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Introduction 
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La mononucléose infectieuse, surnommée « la maladie du baiser », a été décrite en 1988 

sous le nom de « fièvre glandulaire » par un médecin allemand, Emil Pfeiffer de Wiesbaden. Le 

nom mononucléose infectieuse a été inventé par Sprunt et Evans plus de 30 ans plus tard en 

1920. 

La mononucléose infectieuse (MI) est la manifestation clinique typique associée à 

l’infection primaire par le virus d’Epstein- Barr (EBV) qui est un virus ubiquitaire. Elle est 

généralement bénigne et se présente par une triade classique de signes cliniques : pharyngite, 

fièvre et adénopathies cervicales, associée à un syndrome mononucléosique à la biologie. 

Les enquêtes séroépidémiologiques indiquent que plus de 95% des adultes dans le monde 

sont infectés par l'EBV avec une incidence de mononucléose infectieuse plus élevée dans le 

groupe d’âge entre 15 et 24 ans. La transmission du virus se fait habituellement par la salive, 

d’où le nom de « maladie du baiser » souvent donné à la MI, bien qu’elle puisse aussi se 

transmettre sexuellement. 

Son diagnostic repose sur l'identification sérologique par la recherche des anticorps 

hétérophiles par MNI test, et dans certains cas, des preuves sérologiques d'anticorps spécifiques 

de l'EBV produits contre des antigènes liés au virus. 

Le diagnostic différentiel comporte essentiellement les infections aux agents responsables 

du syndrome mononucléosique :la primo-infection à VIH, à CMV et aussi la toxoplasmose. 

La mononucléose infectieuse est considérée comme une maladie auto-limitée, mais elle 

peut entraîner des complications graves touchant les voies respiratoires, le cœur, le foie, la rate, 

les systèmes neurologique et hématologique. 

La prise en charge repose essentiellement sur le traitement symptomatique. Les 

traitements antiviraux ont été étudiés, mais n’ont pas démontré de bénéfice clinique 

incontestable. La corticothérapie est parfois discutée pour certaines complications de la 

maladie. 
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Les objectifs de notre étude sont : 

 Décrire les caractéristiques virologiques de l’agent pathogène, et les différents 

aspects épidémiologiques et physiopathologiques de la MI. 

 Préciser les éléments cliniques et paracliniques qui permettent le diagnostic de la 

mononucléose infectieuse. 

 Décrire les complications de la MI. 

 Établir une conduite à tenir thérapeutique pratique et discuter les mesures 

préventives. 
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La mononucléose infectieuse, surnommée « la maladie du baiser », a été décrite en 1988 

par un médecin allemand, Emil Pfeiffer de Wiesbaden. Elle est à l’époque appelée, fièvre 

glandulaire (Driisenfieber) [1]. 

La mononucléose infectieuse est le nom inventé par Sprunt et Evans Plus de 30 ans plus 

tard, en 1920, pour une maladie infectieuse aiguë consistant en une fièvre, une 

lymphadénopathie et pharyngite, associées sur le plan biologique à une forte leucocytose en 

plus de la présence des cellules mononucléées sanguines atypiques [2]. 

Trois ans plus tard ;en 1923 ,DOWNEY et McKINLAY ont confirmé que cette présence 

de cellules atypiques est une entité clinique de la mononucléose infectieuse ,différente de la 

leucémie [3]. 

Ensuite, vient la découverte de Paul et Bunnell en 1932 qui ont constaté que le sérum des 

patients atteints de la mononucléose contient des anticorps hétérophiles capables d’agglutiner 

les hématies des espèces non humaines telles que le cheval, le mouton ou le cochon d’Inde. Ces 

agglutinines seront identifiées entre autres par DAVIDSOHN, ce qui deviendra par la suite un 

critère diagnostic de la mononucléose infectieuse, il s’agit de la réaction de PAUL- BUNNELL- 

DAVIDSOHN [1]. 

En 1958, Denis Burkitt, un chirurgien britannique travaillant dans un hôpital de Kampala 

en Ouganda, décrit un lymphome de la face chez des enfants de l’Afrique Equatoriale. Burkitt 

émet l’hypothèse de l’origine virale de ce lymphome appelé plus tard lymphome de Burkitt[4]. 

Ce n’est qu’en 1964 que A. EPSTEIN réussit à cultiver in vitro, des lignées cellulaires 

lymphoblastiques provenant de biopsies de tumeurs de Burkitt, avec l’aide de son étudiante 

Y. BARR. 

En cette même année, EPSTEIN, ACHONG et BARR observèrent en microscopie 

électronique, dans des cellules de Lymphome de Burkitt entretenues in vitro, des amas de 

particules virales. Ces particules sont présentes dans le noyau d’un petit nombre de cellules. 

Leurs morphologie et taille s’apparentent â celles des herpesvirus [5]. 

Enfin, en 1968 Werner et Gertrude Henlé, un couple de virologues américains réussirent 

à mettre au point un test sérologique dans le but d'identifier les patients risquant de developer 



6 

 

une tumeur de Burkitt. Le résultat était que le virus fut présent chez la majorité de la population 

et n’est associé à un processus malin que chez un très faible pourcentage d’individus. Par la 

suite, il a été démontré que le virus d’Epstein-Barr était l'agent étiologique de la mononucléose 

infectieuse [6]. 

 

Figure 1 : Michael Antony Epstein Et Yvonne Barr [7]. 
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I. Agent pathogène 

1. Classification des herpesviridae 

Les Herpèsvirus (Herpesviridae) sont une famille de virus à ADN qui, dans la nature, 

infectent les espèces vertébrées et non vertébrées. 

Parmi la centaine d’herpesvirus identifiés jusqu’à présent, huit types de virus de cette 

famille sont la cause de maladies chez l’homme. Ces virus sont répartis en 3 sous‐familles α, β 

et γ , selon leurs caractéristiques biologiques notamment les propriétés de croissance et la vitesse 

de réplication (culture in vitro), le tropisme cellulaire et leurs sites de latence (in vivo) et aussi 

selon les caractéristiques virologiques telles que la structure virale et la position des régions 

uniques et les régions répétées des multiples génomes viraux [8] : 

- les Alphaherpesvirinae 

1 – Herpès simplex virus types 1 (HSV-1). 2 – Herpès simplex virus types 2 (HSV-2). 

3 – Varicelle-zona virus (VZV ou HHV-3 pour herpesvirus 3 humain). 

- les Betaherpesvirinae 

4–Cytomégalovirus (CMV ou HHV-5). 5 – herpesvirus 8 humain (HHV-8). 

6 – herpesvirus 7 humain (HHV-7). 

- les Gammaherpesvirinae 

7 – Epstein-Barr virus (EBV ou HHV-4). 

8 – herpesvirus 6 humain (HHV-6, variants A et B). 

Les Herpesvirus ont essentiellement 4 propriétés biologiques communes : 

 Une quantité importante d’enzymes impliquées dans : 

A- Le métabolisme des acides nucléiques (thymidilate synthétase, thymidine kinase, 

dUTPase, ribonucléotide réductase) 

B- La synthèse d’ADN (ADN polymérase, primase, hélicase) C- La synthèse des 

protéines (les protéines kinases). 
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 La synthèse d’ADN viral et l’assemblage de la capside se déroulent dans le noyau, alors 

que l’assemblage final du virion est réalisé dans le cytoplasme. 

 La production de particules infectieuses est accompagnée de la destruction des cellules 

infectées. 

 La latence : 

- Après résolution de l’infection aiguë, le génome est retrouvé sous forme circulaire 

épisomale dans le noyau de certaines cellules où quelques gènes seulement sont 

exprimés. 

- Aucune particule infectieuse n’est produite ce qui fait la différence entre l’état de 

latence et l’infection chronique. 

- La capacité de reprendre la réplication virale entraînant une réactivation [8]. 
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Tableau I : Différentes infections liées aux Herpès virus [9]. 
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2. Taxonomie de l’Epstein Barr virus 

L’Epstein Barr virus (EBV) ou herpesvirus humain 4 est un virus oncogène humain qui 

appartient à la famille des Herpesviridae, à la sous famille gammaherpesviridae, au genre 

Lymphocryptovirus. 

Le mot Herpès est d’origine grecque et il signifie « ramper ». 

3. Structure du virus 

La structure de la particule virale mature de l’EBV est tout à fait comparable à celles des 

virions des autres herpesvirus humains. Elle mesure environ 120 à 200 nm et n’est pas 

rigoureusement sphérique. 

Comme tous les autres Herpès virus, le virus Epstein Barr contient un génome à ADN 

double-brin linéaire (165 000 à 175 000 paires de bases selon les souches). Elle est organisée 

en séquences répétées aux deux extrémités et à l’intérieur du génome délimitant deux domaines 

long et court de séquence unique. Ce génome code entre 80 et 100 protéines virales. Cet 

assemblage constitue le « core ». 

Une structure protéique icosaédrique entoure et protège le core , elle est appellee 

«capside». Celle-ci comprend 162 unités structurales ou capsomères. 

La capside est entourée d’une bicouche lipidique, « l’enveloppe ». Cette enveloppe est 

dérivée de la membrane des cellules hôtes et est truffée de glycoprotéines virales. Elle est 

acquise en fin de cycle lytique et joue, via les glycoprotéines virales, un rôle essentiel dans les 

phases précoces de l’infection virale. C’est la structure de cette enveloppe qui fait de l’EBV un 

virus sensible aux solvants lipidiques, et aussi à la chaleur, à la dessiccation et aux détergents. 

Ces propriétés expliquent alors l’importance du contact étroit pour la transmission virale, par 

les liquides biologiques (ex: la salive et plus rarement les sécrétions génitales ou le sang). 

L’enveloppe virale et la capside sont séparées par une structure protéique amorphe, le 

«tégument». Cette structure fibreuse est répartie inégalement autour de la capside ce qui 

explique l’aspect polymorphe des virions en microscopie électronique [10]. 
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Figure 2 : Schéma de la structure du virus Epstein-Barr [11]. 

 

 

Figure 3 : Microscopie électronique : coupe d’un virion dans le cytoplasme montrant structure 

du virus Epstein-Barr [12]. 

1. Capside 2. Core, acide désoxyribonucléique 3. Tégument 4. Enveloppe 5. Glycoprotéines 
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4. Génome 

4.1. Description 

Le séquençage total du génome de l’EBV a été réalisé pour la première fois à partir de la 

souche B95.8 en 1984, ce génome déjà cloné en 1980 dans Escherichia coli. La souche B95.8 

est la souche virale de référence , elle provient de lymphocytes B de marmouset infectés par 

une souche de l'Epstein-Barr virus isolée chez l'homme pendant une primo-infection [13]. 

Une large délétion de 11.8 kb qui comporte 3 cadres ouverts de lecture caractérise le 

génome de la souche B95.8 par rapport aux à d'autres génome viraux connus et plus 

particulièrement celui qui provient de lignée de lymphome de Burkitt « Raji ». 

Le génome , au niveau de la particule virale , est sous forme d'un ADN linéaire double 

brin qui atteint approximativement 172kilobases ,bordé dans le deux extrémités par deux 

séquences répétitives (Terminal Repeat TR) et est constitué de 60% de guanine et  cytosine  (G 

+ C) [14]. 

 

Figure 4 : Organisation du génome de l'EBV sous sa forme linéaire [15]. 

TR : terminal repeat ; U : région unique ; OriP : origine de réplication latente ; IR : internal repeat ; 

DL et DR comportent les origines de réplication lytique. 

 

  



14 

 

Grâce à des répétitions internes de séquences nucléotidiques (IR1 a IR4) , le génome est 

fragmenté en plusieurs parties uniques (de U1 jusqu’à U5). 

IR1 ou Internal Repeat 1 constitue la région répétée la plus importante, elle est formée en 

paires de 7 à 12 séquences identiques qui mesurent chacune environ 3,072 pb et divise le 

génome en deux régions : 

- UL (Unique Long) : Une région longue de 150 kpb 

- US (Unique Short) : Une région codante courte de 12 kpb 

La séquence UL elle-même est divisée en sous-domaines (U2 à U5) par le moyen d’autres 

séquences répétées courtes (IR2, IR3 et IR4). Deux régions identiques mesurant 1 kpb nommées 

DR et DL se trouvent toutes proches des régions IR2 et IR4, ayant la même orientation et 

contenant des séquences répétitives. Ces deux régions comportent les origines de réplication 

lytique du virus OriLyt fonctionnelles pendant la phase productive. Il existe une autre origine 

de réplication latente qui permet la réplication de l’ADN viral appelée l’OriP, permettant le 

maintien du virus sous la forme épisomale. 

Quatre promoteurs de latence ont été décrits (Fp, Wp, Cp et Qp). Ces promoteurs 

concernent au niveau du génome de l’EBV l’expression des protéines EBNA (Epstein-Barr 

Nuclear Antigens). 

Le génome de l’EBV prend une forme circulaire pendant l’infection cellulaire, se servant 

de ses séquences terminales répétées, formant ainsi un épisome (CCC, Covalently Closed 

Circle) ayant la capacité de se lier fortement à la chromatine de la cellule hôte, sans qu’il 

s’intègre au génome cellulaire. 
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Figure 5 : Organisation du génome de l'EBV sous sa forme épisomique [16]. 

OriP : Origine de réplication latente. Cp, Wp et Qp sont les promoteurs de latence. 

TR : terminal repeat. Les régions codantes des protéines de latence sont représentées par les flèches 

en vert. Ces protéines de latence sont composées des 6 antigènes nucléaires (EBNALP, 1, 2, 3A, 3B et 

3C) et des 3 protéines membranaires de latence (LMP-1, LMP-2A et 2B). 

 

Les petites flèches en bleu représentent les ARN transcrits non-traduits EBER (Epstein-

Barr encoded small RNA). BARF0 et BARF1 (BamHI A Rightward Frame 0/1) appartenant à 

la région BamHI-A. 

Le polymorphisme au niveau de nombre de répétitions est le résultat de cette 

circularisation qui est imparfaite. La possibilité de déterminer si l’infection virale est 

monoclonale ou polyclonale dans les multiples pathologies liées à l’EBV est existante grâce au 

nombre de motifs dans les TR (entre 4 à 12 en paire d’une séquence de 0.5 kpb). 

Le génome de l’EBV peut persister sous cette forme épisomale circulaire de façon 

constante tout au long de la vie de l’hôte, constituant la phase de latence pendant laquelle ce 

génome se réplique simultanément au génome de la cellule infectée, lors de la phase S du cycle 

cellulaire, se servant de l’origine de réplication latente : OriP. 
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Cependant, l’ADN de l’EBV peut s’intégrer au génome de la cellule hôte ,mais ce cas 

semble exister très rarement [17,18]. 

4.2. Carte de restriction du génome viral 

La cartographie génétique de la souche virale B95-8 a permis la division du génome à des 

fragments de restriction classés en ordre décroissant par ordre alphabétique, de A à Z puis de a 

à h et l’identification de plus de 108 cadres ouverts de lecture ORF. Et ceci grâce à la digestion 

par l’enzyme de restriction BamHI. 

Les cadres ouverts de lecture sont nommés en fonction de 3 caractéristiques : 

- Le fragment de restriction BamH1 où ils sont localisés. 

- L’orientation de leurs transcriptions (vers la gauche : leftward (de U5 à U1) ou vers 

la droite : rightward). 

- Le cadre de lecture (frame). 

Prenant comme exemple BALF1 (pour BamHI A leftward Frame 1) correspondant à la 

première phase de lecture, transcrite vers la gauche du fragment A de restriction BamHI 

Le génome viral code aussi pour de multiples ARN non codants qui sont les EBER1 et 

EBER2 et une série de miARN : les miBART et miBHRF1 impliqués dans la résistance à 

l’apoptose et le maintien de l’état prolifératif de la cellule infectée [19,20]. 

 

Figure 6 : Carte de restriction obtenue après digestion enzymatique par BamHI [15]. 

4.3. Polymorphisme génétique de l’Epstein Barr virus 

Deux principaux types d'EBV ont été détectés chez l'homme, EBV-1 et EBV-2 (connus 

également sous le nom de type A et type B), leurs prototypes sont respectivement la souche 

B95.8 et AG876. 
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La répartition géographique chez les deux types est différente. En effet, l’EBV-1 est 

présent dans le monde entier avec un caractère prédominant dans les pays occidentaux alors 

que l’EBV-2 est prédominant en Afrique, et spécialement en Afrique Centrale et la Nouvelle- 

Guinée [21,22]. 

L’EBV-1 semble être plus efficace que l’EBV-2 dans la transformation de lymphocytes 

B primaires en LCL d’après les résultats des études in vitro réalisées, mais sans aucun rapport 

étroit entre les variations génétiques des deux types et la fréquence de certaines maladies 

associées à l’EBV. 

La différence entre les deux types peut être mise en évidence au niveau de la séquence 

des gènes codant les protéines de latence EBNA-2, EBNA-3A, -3B et -3C, permettant 

l’identification la distinction des deux types 1 et 2. 

Les différences les plus marquées ont été observées au niveau de la protéine EBNA-2 

avec 47 % de divergence en acides aminés, suivie par les protéines EBNA-3A, -3B et -3C avec 

une divergence de 16%, 20% et 28% respectivement [23,24]. 

Encore plus, le génome de l’EBV peut avoir des variations au niveau des régions IR et 

TR vu le nombre de séquences répétées au niveau de ces régions, ce qui génère différentes 

souches d’EBV [25]. 

Finalement, il existe d’autres polymorphismes génomiques (substitutions, insertions ou 

délétions). Prenons comme exemple les délétions dans le gène LMP-1 et les mutations non 

synonymes dans les gènes EBNA-1 et LMP-2A qui aboutissent au changement des épitopes du 

CD4+ et CD8+ et par conséquent à l’échappement au système immunitaire. On observe aussi 

certaines grandes délétions dans les génomes des principales souches virales de laboratoire 

(P3HR-1, Daudi ou B95-8) avec des effets plus ou moins importants en fonction des régions 

impliquées. Le prototype B95-8, par exemple, est affecté d’une délétion de 11,8 kpb sans 

conséquence remarquable sur les fonctions virales in vitro. Contrairement à la souche P3HR-1, 

chez qui l’absence de certaines séquences génomiques la prive de sa capacité d’immortaliser 

des lymphocytes B in vitro. 
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II. Modes de transmission 

1. Transmission salivaire 

La transmission des virions se fait via des liquides biologiques, essentiellement par la 

salive, ce qui explique la fréquence et la précocité de l’infection à EBV. 

Chez le petit enfant, la transmission se fait par les gouttelettes de salive ou par les objets 

contaminés de la part des parents, frères et sœurs ou camarades de jeu. Plus tard chez les 

adolescents et jeunes adultes la transmission se fait typiquement par l’échange direct de salive 

lors du baiser. 

Au cours de la primo-infection, et indépendamment de la symptomatologie clinique, le 

virus se multiplie dans les cellules épithéliales de l’oropharynx et/ou des glandes salivaires, ces 

cellules permettent le déroulement du cycle viral et produisent des néovirions infectieux dans la 

salive. Cette excrétion se poursuit chez 15 % à 20 % des porteurs sains épisodiquement toute la 

vie [26]. 

Une étude menée sur un groupe de 20 étudiants ayant une MNI pendant plus de 6 mois, a 

montré que tous ces patients contenaient dans leur salive une grande quantité de virions 

infectieux pendant au moins 6 mois après le début des signes cliniques. Ces résultats suggèrent 

que les individus en post-convalescence de MNI pourraient être les principales sources de 

contamination entre adolescents ou adultes jeunes plutôt que les personnes anciennement 

infectées excrétant seulement de petites quantités de virus dans la salive [27]. 

2. Transmission sexuelle 

Des études épidémiologiques montrent un pourcentage de séroconversions EBV 

légèrement plus élevé chez des étudiants ayant des relations sexuelles que chez des étudiants 

sans relation sexuelle ou avec des relations sexuelles sans pénétration. En revanche, l'EBV ne 

peut être trouvé qu'à de faibles niveaux et seulement dans une minorité d'échantillons de 

sécrétions génitales [28]. 

D’autres études ont permis la détection de l’ADN du virus d'Epstein-Barr (EBV) par 

réaction en chaîne par polymérase dans les écoulements urétraux de 10 (48%) des 21 hommes 
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présentant une clinique des maladies sexuellement transmissibles. Cinq des 10 sujets 

excrétaient simultanément le virus de leur oropharynx. Ces résultats indiquent que l'EBV est 

excrété à partir de plus d'un site muqueux chez les hommes adultes séropositifs [29]. 

Une autre étude concernant la recherche du virus dans l’appareil génital féminine chez 28 

femmes au moyen d'une culture et d'une analyse par cytohybridation des sécrétions cervicales 

a montré la présence du virus chez 5 femmes sur 28. Les échantillons cervicaux de 2 femmes 

sur 14 contenaient des cellules épithéliales avec de l'ADN d'EBV, et les lavages cervicaux filtrés 

de 4 femmes contenaient de l'EBV infectieux [30]. 

De ce qui précède, on peut conclure que la transmission sexuelle de l’EBV est possible, 

et difficile à individualiser de la transmission salivaire, mais joue épidémiologiquement un rôle 

de second ordre par rapport à la transmission salivaire. 

3. Transmission verticale 

Une étude menée par Junker et al en 1991 portant sur l’excrétion du virus Epstein-Barr 

dans le lait maternel, a révélé la présence du génome de l'EBV dans des cellules du lait maternel 

de près de la moitié des femmes en bonne santé en utilisant une technique d'hybridation dot- 

blot, et a proposé la possibilité de transmission de l'EBV par le lait maternel [31]. 

Des études séroépidémiologiques ont été réalisées pour évaluer cette possibilité. 

Cependant, elles n’ont pas réussi à démontrer une différence significative entre les 

séroprévalences du VEB chez les enfants nourris au sein et au biberon, et n'a pas pu confirmer 

cette possibilité .Dans une étude réalisée en 1997 , les séroprévalences de l'EBV à l'âge de 12- 

23 mois étaient de 54,5% (36/66) et 55,8% (24/43) chez les enfants nourris au sein et au biberon, 

respectivement, ne montrant aucune différence entre les deux , ce qui indique que le lait maternel 

ne constitue pas une source importante d'infection précoce par l'EBV contrairement au CMV 

[32]. 

Les EBV maternels ont probablement des anticorps spécifiques qui sont transmis au 

nourrisson par le lait maternel (de type IgA) ou par voie transplacentaire (de type IgG), et ont 

alors une fonction protectrice. 
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4. Transmission par transfusion sanguine 

L'EBV peut se propager par transfusion sanguine, en effet une unité de transfusion de 

concentrés érythrocytaires contient en moyenne deux génomes d'EBV, contrairement à une 

unité de sang total qui abritait en moyenne 600 à 700 génomes d'EBV [33]. 

5. Transmission par transplantation d'organe 

L’EBV peut également se transmettre par transplantation d’organe, cette voie de 

transmission est particulièrement préoccupante, car l'infection primaire par EBV est un facteur 

de risque majeur de maladie lymphoproliférative post-transplantation (PTLD) [34]. 

III. Données épidémiologiques 

1. Prévalence 

La mononucléose infectieuse appelée « maladie du baiser » est la pathologie la plus 

commune induite par le virus Epstein‐Barr, virus strictement humain. 

L'EBV est un Herpesviridae très répandu et ubiquitaire. Les études de séroprévalence 

(détection des anticorps anti- viral capsid antigen [VCA] dirigés contre l’EBV) montrent que le 

virus infecte au moins 95 % de la population mondiale. Si aucune région ni aucun pays ne sont 

épargnés, l’âge moyen de la primo-infection varie selon les conditions socioéconomiques [12]. 

Dans les pays en voie de développement et dans les populations économiquement faibles, la 

primo-infection survient plus fréquemment durant l’enfance, plus de 80 % des enfants ont 

rencontré le virus très précocement, entre 1 et 4 ans. Alors que dans les classes privilégiées à 

bon niveau d’hygiène des pays industrialisés, la fréquence de la primo-infection atteint un pic 

pendant l’adolescence et chez les jeunes adultes, et le taux de séropositivité à l’âge de 5 ans 

n’est que de 50 % [35]. 

2. Incidence 

Aux États-Unis, l’incidence globale de la mononucléose infectieuse aux États-Unis est 

d'environ 500 cas pour 100 000 personnes par an, avec l'incidence la plus élevée dans le groupe 

d'âge de 15 à 24 ans [36]. 
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Les données recueillies il y a plus de 3 décennies ont révélé que la MI est plus répandue 

dans les populations de jeunes adultes qui fonctionnent ou vivent à proximité les uns des autres, 

tels que les étudiants ou le personnel militaire actif. Le taux d'incidence annuel parmi ces 

populations peut atteindre 11 à 48 cas pour 1000 [37]. 

Dans ce cadre, plusieurs études ont été réalisées dans les universités et les milieux 

militaires, rapportant des taux d’incidence pour la mononucléose infectieuse qui varient 

considérablement d'une étude à l'autre. 

Les études qui ont examiné la MI chez les étudiants ont révélé des taux d'incidence 

différents (représentée dans le tableau ci-dessous), avec des rapports de 1% à 5% d'étudiants 

universitaires développant annuellement la MI. 

Il y a eu également plusieurs études sur les populations militaires. Prenons comme 

exemple une étude prospective de 1401 cadets entrant à l'Académie militaire des États-Unis, où 

63,5% ou 890 cadets inscrits étaient déjà infectés par l'EBV. Sur les 437 cadets restants (sans 

anticorps anti-EBV), 12,4% ou 54 ont été infectés par l'EBV pendant leur première année, et 15 

ont reçu un diagnostic de MI, soit un taux d'incidence de 1100 pour 100 000. 

Il faut noter que dans une étude menée par Goode, Coursey et Sumaya, une incidence 

plus faible de MI a été signalée chez les étudiants qui ont eu des amygdalectomies antérieures 

[38]. 

Ces variations des taux d'incidence pourraient être dues à des différences dans populations 

étudiées, notamment la variation géographique ou épidémiologique ou le nombre incohérent 

d'étudiants qui ont visité et ont été diagnostiqués aux centres de services de santé de leur 

campus. 
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Tableau II :Tableau comparatif des différents taux d’incidence chez les étudiants [38]. 

 

Année 
Titre Auteur 

Source du 

journal 
Échantillon 

Élèves 

diagnostiqués 

avec mono 

 (N =) 

Taux 

annuel 

infectie ux 

mono 

1960 

Mononucléose infectieuse 

chez les étudiants de 

l'Université du Wisconsin: 

rapport d'une enquête de 

cinq ans 

Evans 

 

American 

Journal of 

Hygiene 

 

100000 

étudiants de 

premier cycle 

450 
0.45% 

ǂ 

 

1971 

Études prospectives d'un 

groupe d'étudiants de 

première année de 

l'Université de Yale. I 

Survenue d'une 

mononucléose infectieuse 

Sawyer, Evans, 

Niederman, et 

McCollum 

 

 

The Journal 

of Infectious 

Diseases 
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Figure 7 : Taux annuel de consultation et d'hospitalisation des médecins généralistes pour  

100 000 habitants pour la mononucléose infectieuse entre 1970 et 1999 en Angleterre  

et Pays de  Galles [39]. 

3. Facteurs de risque 

3.1. Age 

La primo-infection au cours de la petite enfance est le plus souvent asymptomatique et 

n’entraîne  souvent  aucune  consultation  médicale.  En  général,  plus  la  primo‐  infection  est 

tardive et plus il y aura de manifestations cliniques caractérisant la mononucléose infectieuse. 

L’incidence est plus élevée dans le groupe d'âge de 15 à 24 ans. 

Selon les premières études sur l'infection à EBV chez les étudiants universitaires et les 

recrues de l'armée aux États-Unis et au Royaume-Uni, 26% à 74% des infections primaires à 

EBV chez les jeunes adultes entraînent une MI [28]. 
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3.2. Conditions socio-économiques 

L’âge moyen auquel survient la primo-infection varie selon les conditions 

socioéconomiques. En effet dans les pays et les lieux en développement avec un statut socio- 

économique inférieur, la plupart des infections à EBV se produisent pendant l'enfance, et plus 

de 80 % des enfants ont rencontré le virus très précocement, entre 1 et 4 ans. 

Toutefois, dans les zones à haut niveau socio-économique avec de bonnes conditions 

sanitaires, la fréquence de la primo-infection atteint un pic pendant l’adolescence et chez les 

jeunes adultes, et le taux de séropositivité à l’âge de 5 ans n’est que de 50 %. 

Par conséquent, l’expression clinique de l’infection à EBV est très réduite dans les 

milieux à bas niveau socio-économique puisque la plupart des infections à EBV se produisent 

pendant l’enfance, c’est pour cette raison qu’on appelle la mononucléose infectieuse « une 

maladie de riches ». 

3.3. Sexe 

Il n’existe pas de prédilection remarquable pour les deux sexes. 

Le seul facteur lié au sexe est la complication de la rupture splénique ; plus de 90% de 

ces cas surviennent chez des hommes [40]. 

Tableau III : Nombre brut d'individus séropositifs et séronégatifs et taux de séropositivité dans 

chaque catégorie d'âge et de sexe dans une étude de séroprévalence EBV au Royaume-Uni [41]. 

 



26 

 

3.4. Facteurs génétiques 

Pour évaluer la susceptibilité génétique, on a comparé la concordance de la maladie des 

jumeaux monozygotes et dizygotes dans une étude de HWANG et HAMILTON. Les résultats 

étaient compatibles avec une contribution héréditaire au risque de mononucléose infectieuse 

[42]. 

4. Mortalité 

Les décès secondaires à la mononucléose infectieuse sont rares et résultent le plus souvent 

d'une rupture splénique. D'autres événements mortels ont été attribués à une infection 

bactérienne secondaire, une insuffisance hépatique et une myocardite. 
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I. Primo-infection 

La primo-infection se produit suite à l’exposition d’un sujet non infecté à des virions 

d’EBV, généralement transmis par la salive d’un sujet infecté, et moins fréquemment par une 

transmission sexuelle. 

Le virus passe premièrement par la muqueuse oropharyngée, puis il gagne rapidement les 

lymphocytes B circulants présents localement. 

Dans les cellules B et les épithéliums, l’EBV suit un programme de réplication qui produit 

plusieurs protéines lytiques hautement immunogènes et nécessaires pour la production de 

virions libres. Cette infection aiguë est suivie de virémie et de présence de cellules B infectées 

circulantes. 

Un sous-groupe de cellules B infectées adopte l’autre variante du cycle viral, appelée la 

réplication latente, qui se caractérise par l’expression de gènes viraux latents (moins 

immunogènes) favorisant la survie de la cellule hôte et la réplication virale pendant la mitose 

ce qui permet au virus d’échapper à la surveillance immunitaire. 

Cette primo-infection est suivie à court délai d’une réponse immunitaire robuste, de type 

cellulaire en premier. La plupart des manifestations cliniques de la mononucléose infectieuse 

sont dues à ces mécanismes immunitaires, qui visent les lymphocytes B infectés. 

Il faut noter que les virus latents ne s’éliminent pas complètement. Les gènes viraux 

lytiques se réactivent d’une façon périodique dans les muqueuses, permettant la libération de 

nouveaux virions, qui peuvent ainsi infecter un nouvel hôte [35]. 

II. Cycle viral 

Après le contage, le virus d’Epstein-Barr infecte majoritairement les lymphocytes B mais 

peut également être retrouvé dans les cellules épithéliales oropharyngées. L’infection par EBV 

peut arriver au niveau des amygdales lors de l’échange de salive. Pour ce faire, le virus passe 

dans les cryptes d’amygdales à travers la mince couche d’épithélium recouvrant les lymphocytes 

B pour y pénétrer , par des mécanismes encore mal définis [43]. 
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L’EBV comme tous les herpèsvirus, a un cycle de vie qui se décompose en deux étapes : 

la phase lytique ou productive, et la phase de latence. La phase lytique permet la production et 

la diffusion de particules virales et la seconde permet le maintien du virus dans l’hôte à long 

terme. 

1. Cycle viral lytique ou productif 

Dans les cellules B et les épithéliums, l’EBV suit un programme de réplication qui produit 

de nombreuses protéines lytiques hautement immunogènes et requises pour la production de 

virions libres. 

Ce cycle lytique existe in vivo dans les plasmocytes infectés par l’EBV qui recirculent au 

niveau des tissus lymphoïdes et des cellules épithéliales de l’oropharynx. L’infection 

permissive in vitro des cellules épithéliales est très difficile à établir, par conséquent, ces étapes 

n’ont été étudiées précisément in vitro que dans le système cellulaire des lymphocytes B. 

Le cycle de multiplication de l’EBV dans la cellule suit le schéma classique des 

Herpesviridae qui comporte les étapes suivantes: l’attachement, la pénétration et la 

décapsidation puis les synthèses des macromolécules (acides nucléiques et protéines) en trois 

phases : précoce-immédiate, immédiate et tardive. Ces synthèses vont permettre l’assemblage 

des nucléocapsides puis l’enveloppement et la libération des virions infectieux en même temps 

que la lyse de la cellule infectée [44]. 

1.1. Attachement 

La particule virale s’attache spécifiquement à la surface de la cellule grâce à une 

interaction de haute affinité entre la glycoprotéine de l’enveloppe virale gp350/220 et le 

récepteur viral, la molécule CD21 (qui est également le récepteur au composant C3d du 

complément) présente sur la membrane plasmique cellulaire des lymphocytes B. La fixation du 

virus sur le récepteur CD21 induit les signaux initiaux d’activation des cellules et d’endocytose. 

1.2. Pénétration 

L’enveloppe virale fusionne avec la membrane cellulaire et cette pénétration requiert 

l’interaction du complexe gp85-gp42. L’EBV peut utiliser comme corécepteurs les molécules 

human leukocyte antigen (HLA) de classe II. 
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1.3. Décapsidation 

La nucléocapside migre en direction des pores nucléaires à travers le cytoplasme et se 

désintègre progressivement pour laisser la molécule d’ADN viral entrer seule dans le 

noyau.[45] 

1.4. Synthèse 

La synthèse aboutit à la fabrication de nouveaux virions, elle ne se produit que dans un 

petit nombre de lymphocytes B. 

1.4.1. Précoce-immédiate 

Le cycle productif débute par l’expression de deux gènes immédiats précoces BZLF1 et 

BRLF1 qui codent pour deux facteurs de transcription qui sont respectivement la protéine EB1 

ou Zta ou ZEBRA ou Z et la protéine R ou Rta, ce qui conduit à l’activation de l’expression des 

gènes précoces. 

1.4.2. Précoce 

Certains gènes viraux précoces parmi ceux exprimés pendant cette phase codent pour des 

protéines impliquées dans la réplication de l’ADN viral. Ils forment ainsi un complexe de 

réplication de l’ADN viral ce qui va aboutir à la production de multiples exemplaires du génome 

viral. 

Les protéines impliquées dans ce processus sont: l’ADN polymérase virale BALF5 en 

plus de son facteur de processivité BMRF1, la primase BSLF1, la protéine de liaison à l’ADN 

simple brin BALF2, l’hélicase BBLF4 et enfin le facteur de processivité associée au complexe 

hélicase/primase BBLF2/3. Ce processus de réplication; assuré en utilisant les deux origines de 

réplication d’ADN viral nommés OriLyt, se déroule dans des compartiments bien différenciés 

portant le nom de compartiments de réplication qui incluent BMRF1. Il s’agit de larges 

structures globuleuses permettant le stockage de l’ADN viral pendant la réplication. 
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Le virus, en plus des facteurs cités, code aussi pour une protéine exprimée de manière 

précoce lors du cycle : le facteur EB2 issu du gène BSLF2/BMLF1. Il s’agit d’une protéine 

essentielle à la formation de nouvelles particules virales. Celle-ci possède la particularité de 

permettre la liaison des ARNm viraux et surtout la régulation de l’expression au niveau post- 

transcriptionnel, ce qui favorise l’accumulation d’ARNm viraux précoces et tardifs sans intron 

au niveau du cytoplasme, parmi lesquels deux ARNm précoces codant pour des protéines 

impliquées dans la réplication de l’ADN viral (BALF2 et BALF5) en recrutant des facteurs 

d’exports ou en bloquant l’action de certaines protéines d’épissage. EB2 permet également la 

stabilisation de nombreux autres ARNm viraux, notamment tardifs. Outre ces fonctions, le 

facteur EB2 est capable de stimuler la traduction des ARNm viraux en recrutant probablement 

la poly(A) binding protein (PABP) et eIF4G. Finalement, il semble que l’EB2 empêche aussi 

la dégradation des ARNm viraux sans intron [46]. 

Ils existent d’autres facteurs impliqués dans l’expression des gènes viraux tardifs et qui 

sont exprimés pendant la phase précoce. 

1.5. Tardive 

Lors de cette phase, les gènes viraux tardifs qui codent majoritairement pour des protéines 

de structure vont être exprimés. Les protéines de structure synthétisées sont celles de la capside 

et des glycoprotéines de l’enveloppe. La molécule de génome est incorporée dans une capside 

presque terminée pour constituer la nucléocapside. Cet assemblage a lieu dans le noyau 

cellulaire et nécessite une protéase virale. Les nucléocapsides rencontrent, pendant de leur 

migration en direction de la surface de la cellule, les membranes cellulaires dans lesquelles elles 

bourgeonnent. 

L’acquisition définitive de l’enveloppe avec ses glycoprotéines virales vient avant la 

libération du virion dans le milieu extracellulaire et la lyse de la cellule [44,46]. 
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Figure 8 : Phénomène de multiplication virale [47]. 

 

Figure 9 : Représentation schématique du cycle productif du virus d’Epstein-Barr [48]. 
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2. Infection latente et expression virale 

L’infection latente est associée à une propriété remarquable et unique de l’EBV ; 

l’immortalisation ou transformation des lymphocytes B. 

L’immortalisation in vitro des lymphocytes B aboutit à la production de lignées continues 

dites « lymphoblastoïdes » à partir desquelles les mécanismes de latence ont été décryptés ; 

l’établissement in vitro de lignées tumorales à partir des lymphomes de Burkitt a également 

permis d’étudier les différents mécanismes de latence [16]. 

2.1. Protéines antigéniques de latence 

Différents profils de transcription de gènes viraux sont exprimés dans les lymphocytes B 

lors de l’infection latente. Les protéines de latence comprennent trois protéines membranaires 

(latent membrane protein [LMP]) et six protéines nucléaires (Epstein-Barr nuclear antigen 

[EBNA]). En plus de ces protéines, des acides ribonucléiques (ARN) non codants sont transcrits 

pendant la phase de latence ; les Epstein-Barr encoded small RNA (EBER), et récemment un 

grand nombre de micro-ARN viraux ont été décrits. Plus de détails:  

• EBNA 1 : C’est un activateur transcriptionnel, une protéine indispensable pour la 

réplication et le maintien de l’épisome viral dans les cellules immortalisées. Elle est 

exprimée dans toutes les lymphoproliférations associées à l’EBV. 

• EBNA 2 : Cette protéine joue un rôle dans l’immortalisation des lymphocytes B. Elle 

est exprimée essentiellement dans les lymphoproliférations du sujet immunodéprimé. 

- EBNA-LP : C’est une protéine qui potentialise le pouvoir transformant du virus. Elle 

est exprimée aussi essentiellement dans les lymphoproliférations du sujet 

immunodéprimé. 

• EBNA3A, EBNA3B et EBNA3C : Trois protéines qui ; associées au complexe formé 

par EBNA2 et au facteur de transcription cellulaire, inhibent les transcriptions de gènes 

viraux activés par la protéine EBNA 2. Les trois sont exprimées essentiellement dans 

les lymphoproliférations du sujet immunodéprimé. EBNA3A et EBNA3C jouent aussi 

un rôle prépondérant dans le processus d’immortalisation des lymphocytes B. 
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• LMP1 : C’est une protéine membranaire capable de transformer les fibroblastes et 

responsable de nombreuses modifications phénotypiques de la cellule transformée par 

l’EBV. LMP1 est exprimée dans la maladie de Hodgkin, dans les carcinomes 

nasopharyngés et encore comme celles citées précédemment dans les 

lymphoproliférations du sujet immunodéprimé. 

• LMP2A : Une protéine essentielle dans la transformation des lymphocytes B. Elle est 

exprimée dans la maladie de Hodgkin, dans les carcinomes nasopharyngés et chez le 

sujet immunodéprimé. 

• LMP2B : Une protéine dont le rôle reste encore mal connu. 

• Les ARN EBER1 et EBER 2 : Ils régulent l’activité des protéines kinases spécifiques 

dépendantes des ARN à double brin en s’associant à des protéines nucléaires, s’opposant 

ainsi à l’action de l’interféron. Ils sont très présents dans les cellules transformées[46]. 

2.2. Différentes latences 

On reconnait principalement 4 types de latence, définis par l’expression des gènes viraux 

latents. 

Latence III : 

L’infection des lymphocytes B naïfs quiescents entraîne une activation des lymphoblastes 

qui vont migrer jusqu’au centre germinatif, avec prolifération polyclonale des cellules 

(prolifération lymphoblastoïde) et expression de marqueurs d’activation comme CD23, CD30, 

CD39 et CD70. Le virus entre en phase de latence III ou « prolifération cellulaire » (growth 

program) .Il exprime alors tous les antigènes du cycle de latence , les 6 EBNA : EBNA-1, 

EBNA-2, EBNA-3A, EBNA-3B, EBNA-3C et EBNA-LP, les 3 LMP : LMP-1, LMP-2A et 

LMP-2B, ainsi que deux ARN non codants non polyadénylés abondants, les EBER1 et 2 

et des transcrits de la région BamH1A du génome, les BARTs [49]. 

Latence II : 

Ensuite, les lymphocytes B se différencient en cellule B mémoires avec hypermutation 

somatique des gènes d’immunoglobuline (Ig) et forment un centre germinatif ; le virus entre 

alors en latence II (programme de différentiation cellulaire). 
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Latence 0 : 

Le système immunitaire se met en place en parallèle et va contrôler ces événements (sauf 

chez le patient immunodéprimé), les lymphocytes B deviennent des cellules mémoires CD27+ 

à longue durée de vie au repos et le virus est alors entré en phase de latence 0. 

Latence I : 

Toutefois, lors des divisions cellulaires, le virus EBV sous forme épisomale entre en 

phase de latence I avec expression d’EBNA1 qui va maintenir et permettre la ségrégation du 

génome viral au cours de la mitose à l’aide de facteurs cellulaires [49,50]. 

 

Figure 10 : Cycle biologique de l’infection par l’EBV [51]. 

 

Le virus persiste à vie dans les cellules B mémoires du sang périphérique, sous forme 

épisomique. Les cellules B mémoires vont se différencier en plasmocytes en réponse à un 

stimulus. Ces plasmocytes vont migrer aux cellules épithéliales de l’oropharynx pour secréter 

des anticorps. Par conséquent, une réactivation du virus est induite ainsi que la production de 

nouvelles particules virales. Par la suite, ces nouvelles particules virales seront libérées au 

niveau des muqueuses, et donc au niveau de la salive quand il s’agit des amygdales. Pour 

l’instant, on connait mal les mécanismes de réactivation du virus in vivo [52]. 
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Ces formes de latence sont retrouvées dans les pathologies EBV-induites : latence I dans 

le lymphome de Burkitt et le carcinome gastrique, latence II dans la maladie de Hodgkin et le 

carcinome nasopharyngé (CNP), latence III dans les lymphoproliférations post-greffe (PTLD). 

 

Figure 11 : Représentation schématique du cycle viral in vivo [53]. 

 

Figure 12 : Cycles de latence et cycle lytique du virus EBV et pathologies associées [51]. 
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III. Réponse immunitaire contre l’Epstein Barr virus 

Après une période d’incubation relativement longue de 30–50 jours, se déclenche une 

réponse immunitaire systémique fulgurante, surtout des cellules NK et T CD8+ cytotoxiques. 

La réponse immunitaire vise essentiellement les protéines lytiques de l’EBV et est responsable 

des symptômes de la MI dans le sens d’une immunopathologie. 

1. Réponse immunitaire innée 

La réponse immunitaire innée ou non spécifique constitue la première ligne de défense 

contre les infections virales, tel l'infection virale par EBV. 

L'ADN et la protéine virale sont reconnus par des récepteurs de reconnaissance tels que 

les récepteurs de type Toll-like (TLR), celles-ci déclenchent une réponse IFN, facilitent 

l'activation des cellules Natural Killer (NK), et agissent de multiples façons pour amorcer la 

réponse immunitaire adaptative. Des études ont prouvé l’implication de multiples récepteurs 

TLR dans l'activation de la réponse innée à l'EBV, notamment TLR2 (8), TLR3 (100), TLR7, 

et TLR9 [54]. 

Les cytokines inflammatoires de type TNF (facteur de nécrose tumorale), l'interleukine- 

6 (IL-6) et   l'IL-1 sont augmentées dans le tissu lymphoïde des tonsilles de patients atteints  de 

mononucléose infectieuse. Parmi ceux-ci, l'IFN- est le plus important. Il est produit par les 

cellules T et les cellules NK. De nombreuses études ont détecté également des cytokines 

inflammatoires dans les sérums de personnes atteintes de MI [55]. 

Globalement, il semblerait que l'IL-10 et l'IFN- jouent un rôle clé dans l'équilibre de la 

protection immunitaire et des symptômes pendant mononucléose infectieuse. 

Les cellules NK sont un autre élément important du système immunitaire et sont 

considérées comme jouant un rôle clé dans la réglementation les infections virales chroniques. 

En fait, les carences en cellules NK humaines sont associées à une susceptibilité accrue à 

plusieurs infections virales sévères (et bactériennes), y compris l'infection à EBV. Leurs 

nombres sont inversement associés avec la gravité de la maladie, ce qui suggère que les cellules 

NK pourraient jouer un rôle dans la limitation de la réplication virale [56,57]. 
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2. Immunité adaptive 

2.1. Immunité humorale 

Au cours de la primo-infection, l’infection des lymphocytes B et des cellules épithéliales 

entraîne une réponse immunitaire humorale. Cette réponse humorale est dirigée d’abord contre 

les antigènes du cycle lytique, puis en second lieu contre les protéines exprimées pendant la 

phase de latence. C’est la cinétique de la réponse immune qui a permis la définition des phases 

de primo-infection ou d’infection ancienne par l’EBV [58]. 

2.1.1. Anticorps anti-VCA 

Les anti-VCA sont des anticorps dirigés contre les protéines tardives de la nucléocapside: 

BCLF1, BLRF2, BFRF3 et gp110. 

Comme toute autre infection, les premiers anticorps à apparaître sont des 

immunoglobulines de type IgM, spécifiques de la primo‐infection. SLa présence des IgM anti- 

VCA est la première réponse humorale détectée, ils apparaissent dès le début des symptômes 

ou parfois avant les signes cliniques de la mononucléose infectieuse et disparaissent en 2 à 6 

mois. 

Un peu plus tard, vers la deuxième semaine, tous les patients vont développer des 

anticorps anti-VCA de type IgG, qui atteignent leur pic entre le 2ème et le 4ème mois. Ces 

anticorps persistent à vie. 

2.1.2. Anticorps anti‐EBNA 

Plus tardivement, des anticorps de type IgG contre l'antigène latent EBNA1 exprimé au 

cours du cycle latent apparaissent, quelques semaines à quelques mois, mais généralement se 

développent chez la plupart des individus vers le 3ème mois, mais une fois qu'ils apparaissent, 

ils persistent à vie. Ces anticorps peuvent être absents chez certains patients, particulièrement 

chez les sujets âgés et les sujets immunodéprimés [59]. 
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2.1.3. Anticorps anti‐EA 

Les anticorps à l'antigène diffus précoce (EA-D) sont également présents lors d'une 

infection aiguë chez 60 à 80 % des patients, mais ils ne permettent pas de diagnostiquer une 

phase spécifique de l'infection à EBV et ne sont donc généralement pas utiles. Ils disparaissent 

habituellement en quelques semaines, mais ils peuvent persister chez certains patients [60]. 

2.1.4. Anticorps anti-gp350 

Les Anticorps anti-gp350 peuvent être détectés après une exposition naturelle à l'EBV ou 

en réponse aux vaccins de la sous-unité gp350. Des études ont suggéré que ces anticorps 

renforcent l'infection des cellules épithéliales. Cela pourrait impliquer une autre forme 

d'évasion immunitaire, cette fois de neutraliser les anticorps du bras humoral qui permettent à 

l'EBV d'être maintenu dans un réservoir alternatif (épithélium amygdalien) lorsque son 

réservoir initial (cellules B) est épuisé par un la réponse immunitaire [61,62]. 

 

Figure 13 : Cinétique des Anticorps ANTI‐EBV [63]. 
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2.2. Immunité à médiation cellulaire 

Le rôle de l’immunité cellulaire dans le contrôle de l’infection par l’EBV est essentiel. 

En effet, les cellules T CD4 et CD8 apportent une réponse robuste à l'EBV. 

La reconnaissance spécifique des cibles virales est restreinte par le complexe majeur 

d’histocompatibilité de classe I. Les protéines de latence LMP1 et LMP2, EBNA2 et surtout 

EBNA3A, 3B, 3C possèdent des épitopes qui peuvent être reconnus par les CTL CD8 dans des 

contextes HLA différents : HLA-B8, HLA-11, HLA-B44 ou HLA-B27.05, HLAA2 [64]. 

Au début de l'infection, les cellules T CD8 spécifiques des antigènes lytiques ont tendance 

à dominer la réponse, alors que les cellules T CD4 et CD8 spécifiques des antigènes latents ne 

montrent pas un tel éclatement mais persistent pour toute la vie [65]. 

L'énorme lymphocytose dans le sang caractérisant la mononucléose infectieuse est 

constituée en grande partie de cellules T CD8 spécifiques pour les antigènes lytiques de l’EBV 

[66]. 

On pense que cette importante réponse immunitaire adaptative est responsable des 

principaux symptômes de la maladie de la mononucléose infectieuse, car la gravité de la 

maladie est plus étroitement corrélée avec la lymphocytose qu'avec la charge virale [67]. 

IV. Pathogenèse de la mononucléose infectieuse 

Il est admis que la plupart des manifestations cliniques de l’infection par EBV sont 

principalement dues à la réaction immunitaire des lymphocytes T cytotoxiques anti-EBV, 

notamment les T CD8. L’activation des lymphocytes T entraîne la lyse des lymphocytes B 

infectés et une réponse cytokinique de type TH1, avec une sécrétion importante d’interféron 

gamma (IFN-+γ) et de tumor necrosis factor-a (TNF-a) [68]. 

Cette activation est également une cause du syndrome mononucléosique, typique de la 

MNI, défini par une lymphocytose sanguine avec présence de lymphocytes activés (grands 

lymphocytes hyperbasophiles) qui représentent plus de 10 % des leucocytes circulants. 
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Il existe aussi une augmentation de la population des cellules Natural Killer NK (CD56) 

et des cellules T gamma delta (γδ) qui pourraient jouer un rôle dans l’activation des 

lymphocytes CD8 cytotoxiques [68,69]. 

Une autre possibilité existe, elle concerne la réponse immunitaire innée. En effet, Il a été 

démontré que le nombre de cellules NK est en corrélation avec une réduction de la gravité de la 

maladie de la mononucléose infectieuse. Si la réponse des cellules T CD8 est responsable de la 

gravité de la maladie pendant mononucléose infectieuse, alors les cellules NK peuvent la réduire 

en limitant la réponse immunitaire adaptative [56]. 

Dans un article publié par Thorley-Lawson portant sur le sujet de l’exploitation du 

système immunitaire pendant l’infection par EBV, Thorley-Lawson explique la différence entre 

la fréquence des symptômes chez l’enfant et l’adolescent; celle-ci est plus grande chez 

l’adolescent par rapport aux enfants, par le concept de l’immunité hétérologue. En effet, les 

enfants ont une réserve importante de lymphocytes T naïfs capables de contrôler rapidement 

l’infection virale. Avec l’âge, cette réserve des lymphocytes T naïfs est moins importante et le 

pool de cellules T mémoires est saturé, cela est dû aux précédentes expositions de l’individu à 

différents agents pathogènes au cours de sa vie. Par conséquent, quand l’infection par EBV 

survient à un âge plus avancé, l’organisme sollicite les lymphocytes T hétérologues déjà 

stimulés qui nécessitent une activation beaucoup plus importante que les seuls lymphocytes T 

naïfs pour être efficaces. Il en résulte donc une réponse inflammatoire plus forte, responsable 

des symptômes de la MNI [70]. 

Ce concept a été renforcé par une étude de Clute et al, qui montre une réactivité croisée 

des lymphocytes T cytotoxiques dirigés contre la protéine BMLF1 de l’EBV chez les patients 

atteints de MNI et contre la protéine M1 du virus grippal. De plus, il semblait exister une 

corrélation entre le nombre de ces lymphocytes T cytotoxiques anti-M1 et la sévérité initiale ou 

encore l’évolution des symptômes de la MNI [71]. 

Une autre hypothèse vient expliquer la fréquence des symptômes chez l’adolescent par 

rapport à l’enfant mettant en cause l’inoculum viral plus important acquis par un jeune adulte 

au cours d'une activité sexuelle par rapport à la dose acquise par un enfant par contact salivaire, 

aboutissant à un nombre de lymphocytes B infectés plus important et une activation des 
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lymphocytes T plus intense. Il existe une corrélation entre la charge virale dans les cellules 

mononucléées sanguines au cours de la mononucléose infectieuse et l’activation T cytotoxique, 

rapportent les travaux soutenants cette hypothèse [72]. 

 

 

 

 

 

 

  



43 

 

 

 

 

 

 

  

Diagnostic  
De  la  mononucléose Infectieuse 



44 

 

I. Diagnostic clinique 

La primo-infection à EBV est généralement asymptomatique ou peu symptomatique chez 

les nourrissons et les enfants, et passe donc le plus souvent inaperçue. Le tableau clinique de la 

mononucléose infectieuse regroupe les manifestations retrouvées essentiellement chez 

l’adolescent et le jeune adulte. 

Les premières manifestations cliniques et biologiques apparaissent après une période 

d’incubation qui dure en moyenne 4 à 7 semaines après le premier contact avec le virus. 

On constate une triade de symptômes cliniques chez plus de 50 % des patients atteints de 

la mononucléose infectieuse. Cette triade regroupe les trois signes cliniques fièvre, adénopathies 

et pharyngite qui persistent généralement de 4 à 6 semaines accompagnées d’une forte asthénie 

pouvant perdurer jusqu’à 6 mois[12]. 

 

Figure 14 : Triade des symptômes typiques de mononucléose infectieuse [35]. 
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- La fièvre : 

Elle est présente chez 80 à 90% des cas. En général, la fièvre est modérée aux environs 

de 38° mais pouvant atteindre les 40°. Associée souvent à de fortes courbatures, elle dure en 

moyenne 10 à 15 jours. 

- La pharyngite (angine érythémateuse) ou l’angine pseudo membraneuse : Chez environ 

80% des cas symptomatiques on observe l’une ou l’autre. 

 Dans le cas d’une angine pseudomembraneuse associée à la MNI, les amygdales 

hypertrophiques sont recouvertes à leurs surfaces par un exsudat fibrineux adhérant, simulant 

une diphtérie ou une leucose aiguë. Pour les différencier, il faut savoir que la luette est dans ce 

cas-là épargnée contrairement à la diphtérie, et les dépôts sont décollables et limités au tissu 

amygdalien. 

 

Figure 15 : Angine pseudomembraneuse dans le cadre d’une mononucléose infectieuse [73]. 
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 Dans le cadre d’une angine érythémateuse ou érythémopultacée, on trouve à l’examen 

un œdème pharyngé qui prédomine sur la luette, associé à une éruption purpurique du voile, ce 

qui engendre souvent une gêne respiratoire [74]. 

 

Figure 16 : Photo d’angine érythémateuse ou érythematopultacée [73]. 
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- Les adénopathies : 

Chez tous les sujets atteints de MNI on retrouve des adénopathies, particulièrement des 

adénopathies cervicales postérieures, aussi mais plus rarement au niveau axillaire ou encore 

inguinal. Le caractère de ces adénopathies est presque toujours symétrique, en plus qu’elles 

sont précoces, fermes et parfois douloureuses. 

Cette triade de symptômes est due principalement à la réaction immunitaire des 

lymphocytes T cytotoxiques anti-EBV, notamment les T CD8+ [75]. 

 

Figure 17 : Schéma des différentes adénopathies. 
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Les adénopathies entourées sont celles principalement retrouvées dans la mononucléose 

infectieuse [76]. 

 

Figure 18 : Adénopathie cervicale chez un patient de 19 ans présentant une angine et une fièvre 

[77]. 

 

- Asthénie : 

La MI est une infection parmi les plus fréquentes entraînant une asthénie invalidante. Sa 

durée diffère d’un sujet à l’autre, elle ne dépasse généralement pas 4 semaines, mais peut 

persister plus d’un 1 mois après le début de la MNI chez 28 % des patients et 6 mois chez 13% 

d’entre eux [78]. Des études suggèrent qu'une faible proportion de personnes reste malade avec 

le syndrome de fatigue chronique jusqu'à 4 ans après la mononucléose infectieuse [79]. 

L’asthénie est souvent associée à d’autres symptômes comme les troubles de la 

concentration et du sommeil, et les algies musculaires, ainsi que des troubles dépressifs dans 
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quelques cas. Il semble que le risque de fatigue persistante augmente chez les femmes et chez 

les sujets avec une tendance dépressive [79]. 

Des études récentes émettent l’hypothèse de l’existence des différences au niveau de 

l’expression de plusieurs familles de gènes cellulaires entre les patients présentant une fatigue 

persistante supérieure à 6 mois et les autres [80]. 

En plus des symptômes classiques, malaises et migraine ont été rapportés dans 50% des 

cas. Toux, arthralgies, myalgies, nausées et somnolence surviennent moins fréquemment 

(<10% des cas). 

Splénomégalie : 

On retrouve aussi ; en plus des symptômes classiques, une splénomégalie modérée dans 

60% des cas. 

Hépatite : 

Moins fréquemment, on retrouve parfois une hépatite biologique bénigne avec altération 

des tests hépatiques. L’hépatite est responsable alors de : 

- Fortes douleurs abdominales, 

- Des nausées, 

- Des vomissements, 

- Et une élévation des transaminases. 

Signes cutanés : 

L’exanthème typique de la mononucléose infectieuse est une éruption maculo-papuleuse 

aiguë généralisée : 

- Il affecte 4,2 à 13% des patients qui ne prennent pas d'antibiotiques. 

- Il est généralement faible et sans démangeaison, apparaissant en premier sur le tronc 

et le haut des bras, s'étendant pour impliquer le visage et les avant-bras. 

- Il peut-être morbilliforme, papuleux, vésiculaire, scarlatiniforme, ou purpurique. 
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- Il disparait après une semaine généralement [81]. 

Toutefois, le traitement avec des antibiotiques lors d’une infection aiguë à EBV se traduit 

souvent par une éruption maculopapuleuse diffuse, chez jusqu'à 90% des patients atteints de 

mononucléose infectieuse, 2 à 10 jours après le début des antibiotiques. Les β-lactamines, 

en particulier l’ampicilline, sont fortement associées à ce type d’éruption, sans allergie vraie 

aux béta-lactamines, mais des réactions dermatologiques ont été décrites avec beaucoup 

d’antibiotiques, notamment les céphalosporines et les fluoroquinolones : 

- L’éruption médicamenteuse est une éruption maculopapuleuse ou morbilliforme 

accompagnée de démangeaison. 

- Elle affecte les faces d’extension et les points de pression, le visage, le cou, le tronc, 

les paumes et la plante des pieds. 

- Cela peut impliquer les muqueuses. 

- L'éruption cutanée disparaît généralement dans la semaine suivant l'arrêt de 

l'antibiotique. 

 

Figure 19 : Signes cutanés de la mononucléose infectieuse [81]. 

Exanthème de la mononucléose infectieuse 

Eruption cutanée due à l’administration de l’amoxicilline chez un patient atteint de 

mononucléose infectieuse 

Plus rarement, de nombreux autres symptômes peuvent apparaître, l’ensemble de ces 

symptômes est résumé dans le tableau suivant : 
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Tableau IV :Tableau récapitulatif des symptômes de la mononucléose infectieuse [35]. 

 

Tableau V : Tableau comparatif des symptômes en cas d’infection EBV, CMV, VIH [26]. 
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II. Diagnostic Paraclinique 

1. Diagnostic biologique non spécifique 

1.1. Hémogramme et frottis sanguin 

Un syndrome mononucléosique caractérisé par l’apparition dans le sang périphérique : 

 D’une hyperleucocytose : les globules blancs, normals au tout début, augmentent 

modérément, ils dépassent rarement 20.000/mm3 (parfois jusque 30 G/L). 

Elle est contemporaine des signes cliniques, et disparaît avec les symptômes (en 3 – 6 

semaines). 

 D’une hyperlymphocytose (5-‐10 G/L) : A la numération de formule sanguine, 

existe une augmentation du nombre des éléments mononuclées, monocytes et 

lymphocytes, qui forment alors plus de 50% de la formule blanche. 

Associés aux lymphocytes et monocytes normaux, on observe dans le sang des 

lymphocytes anormaux, car de grande taille et hyperbasophiles, qui représentent au moins 10% 

des leucocytes, il s’agit des lymphocytes stimulés [82]. 

Les lymphocytes stimulés (activés, ou grands lymphocytes hyperbasophiles) sont une 

population lymphoïde de nature CD8+ (rarement NK) particulière caractérisée par : 

- Un cytoplasme intensément basophile (= grande quantité d'ARN) 

- Une taille cellulaire augmentée (jusqu’à 3 fois la taille normale) 

- Une texture chromatinienne mature (rares nucléoles). 

Un grand polymorphisme cellulaire est le résultat de la variation du niveau d’activation 

des cellules, ainsi on retrouve un polymorphisme d’intensité de basophilie cytoplasmique (du 

bleu ciel au bleu intense, avec distribution irrégulière de la basophilie dans la cellule), de taille 

(grandes cellules+ moyennes + petites) et de forme nucléaire (contourné ou arrondi). De ce fait, 

tous les aspects allant du lymphocyte discrètement bleuté à la grande cellule (30 µm) 

intensément basophile sont observés. 
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- Parfois des granulations azurophiles sont visibles (jusqu'à 15-20) [74,82]. 

La détection d'au moins 10% de lymphocytes atypiques sur un frottis de sang périphérique 

chez un patient atteint de mononucléose a une sensibilité de 75% et une spécificité de 92% pour 

le diagnostic de la mononucléose infectieuse [36]. 

 D’une thrombopénie dans un cas sur deux (100-‐150G/L). 

 D’une anémie, très rare (0,5 à 3% des cas). 

C’est une anémie hémolytique auto‐immune, avec un test de Coombs direct positif IgM. 

 

Figure 20 : Mononucléose infectieuse chez un homme de 21 ans.  

Grand polymorphisme des cellules lymphoïdes, allant du lymphocyte normal (en haut à 

gauche) jusqu’aux très grandes cellules hyperbasophiles. Les cellules lymphoïdes ont été 

classés par leur taille : les 6 premières peuvent encore correspondre à l’appellation de « 

lymphocytes », et les autres sont des lymphocytes stimulés [frottis sanguin ; MGG] [82]. 
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1.2. Vitesse de sédimentation et protéine C-réactive 

Ils sont généralement (parfois nettement) augmentées, témoins de l’inflammation aiguë. 

1.3. Biologie hépatique 

On observe une cytolyse hépatique dans 90% des cas avec une augmentation des 

transaminases de 3 à 4 fois la normale , jusqu’à 5 fois leurs normes dans quelques cas [26]. 

2. Diagnostic biologique indirect de la mononucléose infectieuse 

2.1. Recherche d’anticorps hétérophiles 

Une infection primaire à EBV induit l'activité d'un groupe hétérogène d'anticorps 

hétérophiles (IgM) circulants dirigés contre des antigènes viraux qui réagissent de manière 

croisée avec les antigènes trouvés sur les globules rouges du mouton et du cheval. Ils 

apparaissent en parallèle à la réponse spécifique anti EBV. 

La recherche d’anticorps hétérophiles est encore utilisée de nos jours malgré son manque 

de sensibilité. En présence de symptômes de mononucléose, un test d'anticorps hétérophiles 

positif a une sensibilité d'environ 85% et une spécificité d'environ 94% pour le diagnostic de la 

mononucléose infectieuse. 

Les tests d'anticorps hétérophiles sont négatifs chez 25% des patients pendant la première 

semaine d'infection et chez 5 à 10% pendant ou après la deuxième semaine ; une fois les 

anticorps présents, ils peuvent persister pendant un an ou plus. De plus, on les retrouve 

principalement chez les 15-25 ans alors que chez les enfants de moins de 12 ans ils ne sont 

positifs que chez 25 à 50%. 

Il faut noter que les tests d'anticorps hétérophiles sont généralement négatifs chez les 

patients qui ont le syndrome de mononucléose associé à une primo-infection par le 

cytomégalovirus (CMV), le HHV-6 ou le toxoplasme; des anticorps hétérophiles n'ont été 

rapportés que chez <1% des patients présentant une infection primaire par le VIH de type 1 

[36,83,84]. 

Deux principales méthodes existent : 
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2.1.1. Test de Paul-Bunnel-Davidsohn 

Principe : La détection des anticorps d’IgM hétérophiles agglutinant les hématies de 

mouton et de bœuf, et non absorbables par les cellules de rein de cobaye. 

Sachant qu’en temps normal, on trouve dans le sérum humain non infecté une agglutinine 

anti-mouton dirigée contre l’antigène hétérophile de Forssman qui est présent à la surface des 

hématies de moutons, Paul et Bunnell ont prouvé qu’au cours d’un syndrome mononucléosique 

d’autres anticorps hétérophiles aux propriétés différentes sont développés ,ils ont ainsi 

démontré que ces anticorps développent la capacité d’agglutiner les globules rouges de bœuf, 

en plus d’agglutiner les hématies de moutons. Encore plus que ça, et à la différence des anticorps 

de Forssman, ces anticorps ne sont pas absorbables par les cellules de rein de cobayes ou de 

hamsters. 

Suite à cette étude, Paul et Bunnell en compagnie de Davidsohn ont mis en place la 

réaction de Paul-Bunnell‐Davidsohn (PBD). Cette réaction repose sur la mise en évidence d’une 

agglutinine anti‐globules rouges de mouton dans un premier temps, en mettant des globules de 

mouton en présence du sérum d’un sujet présentant un syndrome mononucléosique. 

Dans un deuxième temps, après que la présence de l’agglutinine est confirmée, ils 

devaient le mettre en présence de globules rouges de bœuf et de rein de cobaye, afin de mettre 

en évidence sa nature. Dans le cas d’une mononucléose infectieuse, l’anticorps va agglutiner 

les globules rouges de bœuf, mais ne se fixera pas sur le rein de cobaye. 

En parallèle, ces réactions sont effectuées à du sérum de sujet sain, qui lui se fixera sur le 

rein de cobaye et de mouton mais pas sur les globules rouges de bœuf. 

Il faut noter que ce test est positif de la première semaine jusqu’à 3 mois à un an après la 

primo-infection. Pourtant, cette réaction prend du temps sachant que le résultat est obtenu au 

bout de 1 à 2 jours avec des faux négatifs retrouvés chez le jeune enfant ou chez le sujet de 

groupe sanguin A, et un taux de positivité compris entre 1/160 et 1/1280 [85]. 

Malgré sa simplicité, la réaction de Paul-Bunnel-Davidsohn utilise un certain nombre de 

tubes (ou puits) et reste donc laborieuse. C’est pour cette raison que de nombreux tests 

d’agglutination sur lame à lecture rapide ont vu le jour, tout en conservant globalement le 

principe de PBD. 
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2.1.2. MNI‐Test 

Principe : Le même principe que la réaction de PBD, le but de ce test est de chercher des 

anticorps hétérophiles dirigés contre les hématies de cheval fixées au formol. 

C’est un test sur lame qui reste simple, et surtout rapide. Ces tests sur lames qualitatifs et 

utilisables en diluant le sérum combinent souvent absorption sur extrait de rein de cobaye et sur 

stroma de globules rouges de bœuf, et agglutination de globules rouges de cheval. On voit des 

agglutinats d’hématies à l’œil nu au bout de quelques minutes. Les résultats sont obtenus en 1 

heure. 

En règle générale, ce test est positif à partir de la deuxième semaine des signes cliniques 

et persiste jusqu’à 6 à 8 semaines après. 

Il faut rappeler que le MNI test devra être confirmé, et ceci est dû à la spécificité de ce 

test qui est de mauvaise qualité : des faux négatifs ainsi que des faux positifs ont été répertoriés. 

Malgré qu’il tende à être remplacé par la recherche d’anticorps spécifiques, ce test continu 

d’être utilisé dans certains laboratoires pour sa rapidité [87]. 

 

Figure 21 : MNI‐TEST[86]. 
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2.2. Sérologie spécifique 

La sérologie spécifique permet l’établissement des profils sérologiques caractéristiques 

d’une infection aiguë ou d’une infection ancienne, et ceci par la recherche simultanée de 

plusieurs marqueurs. 

Ces marqueurs sont au nombre de trois dans le cadre du programme sérologique 

classique, et apparaissent successivement : 

-les IgM anti-VCA (viral capsid antigen) 

-les IgG anti-VCA 

-les IgG anti-EBNA1. 

Il est possible également de rechercher les Ac anti-EA (early antigen). 

En pratique, la sérologie est particulièrement utile dans le diagnostic de la primo-infection 

EBV et aussi pour la détermination du statut immunologique lors des greffes. Par contre, cette 

technique auparavant utilisée dans le cadre du suivi des patients à risque de développer une 

lymphoprolifération EBV-induite est aujourd’hui abandonnée, elle est remplacée par les 

techniques de biologie moléculaire qui quantifient l’ADN de l’EBV [87,88]. 

Les tests sérologiques sont très sensibles et spécifiques et sont les plus fiables pour l’étude 

de l’exposition à l’EBV. 

2.2.1. Techniques 

2.2.1.1. Immunofluorescence 

2.2.1.1.1. Anti-complémentaire 

Les cellules infectées de manière latente n’expriment que les antigènes de latence et 

permettent de détecter les anticorps anti-EBNA par une technique d’immunofluorescence anti- 

complémentaire. C’est la lignée lymphomateuse non productrice de Raji qui est classiquement 

utilisée et la présence d’anticorps anti-EBNA se traduit par une fluorescence granuleuse dans 

les noyaux cellulaires. 
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2.2.1.1.2. Indirecte 

Les anticorps anti-VCA dirigés contre des antigènes structuraux du virus seront 

recherchés sur des lignées productrices par immunofluorescence indirecte classique. C’est 

surtout la lignée lymphoblastoïde P3HR1 qui est utilisée et la présence d’anticorps anti-VCA 

se traduit par la fluorescence d’environ 5-10 % des cellules de la lignée qui sont productrices 

de virus. 

Les anticorps anti-EA seront aussi recherchés par immunofluorescence indirecte 

classique mais sur des lignées non productrices. Après induction par esters de phorbol ou après 

surinfection par du surnageant de P3HR1 ces cellules de Raji expriment les antigènes EA. On 

peut distinguer deux composantes dans le complexe antigénique EA : une composante EA-R 

(restreint) et une composante EA-D (diffus). La fixation des lames par l’acétone permet la 

conservation des deux composantes, tandis que la fixation au méthanol inactive la composante 

EA-R, ne laissant que la composante EA-D. En immunofluorescence, la composante EA-D 

montre une fluorescence diffuse à l’ensemble de la cellule, alors que la composante EA-R 

montre une fluorescence granuleuse restreinte au cytoplasme. Ces cellules expriment le 

complexe antigénique EA dans une proportion d’environ 10 % [45,89]. 

 

Figure 22 : Détection d’anticorps spécifiques de l’EBV par immunofluorescence [90]. 



59 

 

Tableau VI : Quelques lignées lymphoïdes utilisées au laboratoire, en particulier pour le 

diagnostic sérologique par immunofluorescence [91]. 

 

 

2.2.1.2. Méthodes immuno-enzymatiques 

Ces techniques utilisent des protéines recombinantes ou des peptides de synthèse. Les 

méthodes immuno-enzymatiques ;la méthode ELISA plus particulièrement, ont commencé à 

être appliquées à la sérologie EBV dans les années 1980. Un grand nombre de trousses immuno- 

enzymatiques sont commercialisées à ce jour et l’interprétation des résultats dépend de la source 

d’antigènes utilisée. Les performances en termes de sensibilité et spécificité peuvent varier 

selon les trousses utilisées mais elles sont souvent plus sensibles que l’immunofluorescence. 

Ce sont les protéines/peptides reconnus comme étant les plus immunogènes qui sont 

utilisés dans ces trousses. La protéine EBNA 1 (p72) qui est généralement utilisée pour la 

détection des anticorps anti-EBNA et pour la détection des anticorps anti-VCA c’est le plus 

souvent la protéine p18 [90]. 

Par analogie avec les méthodes d’immunofluorescence mises au point plus anciennement, 

les trousses ELISA en microplaques ont été développées généralement pour détecter les 

anticorps anti-VCA, anti-EBNA et parfois anti-EA. 
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La configuration classique de ces trousses associe la détection des IgG anti-VCA, des 

IgM anti-VCA et des IgG anti-EBNA. En effet, c’est la configuration la plus utile pour établir 

un profil sérologique interprétable dans les principales situations cliniques de primo-infection. 

Il faut noter que certains réactifs permettent de détecter les IgM anti-EA. 

2.2.1.3. Immunoblot 

C’est un test qui utilise également des protéines recombinantes ou peptides de synthèse 

dérivés des antigènes VCA, et EA et EBNA immobilisés sur des bandelettes de nitrocellulose. 

En plus des protéines VCA (p18) et EBNA 1 d’autres antigènes tels que la protéine ZEBRA 

sont utilisés dans ce type de test. 

Ces tests qui permettent de déterminer simultanément la présence d’anticorps contre 

différents antigènes de l’EBV, sont considérés actuellement comme un « gold standard » au 

même titre que l’immunofluorescence lorsque les techniques de routine se trouvent prises en 

défaut [92]. 

2.2.2. Cinétique des anticorps 

Les anticorps anti-VCA sont présents habituellement lors de la phase symptomatique : 

-les IgM anti-VCA apparaissent dès le début des symptômes et disparaissent en 2 à 6 

mois. 

-les IgG anti-VCA qui apparaissent la 2e semaine et vont persister. 

Les anticorps anti-EBNA sont toujours absents lors de la phase symptomatique, ils 

apparaissent tardivement le plus souvent après le 3ème mois et persistent. Il faut noter que les 

anticorps anti-EBNA peuvent être indétectables chez certains sujets, en particulier les patients 

âgés et les patients immunodéprimés. 

Les anticorps anti-EA apparaissent chez environ 80 % des individus, lors de la primo- 

infection. Ils disparaissent habituellement en quelques semaines, mais ils peuvent persister chez 

certains patients. En pratique courante, ces anticorps ont un intérêt très limité pour établir le 

statut immunitaire vis-à-vis de l’EBV [91]. 
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2.2.3. Interprétation 

Phase aiguë de la mononucléose : elle se caractérise par la présence d’IgM anti-VCA 

avec des IgG anti-VCA (elles peuvent être absentes au tout début des symptômes), mais 

toujours en l’absence d’IgG anti-EBNA1. Des anticorps anti‐EA de type IgG sont également 

présents dès le début de la maladie mais de façon inconstante, ils ne sont pas des marqueurs 

fiables de primo‐infection. 

Convalescence : elle est définie le plus souvent par la présence d’IgG anti-VCA sans IgM 

anti-VCA combinée à la présence d’IgG anti-EBNA1. Les IgG anti‐EA disparaissent à cette 

phase. 

Réactivation : Les IgM réapparaissent et les IgG anti‐EBNA1 sont présents dès le début 

au contraire de la primo-infection. 

En dehors de ces profils sérologiques classiques, il existe d’autres profils atypiques ou 

indéterminés ne permettant pas toujours de trancher entre une infection aiguë et une infection 

ancienne. Face à cette situation, il est important de connaître le contexte clinique (âge, 

symptômes), de réaliser un suivi sérologique quand il est possible, et enfin d’utiliser d’autres 

techniques [91]. 

 

Figure 23 : Cinétique des anticorps spécifiques de l’EBV au cours de la primo-infection [93]. 
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Tableau VII : Interprétation des différents profils sérologiques [90]. 

 

3. Diagnostic virologique direct 

La détection de l’EBV et sa quantification se basaient en premier sur les techniques de 

culture cellulaire. Plus tard, le génome EBV a été recherché par des techniques d’hybridation 

moléculaire telles que le Southern blot ou le dot blot, prenant en compte la complémentarité des 

bases nucléotidiques des acides nucléiques. La détection de ces acides nucléiques viraux se fait 

par une sonde nucléotidique marquée qui se fixe spécifiquement sur la partie de l’acide 

nucléique dont elle est complémentaire. Les acides nucléiques sont extraits de l’échantillon à 

analyser, ils sont ensuite immobilisés sur une membrane de nitrocellulose. La fixation de la 

sonde sur le support est révélée radioactivement dans le cas où la sonde est marquée par un 

isotope radioactif, ou chimiquement quand la sonde est marquée par une substance chimique. 

Ces techniques fastidieuses ont été abandonnées, cédant la place à d’autres techniques comme 

l’hybridation in situ et la PCR. 

Pour la recherche du virus ou du génome viral, on utilise du sang total prélevé sur EDTA 

ou citrate, du sérum ou du plasma, un prélèvement rhinopharyngé, du LCR, de la salive ou 

encore des biopsies en flacon stérile, sans fixateur histologique. 
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Tableau VIII : Les différents prélèvements utiles au diagnostic d’une infection à virus Epstein-

Barr [91]. 

Examen Prélèvement Conditionnement Volume Acheminement Conservation 

Sérologie Sang (sérum) Tube sec 2 -5 mL T° ambiante /+4 °C -20 °C 

PCR quantitative (ADN) 

Sang total* Tube EDTA 5 mL T° ambiante 

 

-80 °C 

LCR 

Tube sec stérile 

0,2-0,5 mL 

+4 °C/ -20 °C 

Salive 1 mL 

Autres liquides 

biologiques 

 

0,2-0,5 mL 

Biopsie  

Hybridation in situ 

Biopsie Formaldéhyde 
Fragment 

tissulaire 

T° ambiante/+4° C selon 

les cas 
-20°/-80°C 

Immunohistochimie 

Prise minimale d’essai pour la PCR quantitative : 500 µL de sang total 

Homogénéisation préalable par retournement avant l’étape de congélation 

 

3.1. Recherche du génome viral de l’Epstein Barr virus 

3.1.1. Hybridation in situ 

Pendant la phase de latence du virus, deux ARN viraux non codants EBER1 et EBER2 

(Epstein-Barr encoded small RNA) sont transcrits. Ces ARN transcrits sont exprimés en 

abondance au niveau du nucléole pendant la phase de latence. En raison de cette étonnante 

abondance, la technique d’hybridation in situ non radioactive sensible est suffisante pour les 

détecter. Cette méthode offre l’avantage de l’identification du type et du pourcentage des 
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cellules infectées, elle est considérée comme la « gold standard » pour la détection du virus 

dans des échantillons tissulaires. 

 

Figure 24 : Hybridation in situ avec les sondes dirigées contre les transcrits EBER du virus EBV 

montrant un marquage nucléaire dans les lymphocytes inter-folliculaires (HIS EBER x100) [9]. 

 

3.1.2. Polymerase Chain Reaction 

Les techniques de PCR (Polymerase Chain Reaction) amplifiant le génome, sont une 

alternative à l’isolement viral sur culture cellulaire. On a recours a deux types de techniques de 

détection, la PCR qualitative et la PCR quantitative. 
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3.1.2.1. Qualitative 

Les techniques de PCR qualitatives sont utilisées pour rechercher le virus dans des 

compartiments biologiques dans lesquels il n’est pas habituellement retrouvé, le liquide 

céphalorachidien (LCR) comme exemple. C’est la technique la plus utilisée dans la démarche 

diagnostique des pathologies neurologiques associées à l’EBV (encéphalites virales, 

lymphomes cérébraux…). 

3.1.2.2. Quantitative 

Cette technique est utilisée chaque fois qu’un prélèvement se situe dans un compartiment 

dans lequel le virus est en phase de latence. C’est le cas de la MNI où elle permet de déterminer 

la charge virale au niveau des lymphocytes circulants. Dans ce compartiment, la détermination 

de la charge virale EBV est utile pour diagnostiquer et/ou prévoir une pathologie associée à 

I’EBV. 

Elle est principalement utilisée chez les patients immunodéprimés [45]. 

La PCR a été et est encore effectuée par des techniques "maison" dans plus grande partie 

des laboratoires de Virologie. Cependant, l’augmentation des demandes et la nécessité de 

standardisation des résultats entre les différents laboratoires tendent vers l’utilisation 

progressive des kits commercialisés. 

Tableau IX : PCR quantitative en temps réel : les kits EBV commercialisés en France [91]. 

 

NC : non communiqué ; LC : LightCycler 
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3.2. Culture cellulaire 

La mise en évidence de l’EBV en culture de cellulaire repose sur sa capacité 

d’immortaliser les lymphocytes B et de les faire proliférer à l’infini in vitro. Le virion infectieux 

est présent essentiellement dans la salive, on peut donc mettre en culture cet échantillon sur des 

lymphocytes B humains (de cordon ombilical ou de sujet EBV- séronégatif). Au bout de 1 à 3 

semaines, de petits amas de cellules infectées sont formés, et une lignée lymphoblastoïde 

s’établit, ce qui signifie que l’EBV est présent dans l’inoculum. Plus rarement, la mise en 

évidence des virions peut se faire dans d’autres prélèvements que la salive. Il faut noter que les 

conditions de transport des prélèvements sont capitales, puisque le virus est fragile, et perd donc 

rapidement son infectiosité s’il n’est pas conservé à - 80° C. 

Cette méthode est très spécifique et sensible, cependant elle n’est pas réalisable en routine 

car elle reste une méthode lourde qui nécessite un grand savoir-faire. Elle est pratiquée 

aujourd’hui plutôt dans le cadre de recherches épidémiologiques, pour démontrer la 

transmission d’un virus infectieux par exemple [45]. 

3.3. Immunohistochimie 

C’est une technique qui permet la détermination de protéines et donc des antigènes qui 

sont exprimés à partir de tissus. 

On peut ainsi préciser, en fonction des antigènes exprimés dans les tissus pathologiques, 

la phase de latence dans laquelle se trouve le virus, si la latence est de type I, II, ou Ill ou si le 

virus se trouve en phase de cycle lytique. Elle permet alors de préciser le rôle du virus dans la 

pathologie tumorale. 

L’immunohistochimie pourrait avoir un intérêt important dans le diagnostic, le suivi 

thérapeutique des lymphomes ou dans les lymphoproliférations associées à l’EBV [94]. 
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Tableau X : Indication et interprétation des tests biologiques en fonction de la situation clinique 

[95]. 

 

 

III. Diagnostic positif 

Le diagnostic positif repose à la fois sur la clinique et la biologie. En cas de suspicion de 

la mononucléose infectieuse, on procède aux examens biologiques pour confirmer le diagnostic. 

Les critères de Hoagland pour le diagnostic de la mononucléose infectieuse sont les plus 

largement cités, ils associent : 

-A l’examen clinique : 

Un patient âgé de 10 à 30 ans présentant un mal de gorge, de la fièvre et une adénopathie 

cervicale antérieure importante, de la fatigue, une adénopathie cervicale postérieure, une 

adénopathie inguinale, des pétéchies palatines ou une splénomégalie. 

-il convient d'obtenir chez ces patients une numération des globules blancs avec : 
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  Au moins 50 % de lymphocytes 

  Et au moins 10 % de lymphocytes atypiques 

-Associé à un test d'anticorps hétérophiles positif 

Seulement la moitié environ des patients présentant des symptômes suggérant une 

mononucléose infectieuse et un test d'anticorps hétérophiles positif répondent à tous les critères 

de Hoagland. 

Un test d'anticorps hétérophiles négatif ne permet pas d’exclure le diagnostic. Dans le cas 

d’un MNI-test négatif, ou si la clinique est atypique ou encore chez le petit enfant (< 5 ans), la 

confirmation doit se faire par sérologie spécifique de l’EBV [96]. 
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Figure 25 : Algorithme de la conduite à tenir en cas de suspicion 

 de mononucléose infectieuse [96]. 
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IV. Diagnostic différentiel 

De nombreuses infections systémiques peuvent produire un syndrome clinique 

ressemblant à une MI au cours de leur phase aiguë, en particulier les infections d’origine virale. 

Pourtant, l’EBV reste la cause la plus commune des syndromes mononucléosiques. 

Le diagnostic différentiel comporte essentiellement les infections aiguës à CMV, VIH, 

streptocoques du groupe A, toxoplasmes, rarement des infections à HHV-6, HHV-7, Parvovirus 

B19 ou Bartonella. 

1. Cytomégalovirus 

Le cytomégalovirus (CMV) est responsable d'environ 7 % des cas de syndrome 

mononucléosique, il est donc la deuxième cause après la mononucléose infectieuse [97]. 

C’est un virus à réservoir humain qui se transmet par contact étroit via les liquides 

biologiques (salive, sang, sperme…). Bien que la primo-infection soit généralement 

asymptomatique, le CMV peut produire un syndrome difficile à distinguer cliniquement de la 

MI avec un mal de gorge, la fatigue et un malaise et moins fréquemment une lymphadénopathie, 

un érythème pharyngé et une splénomégalie. Sur le plan biologique, et contrairement à la 

mononucléose infectieuse, l’élévation des transaminases est présente chez 92 % des cas, ne 

dépassant généralement pas 5 fois la valeur normale. Plusieurs tests biologiques sont utilisés 

afin de confirmer une infection à CMV, notamment la réaction en chaîne par polymérase (PCR) 

et la recherche de l’antigène pp65 [98,99]. 

2. Virus de l'immunodéficience humaine 

Les symptômes cliniques se présentent classiquement par un syndrome mononucléosique, 

chez 75% des cas, après une période d’incubation moyenne de 3 semaines. La fièvre peut 

atteindre 40°C, accompagnée de pharyngite et d’adénopathies axillaire, cervicale et occipitale. 

L'éruption cutanée maculopapuleuse est fréquente, elle apparaît chez la moitié des cas quelques 

jours après le début de la fièvre, et persiste plusieurs jours. On peut trouver également des 

ulcères de la muqueuse buccale et génitale [100]. 
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Le diagnostic différentiel peut se faire lors de la phase aigüe par PCR, dosage de 

l’antigène p24 retrouvé au moment de l’apparition des symptômes ou encore par dosage des 

anticorps anti-VIH mais qui sont généralement non détectables à ce moment-là [101]. 

3. Virus herpès humains de types 6 

Virus strictement humain, ubiquitaire, qui se transmet par contact direct et surtout 

salivaire. L'herpèsvirus humain 6 (HHV-6) provoque une maladie aiguë fébrile généralement 

bénigne caractérisée par un syndrome mononucléosique et une lymphadénopathie cervicale non 

sensible. Il est responsable aussi d'un exanthème classique de l'enfant connu sous le nom de 

roséole infantile [102,103]. 

La culture est l’examen de référence pour le diagnostic, bien que la détection assistée par 

PCR soit à la fois très sensible et spécifique pour la primo-infection.[104] 

4. Infection à streptocoques du groupe A 

La pharyngite représente une cause fréquente de visites ambulatoires. L'infection a 

streptocoques du groupe A reste la cause bactérienne la plus fréquente de pharyngite, elle 

représente environ 10 % des cas de pharyngite chez les adultes et 15 à 30% des cas chez les 

enfants [105]. 

La distinction entre la mononucléose infectieuse et l'infection à streptocoque du groupe 

A présente un double intérêt, d’un côté pour réduire les complications suppuratives et prévenir 

le rhumatisme articulaire aigu en cas d’une infection à streptocoques du groupe A ce qui justifie 

un traitement antimicrobien. De l’autre côté pour éviter une éruption cutanée causée par 

l’administration des dérivés de la pénicilline en cas de mononucléose infectieuse. 

Pour ce faire, on a recours au test rapide et/ou la mise en culture d’un échantillon prélevé 

dans la gorge [106]. 

Il faut noter que des cas d'infection streptococcique du groupe A et de mononucléose 

infectieuse concomitants ont été rapportés mais leur fréquence reste incertaine. 
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5. Toxoplasmose 

Elle représente la troisième cause des syndromes mononucléosiques. Il s’agit d’une 

infection parasitaire dont l'agent est le protozoaire Toxoplasma gondii, et sa prévalence varie 

géographiquement entre 14 et 75%. L’ingestion de viande crue ou insuffisamment cuite 

contenant des kystes de T. gondii semble être le principal vecteur de transmission dans la 

majeure partie du monde [107]. 

L’infection primaire est asymptomatique dans 80 à 90% des cas chez les personnes 

immunocompétentes. Le symptôme le plus fréquent est l’adénopathie cervicale ou occipitale 

non douloureuse qui disparaît généralement en 4 à 6 semaines. Le syndrome mononucléosique 

est présent chez 20 à 30% des patients symptomatiques. 

Le diagnostic de toxoplasmose repose essentiellement sur l'examen sérologique qui est 

l’examen de référence ,par la recherche d'anticorps de type IgM ou des anticorps IgG à deux 

examens successifs [108]. 
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Tableau XI : Principales pathologies pouvant imiter un syndrome mononucléosique lors de leur 

primo‐infection [109]. 
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Complications 
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La mononucléose infectieuse se complique parfois par des manifestations aiguës ou 

chroniques graves. Schématiquement, ces complications sont dues soit à une réponse 

immunitaire exagérée, soit à une réponse insuffisante incapable de contrôler la prolifération des 

lymphocytes B infectés. 

I. Complications oto-rhino-laryngologiques 

L’obstruction des voies aériennes supérieures est la principale complication, elle survient 

dans 3,5 % des cas ; quasi exclusivement chez l'enfant, et est l'une des indications 

d'hospitalisation les plus communes chez les patients atteints de mononucléose infectieuse. 

Cette obstruction est secondaire à une hyperplasie des tissus lymphoïdes oropharyngés : 

végétations, amygdales et tissus mous péri-vertébraux. Elle est le plus souvent mineure à 

modérée mais dans rares cas l’obstruction est sévère à caractère brutal pouvant à tout moment 

mettre en jeu le pronostic vital et nécessite alors une prise en charge structurée et 

multidisciplinaire [110]. 

La prise en charge de l’obstruction des voies aériennes supérieures au cours de la 

mononucléose infectieuse repose sur sa gravité. 

En cas d’obstruction minime à modérée : elle nécessite uniquement une simple 

surveillance thérapeutique. 

Alors que pour une symptomatologie obstructive plus marquée (voire systématiquement 

pour certains auteurs) : - une corticothérapie par voie systémique s’impose, associée à 

- l’hydratation intraveineuse, 

- l’air humidifié, 

-l’élévation de la tête de lit, 

-et une surveillance par oxymétrie de pouls. 

Cependant, la corticothérapie doit être utilisée avec prudence en raison de son effet 

diminuant de la réponse immunitaire, surtout dans le cas de présence d’abcès périamygdalien 

et de déficit immunitaire. La mise en place d’une canule nasopharyngée est une technique peu 
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invasive souvent utilisée avec succès, permettant de lever l’obstruction en attendant la 

diminution du volume du tissu lymphoïde hyperplasié. Elle peut être envisagée, généralement 

pendant 48 heures, dans les cas d’obstruction sévère mais avec prudence au risque d’entraîner 

une hémorragie. 

Dans les cas d’obstruction des voies respiratoires les plus sévères qui ne répondent pas 

au traitement médical une intubation trachéale est nécessaire, voire une trachéotomie [110,111]. 

II. Rupture de la rate 

C’est une complication rare avec une incidence estimée entre 0,1 et 0,5 %, mais qui peut 

être fatale. En effet elle représente la première cause de mortalité de la mononucléose 

infectieuse estimée à 30% en cas de retard de diagnostic et d’intervention. Elle s’observe dans 

90 % des cas chez des sujets jeunes et de sexe masculin [112]. 

Il s’agit souvent d’une complication évolutive et précoce d’une infection identifiée, avec 

une incidence plus élevée pendant la deuxième et la troisième semaine de la maladie. Rarement, 

la rupture est révélatrice de l’infection. 

Elle résulterait de l’augmentation de la pression veineuse portale accompagnant une 

manœuvre de Valsalva avec pour conséquence une congestion splénique dans une rate déjà 

affaiblie, ou la compression soudaine de la rate hypertrophiée par une contraction abdominale 

ou diaphragmatique. 

La splénomégalie secondaire à la mononucléose infectieuse expose davantage la rate aux 

contusions, par conséquent, les patients atteints de mononucléose infectieuse doivent être 

prudents de limiter leurs activités et de chercher à obtenir une assistance médicale pour toute 

douleur abdominale perceptible [112]. 

L’examen clinique permet de poser le diagnostic. Devant des douleurs abdominales, 

abruptes ou insidieuses, un examen complet portant notamment sur le pharynx et les aires 

ganglionnaires en particulier cervicales, permet d’orienter le diagnostic. Il est confirmé par 

imagerie. L’échographie permet un diagnostic rapide, mais la tomodensitométrie abdominale 

avec injection reste l’examen de choix chez les patients dont l’état hémodynamique est stable. 
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En revanche, chez les patients à état hémodynamique instable avec signes d’irritation 

péritonéale, la laparotomie reste le geste d’urgence. Elle permet de confirmer le diagnostic et de 

tarir l’hémorragie [113]. 

La chirurgie radicale (splénectomie) a été longtemps considérée comme la méthode 

principale dans la prise en charge de rupture de la rate lors de la mononucléose infectieuse. 

Cette méthode tend à diminuer de nos jours par crainte du risque d’infection fulminante post- 

splénectomie et de la morbidité péri-opératoire non négligeable, en faveur du traitement 

conservateur sous surveillance stricte en milieu hospitalier. Ce dernier consiste en une 

abstention chirurgicale avec repos strict au lit et surveillance en soins intensifs d’une durée 

moyenne de 15 jours en l’absence d’état de choc hypovolémique, ou splénorraphie avec 

utilisation de filets de Vicryl, résection partielle et colle hémostatique en cas de troubles 

hémodynamiques [114]. 

 

Figure 26 : Comparaison entre une rate normale et une rate hypertrophiée [115]. 
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III. Complications hépatiques 

L’hépatite est la principale complication hépatique. Lors de la mononucléose infectieuse 

une hépatite clinique et biologique peut apparaître. 

Le rôle du virus EBV dans les hépatites aigues virales varie selon les pays. En Nouvelle- 

Zélande à la fin des années 80, le virus à EBV était responsable de 26 % des hépatites aiguës 

virales ,alors que pendant la même période le virus EBV était incriminé dans moins de 1 % des 

hépatites aiguës au Koweït ou en Malaisie [116]. 

Ces lésions hépatiques sont liées à la réponse immunitaire au virus EBV, elles sont dues 

à l’infiltration lymphocytaire du foie et la prolifération des cellules de Kupffer provoquant une 

cholestase intrahépatique légère mais avec maintien de l'architecture lobulaire et sans nécrose. 

Cliniquement l’hépatite se manifeste généralement par : 

  Des douleurs abdominales, 

  Des nausées et des vomissements. 

À l’examen clinique, l'hépatomégalie et la sensibilité hépatique sont présentes dans 10 à 

15 % des cas. 

La biologie peut révéler une élévation légère et transitoire des transaminases hépatiques 

pendant la deuxième à la quatrième semaine de maladie, survenant dans 50 à 80% des cas, avec 

des niveaux qui sont généralement jusqu'à 4 fois supérieures à la normale. La récupération est 

généralement complète avec seulement des soins de soutien. 

Les hépatites fulminantes à EBV sont fatales dans 90% des cas mais restent très rares. On 

observe dans ce cas une nécrose hépatocytaire massive [111,117]. 

Le traitement des hépatites modérées à EBV est essentiellement symptomatique. Seules 

les formes sévères ou survenant chez des patients immunodéprimés doivent être traitées par 

acyclovir [116]. 
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IV. Complications neurologiques 

Des complications touchant le système nerveux central peuvent être rencontrées lors de 

la mononucléose infectieuse, avec une incidence estimée entre 1 à 5 %. Ces complications 

peuvent être fatales mais cela reste extrêmement rare [118]. 

L’atteinte du système nerveux central associée à la mononucléose infectieuse peut être 

révélée par une encéphalite, une méningite, une encéphalomyélite, une myéloradiculite, une 

cérébellite ou une atteinte du système nerveux périphérique (polyradiculonévrite). 

L’encéphalite reste La complication cérébrale la plus fréquemment rencontrée et est caractérisée 

par une altération de la conscience, parfois avec comportement combatif, les crises surviennent 

dans environ 30 à 40% des cas. L'EBV est responsable de 2,3 à 6 % des encéphalites chez l'enfant 

et de 1 à 1,5 % chez l'adulte [119,120]. 

Bien que la physiopathologie de l’atteinte du SNC lors de la mononucléose infectieuse 

n’est pas clairement établie, les réactions immunitaires locales et les inflammations secondaires 

sont les principaux mécanismes incriminés ainsi que l’action directe du virus sur le tissu 

cérébral [111]. 

Les complications neurologiques sont généralement présentes au moment du pic des 

autres symptômes ou peu après, mais peuvent parfois précéder ou suivre la résolution des 

symptômes classiques. 

L’évolution est souvent favorable avec une résolution complète des symptômes dans 85% 

des cas d’après une étude menée par « Silverstein et Al » en 1972 et la plupart des symptômes 

neurologiques se résolvent sans séquelles en 1 semaine à 3 mois. En revanche, il existe des 

formes neurologiques récidivantes qui se manifestent sur plusieurs mois, parfois même de 

manières différentes. De plus, des séquelles peuvent persister dans quelques cas [121]. 

Les cas de décès sont principalement observés chez les immunodéprimés, mais sont très 

rares. 

Plusieurs études ont permis aussi de mettre en évidence la relation entre la sclérose en 

plaque et la mononucléose infectieuse, cette dernière joue un rôle important dans la sensibilité 

à la SEP avec un risque plus de 2 fois accru [122]. 
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En ce qui concerne le traitement, les corticostéroïdes et l'acyclovir sont recommandés 

pour les infections du SNC par l’EBV, bien que l'efficacité de l'aciclovir dans les infections à 

EBV ne soit pas établie. En revanche, il n’y a pas de posologie prédéfinie pour le traitement par 

l’aciclovir qui est utilisé hors AMM (Autorisation de Mise sur le Marché) [123]. 

V. Complications cardiaques 

Il s'agit le plus souvent de manifestations électriques isolées survenant dans environ 6 % 

des cas pendant les 3 premières semaines de maladie, qui traduisent l'existence d'une atteinte 

myocardique ou péricardique, mais qui se résolvent sans séquelles mis à part quelques 

observations de myocardites d'une exceptionnelle sévérité [124]. 

La  myocardite  est  la  principale  complication  cardiaque  liée  au  virus  Epstein‐Barr. 

Cependant, cette complication reste rare avec une incidence estimée a entre 1 et 2 %. Il s'agit 

souvent de sujets jeunes. 

Sur le plan histologique, des études histologiques ont montré avec une myocardite avec 

œdème interstitiel accompagné d'une infiltration de cellules lymphocytaires et au niveau des 

cellules myocardiques des aspects de dégénérescence du cytoplasme et de nécrose. 

Sur le plan clinique, on ne retrouve des manifestations cliniques cardiaques que chez 

0,7%, représentées par des douleurs thoraciques, des palpitations ou une dyspnée. Ces 

anomalies sont localisées lors d’un électrocardiogramme (ECG). 

Si ces manifestations douloureuses thoraciques sont d'évolution favorable, les troubles du 

rythme sont beaucoup plus graves, citons comme exemple des malades ayant présenté une 

syncope liée à un bloc auriculo-ventriculaire du 3-ème degré ou encore plus des malades 

décédés d’une fibrillation ventriculaire irréductible [125]. 

Les atteintes myocardiques au cours de la MNI sont rares mais peuvent être de mauvais 

pronostic, ajoutons à cela que leur prise en charge reste aujourd’hui controversée. Il est donc 

nécessaire de rechercher par l'examen clinique et l'interrogatoire l'existence de signes 

cardiaques devant toute MNI [126]. 
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VI. Complications hématologiques 

1. Anémie 

L'anémie hémolytique auto-immune : elle se manifeste dans environ 3 % des cas de 

mononucléose infectieuse, généralement pendant le début de la maladie au cours des deux 

premières semaines et pendant moins d'un mois [127,128]. 

Anémie aplasique : c’est une complication rare qui est signalée généralement environ 3 

semaines après l'apparition de la maladie, avec un rétablissement en 4 à 8 jours [129]. Certains 

patients ont besoin d'une transplantation de moelle osseuse [130]. 

2. Thrombocytopénie 

L'hypersplénisme et les anticorps antiplaquettaires peuvent contribuer à une 

thrombocytopénie. 

Pendant la deuxième et troisième semaine de la maladie, une thrombocytopénie légère 

avec une numération plaquettaire typique de 100 000 à 150 000 plaquettes/mm3 peut être 

observée chez environ 25 à 50% des patients. Dans de rares cas, une thrombocytopénie grave 

avec moins de 20.000 plaquettes/mm3 peut se produire .Les manifestations hémorragiques sont 

rares incluant le purpura, l'épistaxis, des saignements gingivaux, une hématurie, une hémorragie 

splénique avec rupture, et plus rarement une hémorragie cérébrale [131,132]. 

3. Neutropénie 

Une neutropénie légère et transitoire atteint 2 000 à 3 000 neutrophiles/mm3 dans 50 à 

80% des cas de mononucléose infectieuse, avec un pic au cours de la troisième et quatrième 

semaine de maladie mais qui peut parfois persister pour une durée pouvant aller jusqu'à 8 

semaines. Une neutropénie grave à moins de 1 000 neutrophiles/mm3 est observée chez environ 

3 % des cas, elle dure généralement quelques jours jusqu’à 2 semaines dans quelques cas 

[133,134]. 
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4. Syndrome d’activation macrophagique 

Le syndrome d’activation macrophagique (SAM) peut compliquer une hémopathie ou un 

lupus érythémateux disséminé mais le plus souvent il est associé à une infection virale. Parmi 

ces virus, celui d’Epstein-Barr qui semble jouer un rôle particulier plus fréquemment chez les 

enfants et les adolescents mais aussi les jeunes adultes, majoritairement immunocompétents. 

La physiopathologie du syndrome d’activation macrophagique n’est pas totalement 

établie , mais les études jusqu’à l’heure actuelle montrent que l’EBV pourrait intervenir soit par 

induction de la production de cytokines par les lymphocytes T infectés par le virus, soit par 

immortalisation et prolifération d’un clone cellulaire responsable de la prolifération de ces 

même cytokines .Cette interleukine provoque l’hypersécrétion de TNF-a et d’INF-c par les 

lymphocytes T et les cellules NK, avec pour conséquence une augmentation de leur activité 

cytotoxique [135]. 

Les critères de diagnostic du SAM associent la clinique, la biologie et l’histologie. 

Cliniquement on trouve une hyperthermie chez 60 à 100 % des cas en plus d’une splénomégalie 

et une hépatomégalie, et puis les adénopathies sont retrouvées dans la moitié des cas. On note 

aussi parfois la présence de rashs cutanés et des signes neurologiques (syndrome méningé, 

encéphalite, crises comitiales). Biologiquement l’anomalie la plus fréquente est la 

pancytopénie, en plus d’une hyperbilirubinémie, hyperferritinémie, hypertriglycéridémie et 

fibrinogène sérique est bas. À l’examen histologique de la moelle, du foie, de la rate et des 

adénopathies on constate une hémophagocytose [136]. 

Le syndrome d’activation macrophagique associé à une infection par EBV est rare mais 

peut être fatal s’il n’est pas traité. Il n’existe cependant pas d’essai thérapeutique mais 

l’utilisation d’un étoposide inhibiteur de la topoisomérase II (antinéoplasique) ou une allogreffe 

de cellules souches hématopoïétiques permettent de meilleurs résultats [137]. 
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Figure 27 : Physiopathologie du syndrome d’activation macrophagique [138]. 
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I. Syndrome lymphoprolifératif lié au chromosome X ou 

syndrome de Purtilo 

Décrit par Purtilo en 1974, le syndrome lymphoprolifératif lié au chromosome X (XLP) 

est une immunodéficience primaire rare, caractérisée par une altération de 

l’immunosurveillance de l’EBV. Il s’agit probablement d’une prolifération polyclonale des 

lymphocytes B et des lymphocytes T CD8. 

Cette maladie touche les jeunes garçons, elle atteint environ un garçon pour un million. 

Elle se manifeste généralement par une MNI typique, avec fièvre, adénopathies et 

hépatosplénomégalie, évoluant très rapidement vers une hépatite fulminante accompagnée 

d’une aplasie médullaire entraînant la mort chez 40% des cas. Le syndrome de Purtilo se 

manifeste aussi chez 25 % des cas d’emblée par un lymphome B non hodgkinien. Au total, 70% 

des garçons atteints de ce syndrome meurent avant l’âge de dix ans. Mais en dehors d’une 

infection par l’EBV, les enfants portants ce déficit génétique présentent une réponse 

immunitaire normale [139]. 

La cause génétique de ce déficit a été identifiée en 1998. Il s’agit d’un gène localisé au 

niveau du chromosome X dans la région Xq25.ce gène code pour une protéine qui intervient 

dans les mécanismes physiologiques d’activation lymphocytaire T. Cette protéine appelée 

SH2D1A (SH2 domain protein 1A) interagit avec la "SLAM" (signaling lymphocyte activation 

molecule) ; il en résulte une perturbation de l’immunité à médiation cellulaire contre l’EBV 

[140]. 

II. Infection chronique active à Epstein Barr virus 

Classiquement, après la phase aiguë de la primo-infection, qu’elle soit symptomatique ou 

non, l’EBV persiste sous forme silencieuse dans l’organisme et est responsable dans de rares 

cas de récurrence symptomatique chez les sujets immunocompétents. 

L’infection chronique active à EBV connue sous le nom de CAEBV (Chronic Active EBV 

Infection), est une affection très rare (0,01 à 0,1%) qui se définit comme une infection chronique 

ou une mononucléose récurrente grave avec des symptômes qui persistent plus d’un an. Elle 
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survient chez les sujets immunocompétents, et sa fréquence est plus élevée au Japon où elle a 

été décrite pour la première fois dans le monde en 1991. 

Le diagnostic de la CAEBV repose sur l’association de 3 critères : une symptomatology 

«mononucléose infectieuse like » persistante ou récurrente avec un profil atypique des anticorps 

anti EBV et/ou une charge virale sanguine ou tissulaire élevée, en plus de l’absence d’autres 

pathologies pouvant expliquer ces manifestations chroniques. 

Dans sa forme sévère, elle est associée à une mortalité élevée (43%), et peut évoluer vers 

un lymphome, un syndrome myélodysplasique ou une lymphohistiocytose hémophagocytaire. 

L’infection chronique active à EBV, du point de vue virologique, s’associe toujours à une 

élévation du taux d’anticorps anti-EBV (particulièrement anti-EA et anti-VCA), ce qui suggère 

une réplication virale active, et/ou à une charge virale EBV élevée, dans le sang périphérique et 

dans les tissus atteints. Contrairement à ce qui est observé de manière générale chez le sujet sain 

EBV-séropositif, chez qui le virus infecte principalement les lymphocytes B et persiste dans ces 

mêmes cellules, les patients atteints d’une CAEBV montrent une infection des lymphocytes T 

ou des cellules NK parfois suivie d'une prolifération monoclonale. L’analyse de tissus provenant 

de lymphomes T ou NK post-CAEBV a mis en évidence une expression des protéines de latence 

EBV de type II ou III, et la présence d’ARN messagers Zebra et BCRF- 1(vIL10) [141]. 

 

Figure 28 : Mécanismes suggérés pour le développement du CAE [142]. 
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La mononucléose infectieuse reste habituellement une maladie bénigne, mais qui 

nécessite souvent une longue convalescence du fait de l’asthénie qui persiste de plusieurs 

semaines à plusieurs mois. La prise en charge à l’heure actuelle repose essentiellement sur le 

traitement symptomatique. Les traitements antiviraux, n’ont pas démontré de bénéfice clinique 

incontestable sur la symptomatologie, il n’existe donc pas de traitement spécifique qui permet 

l’élimination totale du virus de l’Epstein-Barr qui reste latent tout au long de la vie du sujet 

atteint avec possibilité de réactivations. 

I. Traitement symptomatique 

1. Repos 

Il faut conseiller aux patients d’éviter toute activité qui les exposerait à un risque de 

traumatisme a fortiori lorsqu’il s’agit d’un sport de contact, à cause du risque de rupture de rate 

qui reste une complication mortelle de la mononucléose infectieuse. 

Un alitement strict ou prolongé n'est pas nécessaire, une étude qui comparait l'effet de 

l'activité par rapport à l'alitement imposé a montré que les patients autorisés à sortir du lit dès 

qu'ils se sentaient capables rapportaient un rétablissement plus rapide [37]. 

En général, une durée de 3 semaines après le début de la maladie est suffisante et le patient 

peut reprendre son activité normale à condition n'ait plus de symptômes cliniques. 

2. Antipyrétiques et Antalgiques 

Le paracétamol (acétaminophène) et les anti-inflammatoires non stéroïdiens sont 

recommandés pour gérer la fièvre et soulager les douleurs liées à la pharyngite ou les éventuelles 

courbatures. La plupart des cliniciens préfèrent l'acétaminophène à l'aspirine pour contrôler la 

fièvre, car on craint que l'aspirine augmente le risque d'hémorragie dans la rate. 

D’autres moyens thérapeutiques contre la douleur peuvent être utilisés, notamment des 

gargarismes d'eau salée, des pastilles anesthésiques pour la gorge, ou du chlorhydrate de 

lidocaïne visqueux. Le sulfate de codéine peut être prescrit pour les sujets chez qui la douleur 

n’est pas contrôlée par des antalgiques non opioïdes, ce qui peut provoquer une constipation, 

dans ce cas-là des laxatifs ou des émollients fécaux peuvent être nécessaires sachant que l'effort 
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augmente le risque théorique de rupture splénique [143,144]. 

La fièvre disparaît généralement en une semaine, sauf dans quelques cas où la fièvre 

persiste jusqu’à 3 semaines [145]. 

3. Hydratation et nutrition 

Un apport hydrique suffisant est nécessaire surtout chez les patients fébriles. Une 

alimentation adéquate est importante également mais peut être difficile car de nombreux 

patients sont anorexiques pendant la première ou les deux premières semaines de la maladie 

[88]. 

4. Corticoïdes 

Il n'y a pas suffisamment de preuves de l'efficacité du traitement par corticostéroïdes pour 

le contrôle des symptômes chez les personnes souffrants de mononucléose non compliquée. On 

note également un manque d'informations concernant les effets indésirables potentiels du 

traitement. Cependant, une étude menée en 2005 au centre médical de Rochester, New York, 

sur 206 patients immunocompétents atteints de la mononucléose infectieuse a rapporté que la 

corticothérapie systémique a été utilisée chez 44,7 % des patients. Ainsi, l'utilisation de 

corticostéroïdes dans la mononucléose reste une pratique relativement courante [146,147]. 

Les corticostéroïdes sont généralement utilisés pour la gestion des complications telles 

que l’obstruction des voies aériennes, l’anémie hémolytique et la thrombocytopénie profonde. 

Ils sont aussi utilisés depuis longtemps par certains cliniciens pour réduire des symptômes 

constitutionnels sévères, des fièvres prolongées ou des pharyngites particulièrement sévères, 

bien que cette pratique reste controversée [144]. 

La dose est de 1–2 mg de prednisone/kg de poids corporel/jour, avec sevrage rapide. 
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II. Traitement antiviral 

1. Aciclovir 

L'acyclovir est un médicament antiviral qui inhibe l'ADN polymérase de l'EBV. Plusieurs 

études randomisées et contrôlées évaluant les effets de l’acyclovir administré par voie orale et 

intraveineuse ont été menées. 

Ces études ont rapporté une réduction considérable et transitoire des sécrétions 

oropharyngées du virus Epstein-Barr pendant la période d'administration de l'acyclovir avec un 

rebond après l'arrêt du traitement [148]. 

En revanche, l'analyse des valeurs moyennes et du délai de résolution de la fièvre, de la 

lymphadénopathie, du changement de poids, de l'hépatomégalie, de la splénomégalie, des tests 

de la fonction hépatique, des lymphocytes atypiques, des heures de repos au lit, de la sensation 

de bien-être et du retour aux activités normales n'a révélé aucune différence significative, donc 

l'acyclovir ne semble pas affecter la gravité ou la durée de la mononucléose infectieuse. Par 

contre, aucune toxicité n'a été détectée chez les patients traités [149–151]. 

2. Valaciclovir 

Le valaciclovir est un promédicament de l’acyclovir. Les études pharmacocinétiques ont 

montré qu’il est rapidement et largement converti en acyclovir avec une biodisponibilité orale 

plus élevée, d'au moins 50 % contre 10 % à 20 % pour l'acyclovir oral à forte dose. Il a donc le 

potentiel d’exercer une activité anti-EBV in vivo plus puissante [88]. 

Des essais réalisés chez des volontaires pendant un an de traitement au valaciclovir, ont 

montré la diminution du nombre de cellules B infectées par l'EBV et ont ainsi émis l'hypothèse 

que l'EBV pourrait être éliminé des lymphocytes B par l'administration à long terme de 

valaciclovir si l'hôte n'est pas réinfecté par un virus exogène. Tandis que le valacyclovir n'a 

aucun effet sur le nombre moyen de copies d'ADN d'EBV par cellule infectée. L'acyclovir 

inhibe la réplication lytique de l'EBV, qui utilise l'ADN polymérase virale dans les cellules B, 

mais n'a aucun effet sur la réplication de l'EBV dans les cellules B infectées de manière latente, 

qui utilise la polymérase de la cellule hôte. Ces études ont suggéré qu’il pourrait être 
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théoriquement possible d'éradiquer l'EBV de l'organisme en quelques années avec le 

valacyclovir à forte dose [152]. 

3. Ganciclovir et Valganciclovir 

Le ganciclovir est actif contre EBV in vitro. Le ganciclovir ou son promédicament oral, 

valganciclovir, a été utilisé pour prévenir l'EBV post-transplantation. Toutefois, il n'existe pas 

d’essais suffisants pour soutenir un bénéfice clinique du ganciclovir pour le traitement de la 

mononucléose infectieuse. 

4. L’association aciclovir et corticoïdes 

L'association d'acyclovir 800 mg par voie orale 5 fois par jour et de prednisolone 0,7 mg/ 

kg pendant 4 jours avec une diminution de la dose ultérieure de 0,1 mg / kg / jour sur 6 jours a 

également été étudiée. L'efficacité du traitement d'association a été comparée à celle de 

l'acyclovir en monothérapie dans un essai en double aveugle contrôlé par placebo portant sur 

94 patients. Malgré que l'excrétion oropharyngée du virus Epstein-Barr a été significativement 

inhibée pendant la période de traitement, cet essai a montré que l'ajout de prednisolone n'avait 

aucun effet significatif sur la durée de la maladie générale, des maux de gorge, de la perte de 

poids ou de l'absence de l'école ou du travail. Ainsi que la fréquence des lymphocytes B latents 

infectés par l'EBV dans le sang périphérique et l'immunité cellulaire spécifique à l'EBV 

restreinte par HLA, mesurée 6 mois après le début de la maladie, n'a pas été affectée par le 

traitement [150]. 

  



92 

 

Tableau XII : Médicaments et leurs posologies pour le traitement de la mononucléose infectieuse 

[153]. 

 

III. Epstein Barr virus et sport 

En raison de son incidence élevée chez les jeunes entre 15 et 25 ans, la mononucléose 

infectieuse touche très souvent les sportifs amateurs ou de pointe. On a souvent parlé de grands 

sportifs ayant reculé dans leur carrière sportive après une MI. 

Chez les sportifs qui présentent des symptômes compatibles avec une mononucléose 

infectieuse, il faut rechercher EBV, CMV et VIH, en tenant compte du risque de rupture de rate 

et de fatigue chronique. Généralement, l’interdiction absolue de sport est indiquée tant que le 

patient est fébrile, pour un sujet chez qui l’infection aiguë à EBV est confirmée. 

Après l’arrêt du traitement symptomatique et après un repos de 3 semaines généralement, 

si le patient se sent prêt à revenir à son activité, une reprise progressive d’un entraînement 

aérobique prudent inférieur au seuil de performance habituel est possible, avec une 

augmentation journalière de durée d’entrainement, dans la mesure où la durée de récupération 

complète après une unité d’entraînement n’augmente pas. 
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Un arrêt de compétition est nécessaire pour les sportifs de haut niveau, avec une reprise 

après 6 à 12 semaines en fonction du type de sport et de la gravité clinique de la maladie. Mais 

pour retrouver leur niveau de performance habituel, il se peut que les sportifs doivent attendre 

de 6 jusqu’à 12 mois. 

En ce qui concerne les sports à risque de traumatisme abdominal (combat et sports de 

contact ...), le risque de rupture de la rate est significativement accru. L’interdiction dans ce 

cas-là est absolue pour une période de 3–4 semaines après le début des symptômes de la 

mononucléose infectieuse. Un examen échographique de la rate est vivement conseillé après 4 

semaines. En cas de splénomégalie significative (≥1,5 fois la taille normale), la durée du repos 

doit être prolongée de 4 semaines jusqu’à normalisation [154]. 
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Figure 29 : Algorithme de prise en charge d’un athlète atteint de MI [154]. 
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I. Epstein Barr virus et vaccin 

Étant donné la charge de morbidité associée aux maladies EBV aiguës et chroniques, le 

développement d'un vaccin contre l'EBV est depuis longtemps une priorité pour les chercheurs 

dans ce domaine. 

L'Institut national du cancer a recommandé que davantage d'essais cliniques soient menés 

pour tester la sécurité et l'efficacité d'un vaccin pour prévenir la mononucléose infectieuse et les 

cancers causés par l'EBV. 

Bien que le premier essai de phase 1 pour un vaccin prophylactique contre l'EBV est 

apparu il y a plus de vingt ans, il y a eu relativement peu de progrès. Au total, trois vaccins 

prophylactiques ont été testés chez l'homme, et bien qu'ils se soient tous révélés au moins 

modérément immunogènes, aucun ne prévoyait d'immunité stérilisante. Cependant, la 

stérilisation n'est probablement pas nécessaire pour avoir un impact sur les maladies 

symptomatiques causées par l'infection primaire à EBV. Par exemple, un essai de phase 2 en 

Belgique a montré que la vaccination avec un vaccin à adjuvant de la sous-unité gp350 pourrait 

réduire le nombre de cas de mononucléose infectieuse. Pourtant, la question qui reste est de 

savoir si un vaccin ciblant exclusivement la gp350 est suffisant ou non pour prévenir la maladie 

liée à l'EBV [155,156]. 

II. Mesures d'hygiène 

Le virus de l’EBV persiste plusieurs mois dans la salive, jusqu’à 6 mois après l’apparition 

des symptômes. Ainsi, il est important de faire quelques rappels au patient : 

 Bon lavage des mains au moment des repas, après avoir toussé ou s’être mouché ou 

encore avant de cuisiner. 

 Utilisation des mouchoirs jetables et les jeter après chaque utilisation. 

 Eviter d’embrasser ses proches. 

 Eviter le partage des vêtements ou linges de toilettes. 

 



97 

 

 Séparation des brosses à dents. 

 Nettoyage des objets le plus souvent utilisés. 

 Aération de la maison au moins une fois par jour. 

 L’utilisation de spray assainissant [9]. 
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La mononucléose infectieuse est due essentiellement à une infection par le virus 

d’Epstein-Barr, un virus ubiquitaire qui infecte 95% de la population mondiale à un moment 

donné de la vie. 

C’est une pathologie de l’adolescent et l’adulte jeune provoquée en grande partie par la 

réponse immunitaire, généralement bénigne dont les symptômes disparaissent en quelques 

semaines, mais pouvant comporter de nombreuses complications. La mononucléose infectieuse 

doit être évoquée devant la triade classique de signes cliniques : pharyngite, fièvre et 

adénopathies cervicales, associée à un syndrome mononucléosique à la biologie. Un tableau 

clinique typique avec un test d'anticorps hétérophiles positif est généralement suffisant pour 

établir le diagnostic. 

Le soulagement symptomatique reste le pilier du traitement. Une corticothérapie est 

parfois discutée pour certaines complications de la maladie. Les antiviraux n’ont pas 

d’indication actuellement en raison de leurs effets minimes sur la durée et la gravité de la 

maladie. Il faut noter que la survenue d’une éruption cutanée après administration d’une 

antibiothérapie telle que l’amoxicilline (souvent prescrite après un diagnostic erroné d’angine 

bactérienne non confirmée par TDR) ne doit pas constituer une contre-indication à sa 

prescription ultérieure. 
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La mononucléose infectieuse est un syndrome clinique le plus souvent associé à une 

infection primaire par le virus d’Epstein-Barr (EBV). L'EBV est un herpèsvirus gamma qui 

infecte au moins 90% de la population mondiale à un moment donné de la vie et se transmet 

essentiellement par la salive. La mononucléose infectieuse est le plus souvent observée chez les 

adolescents et les jeunes adultes avec une incidence plus élevée dans le groupe d'âge de 15 à 24 

ans. 

La mononucléose est caractérisée par la présence d’une triade classique de signes 

cliniques : pharyngite, fièvre et adénopathies cervicales, associée à un syndrome 

mononucléosique à la biologie. Un tableau clinique typique associé un test hétérophile positif 

est généralement suffisant pour poser le diagnostic de la MI, mais dans certains cas, des preuves 

sérologiques d'anticorps spécifiques de l'EBV produits contre des antigènes liés au virus sont 

nécessaires pour confirmer l'infection. 

La mononucléose est une maladie généralement bénigne et spontanément régressive après 

quelques semaines avec une asthénie qui peut persister plusieurs mois, mais elle peut entraîner 

des complications graves notamment la rupture de la rate qui est potentiellement la complication 

mortelle la plus courante, les complications hépatiques et les complications neurologiques. 

Il n’existe pas de traitement spécifique pour la MI, la prise en charge à l’heure actuelle 

repose essentiellement sur le traitement symptomatique, à moins qu'une maladie plus grave 

impliquant d'autres systèmes organiques ne survienne. Les futurs objectifs de recherche restent 

la compréhension des facteurs de risque de gravité de la maladie, la découverte de médicaments 

anti-EBV pour traiter la mononucléose infectieuse et le développement d'un vaccin contre 

l'EBV. 
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Infectious mononucleosis is a clinical syndrome most commonly associated with primary 

Epstein-Barr virus (EBV) infection. EBV is a gamma herpes virus that infects at least 90% of 

the world's population at some point in their lives and is transmitted primarily through saliva. 

Infectious mononucleosis is most commonly seen in adolescents and young adults with a higher 

incidence in the 15-24 age group. 

Mononucleosis is characterized by the presence of a classic triad of clinical signs: 

pharyngitis, fever and cervical adenopathies, associated with a mononucleosis syndrome in 

biology. A typical clinical picture associated with a positive heterophilic test is usually 

sufficient to make the diagnosis of IM, but in some cases serological evidence of EBV-specific 

antibodies produced against virus-related antigens is required to confirm infection. 

Mononucleosis is a generally benign disease that spontaneously regresses after a few 

weeks with asthenia that may persist for several months, but can lead to serious complications 

including rupture of the spleen, which is potentially the most common fatal complication, liver 

complications and neurological complications. 

There is no specific treatment for IM,a management at present relies primarily on 

symptomatic treatment unless a more serious disease involving other organ systems occurs. 

Future research goals remain the understanding of risk factors for disease severity, the discovery 

of anti-BEV drugs to treat infectious mononucleosis, and the development of a vaccine against 

EBV. 
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 ملخص

ة الوحيدات   العنوان:  ي و العلاج العدائية: كثر   الدراسة الوبائية ،التشخيص البيولوج 

 : بوتلاغ يونسالمؤلف

 : الأستاذ الدكتور السخسوخ ياسي   المقرر

وس إبشتاينالكلمات المفتاحية ة الوحيدات العدائية، فث   تشخيص، اختبار بار، علم الأوبئة، -: كثر

وية  وجود الأجسام المضادة الغث 

 

و  ة الوحيدات العدائية هي متلازمة سريرية ترتبط بشكل شائع بالعدوى الأولية بفث  س إبشتاين كثر

وس يصيب ما لا يقل عن  (EBV) .بار وس إبشتاين بار هو فث  ي مرحلة ما من 90فث 
 
% من سكان العالم ف

ي 
 
ي معظم الأحيان ف

 
ة الوحيدات العدائية ف ي المقام الأول عن طريق اللعاب. ويلاحظ كثر

 
حياتهم وينتقل ف

 .سنة 24و 15المراهقي   والشباب بحيث تزيد نسبة حدوثه عند الفئة العمرية بي   

ة الوحيدات العدائية بوجود ثلاثية كلاسيكية من العلامات السريرية: التهاب الحلق،  وتتمث   كثر

إضافة إلى متلازمة أحادية النواة خلال الاختبارات البيولوجية. وعادة  اللمفاوية،الحمى و تضخم العقد 

وية كافية ما تكون العلامات السريرية النموذجية اضافة إلى اختبار وجود الأ  جسام المضادة الغث 

ي تنتج 
وس الت  ي بعض الحالات تكون الأدلة المصلية للأجسام المضادة الخاصة بالفث 

 
للتشخيص، ولكن ف

وس مطلوبة لتأكيد العدوى  .ضد أنتيجينات الفث 

اجع تلقائيا بعد بضعة أسابيع مع  ة الوحيدات العدائية هو مرض حميد بشكل عام، و يث  مرض كثر

ي استمرار 
 
ة بما ف ي بعض الحالات لعدة أشهر، ولكن يمكن أن يؤدي إلى مضاعفات خطث 

 
التعب العام ف

ذلك تمزق الطحال، الذي يمكن أن يكون أكثر المضاعفات المؤدية إلى الموت شيوعا ، ومضاعفات الكبد 

 .والمضاعفات العصبية

ي الوقت الراهن إلى 
 
ي المقام لا يوجد علاج محدد لهذا المرض ، ويستند علاجه ف

 
علاج الأعراض ف

ي فهم عوامل 
 
الأول ، ما لم يحدث مضاعفات أكثر خطورة . ولا تزال أهداف البحوث المستقبلية تتمثل ف

ة  وس إبشتاينءبار  من أجل علاج مرض كثر الخطر المتعلقة بحدة المرض ، واكتشاف أدوية مضادة فث 

وس إبشتاين بار  .الوحيدات العدائية ، وتطوير لقاح ضد فث 
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