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Description du cas

Une jeune femme de 23 ans consulte les urgences
suite alapparition d'un cedéme palpébral bilatéral
depuis moins d’'une semaine et une asthénie. Elle
rapporte également la sensation davoir les mains
etles chevilles plus enflées. La veille, elle a regu une
premiére dose vaccinale contre le COVID-19
(Moderna®). Connue pour une allergie au pollen
de graminées et d'arbres (noisetier, aulne, fréne et
bouleau), elle est sous médication d’'un antihista-
minique oral et dun glucocorticoide nasal depuis
deux mois. Le reste de Tanamneése actuelle et fami-
liale est sans particularités.

Lexamen clinique objective un cedeme pal-
pébral supérieur bilatéral, l'absence doedémes
des mains ou des membres inférieurs et une
auscultation cardio-pulmonaire normale.

Quel est votre diagnostic différentiel initial
(plusieurs réponses possibles)?

a) Réaction allergique au vaccin

b) Dysthyroidie

¢) Syndrome néphrotique

d) Cellulite périorbitaire

e) Angicedéme a bradykinine

Les causes doedéme palpébral les plus fré-
quentes sont une réaction allergique, locale ou
systémique, et lexposition a un potentiel aller-
gene, ainsi que des signes de gravité cliniques
sont a rechercher. Latteinte orbitaire est le deu-
xieme organe cible aprés la thyroide dans les
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dysthyroidies, en particulier dorigine auto-im-
mune, et peut se manifester par une irritation
oculaire, un cedéme ou une rétraction pal-
pébrale. Le syndrome néphrotique est défini par
des cedémes périphériques, une forte protéinu-
rie (>3,5 g/24 heures) et une hypoalbuminémie
(<30 g/). La cellulite périorbitaire est une ur-
gence diagnostique du fait de sa complication,
bien que rare, en cellulite orbitaire. Les angice-
démes a bradykinine sont dus a une libération
excessive de bradykinine ou une diminution de
leur dégradation et sont classés en deux catégo-
ries (avec ou sans déficit en C1-inhibiteur).

Dans lactualité du COVID-19, plusieurs
réactions cutanées post-vaccinales au vaccin a
mRNA ont été recensées (Moderna® 83%,
Pfizer®: 17%) et principalement liées aux conser-
vateurs, dont les plus communes sont de larges
réactions cutanées locales retardées, des urti-
caires, des exanthemes morbilliformes ou roséo-
liformes, plus rarement un angicedéme [1]. Ces
réactions sont autolimitées et de courte durée.

Chez notre patiente, tous ces diagnostics
différentiels ont été évoqués hormis la cellulite
périorbitaire car sa présentation est typique-
ment unilatérale et secondaire a une atteinte
locale infectieuse non retrouvée.

Quel bilan d’investigation initial vous semble

étre le plus approprié?

a) Formule sanguine simple (FSS), protéine C-
réactive (CRP), créatinine, bandelette urinaire

b) Formule sanguine compléte (FSC) et IgE
spécifiques

¢) FSS, créatinine, albuminémie, bilan lipi-
dique, spot et sédiment urinaire

d) Dosage du taux sérique du facteur C4 et
dosage pondéral et fonctionnel du Cl1-inhi-
biteur

e) FSC, CRP, créatinine, tests hépatiques,
thyréostimuline (TSH), glucose veineux,
bandelette urinaire

Le premier bilan (a) nest pas assez complet car
nous oriente peu dans la démarche diagnos-
tique. Les bilans b, c et d correspondent a des
étiologies spécifiques et doivent étre envisagés
en cas de forte suspicion clinique évoquant une
réaction allergique (b), un syndrome néphro-
tique (c) ou un angicedéme a bradykinine (d).
Dans le cas de notre patiente avec présentation
clinique peu pathognomonique, il convient
deffectuer un bilan biologique dentrée large. La
FSC révelera une leucocytose a 15,9 G/1, une
forte lymphocytose (10,02 G/1) et monocytose
(1,43 G/1). Une cytolyse augmentée a environ
10x la norme (alanine aminotransférase
[ALAT] 445 U/, aspartate aminotransférase
[ASAT] 298 U/1), une cholestase (phosphatase
alcaline [PAL] 150 U/l, y-glutamyltranspep-
tidase [GGT] 62 U/l), sans insuffisance hépa-
to-cellulaire. La CRP est négative, la créatininé-
mie normale et la bandelette urinaire sans
protéinurie. La TSH et la glycémie veineuse
sont dans les normes.
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Figure 1: Cytométrie en flux. A) Canal WPC («white precursor and pathological cells»: Les lymphocytes sont représentés par le plus grand nuage de
points a gauche (fleche gauche) et les monocytes par la queue du nuage (fleche droite). Leur différenciation est difficile. Le deuxiéme petit nuage a
droite correspond aux granulocytes. B) Canal WDF («white blood cell differential»): a) nuage de points rose = lymphocytes, la queue du nuage est re-
présentée par des lymphocytes atypiques ou blastes, dans le cas de la patiente les cellules comptées comme monocytes par I’'appareil; b) nuage de
points vert = monocytes; c) nuage de points turquoise = neutrophiles. SFL: side fluorescence; SSC: side scatter.

Quel examen complémentaire vous parait le
moins pertinent a ce stade?

a) Complément danamnése

b) Cytométrie en flux

¢) Frottis sanguin périphérique

d) Ultrason abdominal

e) Scanner cervico-thoraco-abdominal

Face a une lymphocytose, une anamneése ex-
haustive orientée vers une étiologie réaction-
nelle ou maligne est indispensable. La seconde
enquéte anamnestique révélera ainsi la présence
d’une discrete pharyngite, sans état fébrile ni
symptémes B ni voyage chez cette patiente
nétant pas en couple. Lexamen du fond de gorge
est normal mais deux adénopathies sous-man-
dibulaires bilatérales indolores sont palpées.

Suite aux anomalies détectées a lautomate
d’hématologie, la cytométrie en flux (Sysmex®)
pour la FSC est procédée afin dobtenir une nu-
mération et une classification différentielle des
leucocytes. Chez notre patiente, les populations
lymphocytaires et monocytaires sont peu dis-
tinctes (fig. 1).

Dans la répartition initiale de la patiente,
on note donc une pseudo-monocytose, il sagit
en réalité des lymphocytes réactionnels. La for-
mule corrigée au laboratoire montre ainsi une
valeur de monocytes a 0,7 G/1, dans la norme,
et des lymphocytes a 10,1 G/1.

Lexamen du frottis sanguin est essentiel et
renseigne sur la présence danomalies morpho-
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logiques caractéristiques. Chez notre patiente,
on observe une lymphocytose composée de
grands lymphocytes atypiques, pléomorphes, au
cytoplasme basophile dont certains présentent
un phénomeéne de «dutch skirt» typiquement
rencontré lors d’infection 8 mononucléose (voir
fig. S1 dans I'annexe joint a larticle en ligne).

Lultrason abdominal est effectué au vu de la
cytolyse élevée et la cholestase et ne montrera pas
datteinte hépato-biliaire ou de splénomégalie.

Le scanner cervico-thoraco-abdominal
nest actuellement pas indiqué, sans arguments
pour une hémopathie maligne.

Quel examen complémentaire est le plus a

méme de poser le diagnostic définitif?

a) Biopsie ganglionnaire

b) Immunophénotypage lymphocytaire

c) Sérologies pour les hépatites virales A, B, C
etE

d) Sérologies au virus d’Epstein-Barr (EBV), au
cytomégalovirus (CMV), au virus de I'im-
munodéficience humaine (VIH) et de la
toxoplasmose

e) Test rapide a détection des anticorps hétéro-
philes (Monotest)

La biopsie ganglionnaire ou tissulaire est le
«gold standard» diagnostic dun lymphome.
Cependant, sa réalisation nest pas toujours en-
visageable et dans ces cas l'immunophénoty-
page lymphocytaire représente un réel avan-

tage. Ces examens ne sont pas justifiés chez
notre patiente, en labsence de symptomes B et
de lymphocytes d'aspect monomorphe au frot-
tis sanguin.

En cas de lymphocytose d’allure réaction-
nelle avec lymphocytes atypiques, il convient de
rechercher une infection aigué a EBV, CMV,
VIH et toxoplasmose. Dautres infections vi-
rales, comme au virus de 'hépatite A (HAV),
B (HBV), C (HCV) et E (HEV) sont indiquées
lors d’hépatite.

Les sérologies de notre patiente sont néga-
tives pour une primo-infection a EBV, CMV,
VIH, toxoplasmose et les hépatites virales. Ce-
pendant, face a une forte suspicion clinique de
primo-infection a EBV chez une jeune femme
immunocompétente venant rapidement consul-
ter les urgences avant le délai de détection des
anticorps IgM «anti-virus capsid antigen»
(anti-VCA), une amplification en chaine par
polymérase (PCR) a EBV est réalisée et révélera
une charge virale élevée a 50600 copies/ml
(compatible avec une mononucléose infectieuse
aigué). La PCR est habituellement utilisée pour
détecter une réactivation chez le sujet immuno-
supprimé ou une maladie lymphoproliférative
associée a EBV. Nous l'avons réalisé dans le cas
présent en raison d’'une sérologie non conclusive
nécessitant un diagnostic rapide. A noter qu'un
test rapide (Monotest) est disponible, dont les
avantages sont la lecture rapide, le cofit et la spé-
cificité élevée (environ 94%) mais la sensibilité
est faible pour une détection précoce (taux de
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faux négatifs de 5-25% les trois premieres se-
maines [2]). Pour cette raison, il n'a pas été de-
mandé.

Quelle complication nest pas associée a I'infec-
tion a EBV?

a) Syndrome de Guillain-Barré

b) Carcinome nasopharyngé

¢) Lymphomes

d) Rupture splénique

e) Atteinte hépatique chronique

LEBV est neurotrope et peut provoquer dans
1-5% des complications neurologiques (syn-
drome de Guillain-Barré, paralysie faciale, mé-
ningoencéphalite, myélite transverse, etc.) [3].

Les carcinomes nasopharyngés sont rares
(incidence annuelle <1/100000), exceptés en
Extréme-Orient et en Afrique du Nord, et sont
toujours associés au EBV [4].

Laprésence d’EBV a été associée a de nom-
breuses maladies lymphoprolifératives (par
exemple lymphomes de Hodgkin et de Burkitt).
Bien que tardives et rares, ces complications
doivent étre suspectées lors dadénopathies per-
sistantes (peu mobiles, plus ou moins indurées,
paquet ganglionnaire), de fievre au-dela de 3-4
semaines ou autres symptomes B [5, 6].

La rupture splénique est la complication
aigué redoutée car potentiellement fatale et sur-
vient en général entre le 4¢ et le 21¢ jour de I'in-
fection aigué. La prévalence d’'une splénomégalie
estde 60%, mais sa rupture est rare (1-2 cas/1000),
et survient sans événement traumatique dans
plus de 50% des cas [6-8]. Il est ainsi important
d’informer les patientes et patients déviter toute
forme dactivité physique intense durant les trois
premiéres semaines. Une reprise est possible
apres la 4° semaine selon plusieurs études, sans
concensus clairement établi [9].

Latteinte hépatique avec augmentation des
transaminases (en moyenne 5x la norme) est tres
fréquente (80-90%) et uniquement transitoire
avec un pic a 2-3 semaines et une correction des
valeurs entre la 3¢ et la 6°semaine [10, 11].

Discussion

LEBV a une séroprévalence trés élevée qui aug-
mente avec I4ge (50% des enfants avant cinq
ans et 90-95% des adultes) et un bas niveau so-
cio-économique [3]. La primo-infection reste
dans la majorité des cas pauci- ou asymptoma-
tique, sa forme symptomatique typique est le
syndrome mononucléosique (triade: fievre,
pharyngite et adénopathies cervicales typique-
ment bilatérales) et se manifeste apres une pé-
riode d’incubation de 30-50 jours. LEBV est
lagent causal principal de la mononucléose in-
fectieuse (90% EBV, 5% CMYV, <5% VIH et
toxoplasmose, trés rare: HAV, HBV, HCV et
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herpésvirus humains type 6 [HHV6]) [12], sa
transmission est principalement salivaire, dou
son nom anglais «student’s kissing disease». Le
terme frangais «mononucléose» est dérivé de la
pseudo-monocytose au laboratoire, en réalité
ce sont des lymphocytes réactionnels qui res-
semblent a des monocytes. Les manifestations
cliniques les plus observées sont: le rash apres
administration dampicilline ou amoxicilline
(80-90%), la pharyngite (70-95%), la fievre
(47-90%), la lymphadénopathie cervicale
(80%), l'asthénie (70%), I'hépatite (50-80%), la
splénomeégalie (50-60%) et les pétéchies pala-
tines (50%). Les formes cliniques rares sont: le
rash cutané maculopapulaire et lcedeme pal-
pébral bilatéral (10%), lobstruction des voies
aériennes supérieures et Iictére (<5%) [13, 14].

Loedéme palpébral bilatéral ou «Hoagland
sign» a été décrit la premiere fois en 1952 par le
Colonel Robert J. Hoagland et est spécifique a la
primo-infection a EBV. Il sagit dun cedéme
périorbital ou des paupieres supérieures bilaté-
rales, indolore, sans atteinte inflammatoire ou
conjonctivale, qui sobserve uniquement les pre-
miers jours de la primo-infection (avant la triade
mononucléosique) et sautolimite 4 la premiere
semaine. La connaissance du «Hoagland sign»
permet ainsi dorienter rapidement le diagnostic
entre une infection aigué a EBV et une pharyn-
gite détiologie virale autre ou bactérienne. Le
mécanisme pathophysiologique supposé est une
infiltration lymphocytaire responsable de Tobli-
tération des canaux lymphatiques [15, 16]. Le
diagnostic est confirmé par la sérologie a EBV, le
test rapide est moins utilisé en Suisse. La prise en
charge médicale reste symptomatique et I'utilisa-
tion de stéroides est recommandée en cas de
complications obstructives ORL, anémie hémo-
lytique ou thrombocytopénie sévére.
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