I'examen du frottis sanguin
affirment la présence du syndrome mononu-
cléosique.
O L'hémogramme montre une hyperleucocytose modérée, avec
une lymphocytose absolue (>4 x10°/L) et une monocytose trans-
itoire. Dans la forme habituelle et non compliquée, les autres
parametres hématologiques de I'hnémogramme sont normaux. |l
n'existe ni anémie ni thrombopénie.
O L'examen du frottis sanguin confirme la présence du syndrome
mononucléosique. Les cellules lymphoides sont anormales, carac-
térisées par leur grande taille et leur cytoplasme abondant et
basophile avec un liseré bleu a la périphérie. Le polymorphisme
du frottis sanguin est un critére essentiel au diagnostic : il est lié
a la présence de cellules lymphoides d'aspect variable, avec des
lymphocytes de petite taille a chromatine dense, des cellules
d'aspect lympho-plasmocytaire ou plasmocytaire et des cellules
lymphoides parfois de grande taille (fig. 1). Lexamen du frottis ne
détecte pas de cellule blastique. L'examen morphologique des
autres cellules (non lymphoides) du frottis sanguin est normal.
Enfin, toutes les anomalies sont spontanément régressives.
Dans cette forme de diagnostic évident, aucun autre examen
complémentaire n'est nécessaire. La réalisation d'un myélo-
gramme n'est pas justifiée. De plus, aucun diagnostic différentiel
n'est a évoquer, les aspects cytologiques d'une leucémie aigué
lymphoblastique ou d'un syndrome lymphoprolifératif chronique
comme la leucémie lymphoide chronique étant trés différents.

pertinents.

DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE

Mononucléose infectieuse

C'est la cause la plus fréguente des syndromes mononucléo-
siques. Elle est liée a une primo-infection par le virus d'Epstein-
Barr (EBV). L'infection a EBV est ubiquitaire, tres fréguente et
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* Devant un syndrome mononucléosique, argumenter les principales
hypotheses diagnostiques et justifier les examens complémentaires

Aspects morphologigues d'un syndrome mono-
nucléosique.

passe le plus souvent inapercue. Elle est transmise par voie sali-
vaire, d'ol son nom de maladie du baiser, ou encore de maladie
des fiancés. L'EBV, virus a ADN bicaténaire, appartient a la famille
des Herpesviridee. Il a un fort tropisme pour les cellules épithé-
liales et le tissu lymphoide des amygdales. Le virus infecte les
cellules lymphoides B en se fixant sur son récepteur membra-
naire, la molécule CD21. Les lymphocytes B infectés déclenchent
secondairement une réponse cytotoxique des lymphocytes T,
expliquant I'nyperplasie ganglionnaire et le syndrome mononu-
cléosique. Le virus EB a été aussi impliqué dans la maladie de
Hodgkin, le lymphome ou la leucémie de Burkitt, des syndromes
lymphoprolifératifs chez les sujets immunodéprimés, notamment
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aprés greffe d'organe ou de moelle osseuse et le lymphome T-NK
du nasopharynx. Néanmoins, dans ces hémopathies, il n'existe
pas de syndrome mononucléosique.

1. Signes cliniques

La mononucléose infectieuse est habituellement observée
chez I'adolescent ou I'adulte jeune. La primo-infection est asympto-
matique dans la majorité des cas et elle concerne 80 a 90 % des
adultes.

Dans la forme typique, le diagnostic doit étre évoqué par la
présence de signes généraux avec fievre a 38 °C et syndrome
pseudo-grippal (asthénie, myalgies). L'examen clinique met en
évidence des adénopathies prédominant au niveau des aires
cervicales souvent douloureuses, les autres aires ganglionnaires
étant libres ou avec des ganglions de petite taille, une spléno-
mégalie modérée sans hépatomégalie (ou modérée et non dou-
loureuse), une angine érythémateuse, érythémato-pultacée,
parfois pseudo-membraneuse et épargnant la luette, parfois
sévere et de type ulcéro-nécrotique. Un purpura pétéchial du
voile du palais est parfois présent. Un exantheme avec rash du
visage ou une éruption maculeuse plus généralisée peuvent étre
provoqués par la prise d'ampicilline.

Dans une forme plus rarement compliquée, la symptomatologie
est plus bruyante : anémie hémolytique auto-immune caractérisée
par une positivité du test de Coombs direct et présence d'agglu-
tinines froides, régénération médullaire et réticulocytose élevée,
thrombopénie auto-immune pouvant justifier la réalisation d'un
myélogramme afin de confirmer la nature périphérique de la
thrombopénie, pancytopénie habituellement modérée, atteinte
neurologique avec neuropathie périphérigue ou syndrome de
Guillain-Barré, atteinte méningée avec méningite ou encéphalite,
hépatite cytolytique avec ictere.

2. Signes biologiques

L'hémogramme et I'examen du frottis sanguin montrent la
présence d'un syndrome mononucléosigue. Certains examens ne font
que suggérer le diagnostic de mononucléose infectieuse (MNI).

Laprésence d'une cytolyse hépatique modérée est fréguente
avec augmentation des SGOT (serum glutamic oxalacetic trans-
aminases) et des SGPT (serum glutamic pyvuric transaminases).
Le MNI-test est un test d'agglutination sur lame des hématies
formolées par le sérum du patient. Le résultat de cet examen est
obtenu rapidement, mais il donne de faux positifs. De ce fait, il est,

-

Q 77 — Angines et pharyngites
de I’enfant et de I'adulte
Q 85 — Infection a VIH

— QU'EST-CE QUI PEUT TOMBER A L'EXAMEN ?

Un dossier complet sur le syndrome mononucléosique est difficile a imaginer. Par contre, une question de cas
clinique sur le syndrome mononucléosique pourrait étre en rapport avec plusieurs questions du programme :

Q94 — Maladies éruptives de I'enfant
Q 127 — Transplantation d’organes
Q291 — Adénopathies superficielles

sauf urgence, peu utile en pratique quotidienne. La réaction de
Paul-Bunnell-Davidsohn (PBD) est une agglutination des hématies
de mouton aprés absorption d'antigéne de Forthman sur le rein
de cobaye par le sérum du patient. Il existe néanmoins des faux
positifs et la positivité de ce test est transitoire.

Seule la mise en évidence de la primo-infection par le virus EB
confirme la mononucléose infectieuse. Les anticorps anti-EBV
les plus précoces sont dirigés contre les antigénes capsidiques
(VCA ou virus capsid antigen), d'abord de type IgM (immuno-
globuline M) puis dans un second temps de nature IgG. Les anti-
corps dirigés contre les antigénes nucléaires EBNA (Epstein-Barr
nuclear antigen) sont plus tardifs. Le diagnostic de primo-infection
par le virus EB est confirmé par la positivité des anticorps IgM
anti-VCA ou I'ascension, a deux examens successifs, du taux des
anticorps IgG anti-VCA en I'absence d'anticorps anti-EBNA. La
présence de ces derniers est le témoin d'une infection ancienne.

3. Cas particuliers du patient immunodéprimé

La symptomatologie est parfois tres bruyante avec prolifé-
ration incontrélée des lymphocytes B infectés. Chez I'enfant
atteint de déficit immunitaire grave lié a I'’Xg25 (syndrome de
Purtilo ou syndrome de Duncan ou XLP [X-linked lymphoproli-
ferative syndromel) ou apres transplantation d'organe ou greffe
de moelle osseuse, la mise en évidence de la primo-infection par
le virus EB ou sa réactivation peut étre difficile a faire par les
seuls examens sérologiques et nécessiter des techniques molé-
culaires ou d'hybridation in situ.

4. Evolution et traitement

Dans la forme habituelle, la guérison est spontanée et I'évo-
lution est bénigne marquée par une asthénie persistante. Seule,
une forme grave ou compliquée avec thrombopénie périphérique
ou anémie hémolytique auto-immune pourrait justifier une prise
en charge spécialisée dans un service d’hématologie et justifier
si besoin une corticothérapie.

Infection a cytomégalovirus (CMV)

La primo-infection par le CMV est la seconde cause des
syndromes mononucléosiques. Le CMV est un virus a ADN de la
famille des Herpesvirus. La transmission peut se faire par contact
direct cutané ou mugueuy, intime avec des excreta de patients
infectés (urine, salive, lait maternel, sécrétions cervicales, sperme).
Le CMV est excrété dans I'urine et la salive pendant des mois

Q 178 — Transfusions de sang
et de produits dérivés du sang
Q 332 — Splénomégalie
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apres une infection, voire pendant plusieurs années a la suite
d'une infection congénitale. L'adulte excrete le virus pendant une
période plus courte, mais celui-ci persiste a |'état de latence et
peut étre excrété a nouveau en cas d'immunodépression. D'autres
transmissions sont possibles : in utero, par voie transplacentaire
hématogéne (1% des nouveau-nés), périnatale, lors du passage
dans lafiliere génitale, lors de I'allaitement, du maternage et sur-
tout par le sang au cours d'une transfusion.

1. Signes cliniques

La primo-infection est asymptomatique dans la majorité des
cas. Plus de 50 % de la population est porteuse du virus. Le dia-
gnostic doit étre évoqué chez tout patient sain, jeune adolescent
ou adulte, devant toute fievre prolongée de plus de 2 semaines
avec splénomégalie, ictére ou cytolyse biologique, et parfois des
signes pulmonaires dont une toux souvent seche et quinteuse.
II'n'y a ni angine ni adénopathie.

2. Signes biologiques

L'hémogramme et I'examen du frottis sanguin montrent la
présence d'un syndrome mononucléosique. Une neutropénie et
une thrombopénie peuvent étre présentes, souvent modérées
dans la forme typique.

Il convient alors d'affirmer la primo-infection a cytomégalo-
virus. Certains examens ne font que suggérer le diagnostic, en
particulier 'augmentation des transaminases sériques.

D'autres examens vont affirmer la primo-infection a cytomé-
galovirus. Les sérologies mettent en évidence la présence d'lgM
anti-cytomégalovirus ou une ascension du taux d'lgG a 2 examens
successifs. La recherche du virus par PCR (polymerase chain
reaction) dans les cellules mononucléées sanguines, les urines
ou tout autre tissu biologique est essentielle dans les formes graves
de la maladie, chez I'immunodéprimé lors du suivi de greffe de
moelle osseuse, aprés transplantation d'‘organe ou chez un
patient infecté par le VIH (virus de I'immunodéficience humaine).

3. Cas particuliers

Chez la femme enceinte, I'infection lors d'une primo-infection
est transmise au feetus avec un risque majeur mais inconstant
en début de grossesse. Les conséquences foetales peuvent étre
tres séveres avec mort in utero, hypotrophie, prématurité, micro-
céphalie, choriorétinite et surdité. La séroconversion maternelle
impose une prise en charge médicale spécialisée.

Pour en savoir plus

» Manifestations hémato-
logiques et immunologiques
de la primo-infection

a CMV chez I'adulte hospitalisé
non immunodéprimé

Bonnet F, Morlat P, Neau D, et al.
(Rev Med Interne

2000;21[7]: 586-94)

» Sérologie EBV et controdle
de qualité 2000

Lindecker V, Burg E,
Maisonneuve P, Seigneurin JM
(Ann Biol Clin [Paris]
2001;59[Spec]:n°34-6).
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POINTS FORTS

Il Le syndrome mononucléosique a une définition
biologique. L'hémogramme et I'examen du frottis
sanguin sont suffisants pour affirmer le diagnostic.
Il importe d'identifier dans tous les cas la cause exacte
du syndrome mononucléosique, dominée en réalité
par la mononucléose infectieuse, I'infection
a cytomégalovirus et la toxoplasmose. L'évolution
habituellement spontanément régressive sans traitement
finit de caractériser habituellement les syndromes
mononucléosiques dans cette forme non compliguée.

a retenir

Il !l importe de savoir reconnaitre certaines formes
rares mais graves de syndromes mononucléosiques
survenant en particulier chez les patients
avec un terrain d'immunodépression.

Les infections a cytomégalovirus et la toxoplasmose
peuvent étre sévéres sur ce terrain et responsables
d'une pneumopathie interstitielle bilatérale extensive
hypoxémiante et désaturante, et d’encéphalite.

Il Chez la femme enceinte, il faut savoir rechercher
systématiguement une toxoplasmose et, a un moindre
degré, une rubéole du fait du risque de feetopathie.
Ces formes graves justifient une prise en charge en milieu
spécialisé et un traitement précoce et adapté.

Chez le patientimmunodéprimé, la primo-infection et laréac-
tivation peuvent étre trés graves et mortelles. La symptomatologie
est marquée par la présence d'une pneumopathie interstitielle
hypoxémique et désaturante parfois fatale, une encéphalite, des
rétinites, une hépatite sévére ou des atteintes neurologiques de
type Guillain-Barré. Le diagnostic précoce est essentiel, et sur ce
terrain un traitement spécifique est justifié.

4. Evolution et traitement

Dans la forme habituelle, I'évolution est bénigne, marquée par
une asthénie ou un syndrome fébrile persistant. Dans une forme
grave ou compliquée, ou chez un patient immunodéprimé, le trai-
tement en milieu spécialisé est justifié et fait appel au traitement
symptomatique et aux antiviraux comme le ganciclovir ou le
foscarnet.

Toxoplasmose

Latoxoplasmose est une zoonose et une maladie parasitaire due
a un protozoaire intracellulaire : Toxoplasma gondii. La majorité
des sujets adultes ont rencontré le parasite. La primo-infection
a T. gondii représente la 3¢ cause des syndromes mononucléosiques.
C'est une maladie sans aucune gravité, sauf en cas de grossesse
ou si elle survient chez le patient immunodéprimé. La gravité de
certaines toxoplasmoses acquises peut parfois se manifester par
des Iésions oculaires.

[12s ]
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L'homme se contamine par I'alimentation (ingestion de kystes)
en mangeant de la viande qui n'est pas assez cuite, en buvant du lait
non pasteurisé, en touchant de la viande crue ou des animaux
contaminés. Le microbe est alors en général transmis des mains
a la bouche puis avalé. L'homme se contamine par contact avec
un chat (ingestion d'oocystes). Apres avoir été avalés par un sujet,
les oocystes éclatent dans les intestins et se propagent a tout
I'organisme par voie du courant sanguin.

La toxoplasmose peut aussi se transmettre par transfusion
sanguine et par transplantation d'organe.

1. Signes cliniques

Dans les formes typiques, la primo-infection a T. Gondiiest le
plus souvent asymptomatique, mais elle peut aussi se révéler
par une asthénie, des adénopathies cervicales postérieures, plus
rarement généralisées, et de la fievre. Cet épisode est sponta-
nément régressif, méme si une asthénie peut persister pendant
plusieurs semaines.

Chez I'immunodéprimé, la symptomatologie peut étre bruyante.
Le parasite se reproduit dans tous ses organes de prédilection
avec des lésions cérébrales, oculaires, cardiagues, voire une
atteinte généralisée d'emblée a tous les organes : foie, poumon,
rein, moelle osseuse (fig. 2).

Toxoplasmose médullaire.

Cette forme est grave et met en jeu le pronostic vital sauf si
un traitement précoce adapté antibiotique et antiparasitaire est
prescrit de facon précoce.

Laforme congénitale correspond a I'infection du foetus pendant
la grossesse. En tout début de grossesse, la toxoplasmose peut
se manifester par un avortement spontané. Chez le feetus, les
risques sont : une hydrocéphalie, un retard mental, des convul-
sions, des troubles visuels pouvant aller jusqu'a la cécité.

Les atteintes oculaires (fig. 3) sont souvent, mais non exclu-
sivement, la conséquence d'une toxoplasmose congénitale.
Elles se manifestent par une choriorétinite (inflammation de Ia
partie postérieure du globe oculaire) caractérisée par I'appari-
tion d'une vue trouble et de mouches volantes donnant une
impression de brouillard avec baisse de I'acuité visuelle. Au fond
d'ceil, la choriorétinite se traduit par un foyer a bords flous,
jaunatre, accompagné d'une réaction inflammatoire du vitré et
de la chambre antérieure. La découverte de foyers anciens
cicatrisés a distance facilite le diagnostic. Quand le foyer se situe

Choriorétinite liée
a une toxoplasmose oculaire.

a coté de la papille, il s'agit d'une choriorétinite juxtapapillaire
de Jensen, responsable d'une baisse de la vision par déficit
fasciculaire. Le champ visuel met en évidence un scotome fas-
ciculaire qui peut s'aggraver sans traitement. Des complications
peuvent survenir, comme une papillite, un décollement séreux
rétinien, des néovaisseaux pré- ou sous-rétiniens. L'évolution se
fait en quelques semaines vers un foyer pigmenté typique,
le foyer cicatriciel. Il est parfois révélateur, et une cicatrice
maculaire peut aboutir a une cécité, alors qu’une cicatrice péri-
phérigue loin du centre de la vision peut étre asymptomatique.
Une complication est décrite pour ces foyers pigmentés, I'appa-
rition d'une membrane épirétinienne qui va s'étendre sur le
pble postérieur et plisser de plus en plus la rétine. Le sujet
voit des images déformées (métamorphopsies). Seul un traite-
ment chirurgical permet I'ablation de ces membranes tres
invalidantes.

2. Signes biologiques

L'hémogramme et I'examen du frottis sanguin montrent la
présence d'un syndrome mononucléosique et une éosinophilie.

Le diagnostic de toxoplasmose repose sur I'examen séro-
logique avec présence d'anticorps anti-toxoplasme, de nature
IgM ou une augmentation a deux examens successifs des
anticorps IgG.

Laprésenced'lgM sans IgG est en faveur d'une toxoplasmose
en cours.

Chez la femme enceinte, une consultation spécialisée en
urgence est nécessaire pour complément de diagnostic biolo-
gique (sérologie sur sang feetal) et traitement.

La présence d'lgG sans IgM a un taux faible rend peu vrai-
semblable la présence d'une toxoplasmose, sauf si le patient est
immunodéprimé.

Siles IgG sont présentes a un taux élevé, I'étude comparative
de deux sérums a 21 jours d'intervalle et dans le méme labora-
toire est nécessaire. La recherche du parasite dans le ganglion
est parfois indiquée chez le patient immunodéprimé.

3. Evolution et traitement

Le traitement est indiqué dans les formes sévéres et chez la
femme enceinte.
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Autres causes virales de syndromes
mononucléosiques

Elles sont moins fréquentes.

O La primo-infection par le VIH peut donner un syndrome mono-
nucléosique, et ce d'autant plus qu'il est associé a un syndrome
pseudo-grippal, des signes cutanéo-mugueux a type de pharyn-
gite, ulcérations buccales ou génitales, des adénopathies ou de
la diarrhée. Devant tout patient a risque, méme si le syndrome
mononucléosique biologique n'est pas typique, et c'est souvent
le cas, il est justifié, compte tenu de la phase de « latence séro-
logique » et de I'urgence thérapeutique, de demander I'anti-
génémie P24. Elle se positive en moyenne 15 jours apres le con-
tage, persiste pendant une a deux semaines puis disparait.
L'ARN-VIH plasmatique est réalisable dans certains laboratoires
de virologie. Il est le marqueur le plus précoce apparaissant envi-
ron10 jours aprés le contage. La sérologie VIH confirmera a pos-
teriori I'infection. Dans cette forme, il est aussi nécessaire de
rechercher des co-infections, en particulier une infection a CMV
associée.

O D'autresinfections virales peuvent se présenter avec un syndrome
mononucléosique : hépatites A essentiellement ou autres hépatites,
rubéole avec souvent présence de cellules lymphoides ayant une
différenciation plasmocytaire.

Citons encore les infections bactériennes (rickettsiose, bru-
cellose, listériose) et les infections parasitaires comme le palu-
disme, certaines prises médicamenteuses, la maladie du greffon
contre I'h6te, la maladie sérigue. .
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MINI TEST DE LECTURE

A /VRAI ou FAUX ?

il Une lymphocytose est présente dans un syndrome
mononucléosique typique non compliqué.

FA Une monocytose est présente dans un syndrome
mononucléosique typique non compliqué.

El Une anémie macrocytaire est présente
dans un syndrome mononucléosiqgue typique
non compliqué.

£1 Une thrombocytose est présente dans un syndrome
mononucléosique typique non compliqué.

E Une basophilie est présente dans un syndrome
mononucléosique typique non compliqué.

B/ VRAI ou FAUX ?

Kl linfection & Trichomonas est une cause fréquente
de syndrome mononucléosique.

FA 'infection a Chlamydia est une cause fréquente
de syndrome mononucléosique.

El L'infection a salmonelle est une cause fréquente
de syndrome mononucléosique.

1 'infection a cytomégalovirus est une cause
fréguente de syndrome mononucléosique.

E La consommation d'alcool éthylique est une cause
fréquente de syndrome mononucléosique.

Cc/QcM

Le diagnostic de certitude de mononucléose

infectieuse repose sur:

Kl La présence d'un syndrome mononucléosique.

FA La présence d'une anémie hémolytique auto-immune.

El La présence de facteurs antinucléaires positifs.

E1 La positivité des anticorps IgM anti-VCA
ou l'ascension a deux examens successifs du taux
des anticorps IgG anti-VCA en I'absence d'anticorps
anti-EBNA.

E La présence de facteurs rhumatoides.
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