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[I. Liste des abréviations

ADN : acide désoxyribonucléique

ADN : acide désoxyribonucléique

ADP : adénopathies

AEG : altération de I'état général

ALAT : alanine amino-transférase

ANTI-EA : anti-early antigen

ANTI-EBNA : anti Epstein-Barr nuclear antigen
ANTI-VCA : anti-virus capside antigen

ASAT : aspartate amino-transférase

CHUGA : Centre Hospitalier Universitaire Grenoble Alpes
CMV : Cytomégalovirus

CRP : protéine C réactive

EBV : Epstein-Barr Virus

FN : faux négatif

GGT : Gamma Glutamil Trans-peptidase

IgM, 1gG : Immunoglobuline M, Immunoglobuline G
LDH : lactates deshydrogénase

MNI : mononucléose infectieuse

NFS : numération formule sanguine

PCT : procalcitonine

VN : vrai négatif

VP : vrai positif
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lll. Introduction

a) Propriétés du virus

L’EBV est un virus a acide désoxyribonucléique (ADN) de la famille des Herpesviridae. || existe
deux sous-types d’EBV de répartition géographique différente. Son mode de transmission est
principalement salivaire d’ol le fort taux de primo-infection chez le petit enfant. Il existe
exceptionnellement une transmission par transfusion ou par transplantation d’organe.

Une fois passés la barriére salivaire et I'épithélium oro-pharyngé, 'EBV pénetre dans les
lymphocytes B permettant la réplication de I’ADN viral. Les cellules épithéliales de I'oropharynx et
le tissu lymphoide local sont les sites privilégiés de la primo-infection ce qui explique sa clinique mais
aussi son mode de transmission par la richesse de la salive en particules virales. Apres la primo-
infection, le virus persiste toute la vie, les lymphocytes B infectés évoluant en lymphocytes B
mémoires, sous forme d’infection latente, un équilibre se crée entre prolifération virale et réaction
immunitaire (V). Des réactivations virales apparaissent au cours de la vie, asymptomatiques, avec

cependant des pics d’excrétion virale salivaire.

b) Un mot d’histoire

Apreés la description des lymphomes a prédominance maxillaire en Afrique de I'Est par D.
Burkitt dans les années 1950, les chercheurs Epstein, Achong et Barr s’intéresserent a I’hypothése
infectieuse étiologique dans ce type de lymphome. Ils mirent en culture des cellules tumorales des
lymphomes de Burkitt leur permettant ainsi, en 1964, d’identifier par microscopie électronique le
virus de I'EBV, qui a en effet été reconnu comme facteur de risque pour le lymphome de Burkitt,

dans la forme endémique en Afrique subtropicale (-



c) Epidémiologie

A ce jour, 'EBV infecte plus de 95% de la population mondiale. On note deux pics de
séroconversion : dans I'enfance (entre 2 et 4 ans) et a I’adolescence. La séroprévalence dépend donc
de I’Age mais aussi de I'origine ethnique, du milieu socio-économique et du lieu de vie ®). On
remarque une séroconversion plus précoce dans les pays en voie de développement (>95% petits
enfants) ou dans les milieux socio-économiques défavorisés ). Dans les pays développés on note
une primo-infection globalement plus tardive et donc plus souvent bruyante. La prévalence estimée
aux Etats-Unis est de seulement 54% chez les 6-8 ans contre 83% chez le 18-19 ans ). Chez le petit
enfant, la primo-infection EBV entraine rarement une mononucléose infectieuse (MNI), I'incidence

de la MNI est la plus haute entre 15 et 25 ans. Il n’y a pas de saisonnalité observée.

d) Clinique
Aprés une période d’incubation d’environ un mois, la réponse immunitaire est le plus
souvent asymptomatique dans I’enfance mais plus fréquemment responsable chez I'adolescent de
la mononucléose infectieuse (MNI), un tableau clinique polymorphe associant fievre prolongée,
lymphadénopathies cervicales bilatérales, angine et fréquemment asthénie 7). Une hépatomégalie
et une splénomégalie peuvent étre palpées a I’examen clinique et un exanthéme maculo-papuleux
est frequemment retrouvé apres la prise d’Amoxicilline. Ce tableau clinique apparait environ 1 mois

apres la transmission salivaire.

e) Evolution

L’évolution de la MNI est le plus souvent spontanément favorable en 2 a 6 semaines. |l
n’existe pas de traitement antiviral spécifique pour cette maladie. La MNI est le plus souvent bénigne,
les complications sont rares chez I’enfant, mais elle peut entrainer une asthénie prolongée.

Les autres complications exceptionnellement retrouvées sont la rupture de rate, I’atteinte
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respiratoire sur obstruction des voies aériennes, les atteintes neurologiques (Guillain-Barré, parésies
nerfs craniens, méningite, méningoencéphalite, myélite névrite, radiculite), I’hépatite cytolytique et
les complications hématologiques telles que I'agranulocytose, I'anémie hémolytique, CIVD ou le
syndrome d’activation macrophagique. Chez les patients immunodéprimés, I’évolution peut étre
défavorable avec |’apparition de syndromes lymphoprolifératifs. Les autres complications retrouvées
a I’age adulte sont les cancers associés a I'EBV tels que certains lymphomes de Burkitt ou de Hodgkin
et les carcinomes indifférenciés du nasopharynx, les infections chroniques a EBV. A noter, le
syndrome de Purtilo, syndrome lymphoprolifératif lié a I’X, qui correspond a une immunodéficience

héréditaire, causée le plus souvent par une réponse inappropriée a I'infection par EBV (©),

f) Diagnostic différentiel

Le tableau clinique de la mononucléose infectieuse est proche de celui de la primo-infection
CMV en dehors de I’angine. Parmi les autres causes infectieuses a évoquer en premier lieu, citons la
primo-infection VIH et la toxoplasmose ). Un autre diagnostic différentiel & évoquer chez 'enfant

est le syndrome de Kawasaki devant un syndrome fébrile avec altération de I'état général.
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Il s’agit également d’un virus a ADN de la famille des herpesviridae. Son réservoir est
exclusivement humain, la plupart des porteurs sont asymptomatiques. Sa transmission peut se faire
par voie respiratoire, génitale, salivaire, materno-feetale, par I’allaitement, ou administration de
dérivés du sang, transplantation d’organe ou de moelle. L'immunité est acquise principalement
pendant la petite enfance. La séroprévalence a I'age adulte se situe autour de 50% en France, elle
varie selon l'origine ethnique, la zone géographique mais aussi le statut socio-économique. Sa
prévalence est plus élevée dans les pays en voie de développement (10, Aprés une période
d’incubation de 6 a 8 semaines, les symptémes les plus fréquents sont un syndrome pseudo-grippal
avec fievre prolongée, sueurs, sensation de malaise. La primo-infection est cependant
asymptomatique dans 90% des cas (11). Aprés la primo-infection, le virus persiste dans les cellules de
I'immunité, des épisodes de réactivation sont observés chez les patients immunodéprimés avec
I’apparition de maladie a CMV avec atteinte d’organe (digestive, rénale, pulmonaire). Le traitement
de l'infection a CMV n’est pas justifié chez I'enfant immunocompétent dans les formes non

compliquées.

Elles sont fréquemment réalisées en pédiatrie dans des situations cliniques diverses. La trés
grande variabilité des symptémes rend le diagnostic parfois difficile. Les marqueurs biologiques
habituels sont peu spécifiques et n’apportent qu’une aide au diagnostic.

Les sérologies sont tres fiables avec une sensibilité élevée entre 95 et 100% et une spécificité

variant de 90 3 95% selon les études, pour le diagnostic d’infection aigué a EBV (12),
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IV. Objectifs

L'objectif de cette étude est de décrire les pratiques dans le service des urgences
pédiatriques du CHU de Grenoble Alpes (CHUGA) concernant la prescription de sérologies EBV et
CMV et d’étudier les facteurs prédictifs de primo-infection a EBV dans le but de mieux cibler les

prescriptions.

V. Matériels et méthodes

Etude rétrospective monocentrique a I'Hopital Couple Enfant du Centre Hospitalier Universitaire
Grenoble Alpes (CHUGA), recueillant tous les résultats des sérologies EBV et/ou CMV réalisées du
1¢" janvier 2016 au 31 décembre 2017 des enfants pris en charge aux urgences pédiatriques. Pour
chaque cas, le contexte clinique et les résultats des examens complémentaires ont été étudiés, afin
de préciser les facteurs cliniques et biologiques prédictifs, particulierement de primo-infection a EBV,

les primo infections a CMV étant rares.

La population inclue concerne les enfants de 0 a 18 ans qui se sont présentés aux urgences
pédiatriques du CHUGA entre le 1°" janvier 2016 et le 31 décembre 2017, pour lesquels une sérologie
EBV et/ou CMV a été réalisée dans un contexte ol au moins un des symptémes suivants était

présent : fievre, adénopathies, angine.
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Les patients pour lesquels la sérologie EBV et/ou CMV avait été réalisée dans un contexte autre que
fievre ou adénopathie ou angine ont été exclus. Il s’agissait de situations tres variées ou la recherche
d’EBV fait partie du bilan étiologique (paralysie faciale, pancréatite, purpura thrombopénique
idiopathique...), ou de recherche virale ou de maladie inflammatoire.

Les accidents de prélevements (tube ouvert, résultat du laboratoire non rendu, demandes annulées)

ont également été exclus.

Pour chaque sérologie réalisée dans ce contexte, ont été relevées :

+» Des données épidémiologiques : 4ge au moment du prélévement sanguin, sexe et saison.

% Des données cliniques : durée d'évolution des symptomes, hospitalisation, fievre>38°C,
fievre>38°C et d’au moins 5 jours, adénopathies palpables, angine, éruption cutanée,
anorexie (perte de poids), altération de |'état général (AEG), splénomégalie, hépatomégalie,

test de diagnostic rapide de I’angine (TDR).

K/

% Des données biologiques : sérologie EBV et/ou CMV, MNI test, CRP, procalcitonine,
plaguettes, hémoglobine, ASAT, ALAT, GGT, taux de leucocytes, polynucléaires neutrophiles,
lymphocytes, lymphocytes stimulés, LDH et fibrinogéne.

Ainsi, les éventuels facteurs prédictifs de primo-infection ont été étudiés, la sélection des

caractéristiques étudiées est basée sur les connaissances retrouvées dans la littérature et sur les

données biologiques disponibles dans les dossiers.
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Les renseignements ont été extraits de I'ensemble du Dossier Médical des Urgences (DMU) pour le
recueil des données cliniques basées sur les observations médicales (externes, internes, séniors) et
paramédicales, ainsi que du logiciel Cristal-link pour les données biologiques : prescriptions, et
résultats des bilans sanguins. Les données ont été insérées de fagon anonyme dans un tableau grace

au logiciel « OpenOffice.org Calc ».

Le laboratoire du CHU de Grenoble Alpes utilise la technique immuno enzymatique : ELISA Enzygnost

avec les marqueurs et les seuils de positivité suivants :

Sérologie EBV Sérologie CMV
* 1gG anti-EIA : négatif si <25 UA/mL * IgM anti-EIA : négatif si <1 UA/mL
* 1gG anti-EBNA : négatif si <1 UA/mL * lgGanti-EIA : négatif <0,150 UA/mL
* IgM anti-EIA : négatif si <0,1 UA/mL

Figure 1 : Seuil de positivité de sérologie EBV

Le MNI test est parfois réalisé, il détecte les anticorps hétérophiles, réagissant avec des hématies
d’animaux. Les anticorps hétérophiles sont synthétisés en réponse a l'infection par I'EBV. Ce test a
pour avantage d’étre rapide et moins colteux que la sérologie mais peut-étre faussement négatif. Il
est un bon test diagnostique de primo-infection EBV chez I’'adolescent, mais il n’est pas indiqué chez
le moins de 4 ans, car sensibilité et spécificité sont trop faibles 3). Chez les enfants, la valeur
prédictive négative est basse, ce qui signifie que si le test est négatif, cela n’exclue pas une primo-
infection ; la réalisation d’une sérologie est donc indiquée. De plus, des faux positifs ont pu étre
observés lors de réactions croisées avec d’autres infections virales ou chez des patients atteints de

maladie auto-immune ou hémopathies malignes.
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/. Classement des sérologies

Le diagnostic positif de primo-infection EBV repose sur : la présence d’IgM anti-virus capside antigen
(anti-VCA, le plus sensible, le plus précoce, le seul spécifique de la primo-infection), parfois d’lgG
anti-VCA (a un taux faible) et anti-early antigen (anti-EA, antigene précoce) et I'absence d’anti
Epstein-Barr nuclear antigen (EBNA, antigene nucléaire).

Les 1gG anti VCA sont des marqueurs d’une immunité ancienne, ils persistent toute la vie et peuvent
étre absents au début des symptémes.

Les IgM anti-VCA perdurent 2 a 3 mois apres le début des symptomes.

Les IgG anti-EBNA n’apparaissent que 2 a 3 mois apres les symptomes.

=+ == Oral cell virus = VCAIgM
= = = = Saliva virus — VCA I2G
............. Blood virus EBNA IgG

Antibody titer or log,, viral genomes/mL

0 50 100 150 200 250 300 350 400

Days post symptom onset

Figure 2 : Cinétique du virus de I’EBV et réponse immunitaire dans la primo-infection a EBV

Source : Samantha K. Dunmire ¥
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Interprétation IgM anti VCA IgG anti-VCA IgG anti-EBNA
Absence o C C

. . Négatif Négatif Négatif
d’infection

. . " Positif .
Primo-infection | Positif L Négatif

ou Négatif
Infection L. . .
. Négatif Positif Positif

ancienne

Figure 3 : Tableau récapitulatif des différents profils sérologiques EBV en fonction de la détection
des anticorps

Interprétation IgM anti-EIA IgG anti-EIA
Absence d'infection Négatif Négatif
Primo-infection Positif Positif ou négatif
Infection ancienne Négatif Positif

Figure 4 : Tableau récapitulatif des différents profils sérologiques CMV en fonction de la détection
des anticorps

Les analyses statistiques ont été réalisées grace au logiciel R. Les comparaisons de pourcentage ont

été réalisées avec le test du Chi? avec un seuil de significativité de 5% (p<0.05). Les valeurs moyennes

guantitatives ont été comparées grace au test U de Mann-Whitney.
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VI. Résultats

1. La population

330 enfants ont bénéficié d'un prélévement de sérologies EBV et/ou CMV au CHU de Grenoble
du 1°" janvier 2016 au 31 décembre 2017. Sur les 330 enfants, 315 sérologies EBV et 227 sérologies
CMV ont été prescrites.

Les patients pour lesquels les indications de sérologie étaient différentes du contexte fievre ou
adénopathie ou angine, ou pour lesquels des données essentielles manquaient, ont été exclus. Ce

qui représente 104 patients.

330

sérologies
- 315 sérologies EBV
- 227 sérologies CMV

cf figure 6

de 01/2016 a 12/2017

sérologies CMV

sérologies EBV

Figure 5 : Diagramme de flux d’inclusion des sujets

Nous nous sommes intéressés plus particulierement a la primo-infection EBV et CMV dans le

contexte précis d'une fieévre et/ou d'adénopathies cervicales et/ou d'angine.
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Les enfants pour lesquels le motif de consultation n'était pas associé a au moins un des trois criteres
(fievre, une angine et adénopathies cervicales) ont donc été exclus.

Les patients exclus regroupent les motifs de consultation suivants :

Motif de consultation/motif d’exclusion :

Pathologie neurologique (paralysie faciale, polyradiculonévrites, mouvements
anormaux/convulsions, vertiges, HTIC, NORB, cérebellite, céphalées, faiblesse musculaire)
Eruptions isolées

Hépato-gastroentérologie : douleurs abdominales isolées, diarrhées, ictére, cholestase, pancréatite
Pathologie hématologique (purpura, neutropénie, anémie, crise vaso-occlusive, hépatite)
ORL : parotidite, hypertrophie amygdalienne

AEG, stagnation pondérale

Douleur thoracique

Découverte de diabete

Rénal : Glomérulonéphrite, Edeme

Données manquantes

Figure 6 : Motifs de consultation des patients exclus

226 enfants ont été inclus dans I’étude. Parmi eux, 129 enfants ont bénéficié des sérologies EBV
et CMV couplées. Au total, 215 sérologies EBV ont été demandées et 140 sérologies CMV.

Nous avons considéré deux groupes :
* Pl +: primo infection avérée

* PI-:sérologie EBV négative ou immunité ancienne

a) Données épidémiologiques
Sur les 215 sérologies EBV demandées, 46 soit 21.4% étaient révélatrices d'une primo-

infection (Pl+) et 169 soit 78.6% correspondaient a une infection ancienne ou a des patients non
infectés (PI-)
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Tous les patients  Primo-infection Infection ancienne p

Pl + ou négative Pl -
n 215 46 (21.4%) 169 (78.6%)

Données épidémiologiques

Age médian (ans) 3 5 3 0,012
Masculin n (%) 134 (62,3%) 31 (67,4%) 103 (60,9%) 0,424
Féminin n (%) 81 (37,7%) 15 (32,6%) 66 (39,1%)

Durée symptomes (moyennej) 8,626 6.156 9.325 0,200
Hospitalisation n (%) 85 (39,5%) 12 (26,1%) 73 (43,2%) 0,033

Figure 7 : Comparaison des résultats des sérologies EBV en fonction de données épidémiologiques

Il n’y a aucune différence significative sur le sexe (p=0,424) entre les groupes primo-infectés
et non primo-infectés. 18,5% des sérologies chez les filles et 23,1% des sérologies chez les gargons

retrouvaient une primo-infection.

On retrouve un nombre significativement inférieur de patients hospitalisés dans le groupe
primo-infecté. En revanche, aucune différence significative n’a été retrouvée concernant la durée

d’évolution des symptomes.

Il y a une différence significative (p=0,012) d'age médian au diagnostic dans le groupe Pl+ (5
ans) versus les infections anciennes et les patients non infectés (3 ans). L'étendue pour le groupe
total, le groupe primo-infecté et le groupe non primo-infecté étaient les mémes avec un age

minimum de 6 mois et maximum de 16 ans soit une étendue de 15,5.
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80

70
60
s 50
o 40
o 30
20
10 -y
0
age <2ans 2ans < age <6ans 6ans < age < 13ans 13ans < age
Classe d'age
W Groupe Pl+ ™ Groupe PI-
age <2ans 2ans < age <bans | 6ans < age < 13ans | 13ans<age
Groupe Pl+ 5 (9,40%) 21 (22,60%) 14 (25,90%) 6 (40%)
Groupe PI- 48 (90,60%) 72 (77,40%) 40 (74,10%) 9 (60%)
Effectif total 53 93 54 15

Figure 8 : Répartition par classe d’dge

L’analyse par groupe d’age, révele que peu de sérologies ont été réalisées chez les plus de 13

ans, avec cependant un fort taux de primo-infection. A I'inverse, chez le nourrisson de moins de 2

ans, de nombreuses sérologies ont été réalisées (53 au total) mais moins de 10% retrouvent un

diagnostic de primo-infection EBV.

Tous les patients

Primo-infection
Pl +

Infection ancienne
ou négative : Pl -

n 215 46 (21,4%) 169 (78,6%)
Hiver 53 (31,4%) 13 (28,3%) 66 (30,7%)
Printemps 45 (26,6%) 13 (28,3%) 58 (26,9%)
Eté 39 (23,1%) 14 (30,4%) 53 (24,7%)
Total 169 46 215

Figure 9 : Resultats des sérologies EBV en fonction des saisons.

Concernant la saisonnalité, il n'y a pas de différence significative entre primo-infection et saison

(p=0,647). A noter, une plus forte prescription de sérologies en hiver (30%).
p=0, , p p p g
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b) Données cliniques

n

Tous les patients

215

Primo-infection
Pl +
46 (21,4%)

Infection ancienne p

ou négative PI -
169 (78,6%)

Données cliniques
Fievre n (%)

Fievre 25 jours n (%)
Eruption cutanée n (%)
Angine n (%)

Anorexie n (%)

AEG n (%)
Adénopathies (n)
Hépatomégalie n (%)
Splénomégalie n (%)

181 (84,2%)
86 (40%)

65 (30,2%)
89 (41,4%)
92 (42,8%)
88 (40,9%)
153 (71,2%)
18 (8,4%)
10 (4,7%)

37 (80,4%)
14 (30,4%)
8 (17,4%)
26 (56,5%)
20 (43,5%)
16 (34,8%)
41 (89,1%)
9 (19,6%)
7 (15,2%)

144 (85,2%)
72 (42,6%)
56 (33,1%)
63 (37,3%)
72 (42,6%)
72 (42,6%)
112 (66,3%)
9 (5,3%)

3 (1,8%)

0,432
0,135
0,048
0,022
0,854
0,361
0,006
0,005
0,001

Figure 10 : Comparaison des résultats des sérologies EBV en fonction de données cliniques

La primo-infection EBV est significativement associée a :

* La présence d'adénopathies palpables

* Uneangine
* Une hépatomégalie

* Une splénomégalie

Anorexie

AEG
Splénomégalie
Hépatomégalie
Angine
Adénopathies
Eruption cutanée

Fievre

0 20 40 60

H PI- (n=169)

80 100 120

B Pl+ (n=46)

140 160 180

Figure 11 : Comparaison des éléments cliniques dans chaque groupe



En revanche, il n'y a pas de lien significatif entre la présence d’une fiévre (238°C), d’une fievre
prolongée avant le prélevement (> 5 jours), d’'une anorexie ou d’une altération de I'état général avec
la primo-infection a EBV. A noter que la présence d’une éruption cutanée est plus souvent observée,

et de fagon significative, dans le groupe PI- (33%, p=0,04).

Ci-dessous le détail des tableaux cliniques associant plusieurs symptémes, dont la fievre :

Total Primo infection Infection ancienne
Pl+ ou négative PI-

n 215 46 (21,4%) 169 (78,6%) )
Tableau clinique
Fievre + éruption 58 (26,9%) 7 (15,2%) 51 (30,2%) 0,041
Fievre>5jours 28 (13%) 4 (8,7%) 24 (14,2%) 0,319
+ éruption
Fievre + ADP 123 (57,2%) 32 (69,6%) 91 (53,8%) 0,112
Fievre>5jours + ADP 57 (26,5%) 12 (26,1%) 45 (26,6%) 0,838
Fievre + AEG 82 (38,1%) 16 (34,8%) 66 (39,1%) 0,540
Fievre>5jours + AEG 44 (20,5%) 5 (10,9%) 39 (23,1%) 0,069

Figure 12 : Comparaison des sérologies EBV en fonction des différents tableaux cliniques étudiés

Parmi les 46 enfants primo-infectés :
¢ Latriade typique de la MNI « fievre + angine + adénopathies » est le tableau clinique le plus
fréquemment observé (45,7%).

% Cependant, nous n’avons pas montré de résultats significatifs en faveur d’une Pl devant
I’association « fievre + adénopathie (69,6%) », de méme que pour I'association « fievre +
altération de I'état général (34,8%) ».

+ L’association « fievre et éruption (15,2%)» apparait significativement en défaveur d’une

primo-infection EBV.



Figure 13 : Tableau clinique des primo-infections EBV

c¢) Données biologiques

B Adénopathie non fébrile

B Adénopathie fébrile avec angine

M Adénopathie fébrile sans angine

Angine fébrile sans adénopathie

Variables Nombre de Tous les patients  Primo- Infection p
quantitatives patients infection ancienne  ou
a\{an,t. ) Pl + négative PI -
bénéficiés de
I'examen
215 46 (21.4%) 169 (78.6%)
Moyen Ecart- Moye Ecart- Moye Ecart-
ne type nne  type nne  type
CRP (mg/L) 213 46,2 55,8 29.88 38,6 50,03 58,7 0,04
Procalcitonine 32 1,124 2,9 0.56 0,46 1,18 3,14 0,477
(ug/I)
Hémoglobine 214 119 17,2 118 17,9 0,092
122 13,8
(g/dL)
Plaquettes (G/L) 213 274 113,1 223 73,3 289 116,7 0,0001
Leucocytes (G/L) 213 15.2 30,4 13,4 4,9 15,6 34,2 0,169
Neutrophiles (G/L) 155 7,2 5,4 5 3,2 7,8 5,7 0,008
Lymphocytes (G/L) 154 4,5 3,1 6.3 3,7 4,0 2,7 <0,0001
Lymphocytes 67 4,4 5,6 8.1 67 1,7 1,9 <0,0001
stimulés (G/L) ’ ’
Fibrinogene (g/L) 37 4,7 1,7 3,8 1,0 5,0 1,7 0,062
ASAT (UI/L) 101 83,2 203,8 120,7 154,7 71,5 2155 0,001
ALAT (UI/L) 106 96.4 238,6 170,6 264,1 73,5 2253 0,001
GGT (UI/L) 45 62,6 84,2 114,2 88,9 41,7 724 0,013
LDH (UI/L) 33 578,2 922,8 501,4 141,0 611,7 1099,8 0,069

Figure 14 : Comparaison des résultats des sérologies EBV en fonction de données biologiques
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La primo-infection EBV était significativement associée a :

X/
°e

X/
°e

X/
°e

Un taux moyen de plaquettes plus faible (223 G/L versus 287,5 G/L ; p=0.0001)

Un taux moyen de neutrophile plus faible (5 G/L versus 7,8 G/L ; p=0,008)

Un taux moyen plus élevé de lymphocytes totaux (6,3 G/L versus 4 G/L ; p<0,0001) et de
lymphocytes stimulés (8,1 G/L versus 1,7 G/L ; p<0,0001)

Un taux moyen plus élevé d'ASAT (120,7 UI/L versus 71,5 Ul/L; p=0,001) et d'ALAT (170,6
Ul/L versus 73,5 UI/L ; p=0,001)

Un syndrome inflammatoire biologique moins élevé avec un taux moyen de CRP
significativement plus bas (29,88 mg/I| versus 50,03 mg/Il, p=0.04) et une procalcitonine
moyenne plus basse. Chez les enfants primo-infectés, I’étendue de la CRP était de 145 avec
une CRP minimale a 1 mg/l et une CRP maximale a 146 mg/| alors que la CRP maximale du
groupe non primo-infecté était a 346 mg/L. Dans le groupe Pl+ composé de 46 patients, la
CRP était inférieure a 30mg/L chez 33 enfants (72%) et seulement 6 patients avaient une

CRP >90 mg/I (13%).

En revanche, il n'y avait pas d'association significative entre la primo-infection a EBV et le taux

d’hémoglobine, de leucocytes, le fibrinogéne et les LDH.

Concernant le MNI test :

MNI test : 32 patients Positif Négatif
EBV : Pl+ 8 =VP 18 =FN
EBV : N ou ancienne 0 6 =VN

de 26 enfants ayant eu un MNI test de réalisé avec une sérologie EBV en faveur d’une primo-infection.

Figure 15 : Comparaison des résultats du MNI test et de la sérologie EBV

Demandé pour 32 enfants, le MNI test est revenu positif pour seulement 8 enfants du groupe

Il y a donc 18 enfants ayant eu un MNI test négatif avec une sérologie en faveur d’une primo-

infection. Il est revenu négatif pour les 6 enfants du groupe PI -.
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Figure 16 : Comparaison des résultats du MNI test en fonction de |’dge

3. Etude des résultats des sérologies CMV

Parmi les 226 enfants inclus dans I'étude, 140 sérologies CMV ont été demandées. Seulement 2
enfants ont une sérologie en faveur d’une primo-infection, soit moins de 2%. L’analyse des facteurs

prédictifs n’a donc pas été réalisée devant le trop faible nombre de primo-infectés.

Ci-dessous les deux tableaux cliniques et biologiques retrouvés :

+» Gargon de 3 ans, adressé par SOS médecin, présentant une angine a TDR négatif en été, avec
masse retro-auriculaire, sans fievre ni altération de I’état général. Le bilan biologique réalisé
retrouve un syndrome inflammatoire biologique négatif, avec légére élévation des
Lymphocytes (6,5G/I) et des Lymphocytes stimulés (1,5G/I). Décision d’hospitalisation et
mise en place d’une antibiothérapie pour 7 jours. Cet enfant est rentré a domicile avant que

les résultats de la sérologie soient obtenus, la présence d’IgG et d’IgM pouvait étre en faveur

d’une primo-infection CMV, il n’y a pas eu de contréle sérologique.

31



+ Garcon de 9 mois, se présentant aux urgences pédiatriques pour une fieévre isolée depuis 5
jours. Il ne présente pas d’altération de I'état général, il n’y a pas d’hospitalisation devant la
clinique rassurante et une CRP négative. Le reste du bilan biologique retrouve un taux de

lymphocytes a 6,3G/l et des ASAT et ALAT normaux.

Dans ces deux cas, les sérologies EBV et CMV ont été réalisées, aucun mot dans le dossier
médical ne rapporte que les résultats de la sérologie ont été récupérés ou que la stratégie

thérapeutique a été modifiée.
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VIl. Discussion

a) Remarques générales

Cette étude révele que la sérologie EBV est un examen largement prescrit dans les bilans de
fievre, adénopathie et angine, avec 215 sérologies réalisées sur 2 ans. Le taux de primo infection est
de 21%.

Ce sont des examens colteux, avec un rendement faible s’ils sont réalisés dans des indications trop

larges.

b) Données cliniques

1/ Concernant les facteurs prédictifs de Pl :

On observe un age médian significativement plus élevé dans le groupe Pl+, 5 ans versus 3ans dans
le groupe PI-. En effet, de nombreuses sérologies ont été réalisées chez les moins de 2 ans et moins
de 10% sont en faveur d’une primo-infection ce qui peut expliquer cette différence. On peut en
déduire que la réalisation de sérologie EBV chez I’enfant de moins de 2 ans pourrait étre restreinte ;
la primo-infection EBV étant rare a cet age, elle ne doit pas faire partie des premiéres hypothéses
diagnostiques devant un syndrome fébrile.

Un plus fort taux de primo-infection est observé chez les plus de 13 ans, on peut donc penser que
I’hypothése diagnostique est plus facile a ces ages, permettant ainsi de mieux cibler les prescriptions

de sérologies.

La majorité des enfants primo-infectés (47%) présentaient un tableau typique de mononucléose
infectieuse (fievre + adénopathies + angine). Chez les enfants primo-infectés, 80% avaient de la

fievre, 89% présentaient des adénopathies et 56% une angine ce qui correspond aux données
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retrouvées dans la littérature “®), L’éruption cutanée n’est pas un facteur prédictif, ce qui est aussi
en accord avec les données sur I'EBV puisque I'éruption fait peu souvent partie du tableau clinique
habituellement décrit en dehors d’une prise d’antibiotique ajoutée (présence d’une éruption dans
70 a 100% des cas aprés prise de pénicilline) 14, Les éruptions cutanées fébriles sont un motif
fréquent de consultation, et il existe de nombreux diagnostics différentiels.

Nos résultats montrent que les enfants primo-infectés n'étaient pas plus graves que les
autres. La durée d'évolution des symptdmes n'est pas plus élevée et le taux d'hospitalisation est
méme inférieur chez les primo-infectés a EBV (p = 0.033). La « priorité » d'un diagnostic ne semble

donc pas majeure dans ce contexte et I'indication d’une sérologie est discutable.

2/ Concernant la prescription de sérologies EBV :

La prescription de sérologies EBV est plus fréquente en hiver, ce qui peut étre mis en lien
avec les épidémies hivernales, grippe en particulier, responsables de tableaux fébriles.

Les signes cliniques d'une primo-infection a EBV et CMV sont non spécifiques ce qui rend le
diagnostic clinique difficile pour le praticien. Les deux situations ou la sérologie EBV est la plus
souvent prescrite sont fievre et adénopathie (57%) et fievre et AEG (38%), ce qui est en accord avec
le tableau clinique de I'EBV.

La demande de sérologie aurait pu étre motivée par des signes de gravité. On constate
gu’aucun signe de gravité parmi AEG, anorexie, fievre>5jours ou indication d’hospitalisation ne
prédomine parmil’ensemble des enfants ayant bénéficié d’une sérologie EBV. Chacun de ces critéres
pouvant évoquer un tableau clinique grave sont retrouvés chez moins de la moitié des patients ayant
eu une sérologie. Sur ces éléments, il est difficile de juger de I'inquiétude clinique du médecin qui a

prescrit la sérologie, mais il ne semble pas ressortir de tableaux cliniques graves.
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c) Données biologiques

Dans notre étude, les sérologies EBV sont systématiquement associées a la réalisation
d’autres examens biologiques, utiles dans la démarche diagnostique.
La primo-infection a EBV est une maladie virale, notre étude montre en effet un taux de CRP plus
bas et un taux de PNN normal. Nos résultats sont en accord avec la littérature a savoir que la primo-
infection EBV est plus souvent associée a une cytolyse hépatique (), une thrombopénie modérée et
la présence de lymphocytes stimulés ©).
La différence de taux de procalcitonine dans les groupes est non significative probablement du fait
du faible nombre de sujets ayant bénéficié de cet examen. En effet, le dosage de la procalcitonine a
des indications tres limitées, il est réservé dans des cas de fievre précoce ou chez des nouveaux nés,

ou en cas de sepsis grave.

d) Gestion des résultats

Les résultats des sérologies EBV et CMV au CHUGA sont réalisés deux fois par semaine (le
mardi et le jeudi). Les résultats des sérologies EBV étant rendus avec un certain délai, cela ne modifie
pas la prise en charge immédiate. Nous avons peu d'informations concernant la récupération de
leurs résultats aux urgences pédiatriques :

¢+ Pas de traces écrites que le résultat ait été récupéré
¢ Peu de traces écrites montrant le changement d'attitude thérapeutique grace au résultat de
la sérologie

La gestion des résultats de sérologies EBV et CMV prescrites aux urgences pédiatriques pourrait donc

étre améliorée.

e) Le MNI test

Le MNI test est basé sur la reconnaissance d’anticorps hétérophiles, il a pour avantage d’apporter



un résultat rapide. Cependant, il n’a pas apporté de résultats fiables dans notre étude. En accord
avec la littérature, on retrouve une faible sensibilité et une mauvaise valeur prédictive négative
surtout chez le petit enfant ce qui confirme le risque majeur de faux négatifs (). Ce test n’est pas

recommandé chez les moins de 4 ans (13), il a pourtant été réalisé chez 12 enfants de 0 & 4 ans.

La prescription de sérologie CMV est plus limitée (140 sérologies), avec un taux de primo
infection a CMV tres faible de 1,4%. Sur les 140 sérologies demandées, seulement 2 étaient en
faveur d'une primo-infection a CMV, 97 sérologies négatives et 41 sérologies retrouvant une
infection ancienne.

L’étude des facteurs épidémiologiques, cliniques et biologiques des primo infections a CMV n’a pu
étre réalisée du fait d’'un nombre de cas trop faible.
La recherche de CMV ne doit pas étre associée de facon systématique a la recherche d’EBV car le

CMV est rarement en cause dans les tableaux fébriles de I’enfant.

a) Etude non épidémiologique
Nous nous sommes intéressés aux enfants ayant bénéficié d'une sérologie EBV et/ou CMV.
Les dossiers des enfants qui présentaient un tableau de fiévre +/- angine +/- adénopathies mais qui
n'ont pas bénéficié d'une recherche d'anticorps spécifiques n’ont pas pu étre étudiés. Le mode
d'entrée dans |'étude constitue un biais car tous les dossiers de patients atteints de primo-infection
EBV et/ou CMV sur ces deux années n’ont pas été étudiés. Toutefois, |'objectif de ce travail n'était
pas d'étudier la clinique de toutes les infections EBV et/ou CMV mais surtout d'analyser les

arguments cliniques qui justifient de réaliser une sérologie EBV.
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Concernant les arguments biologiques, les sérologies EBV réalisées d’emblée n’ont pu étre
distinguées de celles réalisées secondairement dans la démarche diagnostique, car il s’agit d’'une

étude rétrospective. Enfin, les sérologies prescrites en externe n’ont pas été prises en compte.

b) Caractére monocentrique de I’étude

215 sérologies EBV ont été inclues. Le caractere monocentrique de notre étude rend les
résultats difficiles a généraliser, les pratiques des urgences pédiatriques de Grenoble ne sont pas
extrapolables aux autres centres. Cependant, la taille de I’échantillon (215 patients), a permis de

souligner des facteurs prédictifs significatifs.

c) Caractere rétrospectif du travail

Les dossiers ont été étudiés de maniere rétrospective :
¢ Toutes les données ne sont pas toujours retranscrites dans les dossiers médicaux

*

+» Certains critéres cliniques peuvent varier d'un médecin a l'autre
J/

+» Certaines données sont manquantes et n'ont pas été recherchées systématiquement a

I'examen clinique.

d) Lieu de I'étude

La population qui consulte aux urgences pédiatriques n'est pas extrapolable a la population
générale.
De plus, un nombre non négligeable de patients se présentant aux urgences sont adressés par un
confrere, ont déja consulté dans un service d’urgences ou ont réalisé un bilan biologique (36 patients

dans notre étude), ce qui peut influencer la prescription d’examens complémentaires.
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e) Biais de recrutement

Les enfants primo-infectés étaient agés de 6 mois a 18 ans. Selon les données de la littérature,
on s'attendait a obtenir un plus grand nombre de primo-infection chez I'adolescent. Cependant, plus
I'age des enfants augmente, moins ils consultent aux urgences pédiatriques. Il existe donc un biais
de recrutement. L'age moyen de la survenue d'une primo-infection a EBV varie selon les conditions
socio-économiques et selon I'dge, peu d’adolescents consultent aux urgences pédiatriques en
comparaison des jeunes enfants. Ceci peut expliquer le jeune age des primo-infections a EBV dans
notre étude (5 ans en moyenne) alors que dans la littérature, le pic de fréguence se situe a
I'adolescence. De plus, on peut imaginer que le diagnostic est plus facile a I’adolescence, en raison
du nombre plus faible de diagnostic différentiel, et de I'association notoire entre syndrome fébrile
ou asthénique de l'adolescent et mononucléose infectieuse. A noter également que les bilans

biologiques sont probablement plus facilement prescrits chez les petits enfants.

De nos jours, la prescription d’examens complémentaires est pratique courante en médecine
d’urgence. Cependant, la prescription de sérologie EBV doit étre raisonnée, c’est-a-dire s’appuyer
sur des arguments cliniques voire paracliniques et modifier la prise en charge thérapeutique (16:17),
Limiter les prescriptions est parfois difficile, d’autant qu’il n’existe pas de recommandations
concernant la prescription de sérologies EBV et CMV a la recherche d’'une primo-infection chez
I’enfant immunocompétent. Elle doit donc étre guidée par un examen clinique rigoureux. De plus,
le bénéfice au diagnostic et a la prise en charge thérapeutique doit étre formellement évalué (18,

Cette étude montre que les sérologies EBV sont réalisées en exces sur des critéeres cliniques
difficiles non stéréotypés. Il faudrait mieux cibler les critéres cliniques justifiant une sérologie EBV,

tels que présence d’adénopathie, angine, splénomégalie, hépatomégalie en association avec une
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fievre. Certains criteres biologiques peuvent dispenser de réaliser une sérologie EBV, surtout
lorsqu’ils sont associés : cytolyse, lymphocytose, syndrome inflammatoire négatif. Ce sont les

caractéristiques connues de la primo infection EBV.

Cette étude nous permet de souligner que les éléments d'un examen clinique soigneux
combiné a un bilan biologique simple apportent des arguments trés pertinents a la réflexion du
praticien dans sa démarche diagnostique de primo-infection a EBV.

La confirmation du diagnostic de primo-infection a EBV n’a pas d’intérét dans la prise en charge
thérapeutique de I'enfant immunocompétent excepté s’il permet d’exclure une antibiothérapie
possiblement prescrite chez les patients fébriles. Cela permet également d’éviter les effets
indésirables éventuels de I’antibiothérapie (rash, allergie, troubles digestifs, émergence de
résistance).

Le diagnostic sérologique peut apporter une réassurance parentale mais peut aussi étre source
d’anxiété puisqu’aucun traitement ne sera proposé par la suite. L'inquiétude parentale doit bien-sGr
étre prise en compte et certaines sérologies sont réalisées avant tout pour rassurer les parents. Il
faut bien leur expliquer que le diagnostic de MNI ne modifie pas la prise en charge. Dans le cas des
éruptions cutanées fébriles, la sérologie EBV est rarement positive et d’autres diagnostics

différentiels sont a envisager, sans documentation possible.

D’aprés ces résultats, un examen clinique retrouvant un tableau classique avec fievre, angine et
adénopathies associées a une hépatomégalie et/ou splénomégalie est trés en faveur d’une primo-
infection EBV. Un bilan biologique simple peut étre demandé en cas de doute a I'examen clinique a
la recherche d’une hyper lymphocytose et de lymphocytes stimulés sur la NFS, une élévation des
transaminases et afin d’éliminer un syndrome inflammatoire biologique majeur. Ce panel

d’arguments permet d’établir un diagnostic de primo infection a EBV probable et d’éviter de réaliser
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une sérologie, dans un contexte économique ou les dépenses doivent étre maitrisées.

Il pourrait étre proposé qu'un tube de sérologie soit prélevé et mis de c6té pour étre utilisé dans un
second temps si le doute diagnostique persistait malgré les premiers résultats du bilan biologique.
Selon notre étude, il n"apparait pas pertinent de réaliser une sérologie EBV a un enfant présentant

une fievre ou éruption isolée ou une association d’éruption et de fievre.

Concernant la prescription de sérologie CMV, elle n’a pas sa place dans un bilan de débrouillage aux
urgences pédiatriques puisque notre étude montre que la primo-infection symptomatique est un

événement rare.
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VIIL.

Conclusion

THESE SOUTENUE PAR : Juliette MASSOT

TITRE :

REVUE DES PRATIQUES AUX URGENCES PEDIATRIQUES DU CHU GRENOBLE
ALPES CONCERNANT LA PRESCRIPTION DE SEROLOGIE EBV ET CMV ET ANALYSE
DES FACTEURS PREDICTIFS DE PRIMO-INFECTION A EBV

CONCLUSION :

Notre étude a permis d'évaluer les pratiques médicales aux Urgences pédiatriques du CHUGA
sur 2 années consécutives. Sur 215 sérologies EBV réalisées, seulement 46 étaient en faveur
d'une primo-infection. Concernant le CMV, sur les 140 sérologies réalisées, seulement 2 étaient
en faveur d'une primo-infection. Nous pouvons conclure a une sur prescription de ces
sérologies. Par ailleurs, cet examen co(iteux n'a que rarement un impact thérapeutique du fait
de I'évolution spontanée vers la guérison et I'absence de traitement spécifique. Des éléments
de I'examen clinigue combinés a un bilan biologique simple apportent déja des arguments
pertinents pour orienter le diagnostic de primo-infection & EBV. En analysant les facteurs
prédictifs de primo-infection a EBV, une fiévre prolongée sans angine ni adénopathie, avec ou
sans éruption, n‘apparaissent pas comme des critéres devant mener a la prescription d'une
sérologie EBV. La prescription d’une sérologie EBV peut-étre intéressante lors d'arguments
clinico-biologique forts, notamment pour épargner une antibiothérapie chez les cas fébriles. La
réalisation d’une sérologie CMV doit &tre restreinte 3 des cas spécifiques, elle n'est pas
pertinente chez des patients immunocompétents avec un tableau clinique banal.

Une sensibilisation a la prescription raisonnée des sérologies EBV et CMV semble donc

appropriée,
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IX. Résumeé

REVUE DES PRATIQUES AUX URGENCES PEDIATRIQUES DU CHU GRENOBLE ALPES
CONCERNANT
LA PRESCRIPTION DE SEROLOGIE EBV ET CMV ET ANALYSE DES FACTEURS PRE-
DICTIFS DE PRIMO-INFECTION A EBV

Introduction :

Les sérologies de I'Epstein Barr virus (EBV) du cytomégalovirus (CMV) sont fréquemment prescrites
dans des situations cliniques diverses non codifiées. Le tableau clinique qui justifie leur prescription
est en général une fievre, des adénopathies et une angine dans le cas de la primo-infection EBV.
L'évolution naturelle de ces deux virus est spontanément favorable en quelques semaines et il
n'existe pas de traitement spécifique justifié chez I'enfant immunocompétent. La tres grande
variabilité des symptomes et le manque de spécificité des marqueurs biologiques rendent le
diagnostic de primo-infection a EBV ou CMV difficile. L'objectif de cette étude est de décrire les
pratiques actuelles aux urgences pédiatriques du Centre Hospitalier Universitaire Grenoble Alpes
(CHUGA) en matiere de prescription des sérologies EBV et CMV et d'identifier les facteurs prédictifs

d'une primo-infection a EBV dans le but de mieux cibler les prescriptions de sérologies.

Matériels et Méthodes :

Etude monocentrique, rétrospective, incluant toutes les sérologies EBV et/ou CMV réalisées aux
urgences pédiatriques du CHUGA du 1ler janvier 2016 au 31 décembre 2017 en contexte de fievre
et/ou d'adénopathies et/ou angine. Pour chaque sérologie EBV, les données épidémiologiques,
cliniques et biologiques ont été recueillies et analysées pour mettre en évidence les éventuels

facteurs prédictifs de primo-infection.
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Résultats :

Sur une période de deux ans, 330 sérologies dont 315 pour I'EBV et 227 pour le CMV ont été
prescrites. Aprés exclusion des prescriptions hors contexte de fievre, adénopathie ou angine, 215
sérologies EBV et 140 sérologies a CMV ont été inclues. Parmi les 215 sérologies EBV, 46 (soit 21.4%)
sont révélatrices d'une primo-infection (Pl+) et 169 (soit 78.6%) témoignent d'une infection
ancienne ou négative (PI-). Seulement 2 sérologies CMV sont en faveur d’une primo-infection sur les
140 prélevées, soit 1,4% ce qui ne permet pas d’évaluer les facteurs prédictifs de primo-infection.

Concernant les données cliniques, la primo-infection a EBV est significativement associée a
age médian plus élevé (p=0.012), a des adénopathies palpables (p=0,006), a une angine (p=0.022),
a une hépatomégalie (p=0,005) et a une splénomégalie (p=0,001). La présence d’une éruption
(p=0.048) et I'indication d’hospitalisation (p=0.033) apparaissent comme des facteurs en défaveur
d’une primo-infection.

En ce qui concerne les données biologiques, la primo-infection a EBV est significativement
associée a un taux de plaquettes plus faible (p<0.0001), un taux de PNN plus faible (p=0.008), un
taux de lymphocytes plus élevé (p<0.0001) et un taux de lymphocytes stimulés plus élevés
(p<0.0001), une élévation des ASAT (p=0,001), des ALAT (p<0,001), des GGT (p=0.013) et une CRP

plus basse (p=0.04).

Discussion :

Cette étude a permis d'évaluer les pratiques médicales aux urgences pédiatriques du CHUGA sur 2
ans. Les sérologies EBV et CMV sont des examens colteux et on peut conclure qu’elles sont

prescrites avec exces.

Des éléments de l'examen clinique combinés a un bilan biologique simple apportent déja des

arguments pertinents pour poser le diagnostic de probable primo-infection a EBV et guider la
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prescription. Le diagnostic sérologique n’est pas obligatoire d’autant plus que son impact
thérapeutique est nul. La primo-infection CMV symptomatique apparait comme un événement rare,

la prescription de sérologie doit donc étre restreinte a des cas exceptionnels.

MOTS CLES : EBV (Epstein-Barr virus), CMV (cytomégalovirus), diagnostic sérologique, pédiatrie

FILIERE: Pédiatrie
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X. Resume (english)

REVIEW OF PRACTICES IN THE PEDIATRIC EMERGENCIES OF CHU GRENOBLE ALPES
CONCERNING PRESCRIPTION OF EBV AND CMV SEROLOGY AND ANALYSIS OF PREDICTIVE
PRIMARY EBV INFECTION FACTORS

Abstract:

Epstein Barr virus (EBV) and Cytomegalovirus (CMV) serologies are frequently prescribed in various
non-coded clinical situations. The clinical picture that justifies their prescription is usually fever, lym-
phadenopathy and angina in the case of primary EBV infection. The natural evolution of these two
viruses is spontaneously favorable in a few weeks. There is no specific treatment in the immuno-
competent child. The high variability of the symptoms and the lack of specificity of the biological
markers make the diagnosis of primary infection difficult. The aim of this study is to describe the
current practices at the Pediatric Emergency Department of the Grenoble Alpes University Hospital
Center (CHUGA) concerning the prescription of EBV and CMV serologies and to identify the predic-

tive factors for a primary EBV infection.

Methods:

Monocentric, retrospective study, including all EBV and CMV serologies carried out in CHUGA Pedi-
atric Emergencies from January 1st, 2016 to December 31st, 2017 in the context of fever and/or
lymphadenopathy and/or angina. For each EBV serology, epidemiological, clinical and laboratory

data were collected and analyzed to identify possible predictors of primary infection.
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Results:

Over a period of two years, 330 serologies including 315 for EBV and 227 for CMV were prescribed.
After exclusion of out-of-context fever, lymphadenopathy or angina, 215 EBV serologies and 140
CMV serologies were included. Among the 215 EBV serologies, 46 (21.4%) are indicative of primary
infection (Pl +) and 169 (78.6%) indicate an old or negative infection (PI-). Only 2 CMV serologies are
in favor of a primary infection (1.4%), which does not make it possible to evaluate the predictive
factors of primary infection.

Regarding clinical data, primary EBV infection is significantly associated with higher median age (p
= 0.012), palpable lymphadenopathy (p = 0.006), angina (p = 0.022), hepatomegaly (p = 0.005) and
splenomegaly (p = 0.001). The presence of an eruption (p = 0.048) and the indication of hospitaliza-
tion (p = 0.033) are not predictive factors for a primary infection.

Concerning biological data, primary EBV infection is significantly associated with a lower count of
platelet (p <0.0001)and PNN (p = 0.008), a higher count of lymphocyte(p <0.0001)and stimulated
lymphocyte(p <0.0001), an elevation of ASAT (p = 0.001), ALAT (p <0.001) and GGT (p = 0.013), and

a lower CRP rate (p = 0.04).

Conclusion:

Our study evaluated the medical practices at CHUGA Pediatric Emergencies over 2 years. EBV and
CMV serology are expensive tests and it can be concluded that they are excessively prescribed. Ele-
ments of the clinical examination combined with a simple blood test already provide relevant argu-
ments to affirm the diagnosis of primary EBV infection and to guide the prescription. The serological

diagnosis is not essential because it has no therapeutic consequence.
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Primary symptomatic CMV infection appears as a rare event, so the serologic prescription should be

restricted to exceptional cases.

KEY WORDS: EBV (Epstein-Barr virus), CMV (cytomegalovirus), serological diagnosis, pediatric
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