ROYAUME DU MAROC
I UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
7 FACULTE DE MEDECINE ET DE

Il gyl dgy Ayl PHARMACIE
Université Mohammed V de Rabat RABAT
Année : 2021

Thése N° : 76

SYNDROME MONONUCLEOQSIQUE :
LES ASCPECTS HEMATOLOGIQUES

Présentée et soutenue publiquement le: / /2021

PAR :
Mille Amal HSAIN

Née le 26 Mai 1995 a Tétouan

Pour I'Obtention du Diplome de

Docteur en Médecine

Mots CIés : syndrome mononucléosique, frottis sanguin, cellules lymphoides hyper
basophiles, mononucléose infectieuse

Membres du Jury :

Madame Souad BENKIRANE Présidente
Professeur d’Hématologie Biologique

Monsieur Azlarab MASRAR Rapporteur
Professeur d’Hématologie Biologique

Monsieur Abdellah DAMI Juge
Professeur de Biochimie

Monsieur Anass JEAIDI Juge

Professeur d’Hématologie Biologique



(31) LY 58Il 34w



UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
RER
‘X FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

2003 - 2013 : Professeur Najia HAJJAJ — HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen Professeur Mohamed ADNAQUI
Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines

Professeur Brahim LEKEHAL
Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Toufig DAKKA
Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Younes RAHALI
Secrétaire Genéral :

Mr. Mohamed KARRA

*Enseignants Militaires



1. ENSEIGNANTSCHERCHEURSMEDECINSET PHARMACIENS
PROFESSEURS DE LENSEIGNEMENT SURERIEUR:

Décembre 084

Pr. MMOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Médecine Interne - Cl inique Rovyale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne-Doyen de la FMPR
Neurologie

Gynécologie .Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENCHEKROUN Belabbes
Abdellatif

Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOUIAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALIAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELIAT Rokaya

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

*Enseignants Militaires

Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPQ
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie-Di r. du Centre National P\ Rabat

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynecologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie




Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHIIA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. IAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATIYA ANDALQUSSI
Ahmed

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOUIANOUAR Abdelkrim
Pr. EL AIAMI EL FARICHA EL
Hassan

Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

*Enseignants Militaires

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la
FMPA

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale-Directeur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie -Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale

Pédiatrie
Néphrologie
CardiologieDirecteur HMI Mohammed V




Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELIAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI Chafiq

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Ahdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000
Pr. ABID Ahmed*
Pr. AIT OUAMAR Hassan

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Geénérale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar.-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la EMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr .Sououd Pédiatrie

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al
Montacer

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH.CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001
Pr.BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

*Enseignants Militaires

Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef
Chirurgie Générale

Chirurgie Geénérale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie * Directeur Hop. Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.

Pr
Pr.
Pr.
Pr.

BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
IAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim

MEDARHRI Jalil

. MIKDAME Mohammed*

MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

Pr.SEFIANIYasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL AIAMI EL Fellous Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *
FILALIADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

*Enseignants Militaires

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie « Directeur Hop Univ. Cheikh Khalifa
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique VV-D chargé Aff Acad
Est.

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Enterologie

Anatomie Pathologique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique

Dermatologie

Gynécologie Obstétrique

Ophtalmologie

Dir. Adj. HMI Mohammed VV




Pr. JAAFAR Abdeloihab* Traumatologie Orthopédie

Pr. KRIOUILE Yamina Pédiatrie

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss* Gynécologie Obstétrique

Pr. OUJILAL Abdelilah Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. RAISS Mohamed Chirurgie Générale

Pr. SIAH Samir * Anesthésie-Reanimation

Pr. THIMOU Amal Pédiatrie

Pr. ZENTAR Aziz* Chirurgie Générale

Janvier 2004

Pr. ABDELIAH EI Hassan Ophtalmologie

Pr. AMRANI Mariam Anatomie Pathologique

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas Ota-Rhine-Laryngologie

Pr. BENKIRANE Ahmed* Gastro-Entérologie

Pr. BOULLAADAS Malik Stomatologie et Chirurgie Maxille-faciale
Pr.BOURAZZA Ahmed* Neurologie

Pr. CHAGAR Belkacem* Traumatologie Orthopédie

Pr. CHERRADI Nadia Anatomie Pathologique

Pr. EL FENNI Jamal* Radiologie

Pr. EL HANCHI ZAKI Gynécologie Obstétrique

Pr. EL KHORASSANI Mohamed Pédiatrie

Pr. HACH Hafid Chirurgie Générale

Pr. JABOUIRIK Fatima Pediatrie

Pr. KHARMAZ Mohamed Traumatologie Orthopédie

Pr. MOUGHIL Said Chirurgie Cardia-Vasculaire

Pr. OUBAAZ Abdelbarre * Ophtalmologie

Pr. TARIB Abdelilah* Pharmacie Clinique

Pr. TIJAMI Fouad Chirurgie Générale
Pr.ZARZUR Jamila Cardiologie

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie Réparatrice et Plastique
Pr. ALLALI Fadoua Rhumatologie

Pr. AMAZOUZI Abdellah Ophtalmologie

Pr. BAHIRI Rachid Rhumatologie Di recteur Hop. Al Ayache Salé
Pr. BARKAT Amina Pediatrie

Pr. BENYASS Aatif Cardiologie

Pr. DOUDOUH Abderrahim * Biophysique

Pr. HAJJI Leila Cardiologie_(mise en disponibilite)
Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie

Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie

Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire

Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie

Pr. SBIHI Souad Histo-Embryologie Cytogénétique

*Enseignants Militaires



Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*

Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELIAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr.JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid
Pr.ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHAJJI Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *
Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAQOUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *

*Enseignants Militaires

Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie -Pédiatrique
Chirurgie Cardio-Vasculaire. Di recteur Hopital Ibn
SinaMar

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pediatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie

Pneumo- Phtisiologie

Reéanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardia vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale



Pr.EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine
Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ez zohra

Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *
Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa "*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*

Pr. TANANE Mansour *
Pr. TLIGUI Houssain
Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT AlJAbdelmounaim *
Pr. AKHADDAR Ali *

Pr. ALLALI Nazik
Pr.AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen °

Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae *

Pr. BOUI Mohammed *

Pr. BOUNAIM Ahmed *

Pr. BOUSSOUGA Mostapha *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr.DOGHMI Kamal *

*Enseignants Militaires

Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur HOp. des Spécialites
Anesthésie Réanimation

Anatomie

Biochimie-chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique




Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*

Pr.ENNIBI Khalid *

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *
Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya
Pr. IAMSAQOURI Jamal *
Pr. MARMANDE Lahcen
Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *
Pr. MSSROURI Rahal
Pr. NASSAR Ittimade
Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha
Pr. AMEZIANE Taoufig*
Pr.BEIAGUID Abdelaziz
Pr. CHADLI Mariama*
Pr. CHEMSI Mohamed*
Pr. DAMI Abdellah*

P r. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar

Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*

Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH lkram
Pr.LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*
Pr.ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed
Pr. ABOUEWAA Khalil *
Pr. BENCHEBBA Driss *

*Enseignants Militaires

Chirurgie Générale
Microbiologie
Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation

Meédecine Interne Directeur ERSSM

Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie, Chimie
Radiologie

Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Hématologie

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie



Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL AIAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr.JAHID Ahmed

Pr. RAISSOUNI Maha *

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BEIAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila
Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*

Pr. BENSGHIR Mustapha *
Pr. BENYAHIA Mohammed *
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*
PrBOUTARBOUCH Mahjouba
Pr.CHAIBAIi *

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha *

Pr. ECH-CHERIF ELKEITANI
Mohamed Ali

Pr. ECH-CHERIF EL KEITANI Najwa

Pr. ELFATEMI Nizare
Pr.EL GUERROUJ Hasnhae
Pr.EL HARTI Jaouad
Pr.EL JAOUDI Rachid *
Pr. ELKABABRI Maria

Pr. EL KHANNOUSSI Basma
Pr. EL KHLOUFI Samir

Pr. EL KORAICHI Alae
Pr.EN-NOUALI Hassane *
Pr. ERRGUIG Laila
Pr.FIKRI Meryem

Pr. GHFIR Imade

Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQIHind
Pr.KABBAJ Hakima

*Enseignants Militaires

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie

Pharmacologie

Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation

Radiologie
Neure-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques

Microbiologie



Pr
Pr
Pr

.KADIRI Mohamed *
. LATIB Rachida
. MAAMAR Mouna Fatima Zahra

Pr. MEDDAH Bouchra

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

.MELHAOQUI Adyl

. MRABTI Hind

. NEJJARI Rachid

. OUBEJJA Houda

. OUKABLI Mohamed *
. RAHALI Younes
.RATBI Ilham
.RAHMANI Mounia
. REDA Karim *

. REGRAGUI Wafa

. RKAIN Hanan
.ROSTOM Samira

. ROUAS Lamiaa

. ROUIBAA Fedoua *
SALIHOUN Mouna
. SAYAH Rochde

. SEDDIK Hassan *

. ZERHOUNI Hicham
. ZINEAIi *

AVRIL 2013

Pr

. EL KHATIB Mohamed Karim *

MARS 2014
Pr. ACHIR Abdellah

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENCHAKROUN Mohammed *
. BOUCHIKH Mohammed

.EL KABBAJ Driss *

. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
. HARDIZI Houyam

. HASSANI Amale *

.HERRAK Laila

.JANANE Abdellah *

.JEA.IDI Anass *

. KOUACH Jaouad*

. LEMNOUER Abdelhay*

. MAKRAM Sanaa *
.OUIAHYANE Rachid*

. RHISSASSI Mohamed Jaafar

. SEKKACH Youssef*

. TAZI MOUKHA Zakia

*Enseignants Militaires

Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Medicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génetique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

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

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie-Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Urologie

Hématologie Biologique
Geénycologie-Obstétrique
Microbiologie
Pharmacologie

Chirurgie Pédiatrique
ccv

Médecine Interne
Geénécologie-Obstétrique



DECEMBRE 2014
Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham *
Pr. BENAZZOU Salma

Pr.BOUABDELIAH Mounya

Pr.BOUCHRIK Mourad*
Pr. DERRAJI Soufiane*
Pr. DOBLALI Taoufik

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr.EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr.ELMARJANY Mohammed*

Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*
Pr. IAKHAL Zouhair*
Pr. OUDGHIRI Nezha
Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

AOUT 2015
Pr.MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa
PROFESSEURSAGREGES:

JANVIER 2016

Pr. BENKABBOU Amine
Pr. ELASRI Fouad*

Pr. ERRAMI Noureddine*
Pr. NITASSI Sophia

JUIN 2017

Pr. ABI Rachid*

Pr. ASFALOU llyasse*

Pr. BOUAYTI El Arbi*

Pr. BOUTAYEB Saber

Pr. EL GHISSASSI Ibrahim
Pr.HAFIDI Jawad

Pr. OURAINI Saloua*

Pr. RAZINE Rachid
Pr.ZRARA Abdelhamid*

NOVEMBRE 2018
Pr.AMELLAL Mina

*Enseignants Militaires

Pédiatrie

Médecine Légale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Maxillo-Faciale
Biochimie-Chimie

Parasitologie

Pharmacie Clinique
Microbiologie

Anatomie
Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
O.R.L

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Pédiatrique

Psychiatrie

Médecine préventive, santé publique et Hyg.

Dermatologie
Rhumatologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
O.R.L

O.R.L

Microbiologie

Cardiologie

Médecine préventive, santé publique et Hyg.
Oncologie Médicale

Oncologie Médicale

Anatomie

O.R.L

Médecine préventive, santé publique et Hyg.
Immunologie

Anatomie



Pr.SOULY Karim
Pr. TAHRI Rjae

NOVEMBRE 2019
Pr. AATIF Taoufig *
Pr. ACHBOUK Abdelhafid *
Pr. ANDALOUSSI SAGHIR Khalid *
Pr. BABA HABIB Moulay Abdellah *
Pr. BASSIR RIDA ALLAH
Pr. BOUATTAR TARIK
Pr. BOUFETTAL MONSEF
Pr. BOUCHENTOUF Sidi Mohammed *
Pr. BOUZELMAT Hicham *
Pr. BOUKHRIS Jalal *
Pr. CHAFRY Bouchaib *
Pr. CHAHDI Hafsa *
Pr. CHERIF EL ASRI Abad *
Pr. DAMIRI Amal *
Pr. DOGHMI Nawfal *
Pr. ELALAOUI Sidi-Yassir
Pr. EL ANNAZ Hicham *
Pr. EL HASSANI Moulay EL Mehdi *
Pr. EL HIOUJI Aabderrahman *
Pr. EL KAOUI Hakim *
Pr. EL WALI Abderrahman *
Pr. EN-NAFAA Issam *
Pr. HAMAMA Jalal *
Pr. HEMMAOQUI Bouchaib *
Pr. HJIRA Naoufal *
Pr. JIRA Mohamed *
Pr. INIENE Asmaa
Pr. LARAQUI Hicham *
Pr. MAHFOUD Tarik *
Pr. MEZIANE Mohammed *
Pr. MOUTAKI ALLAH Younes *
Pr. MOUZARI Yassine *
Pr. NAOUI Hafida *
Pr. OBTEL Majdouline
Pr. OURRAI Abdelhakim *
Pr. SAOUAB Rachida *
Pr. SBITTI Yassir *
Pr. ZADDOUG Omar *
Pr. ZIDOUH Saad *

*Enseignants Militaires

Microbiologie
Histologie-Embryologie-Cytogénétique

Néphrologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Radiothérapie
Gynécologie-obstétrique
Anatomie

Néphrologie

Anatomie

Chirurgie Génerale
Cardiologie
Traumatologie-orthopédie
Traumatologie-orthopédie
Anatolmie Pathologique
Neurochirugie

Anatolmie Pathologique
Anesthésie-réanimation
Pharmacie Galénique
Virologie
Gynécologie-obstétrique
Chirurgie Générale
Chirurgie Genérale
Anesthésie-réanimation
Radiologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
O.R.L

Dermatologie

Meédecine Interne
Physiologie

Chirurgie Genérale
Oncologie Médicale
Anesthésie-réanimation
Chirurgie Cardio-vasculaire
Ophtalmologie
Parasitologie-Mycologie
Médecine preventive, santé publique et Hyg.
Pédiatrie

Radiologie

Oncologie Médicale
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-réanimation



2.ENSEIGNANTS-CHERCHEURSSCIENTIFIQUES

PROFEURS/Prs. HABILITES

Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABOUDRAR Saadia

. AIAMI OUHABI Naima

. AIAOUI KATIM

AIAQOUI SLIMANI Lalla Naima
ANSAR M'hammed

.BARKIYOU Malika

BOUHOUCHE Ahmed
BOUKLOUZE Abdelaziz

CHAHED OUAZZANI Lalla Chadia
DAKKA Taoufiq

FAOUZI Moulay EI Abbes
IBRAHIMI Azeddine

KHANFRI Jamal Eddine

OUIAD BOUYAHYA IDRISSI Med
REDHA Ahlam

TOUATI Driss

YAGOUBI Maamar

ZAHIDI Ahmed

*Enseignants Militaires

Physiologie

Biochimie-chimie

Pharmacologie
Histologie-Embryologie

Chimie Organique et Pharmacie Chimique
Histologie-Embryologie

Génétique Humaine

Applications Pharmaceutiques
Biochimie-chimie

Physiologie

Pharmacologie

Biologie moléculaire/Biotechnologie
Biologie

Chimie Organique

Chimie

Pharmacognosie

Environnement, Eau et Hygiene
Pharmacologie

Mise a jour le 11/06/2020
Khaled Abdellah
Chef du Service des Ressources Humaines
FMP






Sicigioigiciel

Aprés avoir rendu grice a ACLLAH

le Tout Puissant, Le Miséricordieux,
ainsi qu’d son prophéte Mohamed, paix

et salut sur lui. Je dédie cette theése

ieivivicigivigioicie)

t;;%éfiff‘%f:'2‘:‘?:'?:?:

S



gﬁﬁﬁﬁﬁ@ﬁ@ﬂﬁfiﬁﬁiﬁﬁ

A mon cher pére
HSAIN Boujemaa

Je te dédie cette thése en guise de témoignage de tout
Camour que je vous porte.

Merci de m’avoir donné la chance de grandir sous la
bienveillance d"un pere si généreux, si aimable et si
clément comme vous.

Tu as été, et tu seras toujours ma source de motivation, [e
moteur de mes ambitions, et d qui revient le mérite de tout § .'

ce que j ai accompli dans ma vie. "

Je te serai cher pére reconnaissant toute ma vie, pour tous e

Ce titre de Docteur en Médecine je le porterai fierement et

Jje te le dédie tout particuliérement.

t' J#iﬁﬂ:ﬁ silsicigiiginiieinieis iﬁr



gﬁﬁﬁﬁﬁ@ﬁ@ﬂﬁfiﬁﬁiﬁﬁ

A ma chére mére

OULAD FKIHICH Fathia

Je te dédie cette thése ainsi que mon diplome en doctorat
) . . .
pour t'exprimer toute ma gratitude et ma reconnaissance
envers toi; aucun mot ne suffira pour exprimer ce que tu
représentes et continues da représenter pour mot.
i Tes prieres et tes bénédictions m’ont toujours accompagné
Tes prieres et tes bénédict tt rsa a
et m’ont toujours donné la force pour affronter les
obstacles de [a vie.
Ce travail est le fruit de toutes les années de patience et
de sacrifices consentis a mon égard.
&8 Je tiens tout particuliérement d m'excuser pour les années
d’insomnie et d angoisse perpétuelle ainsi que tous les
.) Ve . o) . .
maux dont J en etais ou j en Suis toujours la cause.

Je t’aime ma maman.

t' J#iﬁﬂ:ﬁ silsicigiiginiieinieis iﬁr



fﬁiﬁﬁﬁ@ﬁ @ﬂ@fiﬁﬁi@i

A ma chére sceur

HSAIN Chaima

igie]

Heligie]

Ton encouragement et ton soutien continu étaient, et

continue toujours d étre, la bouffée d oxygene qui me

==
L

ey

,,,,, ressource dans les moments pénibles de solitude et de

.‘ .
E souffrance.

Merci d’avoir été toujours a mes cOtés, par ta présence,

- e s
i VEATTAR
- ] t
A NN A N

ton amour dévoué et ta tendresse, pour donner goiit et
sens a ma vie
Que dieu te bénisse et t apport succés et bonheur

Je t'aime sceurette.

it
L)
]
=
il
L]
[}
il
[}
L
L]
i
"
L)
Ll
i
[
¥
[}
L]
it




K GH AN EHSHSHO AN EHSHSHERENEH)

A la famille HSAIN et Oulad FKIHICH

Merct pour votre soutien énorme et VoS prieres Si
it précieuses. Veuillez trouver dans ce travail le témoignage

de mes sentiments les plus sincéres.

:ﬁiﬁﬁﬁ cisicigininie ﬁi@ﬁﬁiﬁé



0

A mes amis(es) et collegues :

En souvenir des moments agréables passés ensemble,
veuillez trouver dans ce travail ['expression de ma tendre
affection et mes sentiments les plus respectueux avec mes

veeux de succés ,de bonheur et de bonne santé.

A tous ceux_ ou celles qui me sont chers et que j'ai omis
involontairement de citer.

A tous ceux_ qui ont pour mission cette noble tache de

soulager [étre humain, d’essayer de lui procurer le bien-

étre physique, psychique et social.

iTESE T
.

AR BTN BT BTN B BTV B T BT B B v B
- et - et
1 L) ' s ] T

- - - - L

~ L) L] L) L) CL) L) Ll L) LU L] "

i L i i =

ieisBBEEsEEEL



5

)&
¢
\ MERCIEMENTS



A Notre maitre, Présidente de thése
Madame Le Professeur BENKIRANE Souad
Hématologie Biologique Hopital 1bn Sina-Rabat

Nous sommes profondément reconnaissants de ["honneur que

vous nous faites en acceptant de présider ce travail.

Votre grand savoir, votre dynamisme et votre amabilité ont

toujours suscité en nous grand estime.

Veuillez trouver ici, le témoignage de notre vive gratitude et

haute considération.

Jlﬁéﬁ%ﬁﬁﬁ@ﬁ%ﬁ%ﬁi@itﬁ




SRR

A Mon directeur de thése,
Monsieur Le Professeur MASRAR, Azlarab,

Hématologie Biologique Hopital I6n Sina-Rabat

Nous tenons d vous exprimer notre profonde reconnaissance
pour [honneur que vous nous avez fait en acceptant de
diriger ce travail. Nous avons eu le plus grand plaisir a

travailler sous votre direction.

Votre sérieux, votre disponibilité et votre rigueur sont pour

nous le meilleur exemple a suivre.

Nous voudrions étre dignes de votre confiance en nous et
vous prions de trouver, dans ce travail, ['expression de notre

gratitude infinie.

:ﬁiﬁﬁﬁ eisieiginie ﬁi@ﬁﬁi



A notre maitre, Juge de theése
Monsieur Le Professeur Abdellah DAM,
Biochimie chimie C.T.S5- HMIM.V-RABAT

C’est pour nous un grand honneur que vous acceptiez de

siéger parmi notre honorable jury.

Votre modestie, votre sérieux et votre compétence
professionnelle seront pour nous un exemple dans [exercice

de notre profession.

Permettez-nous de vous présenter dans ce travail, le

témoignage de notre grand respect.

Jlﬁéﬁ%ﬁﬁﬁ@ﬁ%ﬁ%ﬁi@itﬁ




g:s“s’;:%?z Gisisisigieis

A notre maitre, Juge de thése
Monsieur Le Professeur JEAIDI Anass
Hématologie Biologique C.T.S- HM.IM.V-RABAT

Nous tenons a vous exprimer notre profonde reconnaissance
L)
i pour [honneur que vous nous avez fait en acceptant de diriger
L}
] . C .
ce travail. Nous avons eu le plus grand plaisir a travailler sous

votre direction.

Votre compétence, votre sérieux, votre disponibilité et votre

rigueur sont pour nous le meilleur exemple a suivre.

P s .
. Nous voudrions étre dignes de votre confiance en nous et vous
prions de trouver, dans ce travail, [expression de notre

gratitude infinie.

e B B e ﬁﬁtmﬁ#




LTINS
"( ABREVIA

b

\g



ADN

ADP

ARN

CD
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CMH
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CMV

CV

DHFR
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EBNA

EBV

ELISA

FO

GH

GP

: Acide désoxyribonucléique

: Adénopathie

: Acide ribonucléique

: Cluster of Différentiation

- Centers for disease control and prevention
. Cellules dendritiques

: Complexe majeur d'histocompatibilité

: Cellules mononuclées hyperbasophiles

: Cytomégalovirus

: Charge virale

: Dehydrofolate reductase

: Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms
: Epstein Barr virus nuclear antigen
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: Glycoprotéine
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HIV
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IFN
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INNTI

INTI

IST

LIR

: Growth regulated oncogene alpha

: Herpes virus humain

: Human immunodeficiency virus

: Herpés simplex virus

: Immediate Early 1

: Immediate Early 2

- Inhibiteurs de fusion

: Immunofluorescence indirecte

. Interféron

: Immunoglobuline G

: Immunoglobuline M

- Interleukine

: Inhibiteurs de I’intégrase
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. Inhibiteurs nucléosidiques de la rétrotranscriptase
. Inhibiteurs de la protéase

- Infection sexuellement transmissible

: Leucocytes Ig like receptor



LMP1

MGG

MNI

NCR

NK

OFSP

OMS

PBD

PCR

SIDA
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TAR

TCR

TGF
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VZV

: Latent membrane protein-1

: May Grunwald Giemsa

: Mononucléose infectieuse

: Natural cytotoxicity receptors

: Natural Killer

: Office fédeéral de la santé publique
: Organisation mondiale de sante

: Paul Bunnell Davidsohn

: Polymerase chain reaction

: Syndrome d’immunodéficience acquise
: Syndrome mononucléosique

: Traitement anti retroviral

:T cell receptor

: Transforming growth factor

: Toll Like Receptors

- Viral capsid antigen

: Varicelle-zona virus
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INTRODUCTION




Le syndrome mononucléosique (SMN) se distingue par la présence dans le
sang de grandes cellules mononuclées hyperbasophiles (CMHB)

correspondantes a des lymphocytes stimulés.

Le SMN reflete une réaction immunitaire induite par un agent le plus
souvent viral et donc correspondant, dans la plupart des cas, a des pathologies

bénignes.

Il s’agit donc d’un diagnostic cytologique; le réle du laboratoire est par
conséquent fondamental dans I’identification de ces cellules évocatrices et
I’affirmation du SMN. En effet, le biologiste ne doit pas prendre a tort les
CMHB pour des blastes (leucémie aigué) ou des cellules lymphomateuses
(lymphome malin), surtout si une anémie et/ou une thrombopénie sont associes

au SMN (manifestation non exceptionnelle de la mononucléose infectieuse).
Une fois le diagnostic de SMN établi, il faut alors en déterminer la cause.

Les quatre principales étiologies a rechercher en premier, sont la
mononucléose infectieuse, la primo-infection a cytomégalovirus, la
toxoplasmose acquise et enfin la primo- infection due au virus de
I’immunodéficience humaine (VIH). Cependant il existe d’autres étiologies

infectieuses et non infectieuses mais sont moins fréquentes.

L’interrogatoire et 1’examen clinique minutieux ainsi que les sérologies

spécifiques doivent permettre d’orienter le diagnostic étiologique.

En dehors de l’infection a VIH, la plupart de ces pathologies ont une
évolution spontanément favorable et ne nécessitent pas un traitement spécifique

sauf chez le sujet immunodéprimé. [1]



DEFINITION




Ensemble d’affections ayant en commun la présence dans le sang
périphérique de grandes cellules lymphoides activées ou hyperbasophiles,

correspondant a une réaction immune de I’organisme. [2]

C’est un fait biologique diagnostiqué par I’hémogramme qui ressente 2

particularites dans la formule leucocytaire :

> Proportion > 50 % de cellules mononuclées dans la population

leucocytaire

> Et proportion > 10 % de lymphocytes activés (taille augmentée,

coloration basophile).

Il s’agit de lymphocyte T, qui ont généralement été activé en réponse a un

agent infectieux, le plus souvent viral.

Le syndrome mononucléosique témoigne donc d’une activation intense de

I’immunité cellulaire [3]
Mais il convient de distingué :

> Les «syndromes mononucléosiques vrais» (MNI, CMV,

toxoplasmose, dengue, primo-infection VIH, médicaments) et

» Les nombreuses situations d’immuno-stimulation (virales ou autres) au

cours desquelles on observe quelques lymphocytes +/- activés (< 10%)

[4]






En situation pathologique, toute pénétration d'agent infectieux (EBV,
CMV, HIV, TOXO) declenche une réaction immunitaire complexe dont
I'armature principale est le lymphocyte T réactionnels dirigé contre les

lymphocytes "B" infectés par le virus. [5]

Cette réaction immunitaire ou stimulation antigénique s'accompagne d'une
hyper-lymphocytose sanguine, avec passage dans le sang de lymphocytes

actives, grandes cellules polymorphes a cytoplasme basophile comme suite :

L’activation des lymphocytes est la conséquence de leur interaction avec le
fragment peptidique de la protéine antigénique pathogene présenté par les CPA
par l'intermédiaire de molécule du complexe majeur d’histocompatibilite
(CMH) I et Il reconnue par le TCR associé au complexe CD3 qui assure la
transduction du signal d'activation dans le lymphocyte T suite a cette

reconnaissance.

A la suite d’une stimulation antigénique, les lymphocytes T CDS8 + naifs
spécifiques des antigenes viraux proliferent grace a des molécules de Co-
activation clé comme en particulier le CD28. Ces lymphocytes T se différencient
alors en lymphocytes T cytotoxiques, qui meurent par apoptose aprés qu’ils
aient accompli leurs fonctions effectrices, et en lymphocytes T mémoires
effecteurs ou centraux, qui sont génerés en plus petite quantité (5-10 % de la
quantité initiale) et dont la fonction est d’assurer une réponse immunitaire plus

rapide et plus agressive lors d’une nouvelle rencontre avec I’antigeéne. [6]

Au cours d’une stimulation antigénique persistante au cours du temps
(Infection a EBV, HIV, CMV, Toxo), plusieurs de ces cycles d’activation
surviennent, aboutissant a des stimulations/proliférations répétées. Dans ce

contexte, 1’expression du CD28 a la surface des lymphocytes T CD8 + décroit
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de maniere progressive et irréversible, ce qui entraine la formation d’une
population de lymphocytes T CD8 + /CD28 — qui sont dotés d’une capacité de
prolifération beaucoup plus faible. De maniére paralléle, ces lymphocytes
acquiérent & leur surface ’expression du CD57 [7,8], ils perdent également
progressivement 1’expression de [’antigéne CD27, traduisant [D’état de

différenciation avancé de ces lymphocytes.

Les lymphocytes T CD8 +/CD57 + correspondraient donc a des
lymphocytes T memoires/effecteurs actives, dans un état de différenciation
terminale ayant le plus souvent perdu leur potentiel cytotoxique et replicatif et

ce, dans un contexte stimulation antigénique chronique [9,10]

LT CD8
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. / / :
I / / I
7 25 200
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Jours aprés infection

Figure 1 : Cinétigue de la réponse T CD8 suite a une infection virale [11]
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Lors d’une infection virale, les lymphocytes T CD8 naifs spécifiques des
antigenes viraux sont activés. lls proliferent et se différencient en lymphocytes T
CD8 effecteurs. Cette cascade d’activation et d’expansion entraine la génération
de millions de cellules effectrices au 7e jour post-infection, qui vont détruire les
cellules infectées. Une fois le pathogene éradiqué, 90 % des lymphocytes T CD8
effecteurs meurent, tandis que les cellules restantes se différencient en cellules

mémoires [11]

Ainsi  cette immuno-stimulation progressive et  massive entraine
I’apparition dans le sang une grande hétérogenéité morphologique des cellules

lymphoides :
- des lymphocytes normaux ;

-de grandes cellules mononuclées avec un cytoplasme hyperbasophiles, de

couleur bleutée, étendu, et un noyau excentré non nucléolé ;
-des cellules lymphoides de petites tailles proches des plasmocytes ;

-de grandes cellules nucléolées a gros noyaux pouvant évoquer des

lymphoblastes. [12]

Pour plus de détails on va aborder chacun des mécanismes

physiopathologiques des plus fréequentes étiologies de fagon a part :



I. Physiopathologie de la mononucléose infectieuse

L’infection primaire aigué¢ et la persistance virale impliquent les

lymphocytes B et les cellules épithéliales de I’oropharynx.

L’EBV utilise la « physiologie normale » de 1’activation et de la
différenciation des lymphocytes B pour la colonisation initiale et la persistance
du virus dans le tissu lymphoide. L’épithélium oropharyngé apparait quant a luli,
il constitue un lieu fondamental pour la production de nombreux virions qui
seront excrétés dans la salive lors de la primo-infection et pendant la persistance.
[13]

v LR :
Salive & — & Primo-infecton & i Reactivation
/ \VI \ l ‘
. ( EBV $\e e ! PR
Epithélium " J i $
oropharyngé *» % i L B
différencié |
|
4 N | B
| L onan
| ’ \
| ,' ‘ \
LB naif Monocyte/ 5 ! { R
etiou LB mémoire  Macrophage : v o N\ )
Tissu o ! Plasmocyte
lymphoide & : Programme lytique
(amygdale) g 0 RN i L S N L RN
o 00
g LB
4 Programme par défaut
g  LBactivés (latence 11)
Programme de croissance
(latence IlI)
— I ) < T 1 — 1 I T
Sang LB mémoire circulant >
circulant Programme de latence o 0o
(latence 1/0) 3
o
i %0

Figure 2 : Primo-infection par le virus EBV, établissement de la persistance et réaction.
LB : Lymphocyte B [13]
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1. Primo-infection

Le site primaire de I’infection a EBV se trouve dans la muqueuse de
I’oropharynx, ou les cellules épithéliales et les réplications dans ces cellules est
a Dorigine de I’excrétion des virions infectieux. Ce site initial de réplication
explique la richesse de la salive en particules virales infectantes lors de la primo-
infection. Cette infection productive aigué nécessite 1’expression de la plupart
des génes de I’EBV. L’infection des lymphocytes B aboutit a la persistance
virale : le génome viral, sous la forme d’un épisome autoréplicatif présent dans

le noyau cellulaire, met en route différents programmes de transcription.

Ces cellules, qui commencent a proliférer, suivent le programme de
croissance (ou latence de type 3), c’est-a-dire qu’elles expriment toutes les
protéines de latence. Recemment, certaines protéines du cycle lytique sont

apparues comme importantes pour 1’établissement de la persistance virale. [14]

La réponse immunitaire de type cellulaire apparait pour contrer 1’infection.
Les cellules Natural killer (NK) synthétisent, entre autres, des mediateurs a
activité antivirale comme I’interféron Gamma. Les lymphocytes T cytotoxiques
sont stimulés en réponse a certains antigénes de latence, notamment LMP1, et
detruisent les lymphocytes B infectés. Les anticorps contre les antigenes du
cycle productif apparaissent également trés tot lors de cette primo-infection

aigué mais ne servent sans doute pas a contrdler I’infection dés ce stade. [15]

Le virus a cependant développé des stratégies pour échapper a ces
destructions. [16] Il contrecarre les nombreuses cellules T cytotoxiques anti-
EBV en détournant & son profit certaines voies cellulaires nécessaires a la

prolifération et en « piratant » des genes cellulaires qu’il insére dans son génome
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afin de moduler le systétme immunitaire. Par exemple, une tactique du virus
consiste a posséder un géne homologue de I’interleukine 10 (IL10) cellulaire qui
inhibe ’interféron gamma. Il a été trouvé un second phénotype de latence, ou
latence de type 1, dans lequel la protéine EBNA1 est exprimée, en I’absence des
autres protéines de latence. La séquence peptidique de ’EBNAI1 n’étant pas
reconnue par les défenses immunitaires, les lymphocytes B contenant le génome

EBV ne peuvent pas étre détruits par les cellules T cytotoxiques.
2. Persistance du virus dans I’organisme

Aprés la primo-infection, il s’établit un équilibre remarquable entre la
réplication du virus dans 1’organisme et 1’élimination des cellules infectées par
les defenses immunitaires. Les lymphocytes B IgA-positifs seraient les plus

riches en génome EBV.

Malgré la présence constante de cellules T cytotoxiques dirigées contre
plusieurs protéines de latence, certaines cellules B infectées échappent a
I’immunité cellulaire et sont protégées contre 1’apoptose par des mécanismes
viraux. Certains lymphocytes B contenant le génome EBV restreignent
considérablement 1’expression des geénes viraux. Les cellules B-mémoires sont

considérées comme le principal site de persistance de ’EBV. [17]

Le sujet immunocompétent maintient une delicate balance entre la
prolifération des lymphocytes B infectés de facon latente et la réponse
immunitaire. L’équilibre se rompt en cas d’altération de cette réponse
immunitaire cellulaire. Au cours de I’'immunodépression, les modifications des
réponses T cytotoxiques laissent libre 1’expansion des cellules exprimant le

programme de croissance. Ces dernieres, immortalisées, constituent une cible
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importante pour des altérations génétiques secondaires : la cellule ainsi
transformée, a croissance non controlée, peut se développer et donner naissance

a une lymphoprolifération et a un lymphome. [18,15]
3. Reéactivation virale

L’infection virale latente des cellules B est remarquablement stable in vivo.
Chez le sujet EBV-positif immunocompétent, I’EBV est réactivé
périodiquement au niveau de ’oropharynx, et de petites quantités de virus
infectieux doivent étre produites régulierement par des cellules épithéliales ou
des lymphocytes B (tissus lymphoides profonds ? sang circulant ?). Cependant,
cette réplication virale n’entraine pas d’altérations tissulaires suffisantes pour
provoquer des signes cliniques. La reponse anticorps, chez I’'immunocompétent,
demeure stable au cours de la vie et n’empéche pas les épisodes de réactivation

virale.

Chez le malade immunodéprimé, aprés transplantation ou au cours du
syndrome de I’immunodéficience acquise (sida), cette reéactivation, plus
abondante en quantité de virions, survient plus fréquemment. On voit ainsi que
I’immunodéprimé subit a la fois une réactivation virale (production augmentée
de virions) et une prolifération lymphocytaire B (cellules infectées non
contrblées par la réponse immunitaire). Ces deux phénomenes peuvent évoluer

en synergie. [19]
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I1. Physiopathologie de P’infection a CMV
Le processus immunitaire de I’infection a CMV se fait comme suite :
1. Tropisme cellulaire et dissémination du virus

Le CMYV a le pouvoir d’infecter une variété¢ de cellules et sa diffusion se

fait de cellule a cellule par contiguité : [20]

Les cellules endothéliales : constituent un site ou le virus se réplique
fortement, en libérant des particules virales ou des cellules infectées, dans la
circulation sanguine, qui infecte les monocytes circulants et les polynucléaires.
[21,22]

eL_es monocytes
eL_es macrophages et les cellules dendritiques.
el es polynucléaires

el es fibroblastes : Cible majeure de l'infection dans de nombreux organes

tels que le placenta, le poumon, l'intestin...
oL es cellules des muqueuses
e es cellules musculaires lisses
el es cellules épithéliales
el es cellules du systéeme nerveux central et les neurones périphériques

eL_es hépatocytes. [23]
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Figure 3 : Dissémination sanguine du CMVH [20]

Les cellules endothéliales infectées recrutent des polynucléaires par la
sécretion de chimiokines Interleukine 8 (IL8) et growth-regulated oncogene-
alpha (GRO-a) ; et ceci par contact direct des particules virales. Ces cellules, qui
ne sont pas siege de réplication virale, transporte et transmettre le virus aux
cellules endothéliales. Les monocytes hébergent le virus latent et acquiérent la
capacité de produire des virions lorsqu’ils se différencient en macrophages dans
les tissus. De ce fait le CMVH va se disséminer dans tout 1’organisme et

atteindre plusieurs tissus et organes.
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Figure 4 : Physiopathologie de I’infection a CMVH [20]

2. Réponses immunitaires

2.1. Réponse non spécifique

L’immunité innée représente la premiere réponse de notre organisme face a

I’infection virale du CMV, elle associe : [24]
e[ activité phagocytaire des macrophages,
o] ’activité antivirale des interférons alpha et

o activité cytotoxique des cellules Natural Killer (NK) qui possédent de

nombreux récepteurs dont
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- Les récepteurs inhibiteurs tels :

el es Leucocytes Ig-like receptors (LIR) qui reconnait la protéine UL18 du
CMV.

e Les lectines CD94/NKG2A et NKG2B
- Les récepteurs activateurs tels
0 Les lectines NKG2D, CD94/NKG2C, E et H
0 Les Natural cytotoxicity receptors (NCR)

elLes cellules dendritiques : possédent des récepteurs du CMV, dont les
Toll Like Receptors (TLR), apres capture via leur récepteur d’un antigéne viral.
Ils vont présenter les antigénes aux lymphocytes T initiant la réponse innée et
adaptative. [25]

2.2. Réponse humorale spécifique

La réponse humorale est dirigée contre un nombre restreint de protéines
virales dont [24] :

* Les protéines du tégument

* Les protéines non structurales trés précoces majeures IE1, IE2, I’ADN
polymérase (UL54) et les protéines de liaison a I’ADN qui est la cible principale
des immunoglobulines M (IgM).

* Les glycoprotéines d’enveloppe gB (gpULS55) et gH (gpUL75) qui sont la

cible d’anticorps neutralisants.

Le role de la réponse humorale contre I'infection reste secondaire, la
présence d’anticorps neutralisants a titre élevé n’empéche pas les réinfections et

les réactivations.
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2.3. Réponse a médiation cellulaire spécifique
Elle est médiée par : [26, 27,28]

Les lymphocytes T CD4+ ou auxiliaires (helper) : lls identifient dans le
contexte du complexe majeur d’histocompatibilit¢ (CMH) de classe II les
antigenes viraux a la surface des cellules présentatrices d’antigénes. Les
épitopes reconnus appartiennent aux : glycoprotéines d’enveloppe gB et gH, aux
proteines trés précoces IEL, IE2 et UL6G9 et a la protéine du téegument ppUL83.

« Une fois le lymphocyte CD4+ activé il produit des cytokines qui activent
a leur tour la réponse cytotoxique CD8+. [29,30]

*Les Lymphocytes T CD8+ [31]: Ils reconnaissent un nombre restreint
d’antigenes viraux présentés en association avec les molécules du CMH de

classe |I.

Les épitopes identifiés appartiennent aux : La protéine UL83 du tégument,
la protéine tres précoce majeure IEL, les glycoprotéines gB et gH, les
phosphoprotéines pp150 et pp28. [29,30]

Leurs actions est cytotoxique vis-a-vis des cellules qui expriment les
épitopes viraux, citée ci-dessus, mais aussi envers les cellules qui expriment les

épitopes viraux dans le contexte du CMH de classe 1.
3. Echappement au systeme immunitaire

Le CMVH a Co évolu¢ pendant des milliers d’années avec son hote
I’humain, ce qui a généré un équilibre grace auquel le virus peut persister a vie
chez son hote.

A cette fin, le CMV a développé de nombreux mécanismes afin de déjouer

le systéme immunitaire : [32]
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> Expression minimale de protéines virales pendant la latence
> Interférer avec le systéeme du complément

> Inhiber les réponses antivirales faisant agir les IFN de type | (IFNa et
IFNB)

> Inhiber les réponses cytokiniques inflammatoires (IL-1, TNF-a)
> Déréguler la production des cytokines (de type Thl)

> Interférer avec les mécanismes de présentation antigénique par les

molécules de classe | et 1l du CMH
» Moduler les fonctions effectrices des lymphocytes T

» Inhiber I’apoptose des cellules infectées
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Figure 5 : Réponse immunitaire dirigée contre le CMVH [33]
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Suite & une primo-infection, le CMV se réplique dans 1’épithélium des
muqueuses (A). Il se dissémine ensuite aux cellules myéloides mononuclées
dont les monocytes et les cellules progénitrices CD34+ dans lesquels il établit
une infection latente (B). L’expression des geénes viraux est réduite dans ces
cellules, limitant leur reconnaissance par les cellules immunitaires effectrices.
La différenciation des monocytes infectés en macrophages peut initier une
réplication productive (C). Ces macrophages peuvent activer les lymphocytes T.
Les particules virales ou les corps denses associés au virus peuvent étre
processés par les cellules présentatrices d’antigenes professionnelles (soit les
cellules dendritiques : DCs), qui peuvent stimuler les lymphocytes T spécifiques
(D). L’activation des DCs induit également la production des cytokines capables
d’activer I’immunité innée comme les cellules NK (D). Les lymphocytes T et les
cellules NK actives peuvent lyser directement les cellules infectées par le virus
ou bloquer la réplication virale en sécrétant des cytokines comme I’IFNy(E). Les
cellules présentatrices d’antigenes activent également les lymphocytes B qui
vont contrbler et neutraliser le virus extracellulaire en produisant des anticorps
spécifiques (F). [33]

I11. Physiopathologie de la toxoplasmose

1. Déroulement d’une infection chez un h6te immunocompetent

Aprés ingestion de kystes ou d’oocystes (Forme de résistance dans le
milieu extérieur, résultant de la reproduction sexuée), les bradyzoites (forme de
résistance tissulaire contenus dans les kystes) ou les sporozoaires (forme de
résistance dans le milieu extérieur) pénétrent rapidement 1’épithélium intestinal

ou ils se transforment en tachyzoites (forme végétative, proliférative resultant de
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multiplication asexuée), avant d’envahir les cellules de la lamina propria. Cette
invasion ne se produit classiquement que lors d’une primo-infection. La
dissémination des tachyzoites vers les différents organes se fait par voie
hématogene, via les cellules mononuclées dans lesquelles ils sont capables de se
multiplier leur permettant de franchir les barrieres biologiques [34]. Les
tachyzoites peuvent se multiplier dans n’importe quel type cellulaire. Ils
circulent dans le sang pendant un temps variable chez I’homme (de 2—3
semaines en géneéral a plusieurs mois dans certaines formes symptomatiques
dues a des souches atypiques) [35]. La possibilité de parasitémie récurrente a
également été suspectée chez certains patients. Parallelement, la formation des
kystes se produit trés rapidement (dés le 6ejour aprés I’infection dans la
toxoplasmose expérimentale de la souris). Pendant quelques semaines, il peut
donc y avoir simultanément chez I’hote infectée des tachyzoites circulants et
des kystes. Il faut rappeler que les traitements actuels ont aucun effet sur les
kystes ; plus le traitement est mis en place précocement plus la charge
parasitaire des tachyzoites est mieux controlée, mais n’éliminera pas les kystes
déja installés. Les kystes peuvent également se former dans n’importe quel type
cellulaire, mais persisteront surtout dans les neurones, les astrocytes, les cellules
musculaires et les cellules rétiniennes. Il est admis que les kystes peuvent
persister pendant toute la vie de I’hOte, sans entrainer de réactions
inflammatoires. A la mort de la cellule hdte, la paroi du kyste se rompt et les
bradyzoites sont libérés dans le milieu extracellulaire avec des conséquences
variables selon 1’état immunitaire de 1’hdte. Dans le cas ou le systéme
immunitaire est efficace, certains toxoplasmes sont détruits par ce dernier avant
de pouvoir pénétrer dans de nouvelles cellules, d’autres peuvent se réfugier dans

des cellules voisines et donner de nouveaux kystes. Ces ruptures périodiques de
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kystes et leur renouvellement entretiennent une immunité cellulaire qui peuvent,
dans la majorit¢ des cas, prévenir toute réinfection : lors d’une nouvelle
ingestion de kystes ou d’oocystes, les éléments infectants sont bloqués trés
rapidement au niveau intestinal. Cette immunité spécifique pourrait toutefois
étre dépassée, autorisant des réinfections, dans un seul cas, lorsque la souche
réinfectante est différente de la premiére [36].La réponse immunologique
permettant I’établissement de cet équilibre avec la persistance de kystes bien
tolérés concomitante d’une immunité de réinfection repose essentiellement sur
une balance entre une réponse effectrice Thlconduite par des cellules sécreétrices
d’interféron gamma(IFN&) et d’interleukine-12 (IL-12) (cellules dendritiques,
macrophages, cellules Natural killers (NK) limitant la charge parasitaire initiale
et une réponse inhibitrice (IL-10,transforming growth factor béta [TGF _])
limitant les excés de sécrétions de cytokines inflammatoires [37]. Un exces de
réponse inflammatoire peut expliquer la symptomatologie observée chez
certains individus. L’intensité de cette réaction inflammatoire et la capacité

d’immuno-modulation différent d’une souche parasitaire a une autre.
2. Réactivation chez les patients immunodéprimés

Chez un sujet infecté par le toxoplasme et ayant un déficit de I’immunité
cellulaire, les bradyzoites libérés lors de la rupture de la paroi des kystes
toxoplasmiques se transforment rapidement en tachyzoites qui vont pénétrer et
se multiplier dans les cellules voisines provoquant ainsi leur mort. Ce
phénomene aboutit a la constitution d’abceés dans la zone des kystes rompus,
dans la plupart des cas au niveau cérébral. La rupture de kystes rétiniens entraine
des foyers de rétinochoroidite. Mais les tachyzoites peuvent aussi a leurs tour se

disséminer par voie hématogéne dans d’autres organes donnant des
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toxoplasmoses disséminées, dont la manifestation la plus fréquente est I’atteinte
pulmonaire. Ces réactivations se voient essentiellement au cours du sida chez
des patients ayant moins de 100 CD4 par millimetre cube, mais aussi dans
d’autres causes d’immunodépression cellulaire (corticothérapie au long cours,
traitement immunosuppresseur des transplantés d’organes solides, allogreffe de
moelle osseuse) .Au cours des allogreffes de moelle osseuse, le risque de
réactivation chez un receveur déja infecté (donc porteur de kystes) est plus élevé
avec un donneur negatif pour la toxoplasmose qui ne peut donc lui apporter les

cellules immunocompétentes. [38]

V. Physiopathologie de ’infection a VIH

Les cellules cibles de 1’infection sont essentiellement :

- Les lymphocytes T CD4+, qui représentent plus de 90 % des cellules

infectées,

- Les monocytes / macrophages, qui représentent 5 a 7 % des cellules
infectées — ces cellules sont a la fois des cellules réservoirs qui contiennent du

virus et des cellules productrices de virus,

- Les cellules dendritiques, qui jouent un réle important pour présenter
I’antigéne et induire des réponses spécifiques du systétme immunitaire,
representent moins de 1% des cellules infectées. Elles jouent un rdle
essentiellement dans le transport du virus et donc sa dissémination dans

I’organisme.

Aprés 1’épisode de primo-infection, on note un pic de réplication virale. La
réponse des lymphocytes T CDS8 est assez précoce et préceéde I’apparition des

anticorps.
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On peut donc penser que ce sont les lymphocytes, et en particulier les T

CD8, qui sont impliqueés dans le controle de la multiplication virale a ce stade.

Meilleure connaissance des événements précoces lors de la primo-infection
VIH :

 Infection massive et déplétion précoce des T CD4+ dans quelques
compartiments muqueux comme la muqueuse intestinale ;

« Etablissement des réservoirs viraux extrémement précocement ;

* Corrélation entre I’intensité de I’activation lymphocytaire T généralisée,
en partie probablement directement par le virus, et la progression vers le SIDA.

* Identification du role de facteurs innés (ce que I’on appelle I’immunite
naturelle, qui est immédiatement présente et n’a pas besoin de mémoire, de
reconnaitre 1’antigene et de cellules spécifiques pour étre efficace) dans le
contrdle de ’infection.

L’immunité innée intervient dans les minutes et les jours qui suivent une
infection par un micro-organisme.

L’immunité adaptative ou spécifique prend plus de temps, par rapport a la
précédente, pour mettre en route les meécanismes d’activation des cellules
spécifiques capables de reconnaitre le virus.

On sait maintenant que les cellules Natural Killer jouent un role dans le
contréle de I’infection VIH et sont capables d’étre le relais pour activer, entre

autre, I’immunité spécifique. [39]
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Figure 6 : Role déterminant des événements précoces au cours du VIH [39]

Lors de la phase précoce: présence d’un pic de réplication virale

extrémement rapide apres I’infection par le VIH.

Tres precocement, il y a une déplétion des cellules CD4 dans les
compartiments muqueux, et surtout au niveau du tube digestif, ainsi qu’une

activation généralisée du systeme immunitaire.

La deplétion des CD4 est plus importante lors de la primo-infection avec

une légére remontée quand le virus est controle.

D’autre part, il y a une altération des fonctions, non seulement des
lymphocytes T CD4 mais aussi d’autres cellules comme les lymphocytes B, les

lymphocytes T CD8, les cellules Natural Killers.

Pendant la phase tardive, il y a une évolution vers un déficit immunitaire dd
a une disproportion entre la production et la destruction de ces cellules avec une
diminution importante et continue des lymphocytes T CD4. [39]
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DIAGNOSTIC
CLINIQUE




Les étiologies du syndrome mononucléosique sont tres nombreuses,
dominées par les causes infectieuses essentiellement la mononucléose

infectieuse, I’infection a CMV, I’infection a HIV et la toxoplasmose acquise

I. La mononucléose infectieuse
1. Epidémiologie

La mononucléose infectieuse (MNI) est la cause la plus fréquente des

syndromes mononucléosique.

> Agent responsable :

Elle est liée a une primo-infection par le virus d'Epstein Barr (virus EBV)

appartenant a la famille des herpesviridae.

» Transmission :

La transmission se fait par la salive d'ou son nom de maladie du baiser ou

encore de maladie des fiancés ; exceptionnellement par transfusion sanguine

> La période d’incubation dure de 4 a 6 semaines.

> Population a risque :

* Enfants avant 10 ans dans les pays en voie de développement
* Adolescents et adultes jeunes dans les pays occidentaux

> Fréqguence :

La population générale est majoritairement infectée par ’EBV comme
suscité pendant ’enfance. Dans les pays de haut niveau socioéconomique, la

primo-infection peut étre retardée a I’adolescence. [40]
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L’incidence de la maladie est identique pour les 2 sexes, et la maladie peut

étre acquise a tous ages.

Elle plus élevée entre 14 et 16 ans pour les filles et entre 16 et 18 ans pour

les garcons. A 1I’age adulte, 95 % des individus seront immuns. [41]

La primo-infection par I’EBV passe souvent inaper¢u chez ’enfant. Par
contre, environ un tiers des adolescents développent une MNI lors de leur
premier contact avec I’EBV. La relation entre la MNI et I’infection par ’EBV,

découverte fortuitement en 1967, a été confirmée en 1974. [42,43]

Cette MNI évolue en deux phases, la premiére liée a I’infection des
lymphocytes B et a leur expansion, la seconde a [’augmentation du
compartiment des CTL qui sont en grande partie responsable des signes
cliniques [43,44]

2. Manifestations cliniques

La symptomatologie classique est définie par une triade comprenant la
fievre, la pharyngite avec angine et des adénopathies avec splénomégalie chez

un adolescent ou adulte jeune

2.1. Fievre

-La température atteint 39, mais peut étre a 40, ou plus souvent vers 38-

38.5, parfois la fievre peut manquer ;
-sa courbe est en plateau ou irréguliere ;

-Elle s’accompagne d’une asthénie souvent profonde et tenace, céphalées,

myalgies et de courbatures diffuses ;
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2.2. Angine et autres manifestations bucco-rhino-pharyngées
-L’angine peut étre retardée ou plus rarement absente

Le plus souvent, il s’agit d’une angine érythémateuse ou erythemato-

pultacée, dont la discrétion contraste avec I’importance des ADP cervicales

Parfois I’angine est sévére accompagnée de douleurs pharyngées vives,
dysphagies importante, d’aspect ulcéreux ou ulcereux-necrotique, pseudo-
phlegmoneux ou plus souvent pseudo-membraneux mais sans atteinte de la

luette en régle

-D’autre manifestations respiratoires hautes peuvent précéder 1’angine,

I’accompagner ou étre isolées

Certaines, tres précoces, se Verraient dans 50% des cas et seraient d’une
grande valeur diagnostique, sinon pathognomoniques : lésions maculeuses
blanchatres tres fugaces, entourées d’une zone €érythémateuse et siégeant sur le
voile du palais, les piliers ou méme les amygdales, pétéchies, siegeant en
général a la jonction du palais osseux et du palais membraneux, qui peuvent

d’ailleurs ‘observer dans d’autres viroses, rubéole notamment

Une stomatite peut se voir, traduite par la présence sur les mugueuses
jugale et gingivale de taches érythémateuses, de petites ulcérations ou d’aphtes
[45]

L’atteinte des autres ¢léments lymphoides du carrefour naso-pharyngé est
assez courante, entrainant un coryza léger et surtout une obstruction nasale
intense avec voix nasonnée et méme avec ouverture permanente de la bouche et

ronflement [46]

28



Figure 7 : Pharynx d’un patient atteint d’une MNI [47]

2.3. Adénopathies
Sont dans les formes commues, pratiquement constantes (96a100%des cas)
Topographie :

En général, elles apparaissent et prédominent au niveau des territoires
cervicaux postérieurs et supérieurs, et des chaines occipitales, cependant les
autres chaines cervicales sont tres généralement atteintes, particulierement les
ganglions sous-angulo-maxillaires qui sont souvent les plus volumineux, surtout

lorsque 1’angine est trés marquee

La prise des ganglions axillaires semble aussi fréquente que celle des
ganglions cervicaux, les adénopathies inguinales et epitrochléennes s’observent

dans la moitié des cas

Au total, il s’agit d’une poly adénopathies bilatérales et grossiérement

symétrique, encore qu’une prédominance du c6té gauche soit assez fréquente

Ces ganglions sont fermes, mobiles, sans péri adenite en regle, souvent
sensibles mais rarement franchement douloureux
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Figure 8 : Adénopathie cervicale antérieure chez un patient atteint de mononucléose

infectieuse [48]

Figure 9 : Adénopathie cervicale droite chez un patient de 19 ans présentant
une MNI [49]
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2.4. Splenomégalie
Est notée dans 70% des cas environ

Elle est modérée en général, lisse, réguliere, élastique; indolore ou

|égerement sensible [45]

Elle s’accompagne parfois d’une légére hépatomégalie, et il n’est pas

exceptionnel que les malades présentent une hépatosplénomégalie notable [50]
5/Autres signes :
Les signes oculaires :

Certaines manifestation oculaires, par leur relative fréquence, font partie de

la sémiologie de I’affection :

Un cedéme palpébrale ou orbito-palpebrale est commun, surtout chez
I’enfant ; il est parfois assez marqué pour donner au malade un fascia particulier,

et égarer le diagnostic avec une néphropathie

L’atteinte conjonctivale, de fréquence discutee, est souvent précoce et peut
précéder les adénopathies, elle est généralement unilatérale, et peut se présenter
sous divers aspects: hyperhémie simple de la conjonctive, conjonctivite
folliculaire ou granuleuse, voir pseudomembraneuses. Elle évolue souvent vers

la résolution en quelques jours
Des douleurs orbitaires ou retro-orbitaires ne sont pas rares [51]
Signes cutanés :

Eruption spontanée : en général fugace, peut s’observer dans 7.6% des cas

en absence de tout traitement antibiotiques
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Elle est parfois scarlatiniforme, morbilliforme ou prend 1’aspect des taches

rosées de la thyroide, le plus souvent, I’exanthéme est rubeoliforme

Eruption allergique : s’observe dans 35% des cas traités par les
tétracyclines ou la penicilline dans 69% a 95% et dépistée a I’occasion de cette

éruption, chez un sujet traité par I’ampicilline pour angine

Elle est tardive et survient généralement vers 9-11 eme jr du traitement ;
plus étendue et plus sévere a type d’érythrodermie scarlatiniforme avec purpura

et plus durable aussi [45]

Figure 10 : Exantheme morbilliforme spontané ou souvent aprés une prise de pénicilline
[52]
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Il. Infection a CMV
1. Epidémiologie

La primo-infection par le Cytomégalovirus (CMV) est la seconde cause des

syndromes mononucléosique.

> Agent responsable :

Elle est due a un virus a ADN le cytomégalovirus de la famille des Herpes

virus.

> Transmission :

La transmission peut se faire par contact direct cutané ou muqueux, intime
avec des excretas patients infectés (urines, salive, lait maternel, sécrétions

cervicales, sperme).

Le CMV est excrété dans l'urine et la salive pendant des mois apres
infection, voire pendant plusieurs années, mais celui-ci persiste a I'état de

latence et peut étre excrété a nouveau en cas d'immunodépression.

D'autres transmissions sont possibles : transmission in utero par voie
transplacentaire hématogene (1 % des nouveau-nés), transmission périnatale lors
du passage dans la filiere génitale, lors de I'allaitement, du maternage et surtout

transmission par le sang au cours d'une transfusion. [53]

> FEréquence :

La prévalence de I’infection a CMV est d’autant plus élevée que le niveau

socioéconomique est bas [54]
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Ainsi, on estime que dans les pays en voie de développement (Afrique et
Asie), elle serait particulierement élevée avec environ 90% de séropositivité
contre 40a 80 % dans les régions industrialisées. En France elle avoisinerait les
50%. [55]

Apres la primo-infection, le virus persiste dans les lymphocytes T, les
polynucléaires neutrophiles, les glandes salivaires, les cellules endothéliales, les
cellules souches de la moelle osseuse [56]. Des épisodes de réactivation peuvent
se produire lors d’un déficit immunitaire cellulaire important et s’accompagner
de maladie a CMV. Des réinfections exogenes a partir de souches différentes de
CMV ont également été décrites. [57]

2. Manifestations cliniques : [58,59]

Les manifestations cliniques de I’infection a CMV dépendent étroitement
du statut immunologique du patient. S’il est souvent asymptomatique chez le
patient immunocompétent, elle peut avoir des conséquences cliniques graves

chez le sujet immunodéprimé ou dans le cadre d’une infection congénitale.

> Sujet immunocompétent :

L’infection a CMV chez DI'immunocompétent reste généralement
asymptomatique dans 90% des cas. L’incubation est de quatre a huit semaines.
Essentiellement lors d’une primo-infection, elle se manifeste typiquement par
une fiévre en plateau qui peut évoluer en syndrome mononucléosique au bout
d’une a deux semaines.

La fievre est souvent associee a des céphalées et a des myalgies diffuses.
Une toux séche, des manifestations digestives a type de douleur abdominale
(8%) ou plus rarement des diarrhées (2%), des arthralgies, une

34



pharyngite...peuvent également accompagner la fievre a son début.
A D’examen, il peut exister une hépatosplénomégalie, un exanthéme et des

adénopathies cervicales. [60]

Des cas d’atteintes digestives type colites inflammatoires et ulcérées ou
d’entéropathies exsudatives sont plus souvent rapportées car mieux connus.

Elles restent toutefois peu fréquentes en dehors de facteurs favorisants.

> Sujet immunodéprimé :

Chez I'immunodéprimé I’infection peut également €tre asymptomatique ou
se limiter a la présence d’un ou plusieurs marqueurs virologiques de réplication
virale. Le tableau differe selon le contexte de I’immunodépression : -

Patients infectés par le VIH :

Les manifestations cliniques de 1’infection surviennent a un stade avancé
d’immunosuppression caractérisé par un nombre de lymphocyte CD4+ proche
de 25/mma3.

Les plus fréguentes sont par ordre décroissante ; choriorenite (70 a 80%)
qui expose au risque de cécité, les atteintes gastro-intestinales (10-15%) et les
atteintes neurologiques (5-10%).Les atteintes digestives peuvent se localiser a
tous les segments du tube digestif, de la bouche a I’anus, avec une prédilection
pour le colon. Les localisations neurologiques comprennent des atteintes
encéphaliques, myeélitiques, radiculaires, méningees et des atteintes des troncs
nerveux. Elles surviennent a un stade tardif de l’infection et peuvent étre
difficiles a différencier de la maladie neurologique liée au VIH. Des cas

d’hépatites et de cholécystites ont ¢galement €té décrits.
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- Receveur de greffe : Un organe transplanté peut contenir du virus a I’état
latent. Ainsi, un patient transplanté peut présenter une primo-infection a CMV
(receveur séronégatif pour le CMV : R- ; donneur séropositif : D+), une
réactivation endogene (R+) ou exogéne (réactivation ou surinfection a partir du
virus transmis par le donneur). En I’absence de traitement préventif, ’infection a

CMV survient dans les trois premiers mois suivants la transplantation.

L’infection a CMYV reste 1’infection virale responsable de la morbidité et de

la mortalité les plus significatives chez le receveur d’une greffe d’organe.

-Lors d’une infection congénitale : L’infection matérno-feetale a CMV est
la principale cause infectieuse de malformations congénitales. La survenue de la
primo-infection maternelle 8 CMV représente un risque pour le feetus qui est
maximum si la primo-infection survient dans les trois premiers mois de la
grossesse. Chez le nouveau-né, I’infection peut étre sévére réalisant le tableau de

la maladie des inclusions cytomégaliques. [61]
I11. Toxoplasmose acquise
1. Epidémiologie

La toxoplasmose est une zoonose cosmopolite, tres fréquente dans

population mondiale [62]

La primo-infection a Toxoplasma Gondii représente la troisieme cause
fréquente du syndrome mononucléosique. C'est une maladie sans aucune gravité

sauf chez la femme enceinte ou si elle survient chez le patient immunodéprime.
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> Agent responsable :

Le parasite responsable de la toxoplasmose est un protozoaire appelé
Toxoplasma gondi protozoaire intracellulaire obligatoire dont le cycle de

reproduction nécessite 1I’infection de félins, notamment le chat domestique.
La majorité des sujets adultes ont déja été en contact avec le parasite.

» Transmission :

La transmission se fait a partir de Dl’ingestion d’aliments ou d’eau
contaminés, viande mal cuite (porc et agneau surtout), légumes souillés par des
déjections de chat et mal lavés. La transmission peut également étre materno-

feetale ou par transplantation d’organe.

» FEréquence :

La prévalence de la toxoplasmose décroit avec 1’amélioration des

conditions d’hygiéne et varie entre 22 % et 75 % selon les pays

L’incidence de la toxoplasmose dans la population générale est difficile a

évaluer du fait que I’infection est le plus souvent asymptomatique. [63]
2. Manifestations cliniques

Les manifestations cliniques de la toxoplasmose sont souvent bénignes lors
de la primo-infection de l'adulte jeune immunocompétent, mais graves au

décours des reactivations endogénes de I'immunodéprime.
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2.1. Toxoplasmose acquise chez le sujet immunocompétent
2.1.1. Forme asymptomatique

Encore appelée latente, asymptomatique ou sé€rologique. C’est la forme la
plus fréquente de la maladie, rencontrée dans plus de 80% des cas Seule la

sérologie permet d'en poser le diagnostic, lors des examens systématiques [64]
2.1.2. Toxoplasmose aigué bénigne

Parmi les formes apparentes, la plus fréquente est la forme ganglionnaire

caractérisée par une triade symptomatique: fievre, adénopathies et asthénie.

Ce tableau clinique ne concerne quel5 a 20% des toxoplasmoses acquises,
d’évolution bénigne, clle est rencontrée chez les enfants, les adolescents et les

adultes jeunes.

L’infection se déclare aprés une incubation de quelques jours par
I’apparition d’une fievre modéree (38-38,5°C) et inconstante sous forme d’une

febricule qui persiste plusieurs semaines et qui disparait spontanément.

Les adénopathies sont présentes dans 90% des cas, elles sont presque
toujours cervicales au niveau de la chaine moyenne ou postérieure, peu
volumineuses, non empatées et légerement douloureuses. Les autres territoires
ganglionnaires peuvent étre atteints: aires axillaires ou inguinales, et parfois
méme des ganglions profonds (médiatisnaux ou abdominaux). Ces ganglions

peuvent persister pendant un an et n’évoluent jamais vers la suppuration.

L’asthénie peut étre trainante et persister plusieurs mois. L'évolution
cliniqgue est variable et ne semble pas influencée par la prescription

d'antibiotiques anti-toxoplasmiques.
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Elle est habituellement bénigne et la guérison spontanée. Des formes plus
graves de toxoplasmose acquise ont été rapportées réecemment chez des
immunocompétents, avec en particulier des localisations oculaires,

neurologiques voire disséminées, ayant pu conduire au déces du patient. [65]
2.2. Toxoplasmose acquise chez ’immunodéprimé :

Chez les patients immunodéprimés, l’infection faisant suite a une

contamination par voie orale est le plus souvent asymptomatique.

Chez des patients présentant un deéficit tres profond de I’'immunité,
I’hypothése d’une dissémination hématogéne faisant directement Ssuite a
I’infection, a été¢ évoquée dans quelques cas de toxoplasmose cérébrale ou de

toxoplasmose pulmonaire. [66]

Chez les transplantés d’organe contaminés par un greffon contenant des
kystes de T.gondii, on observe un rejet fébrile, se compliquant rapidement

d’une dissémination ou d’une focalisation cérébrale. [67]

Dans la grande majorité des cas, les formes graves de toxoplasmose sont

consecutives a la réactivation d’une infection acquise antérieurement.

Les formes cliniques sont presque identiques, quel que soit le type
d’immunodépression sous-jacente, et l’atteinte cérébrale est de loin la plus
fréguente ; on peut cependant souligner la fréquence des formes pulmonaires et
disséminées chez les patients ayant un déficit trés profond de I'immunité,

notamment chez les patients ayant eu une greffe de moelle allogénique. [68]
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2.2.1. La toxoplasmose cérébrale

L’encéphalite toxoplasmique focalisée est la manifestation clinique la plus
fréqguemment rencontré chez les malades immunodéprimés. Elle associe de la
fievre et une symptomatologie neurologique tres diverse : céphalées, déficits

moteurs ou sensitifs, comitialité, troubles psychiatriques. [69]

Figure 11 : Toxoplasmose cérébrale chez un patient de 36 ans atteint du VIH. Les lésions

multiples sont mises en évidence par un balayage a résonance magnétique [70]

2.2.2. La toxoplasmose extra-cérebrale
2.2.2.1. Localisation oculaire

Chez les patients immunodéprimés (par le VIH principalement), la
localisation oculaire est la deuxiéme, par sa fréquence, apres la toxoplasmose
cerébrale, a laquelle elle est associée dans 10 a 20 % des cas [71]. On observe
une grande variété de lésions cliniques de type rétinochoroidites (Au fond d’ceil
se présente sous forme d’une 1ésion jaunatre, profonde a bord flou, fréquemment
accompagnée d’une réaction inflammatoire du vitré et de la chambre antérieur),

uni ou multifocales ou diffuses parfois bilatérales. Elles sont souvent plus
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étendues et hémorragiques que chez les patients immunocompétents mais avec
une réaction inflammatoire moins intense. Une uvéite antérieure est

fréqguemment associée. [72]

Figure 12 : FO montrant I’aspect de la toxoplasmose oculaire

a) Aspect actif de toxoplasmose oculaire (Rétinochoroidites)
b) aspect séquellaire de la vascularite cicatrisation du foyer [73]
2.2.2.2. Localisation pulmonaire

C’est une localisation peu rencontrée, mais d’une extréme gravité. Elle est
observée chez les patients présentant un déficit immunitaire profond et se
caractérise par une pneumopathie hypoxémiante, avec un aspect radiologique de

pneumopathie interstitielle. [66]
2.2.2.3. Autres localisations et formes disséminées

De nombreuses autres localisations ont été décrites : médullaires,
cardiaque, musculaires, cutanées, hépatiques, digestives, testiculaires traduisant
dans la plupart des cas une dissémination fébrile parasitaire par voie hématogéne
[74]
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1V. Infection a HIV
1. Epidémiologie

> Agent responsable :

Le VIH est un virus faisant partie de la famille des Retroviridae du genre

lentivirus avec un génome a ARN, 2 types :

Le type VIH-1 représente a I’échelon mondial 90 % des souches

circulantes.

Le type VIH-2 est minoritaire (moins de 5 %) mais plus fréquent en
Afrique de 1’Ouest. Sa transmissibilit¢ et sa pathogénicité sont nettement

moindres que celles des VIH-1.
Virus enveloppés et fragiles [75]

» Transmission :

Trois liquides peuvent contenir de grandes quantités de virus : sang, sperme

et sécrétions vaginales.

La transmission sexuelle se fait au cours des rapports hétérosexuels,
homosexuels et oro-génitaux, avec majoration du risque en cas de rapport anal,
lésion génitale, saignement, coexistence d’une infection sexuellement

transmissible (IST) et/ou de virémie élevée.

La transmission par le sang et ses dérivés se fait par les transfusions
sanguines et des transplantations, par le partage de matériel d’injection

contaminé ou par un accident professionnel d’exposition au sang.
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La transmission meére-enfant a lieu essentiellement durant la période
périnatale (accouchement et allaitement) ou en cas de primo-infection pendant la

grossesse. [76]

Le virus ne peut étre transmis par les aliments, 1’eau, par voie aérienne ni

par le contact avec des surfaces environnementales [77]

> FEréquence :

La prévalence du VIH reste faible dans la population générale (0,08 %),
mais ¢€levée chez les populations les plus exposées aux risques d’infection

(populations clés): Chez les Professionnelles du Sexe Féminin (PSF) est 1,3%.

Les Hommes ayant des relations Sexuelles avec les Hommes (HSH) est

4,5%. Personnes Usageres de Drogues injectables (PUD) 7,1%

Trois Reégions concentrent prés de 65 % des cas (Souss Massa,
MarrakechSafi et Casablanca- Settat) selon 1’association de lutte contre le SIDA

en 2019 membre de la coalition internationale SIDA
2. Manifestations cliniques : [78, 79,80]

Les premiéres manifestations cliniques (infections bactériennes
pulmonaires et digestives, tuberculose) surviennent dans un délai d’environ 3 a 5
ans apres la primo-infection et les manifestations opportunistes stricto sensu
aprés une médiane de 1’ordre de 6 a 7 ans. Les Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) et IOMS ont chacun établi une stadification des
manifestations cliniques survenant au cours de I’infection a VIH, afin de faciliter

le suivi de son évolution.
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Tableau I : Systéme de stadification de I’infection a VIH selon les Centers for Disease

Control and Prevention [79]

Stade A

Infection a VIH asymptomatique
Lymphadénopathie persistante généralisée

Primo-infection symptomatique

Stade B

Angiomatose bacillaire

Candidose oropharyngée

Candidose vaginale, persistante, fréquente ou qui répond mal au tratement
Dysplasie du col (modérée ou grave), carcinome in situ

Syndrome constitutionnel : fievre (38°5C) ou diarrhée> a 1 mo1s
Leucoplasie chevelue de la langue

Zona récurrent ou envahissant plus d'un dermatome

Purpura thrombocytopénique idiopathique

Listériose

Neuropathie périphérique

Stade C

Candidose bronchique, trachéale ou extra pulmonaire
Candidose cesophagienne

Cancer mnvasif du col

Coccidioidomycose

Cryptococcose extra pulmonaire

Cryptosporidiose intestinale > 1 mois
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Rétinite a cytomégalovirus (CMV)

Infection a cytomégalovirus (autre que foie, rate, ganglions)

Encéphalopathie due au VIH

Infection herpétique, ulcéres chroniques > 1 mois ou bronchique, pulmonaire ou
cesophagienne

Histoplasmose disséminée ou extra pulmonaire

Isosporidiose intestinale chronique (>1 mois)

Sarcome de Kaposi

Lymphome cérébral primaire

Infection a Mycobacterium tuberculosis, quelle que soit la localisation (pulmonaire ou extra
pulmonaire)

Infection a Mycobactérie identifiée ou non, disséminée ou extra pulmonaire
Pneumopathie bactérienne récurrente

Leuco-encéphalite multifocale progressive

Septicémie cachectique due au VIH

Toxoplasmose cérébrale

Septicémie a salmonella non typhique récurrente

Syndrome cachectique di au VIH

Pneumonie a Pneumocystis carinii

Ce systeme de classification inclut également trois catégories definies par

le taux de lymphocytes CD4.
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Tableau Il : Corrélations immuno-cliniques dans I’infection a VIH/SIDA selon les

Centers for Disease Control and Prevention [79]

Taux de CD4 par Stade A Stade B Stade C
mm’
>3500 Al Bl Cl
200 - 499 A2 B2 C2
<200 A3 B3 (3

Cette classification est hierarchique, c'est-a-dire qu'un sujet classé dans le
stade B ou C ne peut pas revenir au stade A méme apres disparition des signes

cliniques. Le stade C et/ou un taux de CD4 inférieur a 200 éléments/mm3

définissent le stade SIDA [79]
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Tableau I11 : Systéme de stadification de I’infection a VIH selon I’Organisation

Mondiale de la Santé [80]

Stade clinique 1

Patient asymptomatique
Adénopathies persistantes généralisées

Degré d’activité 1 : activité normale

tade clinique

Perte de poids < 10 % du poids corporel

Zona (au cours des 5 derniéres années)

Manifestations cutanéo-muqueuses mineures (dermite séborrhéique, prurigo, ulcérations
buccales, chéilite angulaire)

Infections récidivantes des voies aériennes supérieures

Degré d’activité 2 : patient symptomatique, activité normale

Stade climiaoe 3

Perte de poids supérieure a 10 % du poids corporel
Diarrhée iexpliquée > 1 mois

Fiévre prolongée = 1 mois

Candidose buccale

Leucoplasie orale chevelue

Tuberculose pulmonaire au cours de I'année précédente
Infection bactérienne sévére

Degré d’activité 3 : patient alité moins de 50 % du temps
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Stade clinique 4

Syndrome cachectisant di au VIH

Pneumocystose

Toxoplasmose cérébrale

Cryptosporidiose avec diarrhée > 1 mois

Cryptococcose extra-pulmonaire

Cytomégalovirose

Herpés virose cutanéomuqueuse > 1 mois ou viscérale
Leucoencéphalite multifocale progressive

Mycose endémique généralisée (histoplasmose, coccidoidomycose)
Candidose cesophagienne, trachéale, bronchique ou pulmonaire
Mycobactériose atypique disséminée

Septicémie a salmonelle mineure

Tuberculose extra pulmonaire

Lymphome malin

Sarcome de Kaposi

Encéphalopathie a VIH

Degré d’activité 4 : patient alité plus de 50 % du temps

Les manifestations cliniques du déficit immunitaire sont manifestes dés lors
que le nombre de lymphocytes T CD4 est inférieur a 350/mm3. En dessous de ce
seuil, on peut considérer que le risque et la séverité de ces manifestations

deviennent proportionnels au taux de CD4 [80]
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Tableau 1V : Elements d’orientation devant un syndrome mononucléosique [3]

Agent infectieux

Population
concernée

Interrogatoire

Incubation

Examen clinique

Intensité du
syndrome
mononucléosique

Diagnostic

EBV CMV VIH
Adolescent, adulte Adulte jeune Adolescents et adultes
jeune de tous ages

Nouveau partenaire Notion de contage Rapport sexuel a risque
Utilisation de drogue IV

4 a 6 semaines 3 a 8 semaines 2 a 8 semaines

Angine classiquement  Fiévre isolée Nombreux tableaux

pseudomembraneuse + prolongée possibles : figvre

Polyadénopathie Adénopathies isolée, myalgies,

Splénomégalie cervicales arthralgies, éruption

Eruption sous Splénomégalie cutanée, pharyngite,

aminopénicilline ulcérations mugueuses,
polyadénopathie, ...

+4+ ++ +

MNI-test Sérologie spécifique  Sérologie spécifique

Sérologie spécifique

Toxoplasma gondii

Enfant, adolescent et
adulte jeune

Contact avec un chat
Consommation de
viande crue ou peu cuite

5 jours a 3 semaines
(selon le mode de
contamination)

Adénopathies (surtout
cervicales)

Sérologie

V. Autres étiologies du syndrome mononucléosique

1. Autres étiologies infectieuses

De nombreuses maladies virales surtout mais aussi

bactériennes et

parasitaires peuvent étre responsables d’un syndrome mononucléosique. [81,82]

Parmi les viroses, on distingue :

Les autres herpesvirus (human herpes virus [HHV]6 surtout, virus
varicelle-zona [VZV], herpes simplex virus [HSV], HHV8)

Les virus de la rubéole, la rougeole, des oreillons, des hépatites (hépatite A

notamment), le parvovirus B19, I’adénovirus, les arboviroses, en particulier la

dengue. [83]
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Les étiologies bactériennes sont plus rares et on cite la syphilis secondaire,

brucellose, salmonellose, listériose, rickettsiose les plus décrites

Parmi les parasitoses, on trouve le paludisme mais ce dernier s’accompagne

rarement d’un syndrome mononucléosique.
2. Etiologies non infectieuses

Le syndrome mononucléosique serait lié a une dysfonction immunitaire.

N’oubliant pas les allergies médicamenteuses qui peuvent Etre responsables
d’un syndrome mononucléosique, notamment dans le cadre d’un syndrome
d’hypersensibilit¢ ou drug rash with eosinophila and systemic symptom
(DRESS). Ce syndrome apparait2a6semaines apres 1’initiation du médicament et
associe de la fievre, une éruption cutanée, un cedéme de la face, des
adénopathies. Sur le plan biologique, on note une hyperleucocytose, une
hyperéosinophilie, ainsi qu’une hépatite.

Les médicaments le plus souvent retrouveés a 1’interrogatoire sont les

bétalactamines, les sulfamides, les cyclines, 1’allopurinol. [84]

Les maladies auto-immunes (lupus érythémateux dissémine, polyarthrite
rhumatoide) et certaines pathologies malignes (lymphomes) peuvent également

s’accompagner d’un syndrome mononucléosique discret, 1i€ ou non a la

présence d’EBV.
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L'hémogramme et I'examen du frottis sanguin sont 2 examens qui affirment

la présence du syndrome mononucléosique

D’autre examens seront réalisés en fonction e 1’orientation clinique initiale

I. Examens non spécifiques : [85,86]

1. Hémogramme

Il permet de mettre en évidence une hyperleucocytose moderée, avec une

lymphocytose absolue (> 4 x 10%/L) et une monocytose transitoire.

Dans la forme habituelle non compliquee, les autres parametres

hématologiques de I'némogramme sont normaux.
Une anémie ou thrombopénie sont possibles en fonction des étiologies
2. Examen du frottis sanguin

Le frottis sanguin coloré au May-Grinwald-Giemsa confirme la présence
du syndrome mononucléosique par la presence de cellules lymphoides sont
anormales, caractérisées par : leur grande taille, leur cytoplasme abondant et

basophile, liseré bleu a la périphérie
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Figure 13 : Morphologie du lymphocyte hyper-basophile [86]

Taille 12 a 15um
Forme Variable
Forme du Noyau Arrondie

Chromatine Plus ou moins mature
Nucléole Absent
Cytoplasme variable, Rapport N/C variable

Coloration du cytoplasme

Liseré hyper basophile périphérique

Granulations

Rares
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Le polymorphisme du frottis sanguin est un critere essentiel au diagnostic

li¢ a la présence de cellules lymphoides de niveau d’activation variable
On peut observer quatre types de lymphocytes différents :

e Des lymphocytes normaux ;

e De grandes cellules mononuclées composées d’un cytoplasme
hyperbasophile, de couleur bleutée, étendu, et un noyau excentré non
nucléolé ;

e Des cellules lymphoides de petites tailles proches des plasmocytes ;

e De grandes cellules nucléolées a gros noyaux pouvant suggérer des

lymphoblastes

L'examen morphologique des autres cellules (non lymphoides) du frottis

sanguin est sans anomalie.
Enfin, toutes les anomalies sont spontanément régressives

Dans ce cas, aucun autre examen complémentaire n'est nécessaire pour
affirmer le diagnostic. La réalisation d'un myélogramme est justifiée uniguement
si AHAI ou thrombopénie pour diagnostic différentiel avec une LAL ou pour

une recherche étiologique
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Figure 14 : Frottis sanguin d’un syndrome mononucléosique [85]

Frottis sanguin d'un syndrome mononucléosique : Aspects divers des

lymphocytes stimulés (lymphocytes atypiques ou hyperbasophiles).

Un lymphocyte et un polynucléaire neutrophile d'aspect normal (en haut a
gauche), et plusieurs cellules plus grandes, avec un noyau de forme variable et

un cytoplasme plus ou moins nettement bleu (basophile). [85]
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Figure 15 : Mononucléose infectieuse chez un homme de 21 ans. Grand polymorphisme
des cellules lymphoides, allant du lymphocyte normal (en haut a gauche) jusqu’aux trés
grandes cellules hyperbasophiles. Les cellules lymphoides [frottis sanguin ; MGG]. [87]

I1. Examens specifiques

Une fois le diagnostic du syndrome mononucléosique est établi, il faut

alors élargir le bilan par d’autres examens spécifiques en fonction de
’orientation clinique initiale
1. Mononucléose infectieuse

On retrouve un syndrome mononucléosique dans 80 % des cas, souvent

associé a une neutropénie et a une thrombopénie modérées.
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Des complications hématologiques sont possibles : anémie hémolytique,

agranulocytose ou syndrome d’activation macrophagique. [88,89]

L’atteinte hépatique est fréquente sous forme de cytolyse ou plus rarement

une cholestase.

1.1. MNI-test :

La recherche d’anticorps hétérophiles par le MNI-test (réaction
d’agglutination sur lame d’hématies animales par les immunoglobulines [IgM]
hétérophiles du sérum du malade) permet d’obtenir un diagnostic positif rapide,
mais de sensibilité et de spécificités n’est pas voisine des 100%, surtout chez
I’enfant dont I’age est inférieure a4 ans qui constituent 1’une des populations
pour laquelle la mononucléose a EBV est plus fréquente. De plus, des faux
positives sont non négligeables et peuvent €tre causées par d’autres étiologies,

infectieuses ou non

1.2. La reaction de Paul-Bunnell-Davidsohn (PBD)

Réaction d’agglutination des hématies de mouton apres absorption

d'antigene 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
[90]

1.3. Sérologie EBV

La recherche d’anticorps spécifiques par des techniques sérologiques
constitue la méthode recommandeée pour le diagnostic des infections primaires a
EBV. Les antigenes les plus fréqguemment adoptés pour la détection des

anticorps sont VCA (viral capsid antigen) et EBNA (Epstein-Barr virus nuclear
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antigen). La présence d’anticorps IgG anti-EBNA dans le sérum d’un patient

oriente en principe vers une infection guérie remontant a deux a quatre mois.

La présence d’IgM anti-VCA est généralement révélateur d’une infection

récente, de moins de quatre a six semaines.

Le tableau 1 décrit les différents profils sérologiques, dont 1’interprétation
est généralement facile, ainsi que des profils atypiques plus délicats a
interpréter. Pour parvenir a pallier a certains cas complexes, les laboratoires
utilisent alors des méthodes de confirmation. Malgre tout, des profils atypiques
peuvent subsister et il est recommandé dans la plupart des cas d’exclure les
autres causes de mononucléose infectieuse, et si nécessaire de répéter la

sérologie EBV apres un intervalle de deux a trois semaines.

Tableau V : Profils sérologiques de I’infection a EBV [91]

lgM IgG g6 Interprétation Recommandations en cas de suspicion de mononucléose
anti-VCA | anti-VCA | anti-EBNA

+ Pas d'infection a EBV

- ; .| « Exclure les autres causes de mononucléose infectieuse

 Infection trés précoce

* Suivi sérologique dans les 2-3 semaines, éventuellement

«Infection aigué
e PCR (sang)

+ - - ou
* IgM faux-positifs (possible réaction croisée)

typiques

Profils sérologiques

+ ¥ - « Infection aigué

- + + «|nfection ancienne « Exclure les autres causes de mononucléose infectieuse

* Ancienne infection avec perte des lgG anti-VCA
- - + ou
g anti-EBNA faussement positif

A g « Exclure les autres causes de mononucléose infectieuse
E E - * Infection aigué avec disparition précoce des lgM

ou

« Ancienne infection avec perte des lgG anti-EBNA *SU0 ologhy dans s 73 e

Profils sérologiques
atypiques

| [ + * |gM faussement positives
ou
« Infection au décours avec IgM persistantes
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Probleme des réactions croisées :

Les infections aigués a EBV peuvent entrainer la formation de grandes
quantités d’IgM qui peuvent causer des réactions non spécifiques dans les tests
de détection d’anticorps contre d’autres pathogeénes. Parfois, on peut observer
des taux détectables d’IgM anti-CMV chez des patients ayant une mononucléose
a EBV (mais aussi I’inverse, des IgM anti-EBV causés par une infection a
CMV). Il est donc recommandé de réaliser parallelement un dépistage des autres

agents de mononucléose infectieuse, surtout en présence d’IgM isolés

1.4. Utilité de la PCR

La détection du virus par PCR quantitative dans le sang est la méthode de
choix pour les surveillances des réactivations chez des patients immunodéprimés
ou lors de suspicion de lymphomes. Elle peut également étre rentable, bien que
plus onéreuse, pour le diagnostic des infections aigués lorsque les analyses
sérologiques ne sont pas concluantes. Une charge virale élevée en présence de

symptomes mononucléosiques confirmera que 1’infection est bien due a EBV

[91]

Son utilisation dans le diagnostic de la primo-infection serait intéressante

mais cette technique n’est pas utilisée dans tous les laboratoires [92]

1.5. Infection a CMV

Le syndrome mononucléosique apparait le 10e jour, souvent absent chez
I’'immunodéprimé. 11 peut exister une anémie, une neutropénie, UNe

thrombopénie et une hépatite associées. [93]
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1.5.1. Sérologie CMV

Chez le patient immunocompétent, le diagnostic positif de primo-infection
est sérologique par des techniques de type enzyme-linked immunosorbent assay
(Elisa). La détection des IgG permet de rechercher une séroconversion
(apparition d’anticorps) ou une multiplication par 4 des IgG sur deux sérums
consécutifs ; la présence d’IgM spécifiques est un bon marqueur d’infection

récente.

Chez le patient immunodéprimé, la sérologie n’est pas toujours
contributive et on préfere la détection directe de la virémie grace a ’antigénémie
pp65 (protéine présente dans les noyaux des cellules infectées) et plus

récemment par PCR. [94]

Cette derniere technique est treés sensible mais il n’existe pas encore de

standardisation entre les laboratoires.

Tableau VI : Profils sérologique des infections a CMV [94]

IgM IgG Interprétation

= Pas d’infection a CMV
- - ou
= Infection trés précoce

« Infection aigué
ou

+ - = IlgM faussement
positives (possible
réaction croisée)

= Infection aigué

ou

= Persistance des IgM
+ + ou

= IlgM faussement
positives (possible
réaction croisée)

Profils sérologiques

- + « Infection ancienne
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1.5.2. Test d’avidité des Ig anti-CMV

En cas de doute sur une réactivation, on peut avoir recours a un test
d’avidité des Ig : une avidité faible indique une infection récente, alors qu’une

avidité élevée démontre une infection remontant a plusieurs mois.

Des IgG positives en ’absence d’IgM suggerent une infection passée et un

potentiel de réactivation en cas d’immunosuppression. [95]
1.5.3. Autres examens

On peut également rechercher le virus dans le sang, une biopsie ou dans le
lavage broncho alvéolaire, par mise en évidence de I’effet cytopathogéne
caractéristique (ballonnisation, inclusions nucléaires) ou par des anticorps

monoclonaux.

La présence de CMV dans un liquide biologique doit toujours étre

interprétée en fonction de la clinique [96]

1.6. Toxoplasmose acquise

Le syndrome mononucléosique, souvent discret, est présent dans 30 % des

cas. Il peut s’accompagner d’une hyperéosinophilie transitoire.

L’ approche diagnostique est tres identique a celle recommandée pour les
infections a CMV, et neécessite les mémes précautions concernant

I’interprétation des résultats.

Le diagnostic positif de la toxoplasmose du patient immunocompétent est

un diagnostic sérologique, par la détection des IgM et des IgG.
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La technique de référence pour les IgG reste le dye-test qui n’est cependant
quasiment plus pratiqué en routine. Les techniques les plus adoptées de routine

sont des méthodes immunoenzymatiques (Elisa).

D’autres techniques sont disponibles : immunofluorescence indirecte (IFT),
agglutination sensibilisée. Le résultat est exprimé en unités internationales par
millilitre (UI/ ml).

Pour les IgM, I’IFI (test de Remington) est de moins en moins utilisée et est
révolutionné par des méthodes basées sur le principe de I’immunocapture :
immunocapture-agglutination (ISAgA pour immunosorbent agglutination assay)
ou méthodes immunoenzymatiques. Du fait de 1’absence de standardisation
entre les differents réactifs disponibles (pour les IgG et les IgM), le résultat écrit
doit préciser le reactif utilisé et les criteres d’interprétation et le biologiste doit

rédiger une conclusion argumentée.

La toxoplasmose évolutive peut étre confirmée par 1’étude de deux sérums
avec un intervalle de 15 jours mettant en évidence une séroconversion (premier
sérum négatif, second sérum positif), ou la présence d’IgM avec une élévation
importante du titre des 1gG (multiplication par 4) entre le premier et le second
sérum titrés en paralléle, par les mémes méthodes et dans le méme laboratoire.

La recherche d’IgA peut étre utile dans les séroconversions sans IgM.

Les techniques permettant la mise en évidence du parasite (inoculation a
I’animal, PCR) sont réservées au diagnostic de la toxoplasmose congénitale et

de 'immunodéprimé. [97]
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Tableau V11 : Profil sérologique de la toxoplasmose [97]

IgM 1gG Interprétation

« Pas d’infection

a Toxoplasma

ou

« Infection trés précoce

« Infection aigué
ou

+ - * IgM faussement
positives (possible
réaction croisée)

« Infection aigué
+ + ou
» Persistance des IgM

Profils sérologiques

- + « Infection ancienne

1.7. Infection a HIV

Le syndrome mononucléosique apparait la deuxiéme semaine d’évolution.
On note une thrombopénie, une neutropénie, une lymphopénie et une cytolyse
initiales. [98]

Le diagnostic positif repose sur les tests Elisa « duo ». Le concept de ce test
est clairement défini par I’OFSP [99]

I1 s’agit d’un test combiné détectant a la fois 1’antigéne p24 du VIH du type
1 (le plus frequent) et les anticorps dirigés contre les VIH de types 1 et 2. En

principe, le test sera positif si les symptomes sont bien dus au VIH, mais il est
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raisonnable de refaire un dépistage apres quelques jours si un premier test est
négatif. Selon les recommandations actuelles de 1’OFSP, une infection par le
VIH ne peut étre exclue qu’avec un test négatif trois mois apres une potentielle
exposition. Des réactions faussement positives des tests de dépistage sont
possibles et tout résultat réactif doit étre confirmé sur un second prélévement.
Cette confirmation permet également d’éliminer des erreurs pré-analytiques
comme une erreur d’étiquetage. Une analyse par Western-blot de confirmation
est également nécessaire dans le concept, d’une part pour confirmer les résultats
des tests sérologiques et d’autre part pour estimer le stade de I’infection. Lors de
primo-infection, ce test peut cependant étre encore négatif, étant donné qu’il ne
détecte que les anticorps, qui mettent plus longtemps que les antigénes a
atteindre des niveaux détectables. Dans ce cas, la confirmation devra étre établie
par la détermination de la charge virale par PCR. Celle-ci permettra également
le suivi I’évolution de la charge virale et de vérifier I’efficacité de la thérapie. Le
diagnostic d’un nouveau cas d’infection par le VIH sera complété par un
séquencage du virus afin d’identifier des mutations causant des résistances

pouvant affecter le choix du traitement antiviral.

L’ARN VIH est détectable 10 jours apres la contamination, I’Ag p24 2

semaines apres et les anticorps anti-VIH (par Elisa) entre 22 et 26 jours apres

Une primo-infection a VIH est définie par un Elisa négatif ou faiblement
positif avec western blot incomplet ou négatif et Ag p24 et/ou ARN VIH positif.
[98]
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DIAGNOSTIC D'UN SYNDROME MONONUCLEOSIQUE

Syndrome mononucléosique =
Présence de lymphocytes
hyperbasophiles (=stimulés) circulants

!

S’assurer qu'il n'y a pas d’erreur technique
Par confusion avec des blastes de leucémie aigué
(surtout 51l y a une anémie ou une thrombopeénie)

Angine =>
mononucléose
infectieuse

v

MNI test

Test positif

Confirme
Par réaction
de Paul
Bunnell-
Davidsohn

Y

Test négatif

Mononucléose
infectieuse

« séronégative »

Mononucléose
Infectieuse
« séropositive »

Sérologie
EBV de
confinmation

(IgM)

Pas de syndrome En I'absence
pharyngé de virose
¥ 7“%1
Chercher diverses
viroses :
- VIH +++ Infections Lymphadénite
- MNI bactériennes : angio - immuno-
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Figure 16 : Arbre décisionnelle du diagnostic du Sd mononucléosique [100]
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La caractéristique des lymphocytes activés est qu’elles sont dotées d’une
grande hétérogénéité morphologique, s’étalant du lymphocyte possedant un
cytoplasme un peu bleuté jusqu’a la grande cellule trés basophile, avec tous les

intermédiaires de taille cellulaire et d’anomalies du contour nucléaire.

IIs ne doivent pas étre prisent & tort avec les cellules anormales des

maladies suivantes :
e_eucémies aigués lymphoblastique :

Dans ce cas, les blastes forment une population monomorphe, il existe
presque toujours une autre anomalie cytologique associée comme une anemie
et/ou une thrombopénie. Le myélogramme permet de trancher (dans les cas
extrémes) : moelle est plus au moins envahie pour les hemopathies et normale

dans les syndromes mononucléosiques. [101]
eMaladie de Waldenstrom ou la prolifération est lymphoplasmocytaire ;
e Lymphocytose infectieuse de Carl smith chez I’enfant ;
e_eucémie lymphoide chronique

eLymphomes du Manteau [102]
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ATTITUDE
THERAPEUTIQUE




Due a la diversité des causes du syndrome mononucléosique, la prise en

charge thérapeutique sera de ce fait adaptée a chaque étiologie

I. Mononucléose infectieuse

Aucun traitement n'est habituellement nécessaire.

Dans la forme habituelle, la guérison de la MNI est régle, et celle-ci est
spontanée. Seule, une forme grave ou compliquée avec thrombopénie
périphérique ou AHAI pourrait nécessiter une prise en charge spécialisée dans
un service d’hématologie

» Movyen :

Malgré une inhibition in vitro de la réplication de ’EBV par les inhibiteurs
des ADN polymérases des herpesvirus (aciclovir, valaciclovir, ganciclovir,
valganciclovir, cidofovir, foscarnet), il n’existe pas de traitement antiviral
efficace de la MNI. Certains auteurs pensent qu’il est inutile d’en chercher
puisque les principaux symptémes de la MNI sont liés a la réaction immunitaire.
Leur avis s’appuie également sur des études cliniques ou 1’aciclovir, bien que
I’abaissement de la production virale dans I’oropharynx des patients atteints de
MNI, n’a pas démontré de bénéfice clinique incontestable sur Ia
symptomatologie de cette maladie. [103,104]

Les corticoides (avec ou sans antiviraux associés) restent actuellement
recommandés dans certaines complications : obstructions respiratoires, troubles
hématologiques auto-immuns, syndrome d’activation macrophagique et parfois
manifestations neurologiques. Vu I’inconfort causé par la MNI et les quelques
formes graves de cette maladie, il nous semble légitime de défendre une
recherche pour des stratégies immunomodulatrices ou antivirales réellement
efficaces.
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Concernant les antiviraux, d’autres cibles que ’ADN polymérase sont

possibles [105].

Le maribavir (appartenant aux benzimidazoles L-ribonucléosides) agit sur

la phosphorylation du processing factor associ¢ a I’ADN polymérase de I’EBV.

Les indolocarbazoles agissent sur la réplication virale par un mécanisme
qui pourrait impliquer 1’inhibition des protéines kinases de I’EBV. Dans cette
quéte de nouvelles cibles, la génomique structurale nous a permis de résoudre la
structure tridimensionnelle de plusieurs protéines virales indispensables a la
réplication virale et ainsi de modéliser des cibles antivirales potentielles.
[106,107].

Les approches vaccinales sont peu nombreuses et décevantes pour plusieurs
raisons : la complexité de I’interaction entre le virus et la réaction immunitaire,
la difficulté d’obtenir des modeles animaux probants, ainsi des incertitudes sur
I’intérét économique d’un vaccin contre la MNI. Ces travaux concernent
principalement la glycoprotéine d’enveloppe gp350 sous forme de vaccin sous-
unités ou sous forme de vaccin recombinant, avec production d’anticorps
neutralisants. Dans un essai randomisé contre placebo, le vaccin sous-unites
semble protéger les individus séronégatifs contre les manifestations cliniques de

la MNI mais pas contre I’infection. [108]

En attendant des traitements préventifs ou curatifs efficients, la prise en
charge de la MNI est actuellement symptomatique : anti-inflammatoires non
stéroidiens, pas d’antibiothérapie (car certains antibiotiques administrés

intempestivement lors de la MNI provoquent des éruptions généralisées).
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On conseille le repos, sans toutefois interdire une activité physique
modérée ; a cause du risque de rupture de rate qui survient en général au cours
des 3 semaines apres le début de la MNI, les sports de contact sont proscrits

pendant le premier mois.

Il. Infection a CMV

Dans la forme habituelle, l'infection a CMV est bénigne. Dans une forme
grave ou compliquée, ou chez un patient immunodéprimé, le traitement en

milieu spécialisé est justifié et fait appel essentiellement aux antiviraux. [109]
1. Antiviraux Inhibiteurs de I’ADN polymérase virale

Quatre molécules antivirales systémiques sont disponibles pour le
traitement de I’infection a CMV : le Ganciclovir, le Valganciclovir (pro-drogue
du ganciclovir utilisée par voie orale), le Foscarnet et le Cidofovir. Toutes ces
molécules inhibent I’activité de I’ADN polymérase virale UL54 et sont donc

sans action sur le virus latent.

» Ganciclovir(GCV)et Valganciclovir (Val-GCV)

Le ganciclovir est I’antiviral anti-CMYV le plus utilisé. C’est un analogue de
la désoxyguanosine. Il est actif dans les cellules infectées sous forme
triphosphate. Il peut étre administré par voie orale, intraveineuse ou intra
vitréenne mais sa biodisponibilité par voie orale reste faible (= 10%). Ainsi, le
valganciclovir, un dérivé L-valyl-ester du GCV a été développé pour pallier a
cette faible biodisponibilité. 1l s’agit d’un promédicament administré par voie
orale qui permet d’atteindre des concentrations plasmatiques de GCV
équivalentes a celles obtenues par le GCV par voie intraveineuse. Ces molécules
présentent une toxicit¢ hématologique qui se manifeste par 1’apparition d’une
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neutropénie, plus rarement d’une thrombopénie et en cas d’utilisation prolongée,
d’une anémie. Malgré cette toxicité, le GCV reste la molécule de choix, en
premiére ligne, pour le traitement de 1’infection et de la maladie a CMV chez les

transplantés.

» Foscarnet

Le foscarnet est un analogue de pyrophosphates qui est actif sans
métabolisme préalable. Il agit en bloquant le relargage des pyrophosphates par
I’ ADN polymérase virale. Il s’administre en perfusion lente (1,5-2 h). Sa toxicité
est essentiellement rénale (hyper créatininémie et insuffisance rénale) d’ou la
nécessité d’une hydratation d’au moins 1L de sérum physiologique et une
surveillance étroite de la fonction rénale. Il est utilisé le plus souvent en
deuxieme intention, mais est cependant préféré au GCV chez les patients

neutropéniques.
» Cidofovir

Le cidofovir est un inhibiteur puissant de I’ADN polymérase virale, actif
dans la cellule infectée apres deux phosphorylations par les enzymes cellulaires.
Il est administré exclusivement par voie intraveineuse par perfusion d’une durée
d’une heure. Sa demi-vie est longue ce qui autorise une administration
hebdomadaire. Il présente également une toxicité rénale pouvant aboutir a une
destruction tubulaire proximale. Pour cela une hydratation saline de 1 ou 2 L de
sérum physiologique, I’administration concomitante de probénécide ainsi qu’une
surveillance de la fonction rénale (dosage créatininémie et protéinurie avant
chaque administration) sont de rigueur. Le cidofovir est réservé aux échecs du

Ganciclovir et du Foscarnet.
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b-Oligonucléotides antisens (Fomivirsen) Le Fomivirsen est un
oligonucléotide antisens, inhibiteurs des ARN messagers trés précoces codant
une protéine qui régule P’activité d’un grand nombre de promoteurs de geénes
viraux et cellulaires. Il est administré exclusivement sous forme d’implants intra
vitréens du fait de sa faible biodisponibilité, dans le cadre du traitement des
rétinites recemment diagnostiquées ou persistantes chez les sujets infectés par le
VIH au stade SIDA maladie. [110,111]

2. Nouvelles molécules antivirales

Les traitements antiviraux cités sus-dessus ([val] ganciclovir, foscarnet,
cidofovir) sont en nombre trés limité et exposent a un risque de toxicité non
négligeable, voire de sélection de virus CMV résistants en cas de replication
virale prolongée sous traitement. Des progres récents ont été faits dans le
développement de nouvelles molécules antivirales (en particulier le Letermovir
et le Brincidofovir), qui entrent actuellement dans leur derniere phase de
développement clinique et qui pourraient étre particulierement intéressantes du
fait de leur profil de tolérance et de leur activité préservee vis-a-vis de certains
CMV résistant aux molécules actuelles [112]. D’autres nouvelles molécules
comme le Maribavir, Benzimidazole L-riboside sont également en phase d’essai
clinique et semblent donner des résultats encourageants malgré une efficacité
trés variable. Des médicaments tels 1’Artisumate, le Leflumide, le Sicrolimus
ainsi que I’Everolimus pourraient avoir une activité anti-CMV en plus de leurs
indications habituelles selon certaines etudes [111,113]. Ces molécules restent
cependant limitées a leurs indications habituelles et ne sont pas utilisées dans le

cadre du traitement de 1’infection a CMV
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I11. Toxoplasmose acquise

Classiquement, lorsque la toxoplasmose atteint des personnes
immunocompétentes, aucun traitement n’est utilisé sauf si les symptomes sont
intenses ou persistants : les traitements existants ne visent en effet qu’a
supprimer la prolifération du parasite, pendant la phase aigué, jusqu’a ce que
I’immunité soit installée. Il n’existe actuellement aucun traitement contre la
toxoplasmose chronique puisqu’aucun médicament n’est capable d’éliminer les

kystes tissulaires. [114].

Par ailleurs, certaines molécules ont une activité parasitostatique et d’autres

parasiticide.

> Molécules thérapeutiques :

Les médicaments reconnus actifs contre la toxoplasmose sont limité. Ces
molécules appartiennent a deux familles : les macrolides et les inhibiteurs de la
synthése de 1’acide folique qui regroupe les inhibiteurs de la déshydrofolate
réductase et les sulfamides [115]. Ces médicaments sont actifs sur les

tachyzoites mais sans effet sur les kystes.
1. Les macrolides, vrais et apparentes

Ces antibiotiques sont actifs sur T. gondii mais leur effet est uniquement
parasitostatique, et ne s’observe qu’a des concentrations élevées, aussi bien chez
I’adulte que chez le feetus, ces concentrations ne sont atteintes que dans certains
tissus, comme le foie et le poumon mais pas dans le cerveau ou 1’ceil, ce qui
limite considérablement leur intérét dans le traitement des formes graves de
toxoplasmose. Par ailleurs, les macrolides se concentrent bien dans le placenta

ce qui permet de réduire la transmission transplacentaire du parasite. [116].
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La spiramycine (Rovamycine*) est une molécule a 16 atomes de carbone,
releve un mode d’action inhibiteur et non lytique, commun aux autres
macrolides [117]. C’est le principal macrolide utilisé dans le traitement de la
toxoplasmose acquise et en cours de grossesse. Elle n’est ni embryotoxique, ni
tératogene, ni mutagene. Elle se concentre dans le tissu placentaire ou elle atteint
un taux cing fois supérieur a la concentration sanguine [118]. Sa demi-vie est de
8h, elle passe dans le lait maternel, elle a une élimination biliaire. La tolérance a
la spiramycine est excellente, les rares effets indésirables sont digestifs et
cutanés et peuvent exceptionnellement conduire a 1’arrét du traitement. Les
autres macrolides comme la roxithromycine, 1’azithromycine ou la
clarithromycine ont des caracteristiques pharmacocinétiques plus favorables :
des meilleures concentrations tissulaires, des CMI tres basses, une demi-vie
longue, une certaine diffusion méningée et des concentrations sériques intra-

tissulaires et macrophagiques nettement plus élevées que la spiramycine.

Les kétolides, nouvelle famille de médicaments apparentés aux macrolides,
sont efficaces dans la toxoplasmose expérimentale animale mais n’ont pas
encore été utilisés chez I’homme. La clindamycine, famille des lincosamides, a
des caractéristiques pharmacologiques voisines de celles des macrolides ; elle
est habituellement utilisée en association avec la pyriméthamine dans le
traitement des toxoplasmoses cérébrales (traitement de deuxiéme intention) ou
oculaires. Les macrolides et médicaments apparentés sont généralement bien
toléres ; des intolérances digestives, parfois graves, sont rencontrées avec la

clindamycine.
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2. Inhibiteurs de la synthése de I’acide folique

2.1. Les Anti-foliques

Ils agissent en inhibant la synthése d’acide folique par compétition de la
déhydropteroate synthétase (DHPS). Leur demi-vie est soit breve, semi longue
ou tardive selon la molécule. Leur diffusion est excellente, tissulaire, placentaire

et méningée.

> Les sulfamides :

Les sulfamides d’action rapide, représentés par la sulfadiazine ou
Adiazine*, sont les plus rapidement actifs et les plus utilisés malgré la nécessité

de plusieurs prises quotidiennes avec une demi-vie bréve de 10 a 12 heures.

Les sulfamides semi-retard permettent I’espacement des prises, Le
sulfaméthoxazole est associé au triméthoprime pour former le cotrimoxazole

(Bactrim™) dont P’activité est réelle mais discutée.

Les sulfamides retard procurent un confort de prescription hebdomadaire
ou bimensuelle intéressant pour les prophylaxies. La sulfadoxine est synergique
avec la pyriméthamine et souligne DI'intérét du Fansidar* qui demeure

I’association commercialisée la plus connue.

Les sulfamides exposent a des effets secondaires hématologiques
(pancytopénie) et cutanés parfois graves (syndrome de Lyell). Ils imposent une
surveillance clinique et hématologique régulieére. L’intolérance aux sulfamides
est plus fréguemment rencontrée au cours du SIDA et constituait un facteur

pronostic de diminution de la survie.
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> Les sulfones

Ils ont une activité in vitro sur Toxoplasma gondii et un effet synergique
avec la pyriméthamine. La dapsone (DISULONE*) est la seule molécule
commercialisée, son emploi est limité par ses effets indésirables hématologiques

et neurologiques . [119].

2.2. Les antifoliniques

Ils agissent par inhibition de la déhydrofolate réductase (DHFR). La
pyriméthamine (Malocide*) a un effet parasiticide sur les tachyzoites de T.
gondii a tres faible concentration. Elle est caractérisée aussi par une diffusion
tissulaire, placentaire et méningée, une bonne concentration cellulaire et une
synergie d’action avec les sulfamides et certains macrolides. Sa demi-vie longue
(4 jours) permet son association aux sulfamides retard et donne, par ailleurs, un

confort de prescription intéressant pour les prophylaxies.

La toxicité de la pyriméthamine est en rapport avec son action sur le
métabolisme des lignées cellulaires hématopoiétiques de la moelle osseuse. On
peut observer aprés 7a 10 jours de traitement, 1’apparition d’une thrombopénie,
d’une anémie macrocytaire et d’une leuconeutropénie voire d’une
agranulocytose, elle peut étre aussi responsables des effets secondaires
neurologiques (convulsions, hyperexcitabilité) [120]. La prévention de ces
désordres hématologiques repose sur 1’administration d’acide folinique et une

surveillance réguliére.

Le triméthoprime, composant du cotrimoxazole, est actif sur T. gondii,
mais a des concentrations 100 fois plus supérieure que la pyriméthamine.

L’absorption digestive du triméthoprime est bonne, sa demi-vie est de 9h, son
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élimination est urinaire (60% en 24h). Les effets indésirables sont des troubles
digestifs, des réactions cutanées allergiques. Il ne peut pas étre utilisé chez la

femme enceinte du fait de son effet tératogeéne prouvé chez I’animal.

2.3. Les associations
Parmi les associations les plus actives figurent :

- pyriméthamine (Malocide*) +sulfadiazine (Adiazine*) : la plus utilisée en

raison de sa bonne tolérance.

- pyriméthamine + sulfadoxine (Fansidar®) : intérét dans les traitements au

long cours.

- triméthoprime + sulfaméthoxazole (Bactrim*): activité réelle mais

discutée.

Ces associations permettent de diminuer les doses de chaque molécule et
d’en réduire ainsi la toxicité. Elles sont utilisées en priorité pour le traitement et

la prophylaxie secondaire des formes graves de toxoplasmose.
3. Autres molécules

L’ atovaquone est une hydroxy naphtoquinone qui a la particularité d’étre
active sur les tachyzoites et les kystes. Malgré cette caractéristique prometteuse,
I’utilisation de ce médicament reste limitée du fait de sa mauvaise
biodisponibilité. De nombreuses recherches s’orientent vers cette molécule seule
Ou en association a 1’azithromycine [121]. Les cyclines antibiotiques a diffusion
tissulaire et intracellulaire, ont une activité certaine sur Toxoplasma gondii .
Leur indication reste limitée au cas d’intolérances multiples, aux anti-

toxoplasmiques majeurs. La découverte de 1’apicoplaste chez le toxoplasme et
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ses voies métaboliques a susciter de nouvelles approches pharmacologiques

mais aucune molécule n’est encore disponible. [122].

Tableau VIII : Médicaments anti-toxoplasmique [121].

Contre-indication
médicaments Présentation dose
Effets secondaire
Bonne tolérance
Rarement : effets
1 ¢p =1,5MUIl ou gastro-intestinaux,
spiramycine 3MUI X 3/j )
3MIU rash cutane
Pyriméthamine 1cp/jour en prise )
Tcp= 50mg Pancytopenie
(Malocide®) Unique
o . Cl : si déficit en G6PD
Sulfadiazine 2-49/j en deux < ,
_ Tcp=500mg Pancytopénie, allergie
(Adiazine®) Prises )
cutanée
sulfadoxine + 1cp=25mg 1/2 cp pour 10Kg Pancytopénie,
pyriméthamine pyriméthamine + de poids tous les 8 syndrome de
(Fansidar®) 500 mg sulfadoxine aloj Lyell

> Principaux schémas thérapeutiques :

3.1. Chez Pimmunocompétent

Seules les formes symptomatiques peuvent justifier d’un traitement. Dans
les formes bénignes, il est proposé I’administration de spiramycine voire de
cotrimoxazole, mais sans que I’efficacité de ces traitements n’a été réellement
prouvee sur I’intensité ou la durée des symptémes cliniques. Dans les formes
séveres, et notamment en cas d’atteinte oculaire ou viscérale, le traitement par

I’association pyriméthamine + sulfadiazine est justifié et efficace.
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3.2. Traitement de la toxoplasmose chez I’immunodéprimé
Traitement curatif et d’entretien

Quelle que soit la forme clinique (toxoplasmose cérébrale, extra cérébrale,
oculaire), le traitement curatif des formes graves chez I’immunodéprimé doit
reposer, en premiére intention, sur 1’association pyriméthamine (100mg/j/2-3]
puis 50mg/j) + sulfadiazine (4g/j) ou pyriméthamine + clindamycine (2,49/j)
avec le complément systématique de I’acide folinique (25-50 mg/j) pour

prévenir la myélotoxicité de la pyriméthamine.

Un traitement par dose de charge pendant 48 heures est suivi par un
traitement a pleine dose pendant 4 a 6 semaines. Lorsqu’il est toléré, ce
traitement est rapidement efficace et justifie de ce fait la mise en ceuvre d’un
traitement d’épreuve devant un tableau atypique. Chez les patients dont le déficit
immunitaire persiste, le traitement d’attaque doit étre renforcé par un traitement
d’entretien. En effet, le traitement curatif n’élimine pas les formes kystiques et
le risque de réactivation d’un kyste latent persiste tant que dure
I’immunodépression est présente. En général, les medicaments utilises sont ceux
du traitement curatif mais a demi-dose. En cas d’intolérance a la pyriméthamine
et/ou aux sulfamides, les alternatives thérapeutiques sont peu nombreuses :
cotrimoxazole par voie intraveineuse et a forte dose, pyriméthamine +
macrolide, ou atovaquone. Ces médicaments ou associations sont moins
efficaces ou moins bien tolérées que les traitements de référence, aussi bien en

traitement d’attaque que d’entretien. [123].
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Tableau IX : Thérapeutique de la toxoplasmose de ’'immunodéprimé [123].

Molécules

Neurotoxoplasmose

Pyriméthamine + sulfadiazine

Pyriméthamine + clindamycine

Pyriméthamine + atovaquone

Posologie

0,75-1mg/ kg/ j + 100 mg/ kg/j
+30mg/ kg/j

+750 mg/8 h

ou 5ml/8 heures

Toxoplasmoses extra

neurologiques

Forme pulmonaire isolée
Monothérapie possible :
- pyriméthamine
-sulfadiazine
-clindamycine

-atovaquone

Formes oculaires

-pyriméthamine +sulfadiazine

0,75-1 mg/ kg / j

100 mg/ kg / j

30mg/ kg /]

750 mg/ 8 ou 12 heures ou

5ml/8 ou 12 heures

0,75 mg/kg/j + 100 mg/kg/j

-clindamycine 30 mg/kg/j + traitement local
-atovaquone 750 mg/ 8heures ou 5 mi
/8heures
Durée du traitement :
~curatif 3-6semaines
-entretien a vie sauf restauration immune | un tiers-un demi des doses

curatives
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1V. Infection a HIV

Les traitements antirétroviraux ont subi un changement radical dans la prise
en charge du VIH. En effet, a partir de 1996, les trithérapies ont permis de
réduire considérablement, plus de 80 %, la mortalité et la morbidité liées a cette
infection, et ils ont changeé le concept d’une maladie toujours létale avant 1996,

a une maladie chronique persistante, en 1’absence d’éradication du virus [124].

Le traitement de I’infection par le VIH repose essentiellement sur les
médicaments antirétroviraux qui inhibent la réplication virale a différentes
étapes du cycle du VIH. Ces médicaments sont virostatiques et ne permettent
pas [D’éradication du virus. Les familles theérapeutiques des molécules

actuellement disponibles sont classées en fonction de leur site d’action [125].

1) Les inhibiteurs nucléosidiques de la rétrotranscriptase (INTI)

«analogues de nucléosides »

2) Les inhibiteurs non nucléosidiques de la rétrotranscriptase (INNTI)
3) Les inhibiteurs de la protéase (IP)

4) Les inhibiteurs de I’intégrase (IN)

5) Les inhibiteurs de fusion (IF)

6) Les inhibiteurs d’entrée : « agonistes des corécepteurs »

1. But

L’objectif principal du traitement ARV est d’empécher la progression de la
maladie vers le stade SIDA et le décés, en maintenant, ou en restaurant un
nombre de lymphocytes CD4 supérieur a 500/mm3 et en rendant la CV
plasmatique indétectable c’est-a-dire inférieur a 50 copies/ml. En effet, dans la
cohorte  COHERE (Collaboration of Observational HIV Epidemiological

82



Research Europe), la mortalité des hommes ayant un nombre de CD4 supérieur
a 500/mma3 depuis plus de trois ans est comparable a celle des hommes de la
population générale. La CV est un marqueur qui permet d’évaluer a la fois le

niveau de réplication du virus infectant et ’efficacité du traitement mis en route.
A cette efficacité immunologique, s’ajoutent d’’autres objectifs tels que :
- empécher le développement des maladies opportunistes ;
- dimunier la toxicité des traitements a court, moyen et longs termes ;
-préserver la qualite de vie des patients ;
- eviter la survenue des phénomenes de résistances du VIH aux ARV ;
- diminuer la transmission du VIH [126].

L’initiation du traitement ARV doit permettre de rendre la CV indétectable

en Ssix mois.

Le délai pour I’obtention d’une CV indétectable est d’autant plus long si le

niveau de la CV a I’instauration du traitement est élevé.

Au cours des premiers mois de traitement, il est recommandé de mesurer la

CV pour suivre I’efficacité thérapeutique :
-le premier mois, la CV doit dimunier d’au moins 2 logs copies/ml,
-le troisieme mois, la CV doit étre inférieur a 400 copies/ml,
-le sixieme mois, la CV doit étre inférieur a 50 copies/ml,

La non atteinte de ces objectifs intermédiaires impose la rechercher
systématique d’une mauvaise observance, des interactions médicamenteuses ou

sous-dosage des ARV, et de corriger sans délai la cause identifiée. Chez certains
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patients, I’objectif n’est pas atteint a cette échéance et la CV, ne dévient
indétectable qu’apres plus de six mois de traitement. Ceci s’observe notamment
lorsque la CV initiale est supérieure a 100 000 copies/ml ou lorsque les CD4
sont inférieurs a 200/mm3 [127].

2. Schéma thérapeutique

Pour débuter un TAR (traitement antirétroviral), la question qui se pose
c’est le schéma d’antirétroviraux par lequel il faut commencer. Pour ce fait

I’OMS dans ses lignes directives de 2013 recommande :
2.1. Schéma de TAR de premiere intention

Pour le TAR de premiére intention, il est recommandé de mettre en place
des schémas therapeutiques simplifiés, peu toxiques et faciles a utiliser en
association d’ARV en doses fixes. Les schémas sont faits de manicre qu’ils
permettent une prise quotidienne. Comprenant d’une part, une base d’inhibiteurs
nucléosidiques de la transcriptase inverse composée d’ARV qui n’est pas des
analogues de la thymidine (TDF +FTC ou TDF + 3TC) et un inhibiteur non
nucléosidique de la transcriptase inverse (EFV) soient I’option privilégiée chez
’adulte, 1’adolescent et I’enfant 4gé de plus de 3 ans. Chez des enfants de moins
de 3 ans D’approche privilégiée est un schéma thérapeutique basé sur un

inhibiteur de la protéase [128,129].
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Tableau X : schémas de TAR de premiére intention chez I’adulte, ’adolescent, la femme

enceinte, la femme allaitant au sein et I’enfant [129].

Théme et Population Recommandations
Schémas de TAR de Un TAR de premiére intention doit étre composé de deux INTI
i ! INNTL
premiére intention chez prsna

» L'option privilégiée recommandée pour mettre en route un
TAR est TDF + 3TC (ou FTC) + EFV en association d’ARV en
doses fixes.

I'adulte et 'adolescent

* Si l'association TDF + 3TC (ou FTC) + EFV est contre-
indiquée ou n’est pas disponible, il est recommandé dutiliser

I"une des options survantes :

* AZT +3TC + EFV
* AZT +3TC + NVP
* TDF + 3TC (ou FTC) + NVP

TAR de premiére intention Chez la femme enceinte et chez la femme allaitant au sein, vy
chez la femme enceinte et compris chez la femme enceinte au cours du premier trimestre
chez la femme allatant au de grossesse et la femme en 4ge de procréer, 1l est recommandé
sein d’utiliser comme TAR de premiére intention en association
d’ARV en doses fixes en prise unique quotidienne de TDF +
3TC (ou FTC) + EFV. Cette recommandation s applique ausst
bien pour le traitement a vie que pour le TAR mis en route pour

la PTME puis arrété.
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Théme et Population

TAR de  premiére
mtention chez leurs

nourrissons

TAR de premiére
intention chez 1'enfant
agé de 3 ans et plus

Tableaux X : suite [129].

Recommandations

Un nourrnisson né d'une mére qui regoit un TAR et allaité au
sein doit recevorr une prophylaxie pour nourrisson par
admunistration de NVP une fois par jour pendant six semaines.
S1 le nourrisson regoit une alimentation de remplacement, il
dott recevoir une prophylaxie pour nourrisson par
administration de NVP une fois par jour (ou d’AZT deux fois
par jour) pendant quatre a six semaines. Cette prophylaxie doit
commencer a la naissance ou si  connaissance aprés
I'accouchement de I'exposition au VIH.

Chez I'enfant infecté par le VIH agé de tross ans et plus, I'EFV
est I'INNTI privilégié pour le TAR de premiére intention et la
NVP est I'option de remplacement.

Chez I'enfant infecté par le VIH agé de trois ans et plus et de
moins de 10 ans la base d'INTI du schéma de TAR dotit étre
constituée de (par ordre de préférence) :

+« ABC +3TC
* AZT ou TDF + 3TC (ou FTC)

Chez l'adolescent infecté par le VIH (dgé de 10 a 19 ans)
pesant 35 kg ou plus, la base d'INTI du schéma de TAR doit

étre harmonisée avec celle utilisée chez 1'adulte et constituée
de :

« TDF + 3TC (ou FTC)
« AZT +3TC
« ABC + 3TC
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Théme et Population

Tableaux X : suite [129].

Recommandations

TAR de  premiére Un schéma thérapeutique basé sur de la LPV/r doit étre utilisé
intention chez l'enfant comme TAR de premiére intention chez tout enfant infecté par

agé de moins de 3 ans

le VIH agé de moins de trois ans (36 mois), qu'il ait ou non été
exposé a un INNTL S’il n’est pas faisable d utiliser du LPV'r, le
traitement doit étre mis en route en utilisant un schéma

thérapeutique basé sur de la NVP

Lorsque le suivi de la charge virale est disponible, il peut étre
envisagé, une fois obtenue une suppression de la charge virale

prolongée, de substituer le LPV/r par un INNTI

Chez le nourrisson et I'enfant agé de moins de trois ans infectés
par le VIH qui développent une tuberculose alors qu'ils
recoivent un schéma de TAR contenant de la NVP ou du LPV'r,

il est recommandé d’utiliser comme option 1'association ABC +

3TC + AZT. Une fois le trastement antituberculeux terminé, 1l
faut arréter ce schéma thérapeutique et reprendre le schéma

thérapeutique initial.

Chez le nourrisson et |'enfant dgé de moins de trois ans infectés
par le VIH, la base d'INTI a utiliser pour le TAR doit étre
composée de ABC ou AZT + 3TC
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2.2. Suivi de la réponse au TAR et diagnostic de I’échec

thérapeutique

Chez 1I’adulte, I’adolescent ou chez 1’enfant la mesure de la charge virale
est la méthode de suivi privilégié pour faire le diagnostic de I’échec du TAR.
Par contre si la mesure de charge virale n’est pas disponible en routine, le
diagnostic doit étre fait par un suivi du nombre de CD4 et par un suivi clinique
[129].

2.3. TAR de Deuxiéme intention

Tableau XI : Schémas de TAR de deuxiéme intention privilégiés chez I’adulte,

I’adolescent, la femme enceinte et I’enfant [129].

Théme et Population Recommandations

Schéma thérapeutique | -Le TAR de deuxiéme intention pour I'adulte doit &tre composé
d’ARV pour lequel de deux INTI plus IP potentialisé par le ritonavir.
changer chez l'adulte et =« Il est recommandé d'utiliser les options d'INTI de deuxiéme
I'adolescent (¥ compris intention dans I'ordre suivant
chez la femme enceinte et | » Aprés échec d'un schéma thérapeutique de premiére intention
la femme allaitant au sein) | basé sur 1'association TDF + 3TC (ou FTC), utiliser AZT +
3TC comme base d’INTI pour les schémas thérapeutiques de
deuxiéme intention.
+ Aprés échec d'un schéma thérapeutique de premiére intention
basé sur 'association AZT ou d4T + 3TC, utiliser TDF + 3TC
(ou FTC) comme base d'INTI pour les schémas thérapeutiques
de deuxiéme mntention.
« Il est recommandé d utiliser comme approche privilégiée une
base d'INTI sous la forme d'une association d"ARV en doses
fixes.
-Les associations d" ARV en doses fixes thermostables ATV/r et
LPV/r sont les options privilégiées d'IP potentialisés pour le

TAR de deuxiéme intention.
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Théme et population

Schéma thérapeutique
d’ARV  pour lequel
changer chez I'enfant

Tableau XI : suivie [129].
Recommandations

-Apres échec d'un schéma thérapeutique de premiére mtention basé |
sur un INNTI, 1l est recommandé d'utiliser comme TAR de
deuxiéme intention un [P potentialisé plus deux INTI ; le LPV/r est
I'IP potentialisé privilégié.
-Aprés échec d’'un schéma thérapeutique de premiére intention basé
sur du LPV/r, un enfant
dgé de moins de trois ans doit continuer a recevoir son schéma
thérapeutique de premiére intention et il faut mettre en place des
mesures pour améliorer.
-Aprés échec d'un schéma thérapeutique de premiére mtention basé
sur du LPV/r, le traitement d’un enfant 4gé de trois ans ou plus doit
étre changé pour un schéma thérapeutique de deuxiéme intention
contenant un INNTI plus deux INTI ; 'EFV est 'INNTI privilégié.
-Aprés échec d'un schéma thérapeutique de premiére intention
contenant ABC ou TDF + 3TC (ou FTC), l'option privilégiée
comme base d'INTI pour le TAR de deuxiéme intention est AZT +
3TC.
-Aprés échec d'un schéma thérapeutique de premuére intention
contenant AZT ou d4T + 3TC (ou FTC), l'option privilégiée
comme base d'INTI pour le TAR de deuxiéme intention est ABC
ou TDF + 3TC (ou FTC).
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3. Traitement holistique

Le traitement antirétroviral constitue 1’un des piliers de la prise en charge

globale.
Cette derniére inclut également :
- Le diagnostic et le traitement des infections opportunistes ;
- Le diagnostic et le traitement des pathologies invasives séveres ;

- Le diagnostic et le traitement des effets secondaire immediats, au moyen

et au long cours ;

- Le diagnostic et le traitement des pathologies non transmissibles associées
au VIH ;

- L’éducation et I’apport nutritionnel ;
- Les vaccinations ;

- Le soutien psychologique ;

- Les soins palliatifs ;

- L’appui social. [130].
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EVOLUTION ET
COMPLICATION




L’évolution du SMN est le plus souvent bégnine chez le sujet
immunocompétent, les complications sont rares et se voit surtout chez le sujet

immunodéprimé

I. Mononucléose infectieuse

L’évolution est bénigne, avec résolution en 2-6 semaines, conduisant a un
portage sain ; parfois asthénie durable, avec fébricule, faiblesse musculaire,
arthralgies, irritabilité, adénopathies cervicales et/ou axillaires persistantes
[131].

Les complications aigués potentiellement graves sont rares [132].
Le taux de létalité avait eté estime en 1970 a moins de 1 pour 3 000 [133].

A coté de la classique rupture de rate et des obstructions respiratoires, les
complications mortelles les plus fréquentes sont les troubles neurologiques
centraux, et surtout le syndrome d’activation macrophagique qui releve d’un

traitement spécifique.
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Tableau XII : Complications aigués potentiellement graves des mononucléoses
infectieuses (MNI) [132].

Complications Fréquence

Rupture de rate <0,5%

Plus fréquente chez I'adulte
que chez I'enfant

Troubles respiratoires par obstruction des < 5%

voies aériennes supérieures Plus fréquents chez le sujet
jeune

Une des causes les plus
fréquentes d'hospitalisation

Troubles neurologiques <5%
Encéphalite ou méningoencéphalite
Cérébellite

Troubles psychiatriques (hallucinations,
syndrome d’ « Alice au pays des
merveilles »)

Atteinte nerf crinien (névrite optique,
paralysie faciale, surdité)

Myélite transverse
Mono- ou polynévrite

Troubles hématologiques <5%
Anémie hémolytique

Anémie aplasique

Thrombopénie sévére (< 20 000/mm*)*>

Neutropénie sévére (<1 000/mm?) ou
agranulocytose®™

Pancytopénie
Syndrome d’activation macrophagique

Divers Rare
Ictére

Hépatite fulminante™

Pneumopathie ou pleurésie

Atteintes cardiaques (myocardite,

Divers Rare
Ictére

Hépatite fulminante™

Pneumopathie ou pleurésie

Atteintes cardiaques (myocardite,

péricardite)

Rhabdomyolyse

Insuffisance rénale aigué

*) Une thrombopénie etfou une neutropénie modérée et transitoire sont
présentes dans S0 % des cas ; ™ une cytolyse hépatique modérée est présente dans
50%:a 80 9% des cas de MNI.
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Une autre entité a été décrite, qu’est la mononucléose chronique active ; il
s’agit d’une forme évolutive grave de la MNI aigué [134]. Elle est a différencier
complétement du syndrome de fatigue chronique. Les symptémes invalidants de
la MNI persistent de maniere bruyante pendant plusieurs mois. La charge virale
sanguine est ¢levée et 'EBV est présent, non seulement dans les lymphocytes B,
mais aussi dans les lymphocytes T et les cellules NK. L’évolution se fait souvent
vers un lymphome, et surtout chez le sujet immunodéprimé, exigeant ainsi une
prise en charge specifique necessitant généralement la greffe de cellules

souches hematopoiétiques (CSH) [135].

Il. Infection a CMV

Evolution spontanement favorable en 15 jours a trois semaines [136].

En effet, méme si la plupart des infections a CMV sont d’évolution
favorable, une minorité de patients (2-5%) peuvent développer des
complications, parfois graves. Des cas de déces ont été également décrits [137].

La fréquence de ces complications est cependant difficile a évaluer. La
littérature a ce sujet est peu abondante, et souvent ancienne [138].

I1 peut s’agit : d’une leucémie aigué, un lupus, péricardite, myocardite, une
hépatite virale, une hémorragie digestive basse, un syndrome de Guillain-Barré,
une cesophagite. Alors que la pneumonie est souvent mise en évidence chez les
patients immunodéprimés, elle semble beaucoup plus rare en 1’absence
d’immunosuppression. La littérature a également décrit la survenue d’uvéites
antérieures, parfois récidivantes [139 ; 140]. Le systéme neurologique n’est pas
épargné. L’encéphalite est la forme la plus fréquente [138]. Les autres
manifestations neurologiques incluent le syndrome de Horner, la neuropathie
périphéerique, la myélite transverse et la paralysie faciale [137].
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I11. Toxoplasmose acquise

Dans la forme habituelle du sujet immunocompétent, I'évolution de la

toxoplasmose est bénigne [52].

Par contre chez I'immunodéprimé, elle considérée comme potentiellement
grave, voir méme mortelle en dehors d’un traitement adapté, sauf les formes

oculaires isolées, qui peuvent conduire a la cécité [141].

V. Infection a VIH

Les objectifs du traitement sont de s’assurer du maintien d’une CV
indétectable afin de réduire au minimum la survenue des infections

opportunistes ainsi que de diminué la morbidité. [142].

400 Tuberculose
Candidose ORL, HSV
Infections bactériennes, candidose cesophagienne
Maladie de Kaposi / lymphomes
= 200 Pneumocystose
£
g Toxoplasmose
8 Encéphalopathie VIH
3) 100 Mycobactérie atypique
CMV, cryptosporidie,
microsporidie
20 i
LEMP
Durée =

Abréviations : ORL, oto-rhino-laryngologique ; HSV, herpés simplex virus ; VIH,
virus de l'immunodéficience humaine ; CMV, cytomégalovirus ; LEMP,

leucoencéphalopathie multifocale progressive.

Figure 17 : Principales complications cliniques majeures de I’infection a VIH selon le

degré d’immunosuppression biologique et la durée de I’infection [142].
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CONCLUSION




Le syndrome mononucléosique se défini par 1’augmentation des
éléments mononuclées dans le sang (monocytes et lymphocytes), avec un taux
supérieur a 50 % de la lignée blanche sanguine et par la présence d’au moins

10% de grands lymphocytes hyperbasophiles.

Son diagnostic est de ce fait biologique et fait appel en premier lieu a
I’hémogramme et au frottis sanguin, ainsi que d’autres examens
complémentaires qui seront demandeé parallelement en fonction des données de
I’interrogatoire et de 1’examen clinique dans le but d’établir un diagnostic

étiologique.

4 principales étiologies du syndrome mononucléosique par ordre
décroissant : la mononucléose infectieuse, 1’infection a8 CMV, la toxoplasmose

et enfin ’infection a HIV.

Le syndrome mononucléosique peut €voquer a tort le diagnostic d’une
leucémie aigue lymphoblastique mais cette derniére a un aspect monomorphe au

frotti sanguin alors que le SMN est caractériseé par sa population polymorphe.

L’¢évolution du SMN est le plus souvent bégnine chez le sujet
immunocompétent, les complications sont rares et se voit surtout chez le sujet

immunodéprimé justifiant ainsi un traitement spécifique.
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RESUME

Titre : Syndrome mononucléosique : Les aspects hématologiques
Auteur : HSAIN Amal

Mots clés: syndrome mononucléosique, frottis sanguin, cellules lymphoides hyper

basophiles, mononucléose infectieuse.

Le syndrome mononucléosique est une entité cytologique dont le diagnostic repose
aussi bien sur I’hémogramme que sur le frottis sanguin qui montrent successivement une
hyper lymphocytose absolue avec plus de 50 % des cellules mononuclées (lymphocytes et
monocyte) ainsi que la présence dans le sang de cellules lymphoides hyper basophiles

polymorphes correspondant a des lymphocytes T cytotoxiques fortement activé.

Les principales étiologies du SMN sont la mononucléose infectieuse, I’infection a
CMV, la toxoplasmose et primo-infection VIH, mais d’autres infections, allergie
médicamenteuse et pathologies immunitaires peuvent aussi étre responsables du syndrome

mononucléosique.

La démarche diagnostique doit s’aider aussi bien des données de I’interrogatoire que de
I’examen clinique afin d’orienté les examens complémentaires nécessaire pour la

confirmation étiologiques et notamment les sérologies.

Le principal diagnostic différentiel est la leucémie aigue lymphoblastique, en raison de
’aspect blastique des lymphocytes mais dans ce cas les cellules ont un aspect monomorphe.
Ce diagnostic est d’autant plus discuté qu’il existe des cytopénies associées (anémie,

thrombopénie).

L’évolution du SMN est le plus souvent bénigne ne nécessitant (en dehors de I’infection
a VIH) qu’un traitement symptomatique, seule une forme grave ou compliquée ou sur un
terrain particulier (immunodéprimé, grossesse) justifie une prise en charge spécialisée en

fonction de son étiologie.

99



Abstract

Title: Mononucleosis syndrome: hematological aspects
Author: HSAIN Amal

Key words: Mononucleosis syndrome, blood smear, hyper-basophilic lymphoid cells,

infectious mononucleosis.

Mononucleosis syndrome is a cytological entity whose diagnosis is based both on the
hemogram and on the blood smear which successively show absolute hyper lymphocytosis
with more than 50% of the mononuclear cells (lymphocytes and monocyte) as well as the
presence in the blood of polymorphic hyper-basophilic lymphoid cells corresponding to

highly activated cytotoxic T lymphocytes.

The main causes of NMS are infectious mononucleosis, CMV infection, toxoplasmosis
and primary HIV infection, but other infections, drug allergy and immune pathologies can

also be responsible for this syndrome.

The diagnostic process must be supported by both the interview data and the clinical
examination in order to guide the additional examinations necessary for the etiological

confirmation and in particular the serology.

The main differential diagnosis is the lymphoblastic leukemia, due to the blast
appearance of the lymphocytes, but in this case the cells have a more monomorphic
appearance. This diagnosis is more suspected as there are other cytopenia associated (anemia,

thrombocytopenia).

The evolution of NMS is most often benign requiring (apart from HIV infection) only
symptomatic treatment, only a serious or complicated form or on a particular ground

(immunocompromised, pregnancy) justifies specialized care depending on its cause.
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Serment d'Hippocrate

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

> Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

> Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de

mes malades sera mon premier but.
> Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

> Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
> Les médecins seront mes freres.

> Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et

mon patient.
> Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

> Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales

d'une facon contraire aux lois de ['humanite.

> Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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