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On a hospitalisé une femme de 61 ans a notre établissement
communautaire de taille moyenne situé dans le nord-est du
Japon pour un cas de fiévre. Elle se portait bien jusqu’au
neuviéme jour précédent son hospitalisation lorsqu’une fiévre
constante oscillant entre 38°C et 39°C s’est manifestée. A sa con-
naissance, elle n’avait pas eu de contact avec des personnes
malades. Elle travaillait comme employée de bureau, avait des
antécédents d’asthme et de thyroidite, ne fumait pas ni ne con-
sommait d’alcool et prenait réguliérement de la bilastine. Elle
avait consulté la clinique 8 jours avant son hospitalisation et on
lui a prescrit une antibiothérapie administrée sous forme orale
(cefditoren pivoxil); son état ne s’est cependant pas amélioré. Un
érythéme s’est manifesté 7 jours avant son hospitalisation et on
[’a orienté 2 jours plus tard vers le service de consultation
externe de notre hopital. A ce moment, ’examen a montré de
petites papules érythémateuses sur son abdomen, ses bras et ses
jambes. Les analyses de laboratoire ont révélé une numération
leucocytaire de 5,10 (plage normale 3,30-8,60) x 10°/L, une
numération de neutrophiles de 2,17 (plage normale 1,70-
6,34) x 10°/L, une numération de lymphocytes de 2,23 (plage nor-
male 0,96-3,10) x 10°/L et une numération de plaquettes de 172
(plage normale 158-348) x 10°/L. Le niveau sérique de protéines
C réactives de la patiente atteignait 14,4 (plage normale 0,0-
3,0) mg/L, celui de l'aspartate aminotransférase atteignait
35 (plage normale 11-32) U/L et celui de y-glutamyl transférase
atteignait 46 (plage normale 5-35) U/L. On soupgonnait une
infection virale, mais on ne lui a pas prescrit de traitement en
particulier. A ce moment, on a procédé au dépistage des anti-
corps du cytomégalovirus (CMV) et du virus d’Epstein-Barr (VEB).
Elle a consulté le service des urgences a nouveau, 2 jours avant
son hospitalisation, car elle n’arrivait pas a s’alimenter en raison
de la fievre, d’une anorexie et d’'un mal de gorge. On n’a pas
trouvé la cause de sa fiévre et on a prévu ’hospitaliser pour de
plus amples examens. La journée précédant son hospitalisation,
son érythéme a disparu.

Lors de I’hospitalisation de la patiente, elle était pleine-
ment consciente. Sa tension artérielle était de 122/88 mm Hg,
sa fréquence cardiaque atteignait 105 battements/min, sa

Points clés

® Uneinfection aigué au cytomégalovirus (CMV) peut survenir chez
des adultes agés qui ne sont pas visiblement immunovulnérables
et on devrait I'envisager parmi les diagnostics différentiels chez
des patients présentant de la fievre d’origine inconnue.

® On devrait répéter la sérologie du CMV si on soupgonne une
infection, mais que les résultats initiaux sont négatifs; un test
d’amplification en chaine par polymérase pour le CMV peut
aussi étre utile.

e Chez des patients qui ne sont pas immunovulnérables, une
infection aigué au CMV ne nécessite généralement pas de
traitement antiviral.

température corporelle était de 38,0 °C et sa saturation en oxy-
géne atteignait 99 % a l'air ambiant. Sa peau n’était pas pale
ni ictérique; elle ne présentait pas d’hémorragies conjoncti-
vales. L’examen de son oropharynx n’a révélé aucun cedéme
pharyngé, sans exsudats ou lésions. Son cou était souple.
Nous n’avons pas détecté d’anomalies lors de ’examen car-
diovasculaire ou de 'auscultation pulmonaire. Son abdomen
était plat et mou, sans présence d’hépatosplénomégalie pal-
pable. Elle ne présentait pas de sensibilité spinale ou costo-
vertébrale ni d’éruption cutanée ou d’cedeme périphérique.
Les analyses de laboratoire ont révélé une numération leuco-
cytaire légérement augmentée de 9,40 x 10°/L, accompagnée
d’une numération de neutrophiles de 5,83 x 10°/L et de lympho-
cytes de 2,91 x 10°/L. Sa numération plaquettaire atteignait
202 x 10°/L. Les niveaux d’aspartate aminotransférase (54 U/L),
d’alanine aminotransférase (51 U/L), de y-glutamyl transférase
(60 [plage normale 5-35] U/L), de protéines C réactives
(51,0 mg/L) et de D-dimeéres (11800 [référence 0-1000] ug/L)
étaient élevés. Le résultat du test de détection d’antigenes pour le
SRAS-CoV-2 était négatif. Nous avons détecté un petit nombre de
protéines (1+), une légére hématurie microscopique (1+),
quelques bactéries, mais aucun leucocyte sur 'analyse d’urine. La
radiographie thoracique de la patiente était normale.
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Nous avons envisagé une infection virale (dont une mononu-
cléose infectieuse), une infection bactérienne (dont une endo-
cardite infectieuse et la tuberculose), une maladie auto-immune
et un cancer (dont un lymphome) comme diagnostics différen-
tiels, sur la base de la fieévre persistante, de la transaminite
modérée, de la légere protéinurie et de ’lhématurie micro-
scopique. Nous n’avons pas envisagé une toxoplasmose, car la
patiente ne présentait pas de facteurs de risque. Un résultat du
test de dépistage du VIH s’est avéré négatif. On n’a pas observé
la présence d’anticorps cytoplasmiques antinucléaires et anti-
neutrophiles et aucune bactérie ni aucun champignon n’a cru
sur les cultures sanguines ou urinaires. En raison de I’ensemble
des résultats de son hémogramme, elle ne répondait pas aux
critéres d’une lymphohistiocytose hémophagocytaire. Nous
n’avons pas demandé d’écouvillonnages nasopharyngés dans le
cadre de tests antigéniques pour des virus respiratoires, car la
patiente n’avait pas mentionné de contacts avec des personnes
malades et ne présentait pas de symptdmes respiratoires. Un
examen tomodensitométrique du thorax et de labdomen avec
agent de contraste n’a révélé qu’un kyste hépatique et aucun
foyer d’infection.

Pendant son séjour a I’hdpital, la fievre de la patiente a per-
sisté, mais son état général est demeuré stable. Trois jours aprés
le début de son séjour a ’hopital, on a obtenu les résultats des
tests de dépistage des anticorps du CMV et du VEB (réalisés sur
des échantillons prélevés 5 jours avant I’hospitalisation) et ils ont
révélé une infection antérieure au VEB, mais étaient négatifs a la
présence des immunoglobulines M et G (IgM et 1gG) du CMV.
Comme un résultat négatif a la présence du CMV est faible au
Japon pour son groupe d’age (environ 3%)%2, nous avons soup-
gonné une erreur d’analyse et procédé a nouveau a un test de
dépistage de la présence d’anticorps du CMV sérique. Nous
n’avons pas demandé un test d’amplification en chaine par poly-
mérase (PCR) pour diagnostiquer Uinfection primaire au CMV, car
ce test n’est pas remboursé par le systeme d’assurance-maladie
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national. Le sixieme jour, les résultats du test de dépistage des
IgM et 1gG du CMV se sont avérés positifs (figure 1) et nous avons
diagnostiqué une infection aigué au CMV, sans maladie invasive
des tissus. En cherchant davantage, la patiente s’est souvenue
avoir partagé des ustensiles de cuisine avec une autre personne,
une possible voie d’infection. Comme elle n’était pas immuno-
vulnérable, nous n’avons pas administré de traitement antiviral
particulier, comme le valganciclovir ou le ganciclovir, qu’on
emploie pour traiter la maladie causée par le CMV chez des
patients immunovulnérables. Nous avons traité la patiente avec
un anti-inflammatoire non stéroidien et elle a obtenu son congé
au 12¢ jour de son hospitalisation.

Comme la durée moyenne d’une infection symptomatique
au CMV est de 8 semaines®, nous avons suivi la patiente sans
examen supplémentaire. Sa fiévre et ses malaises se sont
complétement résorbés en moins de 4 semaines aprés
'obtention de son congé hospitalier. Elle se portait bien au
dernier rendez-vous de suivi en consultation externe, 3 mois
aprés son congé.

Discussion

L’ampleur de U'infection au CMV peut varier, allant d’une infec-
tion asymptomatique a une maladie invasive des tissus. Les
cliniciens devraient reconnaitre la différence entre une infection
au CMV et une maladie causée par le CMV : la premiere faire
référence a l'observation de la réplication du virus, sans égard
aux symptémes, alors que la seconde faire référence a
'observation de l'infection au CMV accompagnée des symp-
témes attribuables au virus. Par ailleurs, la maladie causée par
le CMV peut étre catégorisée comme un syndrome viral (p. ex.,
fievre, malaise, leucopénie, neutropénie, thrombocytopénie,
élévation des aminotransférases hépatiques) ou une maladie
invasive des tissus*®. La maladie invasive des tissus est définie
par des symptomes cliniques appropriés et des signes
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Figure 1 : Le décours temporel des symptdmes et les titres des anticorps pour le cytomégalovirus (CMV). Les valeurs normales pour
'immunoglobuline M (IgM) du CMV : < 0,85; pour 'immunoglobuline G (IgG) du CMV : < 6,0.
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d’atteinte aux organes cibles (p. ex., entérite, hépatite, néphrite,
pneumopathie, méningo-encéphalite, rétinite) accompagnés de
Pobservation documentée de la présence du CMV dans les tissus
de lorgane atteint*s. Chez les patients immunocompétents, la
plupart des infections sont asymptomatiques et le tableau cli-
nique le plus fréquent est une mononucléose au CMV avec signe
de fiévre, de malaise, de maux de gorge, de maux de téte, de
lymphocytose, la présence d’au moins 10% de lymphocytes
atypiques et [’élévation des niveaux d’aminotransférases hépa-
tiques®. Bien que la maladie invasive des tissus causée par le
CMV peut survenir chez des patients immunocompétents’, sa
prévalence est faible. Par contre, pour les patients immunovul-
nérables (p. ex., ceux qui viennent de subir une transplantation,
ont une infection au VIH, recoivent des traitements immuno-
modulateurs) et les nourrissons atteints d’une infection congé-
nitale au CMV, la maladie invasive des tissus est une
préoccupation importante®.

La séroprévalence du CMV varie selon les régions, tendant a
&tre plus importante en Afrique, en Asie et en Amérique du Sud
et moins importante en Europe et en Amérique du Nord?®. Une
précédente étude a estimé que la séroprévalence mondiale
moyenne pour la population générale atteignait 83%; la séro-
prévalence du CMV serait de 42% au Canada et de 72% au
Japoné. Cette séroprévalence du CMV s’accroit avec l’age et dans
les pays ou elle est élevée, comme au Japon, la séropositivité
atteint presque 100% chez les personnes de 60 ans et plus’. Au
Canada, on a rapporté que 67 %-73% des donneurs de sang et
d’organes ainsi que des receveurs d’organes étaient séropositifs
au CMV a ’age de 70 ans®.

Les approches diagnostiques pour l'infection et la malade au
CMV dépendent des antécédents cliniques du patient. Pour diag-
nostiquer une infection primaire au CMV chez des patients
immunocompétents, des études sérologiques sont la norme :
soit la détection de 'lgM du CMV ou une élévation du titre des
IgG sériques de 4 fois la valeur normale (habituellement mesu-
rées a au moins 2 semaines d’intervalle) confirme le diagnostic.
Typiquement, on peut détecter les anticorps IgM du CMV dans
les 2 premieres semaines et leur valeur peut demeurer élevée
pour plusieurs mois ou méme jusqu’a une année®, Les anti-
corps 1gG du virus sont détectables de 2-3 semaines apres
’apparition des symptdmes?. Lorsqu’on soupgonne le diagnos-
tic, mais qu’on observe une absence des anticorps IgM et IgG, un
test de dépistage sérologique réalisé de 1-2 semaines plus tard
peut confirmer la séroconversion. Dans cette situation, un test
de dépistage PCR peut s’avérer utile pour le diagnostic en temps
opportun d’une infection primaire au CMV. Cependant, comme
la sensibilité et la spécificité d’un test PCR peuvent étre
faibles®, ’emploi d’un tel test sans I’appui d’une autre
méthode de dépistage n’est pas recommandé pour le diagnostic
d’une infection au CMV chez les patients immunocompétents.
Par contre, pour les patients immunovulnérables, tout particu-
lierement ceux qui ont subi une transplantation, le test de
dépistage PCR est favorisé et les analyses sérologiques ne jouent
aucun réle dans le dépistage de la forme active de l'infection et
de la maladie au CMV. Cela s’explique par le fait que les infec-
tions primaires et secondaires causées par la réactivation du

CMV chez les patients séropositifs sont fréquentes dans la popu-
lation de patients®. On favorise aussi le test d’amplification en
chaine par polymérase avec cette population, car une détection
et un suivi rapide des niveaux d’ADN sont requis pour sélection-
ner le traitement antiviral approprié et décider de la durée de la
thérapie chez les patients immunovulnérables qui sont atteints
de la maladie a CMV. Chez ces patients, la mesure des niveaux de
IgG du CMV est utile pour évaluer la présence latente de
'infection au CMV afin de stratifier le risque d’infection et de
maladie au CMV.

L’infection et la maladie a CMV chez les patients immunocom-
pétents se résorbent généralement d’elles-mémes et un traite-
ment antiviral n’est habituellement pas nécessaire; méme dans
les cas graves de la maladie, ’avantage du traitement antiviral
est non concluant’. En revanche, la plupart des patients atteints
de l’infection a CMV qui ont subi une transplantation, méme s'ils
sont asymptomatiques, requiérent un traitement antiviral afin
de prévenir le développement d’une maladie invasive des tissus
(traitement préventif). En ce qui a trait au traitement préventif,
Padministration de valganciclovir sous forme orale est générale-
ment choisie et on traite les patients jusqu’a ce que la charge
virale devienne indétectable ou sous la limite de quantification
inférieure de l’essai*. Concernant la maladie a CMV symptoma-
tique chez des patients ayant subi une transplantation,
’'administration de valganciclovir par voie orale ou de ganciclo-
vir sous forme intraveineuse est recommandée jusqu’a
[’éradication de ’ADN du CMV sous la limite de quantification
inférieure (< 200 IU/mL) et la résorption de tous les symptémes
cliniques de la maladie a CMV*.
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