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Resume : Le virus d’Epstein-Barr (aussi appelé EBV), res-
ponsable de la mononucléose infectieuse, est un virus qui
infecte la majorité de la population mondiale. L'infection
se présente sous plusieurs formes, soit, le plus souvent,
asymptomatique, soit avec une fiévre accompagnée d’une
pharyngite et de lymphadénopathies. Une des rares com-
plications de la mononucléose infectieuse est la cholé-
cystite aigué alithiasique, une inflammation de la vésicule
biliaire, caractérisée par une ischémie et une cholestase
importante. Le diagnostic de cette pathologie est réalisé
par imagerie et la détermination de la cause peut s’avérer
compliquée. Nous présentons ici le cas clinique d’'une cho-
lécystite aigué alithiasique chez une jeune femme de 21
ans. Ce cas nous permet de mettre en lumiére une com-
plication rare de l'infection par 'EBV, probablement sous-
diagnostiquée, et démontre I'utilité d’interpréter les tests
hépatiques ainsi que la formule leucocytaire en relation
avec les résultats d’une imagerie.

Morts-cLEs : Cholécystite alithiasique - EBV - Infection -
Cholécystectomie

INTRODUCTION

Le virus d’Epstein-Barr (EBV) est un virus a
ADN appartenant a la famille des Herpesviridae.
Environ 90 % de la population mondiale est
infectée par ce virus et sa manifestation la plus
courante est la mononucléose infectieuse (1,
2). Cette infection est le plus souvent asympto-
matique, mais elle peut également se présenter
sous la forme d’'une fievre, de lymphadénopa-
thies et d’'une pharyngite, tous symptémes auto-
résolutifs (1, 2). Dans de rares cas, d’'importantes
complications peuvent survenir, tels qu'une
hépatite, une rupture de la rate ou encore une
obstruction des voies aériennes supérieures
(1, 2). La cholécystite aigué alithiasique (CAA)
due a 'EBV est une complication rare, surtout
chez les adultes, mais le plus souvent bénigne
avec une résolution rapide (3, 4).

Dans cet article, nous rapportons un cas
d’hépatite associée a une CAA causée par
une mononucléose infectieuse chez une jeune
femme.
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INFECTIOUS MONONUCLEOSIS : AN ATYPICAL CAUSE OF ACUTE
ALITHIASIC CHOLECYSTITIS

SummARY : The Epstein-Barr virus (also known as EBV),
responsible for infectious mononucleosis, is a virus that
infects the majority of the world’s population. Infection
occurs in several forms, most often asymptomatic, or as a
fever accompanied by pharyngitis and lymphadenopathies.
A rare complication of infectious mononucleosis is acute
acalculous cholecystitis, an inflammation of the gallbladder
characterized by ischaemia and severe cholestasis. The
diagnosis of this pathology is made by imaging, but deter-
mining the cause may be tricky. We present here the case
of acute acalculous cholecystitis in a 21-year-old woman.
This case highlights a rare complication of EBV infection
that is probably under-diagnosed, and demonstrates the
usefulness of interpreting liver tests and leukocyte count in
association with imaging findings.

Keyworps : Acalculous cholecystitis - EBV - Infection -
Cholecystectomy

PRESENTATION DU CAS CLINIQUE

Une femme de 21 ans se présente aux
urgences pour des douleurs abdominales qui
durent depuis 2 semaines, majorées 10 jours
auparavant et réfractaires aux antidouleurs.
Elle souffre également de nausées sans vomis-
sements ni diarrhées et présente une pyrexie
depuis 3 jours, avec un maximum a 38°C. A
I’examen clinique, la patiente est bien éveillée et
orientée, elle ne présente pas d’adénopathies;
cependant, elle a un abdomen sensible avec
un signe de Murphy. La prise de sang réveéle
un syndrome inflammatoire avec une CRP a
18,2 mg/L (N : < 5mg/L) et une leucocytose a
17.300 globules blancs/mm? (N : 3.800 - 11.000
globules blancs/mm?), avec une prédominance
de lymphocytes, dont 12 % des lymphocytes
sont activés (Figure 1). Une importante cho-
lestase avec cytolyse hépatique est également
observée : TGO a 425 U/L (N : 10 - 35 U/L),
TGP a 510 U/L (N : 10 - 35 U/L), gamma-GT a
113 U/L (N : 5 - 39 U/L), bilirubine totale a 3,1
mg/dL (N : 0 - 1.2 mg/dL), bilirubine directe a
2,5 mg/dL (N : 0 - 0.3 mg/dL), phosphatases
alcalines a 324 U/L (N : 35 - 104 U/L) et LDH
a 632 U/L (N : 135 - 250 U/L). Un scanner
abdomino-pelvien est immédiatement réalisé
et met en évidence une stéatose hépatique dif-
fuse, qui pourrait étre un signe scanographique
d’hépatite, ainsi qu’une petite vésicule biliaire
alithiasique présentant néanmoins un épaissis-
sement pariétal avec rehaussement intense et
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Figure 1. Image d’un lymphocyte activé observé
au niveau de la prise de sang effectuée aux
urgences

& ® y

une infiltration de la graisse avoisinante plaidant
pour une cholécystite aigué (Figure 2).

La patiente est hospitalisée dans le service
de chirurgie pour le suivi de sa prise en charge :
traitement par antibiothérapie (amoxicilline-
acide clavulanique) et prise en charge chirur-
gicale si déstabilisation hémodynamique. Au vu
de la perturbation de ses tests hépatiques et de
la cholestase, une écho-endoscopie associée a
une cholangio-pancréatographie endoscopique
(CPRE) au besoin est programmée le lende-
main.

L’écho-endoscopie réalisée confirme I'ab-
sence de lithiases cholédociennes. Cependant,
I'aspect fortement inflammatoire de la vési-
cule qui présente une paroi feuilletée et pré-
perforative motive l'indication opératoire. En
raison de la formule leucocytaire et de la per-
turbation des tests hépatiques, une étiologie
virale est suspectée et plusieurs sérologies sont
également réalisées : Cytomégalovirus (CMV),
hépatite A/B/C et une recherche d’anticorps
hétérophiles (Monospot) ainsi qu’une sérologie
EBV. Seuls le Monospot et la sérologie EBV
sont revenus positifs, pour les IgM et les IgG,
témoignant trés probablement d’une infection
réecente a EBV et suggeérant que la CAA soit une
complication de cette infection.

Au vu de la présentation clinique, des dou-
leurs abdominales, des résultats de I'écho-
endoscopie, de la cholestase importante et sans
amélioration clinique, il a été décidé de procéder
a une cholécystectomie laparoscopique sous
anesthésie générale le 3®m® jour d’hospitalisa-
tion. En post-opératoire, la patiente a présenté

Figure 2. Tomodensitométrie abdomino-pelvienne
réalisée aux Urgences chez la patiente (fleche)

une évolution favorable avec une résolution de
la fievre. Elle a néanmoins gardé des douleurs
assez importantes mises sur le compte de I'hé-
patite associée a la cholécystite, comme le sug-
gere une résolution lente des tests hépatiques.
L’évolution biologique montre une régression
du syndrome inflammatoire se traduisant par
une diminution du taux de globules blancs ainsi
qu’une normalisation de la CRP, une normali-
sation de la formule leucocytaire et une dispa-
rition des lymphocytes activés. Cependant, les
tests hépatiques montrent toujours une cytolyse
et une cholestase lentement résolutive. Le trai-
tement antibiotique est stoppé 4 jours apres la
cholécystectomie et la patiente est autorisée
a quitter I’hopital pour poursuivre sa conva-
lescence a domicile, avec une consultation de
suivi la semaine suivante. Lors de ses bilans
de suivi, on constate toujours une cholestase
et une cytolyse, qui ne se normaliseront que 4
semaines apres la chirurgie et I'hospitalisation.

DiscussioN

Le virus d’Epstein-Barr (EBV) est un virus qui
infecte 90 % de la population mondiale. Dans
les pays en voie de développement, 'EBV
touche principalement les enfants, a un age ou
infection est le plus souvent asymptomatique,
mais dans les pays développés, il touche surtout
les adolescents qui vont développer une mono-
nucléose (5). La prévalence de la maladie est
léegerement plus importante chez les femmes
que les hommes (2).
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Ce virus infecte les cellules épithéliales et les
lymphocytes B de I'oropharynx puis se réplique
et prolifere dans le reste du corps (1, 2). Il est
présent dans la salive et va donc se transmettre
par la toux, le partage de nourriture et 'échange
de baisers, d’oll son surnom la «maladie du bai-
ser» (1). Linfection est le plus souvent asymp-
tomatique, mais peut se présenter, aprés une
période d’incubation allant de 4 a 7 semaines,
sous la forme d’'une mononucléose infectieuse.
Celle-ci est caractérisée par une triade symp-
tomatique : fievre, pharyngite et lymphadéno-
pathies. La mononucléose est une infection
auto-résolutive; cependant, dans de rares cas,
on peut observer des complications précoces
telles qu’'une hépatite, une rupture de la rate
et une obstruction des voies aériennes supé-
rieures, ou tardives telles que des syndromes
lymphoprolifératifs, une sclérose en plaque, une
infection chronique a EBV ou encore une CAA
(1-3, 5-9).

La CAA est une maladie séveére inflammatoire
et nécrotique de la vésicule biliaire qui repré-
sente 3 a 10 % des cholécystites aigués. Elle
est observée, principalement, chez les patients
gravement malades, suite a un traumatisme,
une intervention chirurgicale, une septicémie
ou encore des brdlures importantes (10, 11).
Une CAA causée par une infection virale (EBV,
CMV, hépatite A, Dengue ou encore Zika virus)
est fréquente chez les enfants, mais rare chez
les adultes (4). En 2015, Agergaard et Larsen
(5) ont realisé une revue de la littérature sur
tous les cas de CAA chez les patients souffrant
d’une mononucléose infectieuse : sur les 26
cas rapportés chez des adultes, tous sauf un
concernaient des jeunes femmes, tout comme
la majorité des cas rapportés depuis, évoquant
ainsi une prédominance de cette complication
chez les femmes.

L’étiologie de la CAA est complexe et multifac-
torielle, mais inclut surtout des anomalies fonc-
tionnelles et structurelles entrainant une stase
biliaire et une ischémie de la vésicule biliaire.
Dans les cas causés par 'EBV, la physiopatho-
logie n’est pas entierement comprise. Certains
meécanismes identifiés sont considérés comme
les causes les plus probables de la CAA : la
cholestase résultante de l'infection virale qui
va provoquer la libération de cytokines virales
pro-inflammatoires et I'invasion de la muqueuse
biliaire par 'EBV (7, 10-12).

D’un point de vue clinique, on ne peut distin-
guer la CAA d’une cholécystite aigué lithiasique,
les symptdmes n’étant pas spécifiques. Ainsi,
le patient peut présenter des douleurs abdo-
minales au niveau du quadrant supérieur droit
(signe de Murphy), de la fiévre, une leucocy-

tose et une augmentation du taux des enzymes
hépatiques (3, 4, 10-13). Une imagerie est donc
nécessaire pour poser le diagnostic de la CAA.
On va y déterminer I'épaisseur de la paroi, la
présence de liquide péri-hépatique ou encore
des cedémes sous-séreux. L'échographie est la
méthode de choix, mais un CT-scan peut égale-
ment permettre de poser le diagnostic (10, 11). Il
est cependant moins sensible dans la détection
des lithiases.

Dans les différents cas rapportés de patients
souffrant de CAA causée par 'EBV, la majo-
rité présentaient des douleurs abdominales
intenses, une fiévre, une altération des tests
hépatiques avec une élévation des transami-
nases, de la bilirubine et de la phosphatase
alcaline, ainsi qu’'une sérologie EBV positive,
évoquant une infection récente (3, 5).

La CAA est associée a une mortalité élevée,
pouvant aller de 10 % en cas de diagnostic pre-
coce jusqu’a 90 % en cas de diagnostic tardif,
d’ou I'importance de poser le diagnostic et d’in-
tervenir rapidement. Les traitements de la CAA
sont le drainage de la vésicule biliaire ou la cho-
lécystectomie par laparoscopie (10, 11). Cepen-
dant, les CAA dues a 'EBV sont majoritairement
bénignes et auto-résolutives, ne nécessitant pas
toujours une intervention chirurgicale. En effet,
Kottanattu et coll. (3) ont réalisé une revue de
leurs cas entre 1966 et 2016 et les 37 cas rap-
portés ont guéri sans intervention chirurgicale.
I en va de méme pour la revue d’Agergaard et
Larsen (5) dans laquelle, sur les 26 cas rappor-
tés, un seul a été traité par cholécystectomie.
La chirurgie peut tout de méme étre envisagee
en cas de douleurs abdominales insoutenables
et sans amélioration de I'état clinique aprés plu-
sieurs jours de traitement symptomatique (4,
13). Un traitement antibiotique n’est également
pas indispensable au vu de I'étiologie virale,
mais doit étre envisagé en cas de perforation de
la vésicule et risque d’infections bactériennes
secondaires. Un traitement antiviral ne montre
pas d’amélioration et n’est donc pas utilisé. Le
traitement le plus commun est donc simplement
symptomatique, comprenant des antidouleurs,
des antipyrétiques et une hydratation du patient
(3-5, 7-9, 14).

Le cas que nous rapportons ici concerne une
jeune femme, confirmant le caractére prédomi-
nant de la CAA causée par 'EBV dans cette
tranche de la population. Elle présentait éga-
lement les symptémes cliniques et biologiques
caractéristiques de cette maladie, bien que du
point de vue de la mononucléose, un seul des
symptémes de la triade classique a été mis en
évidence (fievre). La particularité de sa prise en
charge a été la cholécystectomie, justifiee par
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les importantes douleurs et la cholestase, ainsi
que l'aspect en écho-endoscopie. Par la suite,
tout comme dans les cas rapportés dans la lit-
térature, on a observé une guérison compléte
de la patiente. Cependant, celle-ci va prendre
plusieurs semaines, en raison de I'importante
hépatite causée par le virus de 'EBYV, ralentis-
sant ainsi un rétablissement complet.

IMPLICATIONS CLINIQUES

- Le cas présenté ici met en lumiére de
rares mais importantes, et probablement sous-
diagnostiquées, complications de la mononu-
cléose infectieuse : la cholécystite aigué alithia-
sique et I’hépatite.

- Leur mise en évidence doit allier une
recherche par imagerie ainsi qu’une prise de
sang compléte, incluant un hémogramme com-
plet, des tests hépatiques et des sérologies
infectieuses, chez toute personne présentant
une clinique atypique de mononucléose, des
douleurs abdominales et plus particulierement
chez les jeunes femmes.

- Contrairement a la CAA observée chez les
patients séverement atteints, la CAA suite a une
infection par 'EBV présente une gravité moindre
dans la majorité des cas et la prise en charge
clinique peut se limiter a un simple traitement
symptomatique des douleurs et de la fiévre. Une
opération n’est a envisager qu'en cas de dou-
leurs insoutenables et/ou risque de perforation
de la vésicule biliaire.

- Un suivi de I'état clinique et des tests hépa-
tiques du patient est nécessaire, car selon le
caractere plus ou moins important de I’'hépa-
tite, les tests peuvent prendre un certain temps
avant de se normaliser.

CONCLUSION

Ce cas clinique permet de mettre en lumiere
un cas de CAA causée par le virus d’Epstein-
Barr, une affection rare mais de mieux en mieux
documentée. Comme I'EBV est probablement
une cause sous-diagnostiquée, il est nécessaire
pour les patients souffrant de mononucléose
avec une présentation clinique atypique et avec
une altération importante des tests hépatiques,
d’avoir une recherche compléte de complica-
tions incluant une imagerie, surtout les jeunes
femmes avec des douleurs abdominales.
Cependant, comme la sévérité de cette maladie
est moindre en comparaison aux cas de CAA
classiques, la prise en charge peut consister

simplement en un traitement symptomatique et
ne requiert pas, dans la majorité des cas, une
prise en charge chirurgicale.
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