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Introduction

La maladie des griffes du chat est la zoonose la plus fréquente chez 1’enfant. Décrite pour la
premiére fois par Robert Debré en 1950 elle se manifeste le plus souvent par une adénopathie
régionale persistante pouvant étre spontanément résolutive sans traitement dans sa forme dite
classique.

La MGC peut s’exprimer sous d’autres formes dites atypiques [1] [2]. Parmi ces formes, les
plus fréquentes sont : les atteintes nodulaires hépatospléniques, le syndrome oculo-glandulaire
de Parinaud, les atteintes osseuses et les endocardites.

Aux Etats unis on dénombre 22 000 cas par an, responsables de 2 000 hospitalisations [3]. En
France la MGC touche 5 000 personnes par an, un chiffre trés probablement sous-estimé du
fait de son évolution spontanément favorable [4]. Afin de connaitre les caractéristiques de ses
formes nous proposons une revue de la littérature et une étude rétrospective incluant 334

diagnostics de MGC sur 8 ans au CHU de Toulouse
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Données bibliographiques - Aspects historiques

I. Données bibliographiques

A. Aspects historiques

Le genre Bartonella est responsable de 5 pathologies décrites historiquement
indépendamment : la Maladie de Carrion due a B. bacilliformis, la fievre des tranchées due a
B. quintana, la maladie des griffes du chat, la péliose hépatique et 1’angiomatose bacillaire
dues a B. henselae (anciennement appelée Rochalimeae henselae).

La premiére espece décrite, B. bacilliformis, responsable de la maladie de Carrion (Fiévre
d’Oroya et Verruga Peruana). Déja représentée sur des statuettes antiques péruviennes la
Verruga Peruana est caractérisée par 1’apparition sur tout le corps d’une éruption bulleuse
non prurigineuse due a B. bacilliformis (Figure 1) [5].

En 1870, une maladie épidémique connue sous le nom de la fievre d’Oroya décime les
ouvriers qui construisent le chemin de fer entre Lima et Oroya [6]. La bactérie est alors
décrite microscopiquement par le médecin péruvien Alberto Barton en 1909 [7] puis est
cultivée en 1926 par Noguchi Battisti [8].

Pendant la premiére guerre mondiale, des médecins Anglais décrivent une maladie transmise
par les poux qu’ils nomment la fievre des tranchées. En 1939 Sparow isole B. quintana sur
des poux [9].

C’est en 1889 que la maladie des griffes du chat (MGC) a été décrite pour la premicre fois
dans une publication de trois cas de conjonctivites infectieuses associées a une réaction
ganglionnaire apres contact avec des animaux [10]. En 1931, R. Debré décrit a Paris le cas
d’un enfant de 10 ans qui présentait une adénopathie de régression spontanée suite a
I’exposition avec un chat [11]. Robert Debré publie alors en 1950 la premiére série de cas de
MGC décrite comme une adénopathie régionale persistante secondaire a une morsure ou
griffure par un chat, pouvant étre spontanément résolutive [12]. En 1930, Foshay L.
développe un test diagnostic par intradermoréaction en isolant un antigéne sur des patients
atteint de la MGC. 11 s’avérera positif sur d’autres patients présentant les mémes symptomes
[13]. Ce test sera utilisé par R. Debré pour confirmer le diagnostic de maladie de griffe du

chat en 1955 [14] et deviendra 1’outil diagnostic principal de la MGC dans les années 1970.
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Données bibliographiques - Aspects historiques

C’est en 1983 qu’est mis en évidence un bacille gram négatif sur des coupes de ganglions par
microscopie €lectronique puis par coloration de Warthin-Starry [15],[16]. En 1988, ce bacille
est baptis¢ Afipia felis. En 1991, il est considéré comme 1’agent pathogéne de la MGC.
Stoller, en 1983, et Leboit, en 1988, décrivent une nouvelle maladie chez des patients atteint
du syndrome de I’immunodéficience acquise (SIDA): I’angiomatose bacillaire. Il s’agit d’une
tuméfaction tumorale bénigne dans laquelle il a été mis en évidence des bactéries prenant la
coloration de Warthin-Starry [17], [18]. En 1990, Perkocha décrit des cas de pélioses
hépatiques chez des patients immunodéprimés avec, 1a encore, des bactéries qui sont révélées
par la coloration de Warthin-Starry [19]. Chez ces patients, Relman, par la technique de
I’ARN 16 S, met en évidence un pathogene qu’il nomme Rochalimeae quintana [20]. A la
méme période, Regenery isole chez ces mémes patients une seconde bactérie : Rochalimeae
henselae [21]. En 1992, une étude de Regenery évalue la séroprévalence de B.henselae sur un
groupe de patient souffrant du SIDA et un groupe de patient atteint de la MGC. 1l a la surprise
de constater que le groupe MGC présentait plus d’anticorps que le groupe SIDA [22]. C’est le
premier lien qui est établi entre la MGC et Rochalimeae henselae, renommée plus tard
Bartonella henselae en I’honneur de deux biologistes : Barton et Hensel. Les techniques de
biologie moléculaires par amplification ont permis de confirmer ce lien. Quant a I’implication
d’Afipia felis dans la MGC, il s’agissait probablement d’une contamination de cultures
cellulaires par une bactérie présente dans I’eau [23] (Figure 2).

En 2012 le genre de Bartonella est composé de plus de 20 especes validées dont 10 seraient

susceptibles d’étre pathogeénes pour I’homme.

N
-

Figure 1 Représentation sur des statuettes péruviennes antiques (image A et B) et iconographie d’un

patient atteint de la Verruga Peruana (image C) [5].
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Fiévre des tranchées

(B. quintana)
1914-1918 : Décrite pendant la premicre
guerre mondiale par des médecins anglais
1939 : Isolement de la bactérie par

Sparrow en 1939 sur des poux.

Maladie de Carrion
(B. bacilliformis)

Antiquité Péruvienne : description de la

maladie de Carrion
1926 : Identification de
Bartonella.bacilliformis par N.Battisti

responsable de la fiévre d’Oroya

Maladie des griffes du Chat
(B. henselae)

1950 : Description de la maladie par Robert
Debré

1983-1995 : Coloration Warthin-Starry et
microscopie électronique mise en évidence
d’une bactérie dans des ganglions dans la MGC
1988 : Isolement d’Afipia Felis par culture
1991 : Afipia felis =Agent pathogéne de la
MGC

Angiomatose Bacillaire

(B. henselae et B. quintana)

1983 : Description de I’AB par
Stoller.

1992 : Regenery
¢tablit le lien des

3 formes avec B.

Péliose Hépatique :

(B. henselae)

1990 : Description et mise en évidence d’une
bactérie par coloration de Warthin Starry par

Perkocha.

Figure 2 : Historique des infections a Bartonella spp

1990 : Séquengage par ARN 16 S
de B. quintana chez un patient
atteint d’angiomatose bacillaire
par Relman

1990 : Isolement de la bactérie

par culture chez un patient fébrile.

1992 : Isolement de Rochalimaea.

henselae

Confirmation par
biologie
moléculaire et

culture
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B. Aspects bactériologiques

Les bactéries du genre Bartonella dont B. henselae sont des cocobacilles a Gram négatif, non
acido-alcoolo-résistants pouvant étre 1égérement incurvés d’environ 0,5 a 0,6 um de diamétre
sur 1 2 2 um de longueur. Leurs caracteres biochimiques sont nitraréductase, uréase négatives,
oxydase et catalase négatives. B. henselae peut toutefois €tre faiblement catalase positive
[24]; [21]. Elles sont incapables d’oxyder le glucose pour la fourniture de leurs besoins
énergétiques mais elles utilisent le glutamate et le succinate comme source de carbone. Les
Bartonella sont des bactéries aérobies a développement intracellulaire facultatif, qui peuvent
étre retrouvée dans le sang ou les tissus (peau, valves cardiaques, ganglions lymphatiques).

La culture de B. henselae est rarement possible car laborieuse et trés difficile [25]. par
ensemencement sur milieux spécifiques en laboratoire spécialisé (ensemencement réalisé sur
un milieu enrichi avec du sang défibriné de mouton, de lapin ou de cheval) [26]. L’incubation
doit se faire a une température entre 35 et 72 °C a teneur en humidité élevé avec 5 % de CO02.
Dans ces conditions les premicres colonies peuvent apparaitre en 8 jours mais la culture en
cas de négativité¢ doit étre poursuivie pendant six a huit semaines. On obtient alors des
colonies séches ayant un aspect en chou-fleur de petites tailles grisatres (Figure 3 et 4).

B. quintana cultive mieux sur gélose au sang cuit (dite chocolat). [27] Malgré ces contraintes
techniques, le rendement de la culture est tres faible, raison pour laquelle la culture n’est pas
réalisée en routine dans les laboratoires de microbiologie médicale. La principale cause
d’échec est la contamination des tubes de géloses expliquée par la lenteur de culture de

Bartonella.

Figure 3 Aspect de colonies de B. henselae Figure 4 B. henselae en microscopie a

balayage
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C.  Aspects taxonomiques

Jusqu’en 1993, Bartonella ne comprenait qu’une espece : B. bacilliformis responsable de la
maladie de Carrion. Les Bartonelles font parties des a-protéobactéries. Ils sont génétiquement
proche des Rickettsia et Brucella. La biologie moléculaire a permis une étude taxonomique de
Bartonella. En 1993 Brenner et al, grace a I’ARN 16s et a la technique d’hybridation ADN-
ADN unifie les genre B. henselae et Rochalimeae comprenant R. henselae, R. quintana, R.
visonii et R. elizabethae. [28]. Les analyses reposent sur 1’¢tude de plusieurs genes dont I’ARN
16 S, ARN 23 S, ITS 16 s-23s, pap 31, gro EL, ftsZ. Une nouvelle espece est répertoriée
lorsqu’il existe une similarité inférieure respectivement a 96 % et 95,4% pour les genes glt A
de 326 bp et rpo B de 825pb (Figure 5). De nos jours le genre Bartonella comprend 25 especes
et sous especes validées présentant entre elles une forte homologie de séquence dont 12 sont

pathogénes pour I’homme et/ou I’animal (Tableau 1)

Figure 5 Comparaison des arbres phylogénétiques de Bartonella basés sur les séquences ARN 16

S, gltA, rpoB, ITS, gro EL, ftsZ [29]

Légende : als : alsatica ; aru : arupensis ; bac : bacilliformis ; ber : berkhoffii ; bir : birtlesii ;
bov : bovi ; cla : clarridgeiae ; dos : doshiae ; eli : elizabethae ; gra : grahamii ; hen : henselae ;
koe : koehlerae ; qui : quintana; sho : schoenbuchensis ; tay : taylorii ; tri : tribocorum ; vin :

vinsonii.
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D.  Aspects génétiques

Actuellement 5 especes de Bartonelles ont été entierement séquencées : B. quintana (2005), B.
henselae (2005), B. bacilliformis (2007), B. tribocorum (2007) et B. grahamii (2009).

Dans I’espéce B. henselae, il existe trois génotypes différents: B. henselae Houston, B.
henselae Marseille, B. henselae Berlin-2. Seul Houstin 1 a été entiérement séquencé. Il est
compos¢ de 1,9 MB, sous forme d’un ADN circulaire, il comporte 1665 geénes et 124

pseudogenes. La prévalence des génotypes est variable selon la localisation géographique [30].

Figure 6 Génome de B. henselae et B. quintana [30]
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Tableau 1 Tableau récapitulatif des especes et sous-espéces de Bartonella

Données bibliographiques - Aspects génétiques

Bartonella Spp Réservoir  Vecteur Héte accidentel Pathologies Distribution 1¢
&graphique Description
B. alsatica Lapin inconnu Homme Endocardite ~ Europe Heller et al
1999
B. bacilliformis Homme Phlébotome Inconnu M. de Cordilléres des Barton 1909
Carion Andes
B. bovis Ruminant,  Hippoboscidae ~ Homme,Chat ? Endocardite ~ Amérique Nord, Bermond et
Bovin, Europe al, 2002
B. birtlesi Apodemus  Puces Inconnu ? Europe Bermond et
sp al,2002
B. capreoli Chevreuil,  Hippoboscidae  Inconnu ? Europe Bermond et
Chévre al,2002
B. chomeltti Ruminant  Inconnu Inconnu ? Europe Maillard et al
2004
B. clarridgelae Chat (Felis  Ctenocephalid ~ Homme, Chien MGC Amérique du Lawson and
Catus) es felis Nord, Europe Collins 1996
B. doschiae Campagno Inconnu Inconnu ? Europe Birtles et al.
1 1995
B. elizabethae Rat Xenopsylla Homme,Chien Endocardite =~ Amérique du Dalv et al
cheopis nord 1993
B. grahamii Puce Homme Neurorétinit ~ Europ Bermond et
e al, 2002
B. henselae Chat Ctenocephalid ~ Homme,Chien,Chev MGC Mondiale Slater et al
(Felis es felis al
catus)
B. koeklerae Chat Ctenocephalid Homme Endocardite =~ Amérique du Droz et al,
Nord 1999
B. phoceensis Rat Puce ? Inconnu ? Europe Gundi et al,
2004
B. quintana Homme Pediculs Inconnu Fievre de Mondiale Schminke et
humanis tranchée al, 1917
coporis
B. rattimassliensis Rat Puce ? Inconnu ? Europe Gundi et al,
2004
B. rochalimae Renard Inconnu ? Pérou Eremeeva et
roux et al 2007
gris
B. schoenbuchensis Chevreuil,  Hippoboscidae  Inconnu ? Europe Dehio et al
chévre 2001
B. talpae Taupe Inconnu Inconnu ? Europe Birtles et al
1995
B. tamiae Tamia Inconnu ?
B. tribocorum Rat Puce Inconnu ? Europe Heller et al
1998
B. taylori Rongeur Inconnu Inconnu ? Europe Birtles et al
1995
B. vinsonii
. Subsp. Vinsonii Rongeur, Inconnu Inconnu ? Amérique.N Weis and
° Subsp. coyote Ixode ? Homme Endocardite  Europe, Dash 1982
Berkhoffti Peromyscu  Puce ? tique ? Homme Endocardite =~ Amérique Kordick et al
. Subsp. Arupensis S leucopus 1996
Weich et al
1999
B. waschoensis Ecureuil Inconnu Inconnu Endocardite

26



Données bibliographiques - Pathogénése

E. Pathogénése

La réponse immunitaire de 1’hote a Bartonella henselae est encore mal comprise. La nature et
la sévérité de la présentation clinique sont corrélées a I'état du systéme immunitaire de son hote.
Une exposition humaine n’induit pas forcément des manifestations pathogenes.

La MGC met en jeu a la fois I'immunité humorale et cellulaire. Au cours des années 1970, le
diagnostic par intradermoréaction de Foshay a été développé avec une sensibilité de 95 a 98 %
[31]. Ce test cutané rendait bien compte d’une possible réaction d’hypersensibilité de type IV
retardée recrutant et activant les cellules T par analogie avec [I’intradermoréaction
tuberculinique. Celui-ci a été arrété du fait de la découverte du virus de I’immunodéficience
humaine car devenant trop a risque d’infection grave chez ces patients.

Il semble qu'immédiatement apres 1'infection, les Bartonelles colonisent une niche primaire qui
pourrait é&tre les cellules endothéliales vasculaires ou les cellules progénitrices
hématopoiétiques. Les bactéries restent dans cette « niche » pendant environ 5 jours [32]. Elles
deviendraient alors compétentes pour induire une bactériémie. Elles se lient alors aux
érythrocytes, y pénétrent, s'y multiplient et y persistent jusqu'a la mort naturelle du globule
rouge infecté (Figure 7) [33]. Ce mode d'infection leur permettrait d'échapper a la réponse

immunitaire de 1'hote.

Figure 7 Modele du processus d'infection de Bartonella chez 1I'hote [33].

(1) Bartonella se réplique initialement dans ’intestin de I’arthropode puis est excrétée dans les selles. (2) Quand
I’arthropode suce le sang du mammifére cela induit une irritation locale encouragée par le prurit permettant la
pénétration de Bartonella dans le derme. (3) Bartonella va ensuite coloniser la niche dans le derme du mammifere. Les
cellules dendritiques vont ensuite disséminer Bartonella vers les cellules endothéliales tapissant les vaisseaux. La
bactérie va ensuite a I’aide des effecteurs protéiques (Bep) étre internalisée dans les érythrocytes et réinfecter d’autres
sites endothéliaux. La bactérie reste ainsi dans les érythrocytes et permet une bactériémie chronique pouvant ainsi
infecter d’autres arthropodes su¢ant le sang du mammifére.
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Trois facteurs de pathogénicités sont décrits : la Bartonella adhésine A (BadA), le systeme de

virulence VirB/VirD4 et le syst¢tme TRW (Figure 8) [34].

1. Le Systéme BadA

Localisée dans la membrane externe de Bartonella henselae, la BadA de B. henselae appartient
a la classe des TAA (trimeric auto transporteur adhésine Bada) qui représente des facteurs de
pathogénicité importants dans de nombreuses bactéries a Gram négatif (Yersinia entérolitica,
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Neisseria meningitis, etc) [35]. Le systéme
BadA assure I'adhérence bactérienne aux cellules endothéliales ainsi qu’aux protéines de la
matrice extracellulaire et déclenche l'induction de la programmation du geéne responsable de

I’angiogenese et ainsi la production de VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) [36].

2. Le Systéme VirB/VirD4

Le systtme de sécrétion des protéines de type 4 est une découverte majeure dans la
pathogénicité des infections a Bartonella henselae. En effet le systétme VirB/VirD4 permet la
libération des protéines effectrices de Bartonella (Bep) et déclenche ainsi I’inflammation,
inhibe I’apoptose cellulaire, augmente la croissance endothéliale et renforce I’adhésion des

bactéries aux érythrocytes. [37]

3. Le systétme TRW

Le systtme TRW va permettre 1’adhésion de la bactérie aux érythrocytes. Les fonctions

moléculaires exactes de ces différents facteurs de pathogénicité et leurs fonctions de chefs

d’orchestre doivent encore €tre analysées pour comprendre plus en détail la pathogénicité de
B.henselae. Les hémagglutinines
filamenteuses représentent des facteurs de
pathogénicité potentiels supplémentaires qui
ne sont pas encore caractérisées [38].
Ces systemes permettent de comprendre la
pathogénicit¢  des  troubles  vasculo-
prolifératifs dans la péliose hépatique et
I’angiomatose bacillaire chez

I’immunodéprimé.

Figure 8 Possibles systémes de pathogénicité et d'interaction entre 1'hote et B. henselae [34]
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La lymphadénopathie dans la maladie des griffes du chat témoigne d’une forte réponse
immunitaire cellulaire de 1’hote. Ces réactions de granulomes nodaux représentent un modele
intéressant de réponse immunitaire pour contrdler la propagation systémique de 1’agent
pathogéne. Les cellules dendritiques (CD) sont activées par B. henselae via les toll like
récepteurs 2 (TLR2) par similitude avec Helicobacter pylori. Les CD activées vont produire
deux chimiokines, CXCL13 et CXCL 8, qui vont activer les neutrophiles et les lymphocytes B,
caractérisant ainsi la morphogénése du granulome dans la maladie des griffes du chat. Les CD
activées vont aussi libérer I’interleukine IL 10 et du TNF (Tumor Necrosis Factor) qui vont
consolider la maturation de ce granulome. Il n’y a par contre pas d’¢lévation des IL-12, IL4 et
de I’interféron gamma [39].

L’une des principales caractéristiques de Bartonella est sa bactériémie chronique chez le chat.
Le lipopolysaccharide de surface (LPS) est un puissant activateur de I'immunité a médiation
cellulaire, et plus spécifiquement dans des bactéries gram-négatives. Sa présence dans la
circulation sanguine induit la production de nombreuses cytokines, dont le facteur de nécrose
tumorale alpha. Des niveaux élevés de production de cytokines peuvent induire un choc
septique. Les LPS semblent altérés dans 1’infection a Bartonella henselae et pourraient
expliquer la capacit¢ de ce pathogeéne a induire des infections bactériémiques occultes
persistantes [33]. Le LPS de B. henselae ne stimule pas la réponse humorale chez le chat, ce qui
indique que ’endotoxine de Bartonella, contrairement a celle de la plupart des bactéries gram-
négatifs, n’est peu ou pas immunogene et suggere donc qu’elle est bien adaptée pour la survie a

long terme au sein de son hote naturel.
F. Epidémiologie

1. Données de prévalence

- Aux Etats-Unis : 22 000 a 24 000 cas de MGC ont été détectés en 1992, soit une prévalence

de 9.3 pour 100 000 habitants dont 2 000 ont nécessité une hospitalisation c'est-a-dire 0.8 cas
/100000 hospitalisations. Elle surviendrait dans 55% des cas chez I’enfant et B.henselae serait
dans cette population la 3° cause de fiévre prolongée [3].

- En France : Cette maladie est assez fréquente avec environ 5000 cas déclarés/an [4].Elle
surviendrait dans 80 % des cas chez I’enfant [40].

- Au Pays Bas : L'incidence de 1a MGC est d'environ 2 000 cas/an soit I’équivalent de 12.5 cas
par 100 000 personnes [41].

- Au Japon: L'estimation est de 10 000 cas/an [42].

Son incidence semble aussi selon les saisons, avec un pic en automne en France.[43]
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2. Habitats, réservoirs et répartitions géographiques

Les chats sont le réservoir naturel de la maladie en particulier les chatons de moins de 1 an.
L’infection chez le chat se traduit par une bactériémie occulte persistante. La fréquence de cette
bactériémie varie de 4 a 70 %. Ce chiffre peut varier en fonction de son mode de vie
(domestique ou sauvage) et de son aire géographique. Elle semble plus présente dans les pays
chauds et humides que dans les pays froids. Par exemple, en Norvege, aucun chat
bactériémique n’a été retrouvé alors qu’aux Philippines 60 % des chats le seraient [43], [44].
Les différentes prévalences en France selon les villes et le mode de vie de la population féline
semblent corrélées a ce gradient nord sud (Tableau 2).

Tableau 2 Prévalence des chats bactériémiques en France [45]

Ville Catégorie de population féline Taux de prévalence (%)
Paris De propriétaire 72/436 (16,5)
Nancy Errants 50/94 (53)
Marseille Errants 38/61(62,3)
3. Modes de transmission
a) Transmission de chat a chat

Les puces du chat, Ctenocephalides felis, sont responsables de la transmission de B. henselae
au sein de la population féline. Elle est mise en évidence la premicre fois par Chomel ef al en
1996, par une expérience simple consistant a exposer des chats sains avec des puces
Ctenocephalides felis préalablement exposées a des chats infectés. [46]. Ce ne sont pas
directement les piqlres de puces qui sont infectantes mais leurs féces. La bactérie présente dans
leurs déjections est déposée sur les poils de I’animal et pénétre ensuite dans 1’organisme de
celui-ci, en cas de traumatisme cutané ou de 1ésion de grattage. Les puces jouent ainsi un role
indirect en accroissant le réservoir félin et donc le risque de transmission a I’lHomme. Plusieurs
especes de Bartonella autres que B. henselae ont également ét¢ détectées dans des puces de
chats, notamment B. quintana, B. clarridgeiae et B. koehlerae [47]. Chomel et al ont aussi
montré qu’il n’existait aucune transmission verticale (chat a chat par transmission directe) ou
horizontale (infection chat-feetus de chat) possible. D’autres études ont confirmé cette
hypothése [47], [48]. La transmission chez le chat de B. henselae par ingestion de petits

rongeurs infectés par B. henselae a été décrite par Guptill en 1998 [49].
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b) Transmission de chat a ’Homme

La transmission du chat a I’Homme est directe par griffure ou par morsure. Une contamination
sur léchage de plaie est aussi possible. Les jeunes chats (dge < 3ans) errants sont les plus
fréquemment bactériémiques et semblent donc étre les plus en cause dans la transmission du
chat a ’'Homme de la MGC [44] (Figure 9).

Plus rarement des tiques Ixodes ricinus qui nichent le plus souvent entres les lames de parquet
du domicile peuvent aussi contaminer I’Homme directement par morsure et peuvent alors
expliquer certaines infections sans exposition féline [50]; [51]. Des cas de MGC ont été
décrits aprés morsure par un chien [52]. Plus anecdotique, I’infection apres la morsure d’un
singe est décrite une seul fois dans la littérature [53].

Enfin la taille de I’inoculum et la source de I’infection semble avoir une répercussion clinique:
les infections par des arthropodes semblent présenter plutdt une bactériémie qu’une

lymphadénopathie [54]. Aucune contamination interhumaine n’a ét¢ montré [55].

Figure 9 Voies de transmission possibles de B. henselae
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4. Manifestations cliniques et biologiques chez le chat.

L’infection par Bartonella chez le chat se caractérise par une bactériémie prolongée qui peut
durer de quelques semaines a quelques années avec de possibles épisodes de récurrence. Cette
bactériémie est assurée d’une part par une niche cellulaire primaire et par la capacit¢ de
Bartonella a se localiser au niveau intra érythrocytaire.

Cette faculté lui donne un role essentiel dans sa transmission puisque son vecteur principal, C.
felis, est un arthropode hématophage (Figure 10).

Les formes cliniques chez le chat sont plutot rares selon les expérimentateurs. Ils ont pu décrire
par inoculation de Bartonella chez des chats sains, pendant 1’épisode de bactériémie un épisode
fébrile, pouvant étre associé a une adénopathie et des troubles neurologiques a type de
léthargie, regard fixé, non réponse aux stimuli, troubles posturaux, anorexie ou douleurs
musculaires. Dans les suites troubles de la reproduction, anémie transitoire, uvéites, stomatites
ont pu étre décrites. Un seul cas d’endocardite a été publié chez le chat.

Le traitement chez le chat a pour objectif de limiter sa transmission en diminuant 1’intensité de
la bactériémie sans diminuer sa durée. Les molécules utilisées sont alors les méme que chez
I’homme : cycline, quinolone macrolide ou rifampicine. Méme chez le chat, 1’efficacit¢ de

I’antibiothérapie reste trés discutée. [56]

Figure 10 Evolution d’un bactériémie due a B. henselae chez un chat [S55]

UFC : Unités formant colonie
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G. Aspects cliniques des infections a B. henselae chez 'immunocompétent

1. Généralités

Selon les publications, dans 60 a 90 % des cas, la MGC se manifeste dans sa forme typique par
une adénopathie dans le territoire de drainage aprés une griffure ou une morsure de chat qui est
souvent précédée d’une I€sion cutanée vésiculeuse prise souvent pour une simple verrue. Chez
I’immunocompétent, dans sa forme typique, elle est le plus souvent bénigne et spontanément
résolutive. Elle touche le plus souvent les enfants et les jeunes adultes. De fagon moins connue

la MGC peut s’exprimer sous d’autres formes dites atypiques [1] [2]. Le spectre de la MGC et

I’incidence de ces formes sont donnés dans le Tableau 3.

Tableau 3 Ensemble des manifestations cliniques des infections a Bartonella henselae chez ’Homme et

fréquence en pourcentage (%).

Statut immunitaire Forme (%) Organe (%) Expression clinique (%)
Immunocompétent Forme typique Adénopathie locorégionale
(60-90%)
Formes atypiques Viscérales Nodules hépatospléniques
(10-40%) (16%)
Cardiaques Endocardite
Myocardite
Péricardite
Neurologique Encéphalite
(2%) Myélite
Polyradiculonévrite
Paralysie Faciale
Musculo-squelettiques Ostéomyélite
(10,5%) Myalgie (5,8%)
Arthralgie/Arthrite (5,5%)
Tendinite
Douleur dorsale
Oculaires Neurorétinite stellaire de Leber (1-2%)
(7%) Syndrome de Parinaud (2 a 6%)
Nodule choroidien
Cutanée Purpura Rhumatoide
(5%) Erythéme noueux
Vasculite leucocytoplasique
Syndrome de Sweet
Hématologique Purpura thrombocytopénique
Anémie hémolytique
Leucopénie
Autres Pneumopathie atypique
Bactériémie

Immunodéprimé Angiomatose bacillaire
Péliose hépatique
Forme disséminée

Fiévre prolongée récurrente
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2. La forme classique de la MGC

a) Manifestations cliniques de la MGC
Apres 3 a 10 jours, une Iésion cutanée vésiculo-papuleuse ronde de un a quelques millimetres
apparait au point d’inoculation. La taille de la papule reste constante pendant les deux semaines
suivantes puis commence a décroitre, mais parfois, elle persiste plusieurs semaines. Durant la
premiére et la deuxiéme semaine qui suivent I’inoculation, les ganglions lymphatiques qui
drainent la zone d’inoculation augmentent de volume, atteignant une taille de 2 a 3 centimétres
(Figure 11).
La Bartonellose se révele, apreés une période d’incubation de 7 a 60 jours par une adénopathie
volumineuse et ferme dans le territoire de drainage de la griffure avec peu ou pas de signes
généraux [6]. Elle est unique dans 85 % des cas. Une suppuration locale est présente dans 10 %
des cas. Leur localisation est le plus souvent axillaire, épitrochléenne, cervicale, supra-
claviculaire ou submandibulaire. Les adénopathies régressent dans la majorité des cas dans les
quatre mois [23]. Une ponction est le plus souvent pratiquée pour éliminer les deux diagnostics
différentiels : le lymphome et la tuberculose. Rolain et al avaient retrouvé 50 % d’agents
infectieux sur des ponctions d’adénopathies (30 % de MGC) et 18 % de causes néoplasiques
[57].
Dans sa forme typique, Dintérét d’une
antibiothérapie est discuté, sauf dans les cas ou
I’adénopathie est volumineuse et douloureuse.
L’Azithromycine permet alors une réduction de
son volume, sans modifier la durée de la maladie
[58]. L’injection intra  ganglionnaire de
gentamicine associée a un traitement oral par macrolide dans la
maladie des griffes du chat au stade suppuré semblerait augmenter la

rapidité de guérison [59].

Figure 11 Lésions cutanée de la MGC

A : Lésion vésiculo-papuleuse d’inoculation de la MGC
B : Adénopathie régionale axillaire chez un Adolescent atteint de la MGC
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3. Les formes atypiques

La maladie des griffes du chat peut se présenter par d’autres manifestations associées ou non a
I’adénopathie locorégionale, elles sont dites alors formes atypiques. Selon les études elles sont
présentes dans 10 a 40 % de la MGC [23] , [60]. Une fievre prolongée et I’absence

d’adénopathie sont significativement plus fréquentes dans les formes atypiques [60].

a) La forme hépatosplénique :

l. Manifestations cliniques de la forme hépatosplénique

Tsujino et al, dans leur série de 127 patients séropositifs a B. henselae, décrivent 16,5 % de
formes avec des nodules hépatospléniques, dont 18 % n’avaient pas de lymphadénopathie
associée [60].

Le caractére prolongé de la fievre, supérieur a 15 jours avec la présence de signes généraux,
doit faire évoquer une atteinte disséminée et notamment hépatosplénique. Dans 70% des cas,
des douleurs abdominales sont associées [60]. En revanche I’examen clinique met plus
rarement en évidence une hépato-splénomégalie : 12% des cas [60].

Une étude sur une série de 11 formes hépatospléniques de la MGC au CHU de Toulouse a
montré que la fievre (91%) et I’altération de I’état général (81%) sont quasiment constantes. Il
est intéressant de noter 1’association de frissons et de sueurs nocturnes respectivement présents
pour 64 et 36% des cas. Les douleurs abdominales étaient présentes dans 64 % des cas et ce
symptome pouvait réduire le délai diagnostic (médiane = 27 vs 17 jours (p=0,058)). Au
contraire I’existence d’une adénopathie semblait allonger le délai diagnostic (médiane = 20 vs 8

jours (p=0,09) (Tableau 4).

2. Exploration de la forme hépatosplénique

Les examens biologiques montrent un bilan hépatique rarement perturbé mais un syndrome
inflammatoire constant [61]. L’échographie abdominale retrouve des zones hypoéchogénes
multiples dans 80 % des cas, hépatiques (72 %), spléniques (60%), et hépatospléniques dans
39 % des cas (Figure 12) [61]. Les I¢sions sont de petites tailles : de 2mm a 10mm. Ces I¢sions
sont hypodenses au TDM sans rehaussement de produit de contraste (Figure 13). Si elle est
faite, la ponction biopsie retrouve un granulome épithéloide et un infiltrat inflammatoire non
spécifique. Lorsqu’une laparotomie était faite, des nodules caractéristiques, blancs ou jaunes a
la surface du foie et/ou de la rate ont été retrouvés [62]. L’évolution favorable est la régle mais

elle est plus longue que dans les formes typiques (plusieurs mois). Le traitement antibiotique a
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montré une efficacité essentiellement sur les douleurs. Des thromboses portales ont été décrites
associées a des abces hépatospléniques [63].

Dans la série de 11 cas au CHU de Toulouse 1’évolution des nodules se faisait pour 4 cas vers
une calcification a partir de 1,5 mois jusqu'a 4 mois. A 2 mois la médiane de réduction des
nodules était de 40 %.

La découverte d’images nodulaires hépatiques et spléniques peut faire évoquer chez I’enfant
d’autres causes infectieuses ou tumorales (lymphome, métastases d’un neuroblastome). Dans
la forme chronique de la brucellose, des abces du foie peuvent étre observés. Des atteintes
hépatiques sont aussi présentes dans certaines parasitoses comme les échinococcoses. Plus
rarement on peut évoquer la bilharziose hépatique avec une atteinte de type fibrosante, les
nodules spléniques sont exceptionnels. D’autres granulomatoses septiques telles que la
tuberculose hépatosplénique, bien que rares, peuvent é&tre évoquées. Sur un terrain
immunodéprimé, la candidose hépatosplénique ou candidose disséminée chronique, une
granulomatose septique chronique doivent étre évoquées. Une autre cause non infectieuse est a
connaitre : le syndrome des abces aseptiques d’étiologie inconnue mais souvent associé a la

maladie de Crohn ou a la polychondrite atrophiante [31].

Figure 12 Echographie Abdominale : Nodules hétérogénes hypoéchogénes au niveau du parenchyme

hépatique, de plus grand diamétre mesuré a 25 mm.

Figure 13 TDM thoraco abdomino pelvien avec injection de produit de contraste montrant de multiples

nodules hépatiques associés a des nodules spléniques.
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Tableau 4 Caractéristiques des 11 formes hépatospléniques. Série CHU Toulouse

Durée
SexeAge  EXpo e opathie  Douleurs Autres  fievie Sérologie PCR NS NH Traitement
(an), Années Chat abdominales (jours)
Eruption
F, 15,2010 + - + maculeuse 5 + NR - - Cpfx
prurigineuse
F, 15,2014 . / + AEG, 20 + - - - Ztm
asthénie
. AEG,
F, 13,2011 + Cervicale + . 20 + NR + - Ztm/Rfd/Dox
asthénie
M, 6, 2013 + Cervicale - AE,G > 45 + NR - - Ztm/Rfd
asthénie
L AEG,
M, 4, 2012 + inguinale + asthénie 50 + - - - Cpfx/Rfd
L AEG,
F,2,2012 + inguinale + A 25 + NR - - Ztm/Rxt/Rfd
asthénie
M, 13,2014 + axillaire - AE,G > 30 + + - - Ztm
asthénie
F, 14,2013 ¥ épitrochleen ; - - + NR - - Rxt
axillaire
F, 14,2010 - sus-claviculaire - AE,G > 30 + + - - Clm/Cpfx
asthénie
F, 8,2004 - cervicale + AE,G ) 30 + - - - Jm
asthénie
F,7,2014 + cervicale + - 8 - - - + Dox

AEG (anorexie, asthénie, perte de poids) ; (+) : présence ; (-) absence ; NS : nodule splénique ; NH : nodule
hépatique ; NR : non réalisée Gm : Gentamicine, Ztm : Azithromycine, Rfd : Rifampicine, Rxt :

Roxithromycine, Jm : Josamycine, Clm : Clarithromycine, Dox : Doxycycline, Cpf : Ciprofloxacine,

3. Traitement de le forme hépatosplénique

Le traitement des formes hépatospléniques isolées de I’'immunocompétent reste empirique. La
rifampicine a la dose de 20 mg/kg/jour pendant 14 jours est recommandée. L.’azithromycine, la
gentamicine ou le triméthoprime-sulfaméthoxazole peut étre ajouté en cas d’absence de
réponse ou évolution défavorable apres 4 jours. Cette derniére proposition repose sur une étude
de 34 patients et donc sur des données limitées [64]. Une évolution spontanément favorable est

possible sans antibiothérapie [60].
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b) Atteintes cardiaques des infections a Bartonella spp

1. Endocardite

(@) Généralités

Les endocardites a Bartonella spp représentent 3 %
des endocardites infecticuses en France et sont la
deuxiéme cause aprés  Coxiella  burnetti
d’endocardites a hémocultures négatives [65]. Les
autres espeéces sont plus rares : B. elizabethae et B.
vinsonii, B. koeklerae, B. alsatica et B. waschoensis
[66]. Cette maladie touche aussi bien les

immunodéprimés que les immunocompétents [67].

Figure 13 Prévalence de 1'endocardite a Bartonella

quintana en Europe et Afrique du Nord [68]

Le plus souvent due a Bartonella quintana dans 80% des cas et Bartonella henselae dans 20%
des cas [69]. En Algérie et en Tunisie la prévalence de I’endocardite a Bartonella spp est plus
grande respectivement 9,8 et 15 % des endocardites infectieuses renforcant la suggestion d’un
gradient Nord-Sud [68] (Figurel4).

L’endocardite a Bartonella quintana touche le plus souvent la population sans domicile fixe qui
est exposée a son vecteur : Pediculus corporis humanus [69].

Dans ’endocardite a Bartonella henselae la présence d’une valvulopathie préexistante est
retrouvée dans 90 % des cas nécessitant le recours a la chirurgie de remplacement valvulaire
[69]. 1l est donc recommandé d’effectuer une échographie cardiaque lors du diagnostic de
MGC chez ces patients. Les endocardites induites par B. henselae sont moins séveres que celles
provoquées par B quintana [67].

Les endocardites a Bartonella spp touchent le plus souvent la population adulte mais la
moyenne d’age de 45 ans reste plus jeune que la tranche d’age des endocardites infectieuses en
France (50-70ans) [70].

Chez I’enfant, 10 % des endocardites sont a hémocultures négatives [71]. Nous avons retrouvé
seulement 3 cas d’endocardites a Bartonella henselae chez I’enfant a 1’age de 9 ans [72] et chez
2 adolescents de 14 ans et 15 ans [73]. Dans le dernier cas décrit en 2016, I’enfant était

apyrétique [74]. Une valvulopathie était préexistante dans tous les cas.
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Le premier cas d’endocardite a Bartonella quintana chez 1’enfant est décrite chez une
adolescente sénégalaise de 13 ans atteinte d’une valvulopathie sur un rhumatisme articulaire

aigue [75].

(b) Traitement de |’endocardite a Bartonella spp
En cas d’endocardite, 1’étude menée sur une série de 101 patients par Raoult et a/ a montré
I’intérét d’un traitement par un aminoside pendant au moins quatorze jours, associ¢ a une béta-
lactamine ou a la doxycycline. La durée du traitement est mal codifiée (six semaines en
moyenne) [65]. Une intervention de remplacement valvulaire est nécessaire dans 50 a 90 % des

cas [69].

4. Autres atteintes cardiaques : myocardite et péricardite

La myocardite a Bartonella spp est une forme connue mais rarement décrite dans la littérature.
Nous avons retrouvé 7 cas publiés dans la littérature décrits dans le Tableau 5. Dans tous les
cas un mouvement de troponine a été rapporté, 6 myocardites ont été diagnostiquées sur une
biopsie myocardique histologiquement et un cas sur un mouvement de troponine associée a une
IRM cardiaque en faveur.

Tableau 5 Caractéristiques clinico-biologiques et évolution des cas de myocardites a B.spp

Ref. Age Sexe Pays Expo Gg PCR Sérologie Evolution
(an) féline
Meiningeretal 32 M USA Oui inguina  Ceeur (-)/Gg(+) IgG 1:2048 Corticoides +
[76] 1 cyclosporine +Tra
nsplantation

Cardiaque a 21
mois

Wesslen et al 24 M Suede Non Non Ceeur+/ IgG1:32 Arrét  Cardiaque
[77] sur CAVD
28 M Suede Non Non Ceeur + IgG1:32 Arrét  Cardiaque
sur CAVD
32 M Suede Non Non Cceur/Rate/gg IgG<1:32 Arrét  Cardiaque
médiatisnal + sur CAVD
Pipili et Al 22 M Gréce Oui Axillair ND IgM 1:96 Favorable  apres
[78] e traitement par
Azithromycine
Holmes et al 41 M USA Oui Non Valve IgG 1:32768 Favorable apres tt
[79] Ao/végétations/ par ciprofloxacine
médiastinal gg + et remplacement
Valvulaire
Barson et al 16 M USA Oui Inguina  Plasma - IgM>1 :32 Favorable apres tt
[80] 1 IgG>1:128 par Azithromycine

Ao : Aorte ; gg : ganglion ; ND : non déterminé ; CAVD : Cardiomyopathie Arythmogéne du Ventricule Droit

Wesslen et al décrivent, dans la période de 1972 a 1996, trois cas de mort subite sur une
population de jeunes adultes (24 a 32 ans) dont I’autopsie montré une infiltration imitant celle

d’une dysplasie arythmogéne du ventricule droit. Les PCR myocardiques sont revenues toutes
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positives a B. henselae. Dans cette méme étude deux cas similaires ont montrés des PCR
positives a B. quintana. Ces auteurs ont retenu un pouvoir immunomodulateur entrainant une
myocardite post-infectieuse. La thérapeutique retenue par Meininger et al est I’azithromycine a
la fois pour son activité efficace sur Bartonella spp et son activit¢ immunmodulatrice [76].

Un seul cas pédiatrique a été rapporté dans la littérature et concerne un enfant de 16 ans qui
présenté les signes d’une myopéricardite. L’évolution a été favorable sous 10 jours de

traitement par azithromycine [80].

¢ Atteinte neurologique des infections a Bartonella spp

1. L’encéphalite

L’encéphalite est la plus fréquente (80%) des manifestations neurologiques dues a Bartonella
spp. Elle est décrite dans 2 % des cas des infections a B. henselae. 11 existe un intervalle libre
de 2 a 6 semaines entre 1’apparition de I’adénopathie locorégionale et les premicres
manifestations neurologiques. La pathogénicité bactérienne directe, un mécanisme immun post-
infectieux, une vascularite et ou un effet toxinique sont les quatre principales hypothéses
physiopathologiques [81]. Carithers et al en 1991 ont réalisés une série de 76 formes
neurologiques de la maladie des griffes du chat avec 61 cas d’encéphalites (80%), 10 cas de
neurorétinites (7%), 2 cas de paralysie faciale chez 1’enfant, et 3 cas de névrite périphérique. La
médiane d’age était de 10,6 ans (extrémes : 1 - 66). Concernant I’encéphalite 50 % des patients
¢taient apyrétique, 46% ont présent¢ des convulsions, 40% avaient des troubles du
comportement a type d’agressivité. La récupération était compléte pour 78% des patients a 3
mois et tous les patients ont récupéré a 1 an sans séquelle avec ou sans antibiothérapie [82].

Afin de mieux déterminer les symptomes neurologiques de la forme encéphalitique de la
maladie des griffes du chat nous avons entré sur Pub Med les mots clefs: «encéphalitis;
neurological; cat scratch diseases ; Bartonella et nous avons retrouvé 20 patients depuis 1991.
Nous décrivons leurs caractéristiques dans le Tableau 6. Elles peuvent se manifester par des
céphalées intenses, une asthénie profonde, des troubles du comportement, crises €pileptiques
courtes ou prolongées, focales ou généralisées. D’autres manifestations peuvent survenir
comme des dystonies, dysarthries dyspraxies oro-faciales, ou des troubles de la conscience qui
peuvent évoluer jusqu’au coma. Pour deux patients, un oedéme cérébral diffus était responsable
d’une HTIC [81]; [83]. Cluster et al ont recueilli une grappe de 5 cas pédiatriques
d’encéphalites a B. henselae en 1994 sur une période de 1 mois dans une zone géographique du

sud de la Floride aux Etats-Unis limitée a 11 km de diamétre. La prévalence des infections a B.
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henselae chez le chat était forte dans cette localisation : 60 % séropositifs et 20 % étaient
bactériémiques [84]. L’imagerie cérébrale est le plus souvent normale mais peut montrer des
signes d’inflammation focale (1 cas sur 20) ou d’oedéme cérébrale diffus (2 cas sur 20) (Figure
15) [85]. La biopsie cérébrale réalisée sur une autopsie a montré un infiltrat périvasculaire
lymphatique et des nodules microgliales [81]. L’étude de Carithers retrouvait 16/51 (31%)
pléiocytose sur les ponctions lombaires réalisées [82]. Selby et al publient en 1979 une
hémiplégie et une aphasie transitoire chez une enfant de 7 ans sur un infarctus de la capsule
interne sur une artérite de I’ACM et de la carotide interne spontanément résolutif en 6
semaines. La biopsie du nodule cervical associé et I’absence d’une autre cause évidente avait
fait poser le diagnostic d’artérite a Bartonella spp [86]. Bartonella. quintana peut étre aussi
responsable d’encéphalites. De rares cas décrient dans la littérature montrent la méme
sémiologie et les mémes atteintes possibles. Les principaux vecteurs sont les pediculus
humanus corporis. Par extension son principal facteur de risque est donc la précarité [87] ;
[88].

Le traitement de 1’encéphalite repose pour certains auteurs sur une bithérapie par doxycycline
et rifampicine pendant 14 jours [89]. La doxycycline par sa large diffusion dans le LCR est
préférée mais chez 1’enfant elle peut étre remplacée par le triméthoprime-sulfaméthoxazole ou
la ciprofloxacine, tous les deux ayant une bonne diffusion dans le LCR [90]. En cas de
neurorétinite, le traitement doit €tre prolongé pendant 4 a 6 semaines [89]. Certaines équipes

associent une corticothérapie par voie générale mais sans preuve de son efficacité [91].

Figure 14 Anomalie IRM d'un cas d'encéphalite a B.
henselae |85].

(A) Restriction de diffusion symétrique au niveau du
thalamus postérieur, pariétal et du cortex temporal
postérieur. (B) Hypersignal T2-pondéré au niveau du
pulvinar. (C) Séquence T2 aprés deux semaines
d’évolution clinique favorable persistance des lésions au
niveau du pulvinar (D) aprés deux ans d’évolution

normalisation de I’IRM.
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Tableau 6 Caractéristiques des encéphalites a B. henselae

Ref. Age S Ex Spt Délai Tble Neuro Séro PCR Imagerie Tt Evolution
/P antérieur /Gg
Rondetet 8/ Fr M - Gg 3 sem EME, trouble Sg: IgG Sg(-) IRM N 5 jours F a 1 mois,
al asthénie conscience 1 :4096 ciprofloxaci ~ Trouble  de
[92] ne I’attention
12 / M C NR / Neurorétinite IgG: NR IRM N Bolus Ct 3 RC a3 mois
Fr 1:51 jours RFP +
IgM : DXC 6 sem
1:192
Brandyet 6 / M C Gg / Céphalée, Trouble IgG Gg (+) TDM : cephalexin DCalJ4
al [81] USA axillaire conscience, 1:128 Oedéme
Oedéme Cérébral, 1gM1:16 diffus
HTIC effacement
citerne
Basilaire
Cluster et 5/ NC C NC / Epilepsie + NC NC NC NC
al [84]
USA 6/ NC C NC / Epilepsie + NC NC NC NC
11/ NC C NC / Epilepsie + NC NC NC NC
NC NC C NC / Epilepsie + NC NC NC NC
NC/ NC C NC / Epilepsie + NC NC NC NC
Nishio et 9/Jp F C Gg 2 sem Epilepsie, Coma IeG Gg (+) TDM N CLM/ERT  Fen24h
al [93] Cervical 1:1024 Sg (-)
1gM 1 :80
Genizi et 12 / F C Gg 4 sem Céphalée, + NR IRM N Ct, DXC EuphoricalJ4
al [65] Isr Epilepsie partielle, /RFP FalJlo
Coma,
Tble cpt
Cherinet 12 / F C Gg 4 sem Epilepsie partielle Cbzl an F
etal[95] NC
Chan e¢ 4 / M C Gg 4 sem Epilepsie IgG NT TDM N CXT Fal4
al [96] USA Généralisée, 1:128
Cerpa et 7 / M - Non / Epilepsie G, IgG Sg (+) IRM N SXT 14 FJ4
al[97] Per Coma, Dyspraxie 1 :256 LCR (+) jours Dyspraxie
Orofaciale IegM > RFD + AZT  Orofaciale
1:20 14 jours
Brenneis 16 / F - Gg / Trouble cpt/ IgG: 1: PCR LCR IRMN Bolus Ct Sd
etal [98]  Aus Tble neuro Dyskinésie/ 256 () ERT, DXC, parkinsonien
Dyspraxie/ EMC IgM : RIF Favorable a 3
1/64 mois
Armengo 12/ M C Gg 1 sem EMC généralisé IgG: NR IRM N ERT 5Sjours RADal 16
I et al USA 1:256
[99]
6/ M C Gg 3 sem EMC généralisé IgG: 1: NR IRM N CFX4jours RADal5s
USA axillaire 128
170 M C Rash / EMC généralise IgG : NR IRM N CFX 2 RCJI14
SA 1:8192 jours
10/ M NC / / EMC généralisé IgG: NR IRM N ERT Sjours RCIJ3
USA 1:8192
8/ M C Gg / EMC généralisé IgG: 1: NR IRM N CFX 4 jours RCIJ3
USA 128
6/ F C Gg / EMC généralisé IgG: 1: NR IRM:Hyper  CFX2jours RCIJS5
USA Cervical 256 S T2
bitemporal
Gerber et 4 NC NC NC / HTIC, Oedéme NR PCR NR Non DC a 48 h
al [83] Cérébral biopsie C spécifique d’hospitalisati
) on

(+) : Présence ; (-) Absence ; NR : Non réalisée ; NC : Non connu ; Fr: Frangais, Isr: Israélien, USA : Etats-
Unis ; C: Chat ; Ex : Exposition ; P : Pays : Séro : Sérologie N : Normal ; RC : Récupération complete; EMC :Etat
de mal Epileptique ; Gg: Ganglion/Adénopathie ; Avt: Avant; Sem: Semaine ; HyperS : Hypersignal ; F :
Favorable

ZTM : Azithromycine, RFD: Rifampicine, Rxt: CLM: Clarithromycine, DOX : Doxycycline, CPF :
Ciprofloxacine, CFX: Ceftriaxone, ERT : Erythromycine; DXC: Doxycycline; Ct: Corticoides; Cbz:
Carbamazépine
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5. Myélite ou myélopathie aigué transverse a B. henselae

La my¢lite est plus rare mais reste une cause possible de manifestation neurologique due a B.
henselae. Nous avons retrouvé seulement 7 cas de my¢élites associées a la MGC dans la
littérature dont seulement 3 sont diagnostiquées par une sérologie positive a B. henselae, les 4
cas restants, étaient diagnostiqués par une I’intradermo réaction. Les caractéristiques de ces
patients sont décrites dans le Tableau 7. Les premiers symptdmes étaient communs a toutes les
formes atypiques de la MGC : asthénie, fievre, céphalées et adénopathie locorégionale
inconstante. Puis les signes neurologiques apparaissaient aprés un intervalle libre de 1 a 4
semaines apres les premiers symptomes. Il existait une pléiocytose modérée dans presque la
totalité des cas (6 cas sur 7), a prédominance lymphocytaire, la glycorrachie était normale ou
diminuée, et la protéinorachie était normale ou modérément augmentée. L’IRM réalisée dans 2
cas a montré un hypersignal intense T2-pondéré (Figure 16) [100].

Dans la moiti¢ des cas la récupération était complete, dans 1’autre il existait des séquelles
légeres a modérées a type de déficit moteur ou sensitif.

Le traitement recommandé est le méme que I’encéphalite : rifampicine + doxycycline pendant
2 semaines. [89] Certaines équipes ont utilis¢ des immunoglobuline IV sans preuve de leur
efficacité [101]. Des corticoides ont été utilisés dans 4 sur 7 cas, par analogie avec le traitement
des autres myélites aigues transverses post infectieuses a la posologie de 1g/1,73m*/jour de

bolus de Méthyl-prednisolone pendant 3 a 5 jours [102] .

Figure 15 IRM médullaire d’une myélite a
B.henselae chez un enfant de 7 ans.

IRM T2-pondéré médullaire montrant un hypersignal au

niveau C2-T10, en rapport avec un oedéme inflammatoire
sur une myélite transverse [100].
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Caractéristiaues Baylor et al Salgado et al Karpathios Pickerill et al Steiner et al Weinstein et Grossiord et al
9 [101] [100] et al [103] [104] [105] al [106] [107]
Années de 5007 2000 1998 1981 1963 1955 1952
I’étude
Age (an), Sexe 46, M 7, M 13, M 44, M 9, M 17,F 21, M
Durée des
symptomes = 3 4 NC 2.5 2 2 1 4
avant la myélite
(semaines)
- TS Partiel 18710 LATISAde b elle T10 Partiel
Déficit - g - Brown- S L. g
paraplégie Quadriplégie  Paraplégie Sequard quadriplégie  paraplégie Quadriplégie
Stéroides, Stéroides Stéroides, Pénicilline
Traitement IglV, Dox, Ac clovi; CFD, Stéroides Non Tétracycline Tétrac clilie
Rfd 4 Netilmicin 4
o Séquelle T Léger
Evolution Séquelle Recupfaratlon P,a S de modérées Récup E:ratlon déficit Séquelles NC
compléte séquelle - compléte .
paresthésies sensitif
Adénopathie + - - + NC NC NC
Test par IDR NR NR NR + + + +
Sérologie + + + NR NR NR NR
LCR
Cellules /mm3 47 (Ly: .
(Formules en 70,Mo:26;: 30(Ly88) 00 (Y sopogg)y 1(Ly:1000 16 Ly g
70 ; Po 30) 99;Po: 1)
%) P :4)
g‘gc"”ach‘e 0.67 0,72 0,53 0,65 0,53 0,90 NR
Crotcinorachie o g 0,40 0,90 0,69 031 1,5 0.45

M : Masculin ; F: Féminin ; T : vertébre thoracique IgIV : Immunoglobulines Intraveineuse, NC : non
connue, NR : non réalisée, Rfd : Rifampicine, Dox : Doxycycline ; Ly : Lymphocytes, Mo : Monocytes, Po :
Polynucléaires, IDR : Intradermoréaction.

6. Polyradiculonévrite a B. henselae

Un seul cas a été décrit chez une enfant de 10 ans en 2006. En contact avec des chatons porteurs
de puces, elle avait présenté des symptomes aspécifiques: fiévre, asthénie, nausées,
vomissements. Aprés un intervalle libre d’une semaine elle est hospitalisée pour trouble de la
marche. A I’examen clinique elle présentait une hyperextension du membre inferieur droit, des
myalgies séveres, des réflexes osteotendineux abolis, et un déficit musculaire proximal des
membres inférieurs. Les paires craniennes étaient normales. La ponction lombaire a retrouvé une
dissociation ~ albumino-cytologique @~ avec  une  albuminorachie=0,3g/l. et  une
cellulorachie=0/mm3. L’¢lectromyographie a montré une diminution de la conduction nerveuse.
La sérologie a B. henselae était positive (IgG 1 :1024 et IgM positif). L’enfant a été traité par
immunoglobuline IV (0,4g/kg/j) pendant 5 jours sans antibiothérapie spécifique sur B. henselae.
L’évolution a été favorable avec un examen neurologique normale 2 semaines apres le début des

immunoglobulines IV.[108]
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d) Atteintes musculo-squelettiques des infections a Bartonella.spp

1. Géneralitées

L’étude de Maman et al qui reprend 913 atteintes de la MGC dont 96 patients soit 10,5 %
présentés des atteintes musculo-squelettiques (AMS) qui sont regroupées dans le Tableau 8
[109]. Dans cette cohorte les AMS touchent plutdt la population adulte de plus de 20 ans. Les
myalgies sont les principales manifestations des AMS. Elles pouvaient étre modérées a séveres
avec une impotence fonctionnelle. Pour les patients atteints de myalgies, 67 % présentaient de la
fievre. Sa présence ne changeait pas I’intensité des myalgies. Une lymphadénopathie étaient
présente pour 94% des patients atteints de myalgies. Tous les patients ont eu une récupération
complete. Les articulations les plus touchées étaient les genoux (21%), les chevilles (18%), les
poignets (17%) et les doigts (12%) et les coudes (10%). Les tendinites étaient plus fréquentes au
tendon d’Achille. Les névralgies du nerf médian ou du plexus brachial homolatéral pouvaient
étre dus a une compression par 1’adénopathie. La durée des symptomes est recueillie dans le

Tableau 9.

Tableau 8 Caractéristiques cliniques des AMS a B. henselae

AMS Patients N Patients AMS (+) Patients MGC (+)
(n=96), % (n=913), %

Myalgies 53 55.2 5.8
Arthropathies

Arthrites + Arthralgies 50 52.1 5.5

Arthrites 40 41.7 4.4

Arthralgies 13 13.5 1.4
Tendinites 40 7.3 0.8
Dorsalgies 13 5.2 0.5
Névralgies 4 4.2 0.4
Ostéomyélites 2 2.1 0.2

Tableau 9 Evolutions cliniques des patients atteints de AMS a B. henselae

AMS Durée des spt sem médiane (min ; max) Patients avec récupération complete N (%)
Myalgies 4 (1-26) 41 (100)

Arthralgies 6 (1-240) 31 (91,2)

Arthrites 9 (1-160) 10 (83,3)

Tendinites 9 (3-210) 5(83.,3)

Dorsalgies 2 (1-3) 5(100)

Névralgies 6,5 (2-210) 3(75)

Ostéomyélites 17 (8-26) 2 (100)
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2. Ostéomyélite a Bartonella. spp

L’ostéomy¢lite est une manifestation rare mais possible dans les infections a B. henselae. Nous
proposons de reprendre 1’étude de Dusser et al/ [110] regroupant 60 cas d’ostéomyélite a B.
henselae publiés dans la littérature de 1954 a 2010 et de I’actualiser jusqu’en 2016 afin de
montrer les caractéristiques cliniques de la forme osseuse de la MGC (Annexe 1). Cette série
actualisée regroupe maintenant 68 cas. La médiane d’age est de 9,5 ans (extrémes : 2 — 62), le
sexe ratio homme/femme est de 1,2. Les atteintes osseuses sont unifocales dans 70% des cas. Les
symptomes les plus fréquemment retrouvés étaient la fievre dans 83 % des cas et les douleurs
osseuses dans 94 %. L’altération de 1’état général, les sueurs et les frissons sont moins fréquents
respectivement dans 23, 13 et 10 % des cas. Une adénopathie est présente dans 64 % des cas.
L’exposition a un chat a été retrouvée dans 79% des cas. L’étude de Dusser ef al a constaté un
syndrome inflammatoire dans 77% des cas avec une moyenne de CRP a 47 mg/L. La
radiographie standard montrait des images lytiques dans 54 % des cas. L’IRM montrait des
hypersignaux T2 (Figure 17). Sur la scintigraphie les lésions apparaissent sous formes
d’hypersignaux [110]. Dans 23 % des cas il existait des nodules hépatospléniques associés.
L’atteinte osseuse concerne le plus souvent le rachis (59%), le bassin (16%), les cotes (16%), le
fémur (11%) et I’humérus (11%).

Concernant le diagnostic positif, 1’étude la plus récente de Lafenetre en 2015 regroupe 64 cas
d’ostéomyélite a B.henselae. La sérologie avait été réalisée dans 48 des 64 cas (75%) une seule
¢était négative. La PCR spécifique a été réalisée dans 21 des cas sur 65 (32%) dont 20 étaient
positives (95%) [111].Les diagnostics différentiels a évoquer devant une atteinte osseuse uni ou
multifocales chez I’enfant sont les autres ostéomy¢lites infectieuses touchant en premier lieu le
fémur ou le tibia [112]. Les lésions osseuses d’origines tumorales sont plus rares mais doivent
étre évoquées : ostéosarcome, sarcome d’Ewing, le granulome a éosinophile ou le lymphome
osseux. Enfin devant des Iésions osseuses multifocales (>2) avec altération de 1’état général chez
I’enfant le diagnostic d’ostéomyélite multifocale récurrente doit étre évoqué. Dusser et al a
recens¢ un traitement par antibiothérapie dans 89 % des cas. Un traitement chirurgical dans 37 %
des cas et une guérison compléte a 6 mois dans 89 % des cas [110].

Concernant I’antibiothérapie 'utilisation de I’azithromycine devant sa bonne diffusion osseuse
est conseillée en pédiatrie [113], [114]. Pour I’adulte une bithérapie par doxycycline et
rifampicine peut étre utilisées.[115], [89]. Dans 1’é¢tude de Roubaud et al regroupant 52 cas

d’ostéomyélites a B. henselae, 2 patients ont présenté des Iésions lytiques persistantes [113] .
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Figure 16 IRM corps entier : coupes coronales, séquence T2 STIR.

Hyper signaux T2 des tétes humérales droite et gauche, de la téte fémorale gauche et des métaphyses tibiales

supérieures en faveur d’une ostéomyélite 2 B.henselae chez une adolescente de 13 ans [110].

e Les atteintes oculaires des infections a B.henselae

1. Généralites

Le lien entre la MGC et une atteinte oculaire n’a ét¢ confirmé que récemment. Leber décrit en
1916 la neurorétinite stellaire idiopathique de Leber [116]. Parinaud décrit en 1889 le syndrome
oculo-glandulaire de Parinaud associant hyperthermie, adénopathie et conjonctivite folliculaire
apres le contact avec un chat [117]. Ce lien avec la MGC sera confirmé en 1953. Trois atteintes
ophtalmologiques sont désormais connues : la neurorétinite stellaire de Leber, le syndrome
oculo-glandulaire de Parinaud et les foyers choroidiens. D’autres atteintes oculaires sont
possibles dans la MGC, regroupées dans le Tableau 10, elles ne seront pas toutes détaillées dans
notre revue de la littérature. Toutes ces manifestations se divisent en deux groupes : les atteintes
conjonctivales et les atteintes intraoculaires. Ces manifestations oculaires ne représentent que 5
% des patients atteints de MGC [46]. L’étude de Solley et al regroupant 24 patients, retrouve une
médiane d’age de 31 ans (extrémes : 9 - 57), 67 % avaient une altération de I’état général et 54 %
de la fievre. Une lymphadénopathie était retrouvée dans 29 % des cas [118].

Ces atteintes ophtalmologiques ne sont pas pathognomoniques de la MGC les autres diagnostics
¢étiologiques doivent étre ¢€liminés : infectieuses (Tuberculose, syphilis, maladie de Lyme,
leptospirose, leishmaniose, toxoplasmose, toxocarose), vasculaires (Diabéte, HTA), systémiques

(Sarcoidose) et neurologiques (HTIC) [118].
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Tableau 10 Manifestations oculaires possibles dans les infections a B. henselae

Forme oculaire Expression clinique
Forme Conjonctivale Sd oculo-glandulaire de Parinaud
Forme Intra Oculaire Neurorétinite stellaire de Leber
Névrite optique
Papillite

Vitrite+/- Uvéite antéricure

Uvéite intermédiaire

Sd white Spot rétinien

Infiltrat rétinien maculaire

Occlusion de branche artériclle ou veineuse
rétinienne

Vasculite rétinienne focale

Infiltrat choroidien focal

Décollement séreux rétinien

Lésions angiomateuses rétiniennes
Hémorragies intra rétiniennes et vitréennes

2. La neurorétinite stellaire de Leber (NSL)

La neurorétinite stellaire idiopathique de Leber (NSL) représenterait 1 a 2 % des patients infectés
[46]. La physiopathologie est expliquée par une hyperperméabilité¢ des capillaires profonds de la
papille, responsable d’une exsudation d’un liquide riche en lipide s’accumulant dans la couche
plexiforme externe. Une fois le sérum résorbé, les lipides précipitent dans la région maculaire en
rayon formant une étoile [119]. Au stade précoce un oedéme papillaire uni ou bilatéral
responsable d’une baisse de 1’acuité visuelle brutale est constaté. Il se résorbe généralement
spontanément en 8 semaines. Au stade plus avancé une étoile maculaire sans oedéme peut étre
observée (Figure 18). Ce tableau se résout spontanément en quelques mois et dans la majorité
des cas les patients récuperent leur acuité visuelle d’origine. Cependant il peut étre a I’origine
d’une neuropathie visible au fond d’ceil un sous la forme d’une paleur papillaire cicatricielle et
par une modification des contrastes, des couleurs et des potentiels évoqués [120]. Shuler et al
rapporte dans une série de 18 cas de NSL, 14 cas soit 63,4% avaient une sérologie positive a B.
henselae. Cette étude montre donc une sous estimation de la MGC dans les neurorétinites chez
I’enfant. La recherche d’une exposition féline et d’une sérologie B. henselae devrait étre faite
plus systématiquement devant cette présentation clinique d’autant plus que le traitement est
spécifique et s’avere efficace. En effet, en 1998 Reed et al ont montré une réduction de la durée
des symptomes en accélérant la récupération visuelle par une bithérapie : doxycycline +
rifampicine pendant 6 semaines [91]. Cette thérapeutique est reprise dans plusieurs publications
[89], [23]. L’efficacité¢ de la corticothérapie n’a jamais ét¢ démontrée mais peut accélérer la

récupération visuelle et reste préconisée par certains auteurs en bolus intraveineux relayé par une
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corticothérapie orale dégressive [121]. Certaines rechutes ont été étre constatées des années plus

tard [122].

Figure 17 Neurorétinite Stellaire de Leber (Stade tardif)

1. Fond d’ceil d’une Neurorétinite Stellaire avec un oedéme papillaire et un dépot fibrineux maculaire en
étoile 2. Angiographie a la fluorescéine montrant une hyperfluorescence maculaire et papillaire avec une
diffusion maculaire 3.Tomographie a cohérence optique montrant un oedéme cystoide [120].

3. Le syndrome oculo-glandulaire de Parinaud

Le syndrome oculo-glandulaire de Parinaud (SOGP) touche principalement la population
pédiatrique de moins de 15 ans. Il représente 3 a 5 % des atteintes de la MGC [46]. Ce syndrome
est caractérisé par une conjonctivite habituellement unilatérale granulomateuse, des adénopathies
ipsilatérales pré-auriculaires ou sous maxillaires associées a une altération de 1’état général et
une hyperthermie [123]. Les symptomes sont le plus souvent aspécifiques. Il associent rougeur,
sensation de corps étranger et parfois des sécrétions muco-purulentes. Le granulome
conjonctival peut se localiser aussi bien au niveau de la paupiére supérieure qu’inférieure. Il peut
étre large et plat (sessile), ou avec de multiples végétations en reliefs (polyploides), entouré de
folliculites avec une intense hyperhémie conjonctivale (Figure 19).

Si une ¢étude histologique ¢tait réalisée elle retrouverait chez I’immunocompétent une
hyperplasie lymphoide avec prolifération, €épaississement artériolaire et plus tardivement un
centre nécrotique. Les adénopathies apparaissent comme décrites ci-dessus 4 a 6 semaines apres
I’inoculation. Le diagnostic est confirmé par la sérologie et la PCR ganglionnaire. Les
diagnostics différentiels évoqués dans le paragraphe généralités doivent étre ¢liminés.

Le traitement repose sur une antibiothérapie orale ayant une bonne diffusion oculaire et active in
vitro dans la MGC et comporte au choix selon les auteurs: la rifampicine (15 a 20 mg/kg/j en 2 a
3 prises pendant 7 jours), Sulfaméthoxazole-triméthoprime (40 / 8mg/kg/j) en 2 a 3 prises
pendant 3 jours, la ciprofloxacine (20 a 30 mg/kg/j )en 2 prises pendant 7 a 14 jours,
I’Erythromycine (30 mg/kg/j) en 3 prises pendant 14 jours [123]. La doxycycline est la moins

utilisée et reste contre indiquée chez les enfants de moins de 8 ans [55].
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Figure 18 Syndrome oculo-glandulaire de Parinaud

A : Ptosis et adénopathie pré-auriculaire gauche
B : Nombreux follicules conjonctivaux apreés évasion de la paupiére gauche [123]

4. Les foyers choroidiens

Les foyers choroidiens ont d’abord été décrit en association avec la neurorétinite stellaire
idiopathique de Leber pouvant étre secondaire a un syndrome grippal [124]. Ils ont été associés a
la MGC en 1985 chez un patient immunodéprimé [125]. Ils sont situés dans les couches
profondes de la rétine et/ou de la choroide (Figure 20). 1ls peuvent se situer dans les couches les
plus internes pouvant étre a I’origine d’une ischémie des couches fibreuses. Les complications
connues de cette atteinte sont de type cicatrice atrophique de 1’épithélium pigmentaire ou

d’occlusion vasculaire par obstruction mécanique [126].

Figure 19 Foyer choroidien sur un fond d’cil (1), sur une angiographie a la fluorescéine (2 et 3), sur une

tomographie a cohérence optique (4) [120]

/] Les atteintes cutanées des infections a B. henselae

5. Généralités

Les 4 principales 1ésions cutanées associées a la MGC décrites dans la littérature sont : le

purpura rhumatoide, I’érythéme noueux, la vasculite leucocytoplasique et le syndrome de Sweet.
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D’autres 1ésions cutanées comme des éruptions urticariennes, des granulomes annulaires, des

érythémes annulaires et des rashs cutanés diffus aspécifiques ont été décrits.

6. Purpura rhumatoide et B.henselae

Le purpura rhumatoide est la vasculite la plus fréquente chez le jeune enfant. Deux études ont
montré un lien possible entre MGC et le purpura rhumatoide de I’enfant [127] , [128]. Cependant

une troisiéme étude ne semble pas le confirmer [129].

7. La vasculite leucocytoplasique a B.henselae

Quelques rares cas de purpuras vasculaires correspondant a une vasculite leucocytoplasique sont
rapportés dans la littérature. Les Iésions sont décrites comme polymorphes, érythémateuses,
maculopapuleuses, urticariennes, infiltrés et purpuriques (Figure 21). Les lésions cutanées
précédaient I’apparition de 1’adénopathie. L’histologie de ces lésions montrait un infiltrat
inflammatoire polymorphe vasculaire et périvasculaire comportant des polynucléaires
neutrophiles et des débris de noyaux de polynucléaires en faveur d’une vasculite

leucocytoplasique [130], [131], [132].

Figure 20 Vasculite leucocytoplasique a B. henselae

8. Erythéme noueux et B. henselae

L’érythéeme noueux devenu rare dans le milieu
pédiatrique du fait d’'une diminution importante de sa
principale cause, la tuberculose. Depuis son pic de
fréquence est situé¢ entre 20 et 40 ans mais peut
survenir a tout age. Un lien avec la MGC a été établi
en 1985 dans I’étude de Carithers. L’érytheme noueux représentait 1% des 1200 cas de MGC
répertoriés [2]. I est décrit comme une inflammation réactionnelle localisée dans 1’hypoderme
sans vascularite histologique associée [133]. Les Iésions sont a type de nodule hypodermique
rosés a rouges, chauds, de 1 a quelques centimetres de diametre. Ils sont profonds avec peu de
reliefs. Ils ne s’accompagnent pas de signe épidermique. Ils sont fermes et sensibles a la
palpation et peuvent étre trés douloureux spontanément. Ils se localisent le plus souvent sur les
jambes et ne sont pas toujours symétriques. Ils régressent en 3 a 4 semaines pouvant laisser une
cicatrice. Des signes généraux accompagnent 1’éruption. Les autres diagnostics regroupés dans le

Tableau 11 doivent étre évoqués [133].
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Tableau 11 Etiologies de I’érythéme noueux

Etiologie de I’érythéme noueux

Idiopathiques
Sarcoidoses (Sd de Lofgren)
Infections
Tuberculose, Lepre
Streptocoque, chlamydia, mycoplasma pneumoniae, brucellose, typhoide, syphilis, leptospirose, tularémie, yersiniose,
rickettsioses, MGC
Mycose prodondes : histoplasmose, blastomycose, coccidioidomycose
Parasitose : hydatidose, paludisme, typanosomiase, amibiase, giardiase
Virose : EBV, CMV, hépatite B et C, nodules des trayeurs, VIH
Entéropathies inflammatoires (RCH et maladie de crohn)
Maladies systémiques :
Maladie de Behcet, de takayasu, de Horton, de Berger
Sd de gougerot sjogren, lupus
Cirrhose biliaire primitive, mastite granulomateuse, acné fulminante,
Syndrome de Sweet
Médicamenteux :
Sulfamides, brome, isorétinoine, acidetransrétinoique, oestroprogestatifs, GSF, aspartam
Radiothérapie,
Grossesse
Affections malignes

9. Le syndrome de Sweet

Décrit pour la premiere fois par Sweet en 1964 comme une dermatose neutrophilique aigué
fébrile associant une hyperleucocytose a polynucléaire neutrophile et une éruption fébrile faite
de plaques douloureuses de la face du cou et des membres, dont I’histologie montre des infiltrats
a polynucléaires neutrophiles (Figure 22). L’évolution est rapidement favorable avec
I’utilisation des dermocorticoides [134]. L’incidence est rare, estimée a 3 cas par million
d’habitants [135]. Les étiologies sont nombreuses : infectieuses,
inflammatoires, médicamenteuses et tumorales. Un seul cas de
syndrome de Sweet associ¢ a une MGC prouvée est publi¢ dans la
littérature [136]. Les auteurs concluent une nouvelle fois a un manque
de connaissance de cette atteinte expliquant 1’absence de données

dans la littérature.

Figure 21 Syndrome de Sweet chez un nourrisson

2) Les autres atteintes des infections a B. henselae

1. Les troubles hématologiques dans la MGC

La thrombocytopénie et I’anémie hémolytique semblent rentrer dans le spectre des affections
dues a B. henselae : 3 cas ont été décrit associant une thrombocytopénie a une MGC prouvée
[137], [138], [139] et 2 cas montrant une anémie hémolytique a coombs négatifs prouvée a B.

henselae [140], [141]. Dans une publication une femme de 54 ans avait présenté une anémie
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réfractaire associée a un syndrome de myé¢lodysplasie avec des périodes de neutropénie profonde

pendant 3 ans et d’évolution favorable [142].

2. Récurrence de la MGC

Dans 3 publications une récurrence prouvée a B. henselae a été¢ décrite. Les patients avaient 21,
25 et 30 ans et ont tous récidivés une adénopathie avec un épisode d’altération de 1’état général
et de fievre pendant plusieurs mois. Deux cas ont été confirmés sur une biopsie des ganglions
d’apparition secondaire aprés un intervalle libre de plusieurs ou les patients étaient
asymptomatiques. La raret¢ de ces récurrences laisse suggérer 1’acquisition d’une immunité

contre B. henselae [143].
H. Aspects cliniques des infections a B. henselae chez 'immunodéprimé

1. L’angiomatose bacillaire

Cette maladie a ¢été décrite pour la premicére fois en 1983 par Stoler et al chez des patients
immunodéprimés atteints du VIH au stade SIDA. Deux especes sont associées a I’angiomatose
bacillaire : B. henselae et B. quintana. Les patients infectés par B. henselae étaient le plus
souvent en contact ou griffés par un chat alors que B.quintana touche plus souvent la population
SDF touchés par les pediculus humanus corporis [147].

La maladie se manifeste par 1’apparition progressive de nombreuses tumeurs vasculaires de la
peau et des tissus sous cutanées. Elles sont d’aspect trés variées : papules de couleurs violacées,
nodules cutanés ou sous cutanées hémorragiques. Le nombre des tumeurs cutanées est
proportionnel aux degrés de I'immunodéficience et peut varier d’une Iésion a plusieurs centaines.
Leurs tailles peut varier de un a plusieurs centimetres [23]. Ces I€sions sont souvent confondues
avec le sarcome de kaposi et les 1ésions cutanées de la maladie de Carrion due a B. bacilliformis
(Figure 23). Les lésions vasculaires peuvent se généraliser, elles sont dites alors disséminées.
Des cas ont été rapportés dans la littérature de 1€sions ostéolytiques (Figure 24) [144], de 1ésions
cérébrales (abces intracérébraux) [145], d’extensions aux muqueuses du tractus digestif,
d’atteintes cardiaques et respiratoires (larynx, trachée, bronches souches avec détresses
respiratoires obstructives) [146]. L’angiomatose bacillaire (due a B. henselae uniquement) peut
étre associée a des nodules hépatospléniques [147].

La pathogénese de la bactérie responsable de Iésions vasculo-prolifératives, repose sur deux
mécanismes : I’inhibition de 1’apoptose des cellules endothéliales [37] et la stimulation de
I’angiogénese par un processus multifactoriel qui tend a accroitre la sécrétion du VEGF
(Vascular Endothelial Growth Factor). La viabilité de la bactérie est nécessaire a la viabilité de

ces néo-vaisseaux et ne peuvent donc pas maturer si elle est éradiquée. La bactérie est aussi
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capable de limiter la phagocytose par interaction avec les macrophages. [33], [34], [36].
L’angiomatose bacillaire touche principalement les patients atteints du SIDA le plus souvent
lorsque le taux de CD4 est inférieur a 200 [147] mais aussi les patients atteints de cancer, les
transplantés (moins de 30 cas décrits dans la littérature [148]), et les patients sous
immunosuppresseurs. Quelques cas ont cependant ¢été décrit chez I’immunocompétent

[149] [150].

Figure 22 Lésions cutanées de I'angiomatose bacillaire

A : Nodule cutané d’angiomatose sur le doigt et papule violacée en forme de dome sur le méme patient [146]
B : Nodules cutanés et sous cutanés, ulcérés d’angiomatose bacillaire chez un enfant atteint du VIH [151]

L’érythromycine est la molécule de choix dans le traitement de 1’angiomatose bacillaire pour son
effet anti-angiogénique. Il a été démontré en 2006 par Meghari et al sur un modele in vitro
d’infection a B. quintana sur cellules endothéliales. Elle inhibe la prolifération des cellules
endothéliales et par conséquent les 1ésions vasculo-prolifératives dans I’angiomatose bacillaire.
[152]. L’érythromycine per os est recommandée chez I’enfant 40 mg/kg/j en 4 prises et chez
I’adulte 500 mg x 4/jour. Elle peut étre administrée par voie IV seulement dans les formes
séveres. Une association a la rifampicine est recommandée dans les formes menagant le
pronostic vital (20 mg/kg/j en deux prises chez I’enfant et 300 mg deux fois par jour chez
I’adulte) [23]. La doxycycline (200 mg/j) chez I’enfant de plus de 8 ans peut étre une alternative
a D’érythromycine [146]. Un arrét prématuré du traitement peut étre source de rechute chez

I’immunodéprimé.
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Figure 23 Lésions osseuses de I’angiomatose bacillaire.
Nodule sous cutané (A) avec érosion corticale et réaction périostée en regard (B) chez un patient atteint du
VIH.

2. La péliose hépatique bacillaire

La péliose hépatique est une définition histologique. De nombreuses causes ont été rapportées
dans la littérature autres que Bartonella. Elle peut étre médicamenteuse, tumorale, secondaire a
une transplantation d’organe ou infectieuse (VIH et tuberculose). B. henselae est la seule espece
du genre Bartonella responsable de la péliose hépatique [23].

Elle correspond a une atteinte tissulaire profonde vasculo-proliférative localisée au foie.

Une franche altération de 1’état général, fievre, douleurs abdominales, et troubles digestifs
peuvent étre associés. Une splénomégalie est fréquente, en revanche I’hépatomégalie est plus
rare. La péliose hépatique peut aussi €tre asymptomatique [146]. Un cas de thrombocytopénie
associée est publi¢ dans la littérature [153]. L’évolution vers une hypertension portale, une
insuffisance hépatocellulaire et rupture hépatique avec hémorragie intra abdominale ont été
décrits mais aucune publication ne mettait en cause B. henselae [154],[155],[156]. Comme pour
I’angiomatose bacillaire 1’érythromycine est le traitement de choix mais le traitement est allongé

a 4 mois. [23]
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L. Aspects diagnostics de la MGC
Le diagnostic de la MGC doit se faire sur un ensemble de techniques approprié¢es a sa forme

clinique (Tableau 12). Elle peut étre faite de trois maniéres : la culture, la PCR et la sérologie.

1. La culture

B.henselae est une bactérie difficile a cultiver rendant son diagnostic bactériologique laborieux et
difficile. De ce fait elle est rarement possible. C’est une bactérie Gram négatif intracellulaire, qui
peut étre retrouvée dans le sang ou les tissus (peau, valves cardiaques, ganglions lymphatiques)
par ensemencement sur milieux spécifiques dans un laboratoire spécialisé. L’incubation doit étre
poursuivie pendant six a huit semaines. Malgré ces contraintes techniques, la sensibilité est faible

[157].

2. La PCR

La PCR est la méthode de choix pour le diagnostic de la MGC. Elle est la plus sensible, la plus
spécifique et la plus rapide des techniques. Elle permet un diagnostic plus précoce. Elle est
réalisée sur des biopsies selon la ou les localisations de la MGC : ganglionnaires, spléniques,
hépatiques, valves cardiaques, osseux, humeur aqueuse, sang, liquide céphalo rachidien, cutanée.
Au centre national de référence la combinaison de deux génes est utilisée pour le diagnostic de
B. henselae (ITS 3 et Pap 31) [23]. La spécificité de la PCR est excellente entre 95 et 100 %
selon les études [158]. Par contre sa sensibilité est moins bonne et peut varier de 60 % a 84%
selon les études [159],[160]. Elle peut étre expliquée par des techniques différentes, des
¢chantillons (ganglions, os, efc.), la qualité des échantillons et enfin I’interval entre le début de la
maladie et la date du prélévement. L’isolement d’ADN bactérien au niveau d’un prélévement
sanguin est trés peu sensible. L’amplification du géne par ARN 16S peut aussi étre utilisée avec
une spécificité excellente (100%) mais une sensibilit¢ moins bonne (50%). Elle nécessite par la

suite un séquencage.

3. La sérologie

Le diagnostic de Bartonellose est porté le plus souvent grace a la sérologie. Les deux principales
techniques utilisées sont: I’immunofluorescence indirecte et les techniques immuno-
enzymatiques. Le centre national de référence a Marseille utilise une méthode de
microfluorescence. Les IgM apparaissent en une a deux semaines et leur titre est maximal entre
la deuxiéme et la cinquiéme semaine, avant de décroitre. Les IgG apparaissent a la deuxiéme
semaine et persistent plus de douze mois. Le seuil présomptif d’une infection aigué€ ou subaigué
est en général supérieur ou égal a 1/20 pour les IgM et supérieur ou égal a 1/256 pour les IgG. Ce

taux doit étre controlé sur un second prélévement dix a vingt jours plus tard. Un titre de 1/800
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doit faire craindre la présence d’une endocardite [161]. Pour un taux > 1/800 la sensibilité est de
100%, la spécificité est de 99,5 % et la valeur prédictive positive est de 98 %. Au contraire, des
titres de 1/64—128 peuvent traduire une infection ancienne ou des réactions croisées [162]. Le
diagnostic sérologique posseéde ses limites. La sensibilité varie de 30 a 100 % en fonction des
techniques utilisées pour la préparation de I’antigéne. Il existe aussi de nombreuses réactions
crois€ées avec d’autres bactéries intra cellulaires tel que: Chlamydiae.spp, C. burnettii, R.

rickettsii, E. chaffeensis, T. pallidum, F. tularensis, M. pneumoniae [162].

4. Le Western Blot

Le western blot n’est utilisé que dans le diagnostic étiologique de I’endocardite a Bartonella afin
d’identifier 1’espéce en cause. Le western Blot avec absorption croisée permet d’identifier
I’espece en cause dans 96 % des endocardites a Bartonella. I est négatif chez les patients

présentant une MGC typique et faiblement positif chez les patients bactériémiques.

5. Anatomopathologie

L’anatomopathologie n’est possible que sur un prélévement tissulaire : ganglionnaire, valve
cardiaque, cutané, nodule hépatosplénique ou osseux. Elle est le plus souvent réalisée pour
¢liminer une cause néoplasique. Cependant c’est un geste invasif qui peut entrainer une
fistulisation ganglionnaire. La coloration argentique de Warthin-Starry permet difficilement de
visualiser B. henselae. L’examen anatomopathologique est non spécifique et ne permet pas de
confirmer le diagnostic. Les Iésions observées évoluent en 3 stades. Le premier stade,
aspécifique, retrouve une hyperplasie lymphoide banale. Le deuxiéme stade se caractérise par
I’apparition progressive de petits foyers nécrotiques et d’un afflux de granulocytes. Dans leur
périphérie les cellules prennent un aspect épithéloide. Au dernier stade la nécrose augmente et
apparait des granulomes et des micros abces. Les bactéries ne sont plus vivantes a ce stade [23].
Dans I’endocardite I’examen anatomopathologique des valves cardiaques montre des végétations
massives avec une destruction extensive du tissu valvulaire sous jacent. La coloration argentique
de Warthin-Starry permet de montrer de nombreuses bactéries.

Dans I’angiomatose bacillaire les 1ésions se situent dans le derme superficiel et profond et se
caractérisent par une prolifération capillaire lobulaire et de cellules endothéliales constituant la
paroi des néo vaisseaux. Ces cellules peuvent venir obstruer ces vaisseaux.

Dans la péliose hépatique il existe une prolifération intense des capillaires sinusoides donnant
lieu a la formation de larges espaces vasculaires associées a quelques cellules inflammatoires

[23].
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6. Le bilan biologique

Il existe un syndrome inflammatoire avec ¢lévation de la CRP et hyperleucocytose a
polynucléaires neutrophiles dans la MGC et surtout dans les formes atypiques. Le bilan
hépatique est rarement perturbé dans les formes hépatospléniques.

Tableau 12 Stratégies diagnostique selon les formes de la MGC

Prélévements Sérologie Culture PCR Histologie
MGC Biopsie Gg ++ 0 -+ +
Endocardite Valve cardiaque/sang +++ ++ +++ ++
Forme H/S Biopsie Hépatique +/- Gg /sang ++ ++ +++ ++
Encéphalite LCR/+/- Gg + 0 +++ -
Ostéomyélite Biopsie Os +/- Gg / sang ++ + +++ +
Rétinite Humeur aqueuse/ Biopsie Gg +++ 0 +++ -
Cutanée Biopsie Cutanée +/- Gg ++ 0 ++ ++
Angiomatose Biopsie Cutanée / Sang - ++ +++ +
bacillaire
Péliose Hépatique Biopsie Hépatique - + ++ +++
J. Prévention de la maladie des griffes du chat

La prévention de la MGC passe par la lutte de sa transmission et donc de ses vecteurs: les
arthropodes. L’emploi de pulicidés et /ou d’acaricides minimisant 1’infection du réservoir (le
chat) peut s’avérer efficace [56].

Ces traitements bactéricides sont accompagnés de conseils d’hygiéne pour les propriétaires
d’animaux susceptibles de véhiculer Bartonella (chien et chat) : lavage des mains apres contact
avec leur pelage, éviter les jeunes chats et chiens chez les personnes immunodéprimées ou
I’achat d’un animal élevé dans un environnement contrdlé contre les puces.

L’efficacité de 1’antibiothérapie afin de réduire 1’intensité de la bactériémie est tres discutée chez
les vétérinaires [56].

La vaccination se heurte a la grande diversité des especes et type de Bartonella pouvant infecter

le chat et leur absence de protection croisée entre especes et type de Bartonella chez le chat [56].
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Données bibliographiques - Résumé des thérapeutiques des infections a Bartonella chez I’Homme.

Tableau 13 Proposition des thérapeutiques des infections a B. henselae

Formes et Adultes Enfants Durée
Références
Forme typique Abstention thérapeutique Abstention thérapeutique,
[89] ou Azithromycine 500mg J1 puis 250 Azithromycine 10mg/kg J1 puis 5 jours
mg/j 5mg/kg/j
Endocardite Doxycycline 100 mg x 2/j IV/Pos 6 sem
[89] + Gentamicine 3mg/kg/j IV 2 sem
Forme Rifampicine 300 mg x 2/j Rifampicine 20mg/kg/j Pos 10 a 14
hépatosplénique + /- Gentamicine 2mg/kg/j + /- Gentamicine 2mg/kg/j IV jours
[64] ou Azithromycine 500mg J1 puis 250 ou Azithromycine Pos 10mg/kg J1
mg/j puis Smg/kg/
ou triméthoprime-sulfaméthoxazole
Encéphalite Rifampicine 300 mg x 2/j Pos Rifampicine 20mg/kg/j Pos 10 a 14
[89];[90] + Doxycycline 100 mg x 2/j Pos + Ciprofloxacine jours
ou triméthoprime-sulfaméthoxazole
Ostéomyélite Rifampicine 300 mg x 2/j Pos Azithromycine Pos 10mg/kg J1 NC
[113] Et/ ou Doxycycline 100 mg x 2/j Pos puis 5 mg/kg/j
Et/ ou triméthoprime-sulfaméthoxazole
Neurorétinite Rifampicine 300 mg x 2/j Pos Azithromycine Pos 10mg/kg J1 6 sem
[89];[23] + Doxycycline 100 mg x 2/j Pos puis 5 mg/kg/j ou triméthoprime-
sulfaméthoxazole
Sd de Parinaud Rifampicine 300 mg x 2/j Pos Rifampicine 20mg/kg/ 7 jours
[123] ou Ciprofloxacine ou Ciprofloxacine 20 a 30 mg/kg/j 7 a 14
ou triméthoprime-sulfaméthoxazole ou triméthoprime-sulfaméthoxazole  jours
ou Erythromycine 40 mg/kg/j en 4 3 jours
ou Erythromycine 500 mg x 4 /j prises par jour
14 jours
Angiomatose Erythromycine 500 mg x 4 /j Erythromycine 40 mg/kg/j en 4 3 mois
Bacillaire [89] prises par jour
Péliose Hépatique  Erythromycine 500 mg x 4 /j Erythromycine 40 mg/kg/j en 4 4 mois

[89]

prises par jour
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II. Matériel et méthodes

L’objectif principal de 1’étude était de décrire les particularités cliniques de toutes les formes
associées a la MGC diagnostiquées au CHU de Toulouse.

Les objectifs secondaires étaient :

- De déterminer les facteurs associés aux différentes formes de la maladie des griffes du chat.

- De décrire les spécificités cliniques de la maladie des griffes du chat chez I’enfant.

- La description des thérapeutiques et de 1’évolution des patients.

11 s’agit d’une étude épidémiologique rétrospective, observationnelle, anonyme et uni centrique.

A. Critéeres d’inclusion

Les dossiers des patients hospitalisés ou ayant consultés pour une MGC au CHU de Toulouse sur
la période du 1% janvier 2007 au 1% octobre 2016 ont été retenus a partir des sérologies
Bartonella spp positives au laboratoire de bactériologie du CHU de Toulouse (technique par
immunofluorescence indirecte) et PCR spécifiques envoyées au centre national de référence au

CHU de Marseille (identification des génes ITS 3 et Pap 31).

B. Criteres d’exclusion

Ont été exclus de 1’étude les patients pour lesquels un autre diagnostic était établi. Ces patients
ont alors été classés dans le groupe « diagnostics différentiels ». Les patients pour lesquels aucun
diagnostic n’avait été établi ont aussi €té exclus et classés dans le groupe « patients non

diagnostiqués ».

C. Mode de recueil des données

Les données des patients ont été recueillies a partir des dossiers informatisés sur le logiciel
ORBIS et des dossiers médicaux archivés. La grille de recueil a été établie en fonction des

données de la littérature.

1. Données administratives
- Date de naissance, sexe
- age le jour de I’apparition du premier symptome.
- population pédiatrique (< 16 ans), adulte (> 16 ans), enfant (< 13 ans)

- origine du dossier (1” service ou I’enfant a été pris en charge),
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2. Données environnementales

présence d’un animal de compagnie au domicile,

notion de contact avec un chat,

griffure ou morsure (chat ou un autre animal),

age du chat (<1 an),

3. Données cliniques
- terrain : antécédents personnels, terrain : présence de comorbidités augmentant
le risque infectieux
- adénopathie(s) : présence, localisation, nombre, douleurs, taille
- fievre : intensité et durée
- signes généraux : fievre, asthénie, anorexie, perte de poids, sueurs nocturnes,
frissons
- autres signes généraux : signes généraux fievre exclus.
- symptomes digestifs: douleurs abdominales, vomissements, hépato-
splénomégalie
- symptomes neurologiques : céphalées, syndrome méningé, désorientation,
agitation, hallucination, troubles sensitivomoteurs, polyradiculonévrite, paralysie
faciale, signes d’hypertension intracranienne, convulsion, Glasgow, dyspraxie,
dyskinésie
- symptdmes musculo-squelettiques : douleurs osseuses uni ou multifocales,
myalgies, tendinites, arthralgies, arthrites, dorsalgies
- symptomes cardiaques : signes d’insuffisance cardiaque, souffle
- symptomes ophtalmologiques : conjonctivite, baisse acuité visuelle, rougeur et
douleurs oculaires
- symptomes cutanés : purpura rhumatoide, érythéme noueux, macules, papules,
urticaires, nodules
- symptomes respiratoires : dyspnée, foyer auscultatoire

- symptdmes hématologiques : syndrome anémique, purpura thrombopénique

4. Données diagnostics

délai du diagnostic,

diagnostic clinique confirmé par la sérologie ou I’histologie,

résultats de I’anatomopathologie,

bilan biologique (numération formule sanguine, CRP, bilan hépatique, urée

créatinine) et délai par rapport aux premiers symptomes. Pour chaque variable
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nous avons relevé la valeur qui était la plus perturbée.

- diagnostic : sérologie sang, culture, PCR spécifique, avec précision de la
localisation du prélévement pour les cultures et PCR.

- Délai par rapport au premier symptome de la sérologie n°1, de la sérologie n°2,
de la PCR et de la CRP.

- bilan d’extension : imagerie cérébrale (TDM et IRM), ponction lombaire
(cytologie, biochimie, bactériologie), EEG, échographie cardiaque, imagerie
abdominale (Echographie, TDM ou IRM), imagerie ophtalmologique
(angiographie a la fluorescéine, tomographie a cohérence optique), imagerie
osseuse (TDM ou IRM), ponction articulaire (cytologie, bactériologie, biochimie)
- Les patients ayant bénéfici¢ d’une recherche par une imagerie abdominale de
nodules hépatospléniques appartenaient au groupe « NHSR ». Les patients ayant
des NHS dans ce groupe étaient notés « NHSRP ». Les patients dépistés négatifs
¢taient notés « NHSRN »

- examen anatomopathologique

- délai entre 1’apparition des premiers symptomes et la date du bilan biologique

Données thérapeutiques
- classes d’antibiotiques prescrits et durée du traitement. Seules les classes
d’antibiotiques considérées comme efficaces ont été prises en compte :
Macrolides, Fluoroquinolone, Cyclines, Rifampicine, Bactrim).
- Délai d’initiation d’une antibiothérapie efficace par rapport aux premiers
symptomes
- Autres thérapeutiques : chirurgicales, infiltrations locales (gentamicine intra

ganglionnaire).

Données de I’évolution
- durée d’hospitalisation,
- taille maximale et évolution des nodules hépatospléniques.
- durée de régression des signes généraux, et asthénie > 3 mois
- durée de disparition de 1I’adénopathie, et adénopathie > 3 mois
- durée de fiévre, et notion de fievre > 3 mois

- nombre de récurrence et preuve sérologique ou moléculaire de la récurrence
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Analyse des données
Ces données ont été saisies et analysées a I’aide du logiciel Stat View5.1SAS® et Excel.
Pour les statistiques descriptives, les résultats ont été fournis en utilisant la moyenne (DS)
en cas de variable de distribution normale, sinon en utilisant la médiane (IQ) et les

valeurs minimales et maximales.

e Analyses univariées :

- Si la variable dépendante ¢était quantitative et la variable indépendante qualitative,
lorsque la distribution était conforme a une loi normale, le test bilatéral de student
non-appari¢ a ¢été utilisé, ou une analyse par ANOVA en cas de variable
qualitative a plusieurs niveaux. Sinon, les tests non paramétriques de Mann-
Whitney (deux classes) et de Kruskal-Wallis (plus de deux classes) ont été
utilisés.

- Si les deux variables dépendante et indépendante étaient quantitatives, une
régression linéaire univariée, fournissant un coefficient de corrélation (de
Pearson) et un coefficient de détermination (R?), a été utilisée.

- Si les deux variables, dépendante et indépendante étaient qualitatives, le test du
ou le test exact de Fisher (si les valeurs attendues étaient inférieures a 5) a été
utilisé. Ont été fournis si informatifs, les Odds Ratio (OR), la sensibilité (Se), la
spécificité (Sp), la valeur prédictive positive (VPP), la valeur prédictive négative

(VPN) et leur intervalle de confiance a 95%.

e Analyse multivariée :
Elle a ¢été proposée pour certaines variables dépendantes en utilisant une
régression logistique selon une méthode pas a pas descendante ; les variables
indépendantes retenues dans le mode¢le initial avaient, en analyse univariée, un

résultat dont la valeur de p était inférieure a 0,20.

Les différentes analyses imposaient de retenir un résultat comme statistiquement

significatif si p €tait inférieur a 0,05.
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Ill. Résultats

A. Généralités

Dans notre étude 480 dossiers ont été¢ analysés a partir de 528 sérologies et 146 PCR positives a
Bartonella durant une période de 8 ans entre janvier 2007 et octobre 2016 au CHU de Toulouse.
Les dossiers ont ensuite €té triés en fonction des données médicales. Ont été exclus 146 patients:
108 patients par manque de données, 23 diagnostics différentiels et 15 patients «patients sans
conclusion diagnostique». Finalement 334 patients ont été inclus dans I’étude avec un diagnostic
de maladie des griffes du chat. Parmi eux 306 patients avaient au moins une sérologie positive a
B. henselae et 125 patients une PCR positive a B. henselae. L’étude comportait 131 enfants
(39%), 203 adultes (61%), 235 patients avaient une forme typique (70%) et 99 patients avaient
une forme atypique (30%). Sur les 334 patients, 32 (10%) présentaient plusieurs formes
atypiques. Afin de faciliter ’analyse des résultats les formes atypiques ont été classées selon les

données de la littérature.

528 sérologies du CHU positives

139 BGR pasives{ iR Marseille)

de janvier 2007 a Octobre 2016

108 patients
exclus par
manque de

données

23 diagnostics
différentiels

13 patients sans
diagnostic posé

334 patients inclus

- 300 sérologies du CHU analysées

- 88 sérologies de laboratoire extérieurs analysées
- 132 PCR analysées

Figure 24 Diagramme de flux

64



Résultats - Généralités

1. Caractéristiques de la population

L’age médian de la population étudiée était de 24 ans (extrémes : 1 — 90). L’age médian de la
population adulte était de 41 ans (extrémes : 16 — 90). L’age médian de la population enfant était
de 9 ans (extrémes : 1 - 15). L histogramme montre un pic entre 5 et 15 ans (Figure 26). Le sexe
ratio (M/F) de I’ensemble de la population était de 1,06. Chez I’enfant le sexe ratio (M/F)
s’inversait a 0,89. Dans la population adulte le sexe ratio était de 1,18. Parmi les enfants de plus
de 13 ans, les filles étaient plus fréquemment atteintes avec un sexe ratio M/F de 0,77 (p=0,07)

(Tableau 14).

60
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Age (années) au 1er symptome
Figure 25 Histogramme de I’Age des patients au 1°" symptome.

Tableau 14 Sexe ratio en fonction de I’4ge

Patients Sexe
Variable N % Ratio p
Population générale 334 100 1,06
Fille 162 48
Garg¢on 172 52
Population Adulte (> 16 ans) 203 62 1,18
Fille 93 46
Garg¢on 110 54
Population enfant (< 16 ans) 131 38 0,89 0,22 *
Fille 69 53
Garg¢on 62 47
Population pédiatrique (< 13 ans) 94 28 0,77 0,07 ¢
Fille 53 56
Garg¢on 41 44

* p entre population adulte enfant

t p entre population de >13 ans et < 13 ans
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2. Répartition par saison et par année
La répartition par saison montrait une prédominance automno-hivernale a la fois pour les formes
typiques et atypiques (p=0,05). Le nombre de diagnostic de formes typiques, atypiques, de

neurorétinites et de nodules hépatospléniques ont augmenté sur la période étudiée. (Figure 27,
28 et 29).
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Figure 28 Distribution par années des diagnostics de nodules hépatospléniques et de neurorétinites
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3. Description des données environnementales

Dans I’étude 220 patients (66%) avaient au moins un animal domestique dont 97 enfants (44%)
et 124 adultes (56%). Les chats étaient 1’animal domestique le plus fréquent (90 %). Le chien
était présent comme étant le seul animal domestique pour 8 % des patients atteints de la MGC
dans notre ¢tude (Tableau 15). L’animal soupconné contaminant était connu pour 64 patients
atteints de MGC (19 %). Le chat était le plus fréquent (91%) avec 40 % de chatons. Les chiens
n’ont jamais été directement impliqués dans la contamination des patients. Les tiques avaient été
impliquées pour 4 patients, on a relevé un cas de contamination intrafamiliale par des tiques de
plancher. Un patient avait été contaminé par une morsure de hamster. Le mode de contamination
était connu pour 60 patients (19%). Les griffures (72%) étaient les plus fréquentes, une morsure
était retrouvée pour 10 patients (17%), la notion d’une écharde ou d’une piqure avec une plante
¢tait présente pour 5 patients (9%). Il n’y avait pas de différence significative entre les adultes et
les enfants sur le mode de contamination ni sur le type d’animal impliqué. Le mode de
contamination n’¢tait pas plus souvent retrouvé chez I’enfant que chez 1’adulte.

La répartition anatomique des sites d’inoculation (membres supérieurs/membres inférieurs) était
significativement différente chez 1’adulte et chez I’enfant respectivement 82 et 18% et 58 et 42%

(p=0,0081) (Figure 30).

Tableau 15 Types d’animaux domestiques

Types d'animaux domestiques N %
Chats 219 90
Chats adultes 140 58
Chatons 79 32
Chiens 19
Hamsters 0,4
Moutons 0,4
Lapins 0,4
Serpents 0,4
Total 242 100
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Site d'inoculation N adultes (%) N enfants (%)

Membre supérieur 42 (82) 22 (58)

Main 36 (70) 15 (39)

Bras 2 (4) 1(3)

Visage 2 (4) 3(8) .

Avant Bras 1(2) 1(2) Visage 2 (4)
Thorax 2 (4)

Membre inférieur 9 (18) 16 (42)

Pieds 3(6) 8(21)

Autres 7 (14) 8(21)

Total 51 38

Visage 3 (8) @

Thorax 2 (4)

Bras 1 (3)
5/
Avant bras 1 (3) §
Mains 15 (39) -

Autres 8 (21)

—_—

Pieds 8 (21)

Figure 29 Distribution des sites d’inoculation chez I'enfant et I'adulte fréquence en pourcentage (%)

4. Présence de comorbidités

Dans notre étude, 13 patients avaient une comorbidité avec un risque infectieux augmenté (4,5%)
dont deux enfants. Ces comorbidités étaient plus fréquentes chez les adultes (p=0,0035). Les
déficits immunitaires de causes médicamenteuses liés a une transplantation étaient les plus
fréquents (37%). Les autres causes médicamenteuses €taient la prise de corticoides au long cours
ou une immunothérapie (Tableau 16). Deux patients atteints du VIH avaient une charge virale
indétectable. Les patients présentant ces comorbidités avaient significativement plus souvent une

forme atypique (8/13) (p<0,036). Parmi elles, NHS (N=4), endocardite (N=1), spondylodiscite

(N=1), angiomatose bacillaire (N=1) et AMS Enfants Adultes
~1). P ) . s . i . Terrains dysimmunitaires N(%) N N
(N=1). Parmi eux aucun patient n’avait présenté —mgr———r
de forme oculaire. Les patients ayant une Iransplantation 537) 1 4
Rénale 2(12) _ 2
comorbidité a risque infectieux augmenté avaient Cardiaque 1(6) 1 -
L . . ; . Autres 2(12) _ 2
significativement moins souvent une adénopathie  aytres (CTS, Im) 3(25) 3
. . . Diabéte de type 1 2(12) 1 1
que les patients qui avaient aucune de ces ., 2 (12) )
comorbidité (p<0,0001). Cirrhose 1(6)  _ 1
Total 13 (4,5) 2(0,6) 11(6)

Tableau 16 Types de déficit immunitaires secondaires

CTS : corticostéroides ; Im : immunothérapie
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5. Données accessibles du parcours des patients

e Délai de la premiere consultation :
La médiane du délai entre la premicre consultation au CHU et ’apparition du premier symptome
¢tait de 30 jours pour la population générale, 23 jours pour les enfants et 31 jours pour les
adultes. Le délai de la premicre consultation chez I’enfant était significativement plus court
(p=0,005).

e Délai de I’évocation du diagnostic :
La médiane du délai entre I’évocation diagnostic et I’apparition du premier symptome était de 29
jours dans la population générale, 30 jours chez I’adulte (extrémes: 1 — 416) et 22 jours chez
I’enfants (extrémes: 2 - 444), significativement plus court (p=0,0074).

e Lieu, nombre et durée d’hospitalisation :
Dans notre étude 112 patients (33%) avaient été hospitalisés, dont 51 adultes (45%) et 61 enfants
(55%). Les enfants avaient tendance a étre plus souvent hospitalisés que les adultes (p=0,053).
La durée d’hospitalisation était significativement plus courte chez 1’enfant (médiane enfant: 3
jours ; médiane adulte: 5 jours) (p<0,0001). La répartition du lieu d’hospitalisation est donnée
dans le Tableau 17. L’hospitalisation se faisait plus en HDJ chez ’enfant (N=19) que chez
I’adulte (N=4). Pour 23 patients il existait plus d’une hospitalisation concernant la prise en
charge de la MGC, dont 20 adultes et 3 enfants (p=0,0039). Le secteur d’hospitalisation n‘était

pas renseigné pour 32 patients.

Tableau 17 Répartition des secteurs d’hospitalisations adultes et enfants.

Secteur d'hospitalisation Patients N %

Adulte 51 45
Infectiologie 23 45
Médecine interne 11 21
Néphrologie 4 8
Ophtalmologie 4 8
Hépato-gastro 2 4
CMF 1 2
Cardiologie 2 4
Hématologie-oncologie 1 2
Réanimation 1 2
Neurologie 1 2

Enfant 61 55
Hématologie-oncologie 19 31
Pédiatrie générale 11 18
Médecine interne 6 10
Neurologie 2 3
Infectiologie Adulte 3 5
Chirurgie 2 3
Pneumologie 1 2
ORL 1 2
CMF 1 2
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B. Description générale du spectre de la MGC

1. Spectre de la MGC dans I’étude

Dans 1’é¢tude qui concernait 334 patients, nous avons recueilli 376 formes de MGC en raison
d’associations pathologiques : 233 avaient une forme dite typique (69%), 101 patients avaient
une forme dite atypique (31%) et 32 patients avaient présenté plusieurs formes atypiques
appelées « associations ». Le spectre clinique de la MGC dans notre étude est présenté dans le
Tableau 18.

Les caractéristiques pour chaque forme seront détaillées dans des chapitres spécifiques.

Tableau 18 Ensemble des manifestations cliniques des infections & Barfonella henselae dans notre étude

fréquence en pourcentage (%).

Formes ganglionnaires (typique) et extra ganglionnaires (atypique) de la MGC

Atteinte ganglionnaire isolée (adénopathie locorégionale isolée) : 233 patients (69%) E=109 (46%) ; A=124 (54%)

Atteinte extra ganglionnaire (forme atypique) : 101 patients (31%); E=22(22%); A=79 (78%)

Atteintes Musculo-
squelitthues (AMS) Arthralgies 18 (9 %)
36 (9%) Myalgies 15 (1%)

Spondylodiscites 3 (1,5%)

Digestives Nodules hépatospléniques : 34 (10%)

42 (11%) Adénopathies profondes intra-abdominales 7 (2%)

Oculaires Neurorétinites stellaires de Leber : 15 (5,5%)

26 (7%) Syndrome de Parinaud 2 (0,6%)
Nodules choroidiens 4 (1%)
Occlusion artére rétinienne 2 (0,3%)
Décollement rétinien 2 (0,3%)
Episclérite 1 (0,3%)

Cutanées Erythémes noueux 6 (2%)

17 (4%) Syndrome de Sweet 1 (0,3%)
Nodules sous cutanés 1 (0,3%)
Autres éruptions : 9 (3,4%)

Cardiaques Endocardites 10 (3%)

10 (3%)

Hématologiques Thrombopénies 4 (1%)

6 (2%) Anémie hémolytique 1 (0,3%)
Syndrome d’activation macrophagique 1

Neurologiques Encéphalite 1 (0,3%)

20,5 %) Polyradiculonévrite 1 (0,3%)

Autres Pneumopathies atypiques 3 (2%)

4 (1%) Angiomatose bacillaire 1 (0,3%)

Total : 376 formes de MGC pour 334 patients
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2. Classification et répartition des formes de la MGC
Nous avons constate :
- des associations d’atteintes extra ganglionnaires entre elles (formes atypiques).
- des associations d’atteintes ganglionnaires et extra ganglionnaires entre elles
(patients présentant une forme atypique associée a une ou plusieurs
adénopathie(s)).
Deux classifications peuvent étre comparées.
La premicre en classant I’expression clinique de la MGC selon 3 formes :
1. La forme ganglionnaire pure (Gg pure): patient présentant une adénopathie locorégionale
isolée.
2. La forme mixte: patient présentant une forme atypique (forme extra ganglionnaire)
associée a une adénopathie.
3. La forme extra ganglionnaire pure (EG pure): patient présentant une forme atypique sans
adénopathie.
La deuxiéme en reprenant la classification classiquement décrite dans la littérature :
1. Forme typique (forme ganglionnaire pure)
2. Forme atypique (forme extra ganglionnaire : association de la forme mixte et de la forme
extra ganglionnaire pure)
Nous reprendrons ces deux classifications dans la description, 1’analyse et la discussion de nos
résultats.
Ainsi les associations précédemment décrites ont été regroupées dans le Tableau 19.
Les nodules hépatospléniques, les spondylodiscites, et les formes cutanées semblaient s’exprimer
le plus souvent par des formes mixtes respectivement dans 70, 67 et 76 % des cas. Les
neurorétinites et les endocardites s’exprimaient le plus souvent par des formes extra
ganglionnaires pures respectivement dans 80 et 100 % des cas. Les AMS, les spondylodiscites et
les formes cutanées n’étaient jamais isolées (non associées a une autre forme atypique et a une
adénopathie) cf. Tableau 19. A T’inverse les neurorétinites et les endocardites étaient plus
souvent des formes isolées respectivement dans 47 et 70 % des cas.
Dans le Tableau 20 1a MGC a été décrite sous ces trois formes: la forme ganglionnaire pure (71
% des cas dont 83 % des enfants et 61 % des adultes p<0,001), la forme mixte (19% des cas dont
15 % des enfants et 23 % des adultes p=0,05) et la forme extra ganglionnaire pure (10 % des cas

dont 2 % des enfants et 16 % des adultes p<0,001) (Figure 31 et 32).
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Tableau 19 Répartition des associations des différentes atteintes d’organes

Type d'atteinte Total NHS AMS Sp NRT End Cut Hém Enc Ad(+) Ad (-)

N N N N N N N N N N (%) N (%)
NHS 34 1 1 10 (30)
AMS 36 2 0 8(22)
Spondylodiscites 3 0 0 1(23)
Neurorétinites 15 0 12 (80)
Endocardites 10 0 10 (100)
Cutanées 17 0 4 (24)
Hémato 6 0 5(83)
Encéphalite 1 0
Adénopathies (+) 299 24 26 3 0 13 2 1

NHS : nodule hépatosplénique ; AMS : Atteinte musculo-squelettique ; NHS : nodules hépatospléniques ; Sp :
spondylodiscites ; NRT : neurorétinites; End: endocardites; Hém: formes hématologiques; Enc:
encéphalite ; Ad (+) : associée a une adénopathie, Ad (-) : non associée a une adénopathie.

[ : Forme ganglionnaire pure (typique)
o Forme extra ganglionnaire pure

[ : Forme mixte
[

: Nombre (%) de patients avec une atteinte d’organe non associé a une autre forme atypique et a une
adénopathie

25%

20%

15% -

10% -

5%

0-5 5-10 10-15 15-20 20-25 25-30 30-35 35-40 40-45 45-50 50-55 55-60 60-65 65-70 70-75 75-80 80-85 85-90

Figure 30 Distribution des formes de la MGC selon 1'dge des patients
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Tableau 20 Répartition des patients selon les 3 formes étudiées

Total Patients Enfants Adultes
Type de forme N % N % N % P

Typique  Formesganglionnairespures 233 71 109 83 124 61 <00001

Nodules hépatospléniques 24 36 10 52 14 29
Atteinte musculosquellettique 28 42 5 26 23 49
Spondylodiscites 2 3 1 5 1 4
Neurorétinites 3 5 _ _ 3 6
Cutannées 13 19 7 36 6 13
Hématologiques 4 6 _ 4 8
Angiomatose Bacillaire 1 1,5 _ 1 2
Atypique Encéphalite 1 1,5 1 2
Nodules hépatospléniques 10 28 1 33 9 28
Atteinte musculosquellettique 8 23 2 67 6 19
Spondylodiscites 1 3 _ 1 3
Neurorétinites 12 32 2 67 10 31
Endocardites 10 28 _ _ 10 31
Hématologiques 2 6 _ 2 6
Total 334 _ 131 _ 203 _
Adultes
203 (62%)
Formes typiques Formes atypiques
<€ > € >
Enfants

131 (38%)

Figure 31 Répartition globale des formes de 1a MGC.

[ : Forme ganglionnaire pure (typique)
o Forme extra ganglionnaire pure

B Forme mixte
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C. Diagnostic de la MGC

1. Généralités

Le diagnostic des 334 patients avait ét¢ réalisé a partir de 388 sérologies et de 132 PCR positives
a B. henselae. Pour 97 patients (29%) le diagnostic était réalisé a partir d’une sérologie et d’une
PCR positive. Pour 204 patients le diagnostic (61%) avait été réalisé¢ a partir de sérologie seule.
Pour 11 patients (3%) le diagnostic a été réalisé a partir d’une PCR seule. Il n’y avait aucune
sérologie isolée a B. quintana. Concernant les sérologies positives a B. quintana associées aux
sérologies positives a B. henselae, aucun IgM n’a été retrouvé, 4 IgG étaient positifs chez des
patients immunocompétents, 3 patients présentaient une forme typique et un patient une
endocardite. Ce dernier avait présenté une sérologie fortement positive a B. henselae a deux

reprises (IgG sur la sérologie n°1 = 1024 et sur la sérologie n°2=2048).

2. Sérologies
a) Geéneralités
Les diagnostics sérologiques ont été définis de la maniére suivante (Figure 33):
e Séroconversion : Premicre sérologie négative associée a une seconde sérologie positive
pour les IgM (seuil > 20) et/ou les IgG (seuil > 256).
e IgM > 20: Patients présentant au moins un taux sérologique pour les IgM > 20.
e IgG faible : Titre : 256 < IgG < 512 sans IgM
e IgG fort : Titre d’IgG > 512 associés ou non a des IgM

b) Délai des sérologies
La médiane en semaines du délai entre la premiére sérologie connue comme positive et

I’apparition des premiers symptomes de la MGC était de 3,6 (extrémes : 0,1 — 63). Lorsque les
patients présentaient une adénopathie, le délai d’obtention d’une sérologie positive était
significativement plus court (<0,0001). Le délai en cas de constatation d’une séroconversion était
significativement plus court (médiane : 3,1 semaines) dans les formes E.G (atypiques) que dans

les formes Gg pures (typiques) (p<0,05).

¢ Sensibilité de la sérologie

Nous avons calculé la sensibilité de la sérologie. Les faux positifs étaient ¢gaux au nombre de
sérologies positives des patients exclus (n=42). Les faux négatifs étaient les 17 patients qui
avaient une sérologie négative et une PCR positive. Les vrais positifs étaient le total des
sérologies positives des patients pour qui le diagnostic de MGC avait été posé (n=371). La
sensibilité était de 0,96 1C 95% (0,93-0,97) pour un seuil IgG > 256 et un seuil d’IgM >20. La
valeur prédictive positive était de 0,90. De la méme fagon la sensibilit¢ des IgM dans les

sérologies était de 0,28 1C 95% (0,21-0,38).
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334 patients :

-->388 Sérologies:
Sérologie (+) : 306 patients
-Séroconversions : 33

-IgM : 92 patients

- IgG titre faible : 74 patients
-IgG titre forts : 163 patients

-->132 PCR:
PCR (+) 125 patients

o J

4 N

PCR seule

(11 patients)

11 PCR ganglions positives

Résultats - Diagnostic de la MGC

Sérologies Positives :
97 patients

PCR et Sérologie
(119 patients)

-

\

Sérologique seule
(204 patients)

Figure 32 Modalités diagnostics des patients

PCR (+): (37 IgG forts, 28 avec IgM 2 20 et 22 IgG faible)
114 patients
Sérologies négatives :
17 patients
-31gM =20
PCR - 3 1gG fort

_(') ' -1 IgG faible

5 patients
Séroconversions: Sérologies négatives :

33 patients

Titre IgG fort :
102 patients

Titre IgM 2 20:
61 patients

Titre IgG faible isolés :
56 patients

Aucun patient
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3. La PCR

a) Généralites
Sur les 132 PCR réalisées, 125 étaient positives (94%) dont 123 (93%) avaient été réalisées sur
des ponctions ganglionnaires. Une seule PCR ganglionnaire était négative. Elle avait été
réalisée a 3 mois des premiers symptdmes chez un adulte en contact avec un chat présentant
une encéphalite associée a des nodules hépatospléniques. Pour 120 patients, la PCR était
associée a une s€rologie.
Les autres sites des prélevement des PCR et leurs résultats sont décrits ci dessous :

- 2 PCR sanguines étaient négatives

- 3 PCR sur des valves cardiaques étaient positives et avaient confirmé le diagnostic de 3

endocardites.

- 1 PCR sur un nodule hépatosplénique était négative

- 1 PCR pleurale était négative

- 1 PCR sur une Iésion de vulve était négative

- 2 PCR dans le LCR ¢taient négatives réalisées pour le diagnostic d’une neurorétinite et

d’une polyradiculonévrite.

Les formes Gg pures avaient bénéficié dans 71 % des cas d’une PCR et 63% pour les formes
EG (p=0,24). Une PCR ganglionnaire avait été réalisée pour 42 % des patients présentant une
forme mixte. La PCR ¢était significativement associée a la présence d’une adénopathie
(»=0,001). Lorsque la PCR avait ét¢ réalisée dans une forme Gg pure, elle était toujours
positive. La PCR était significativement plus souvent positive lorsque le patient présentait une
adénopathie (95%) que lorsqu’il ne présentait pas d’adénopathie (40%) p<0,0001. La PCR était
significativement faite plus rapidement chez [’enfant (p=0,0/). Le nombre de PCR

ganglionnaires réalisées augmentait au cours des années de 1’étude.

b) Délai pour les dissociations PCR/Sérologie

Parmi les 17 patients qui avaient une PCR positive et une sérologie négative il existait une
tendance significative pour que le délai entre le premier symptome et la sérologie n°1 soit plus
court respectivement médiane a 1,1 semaine (extrémes : 1 — 8) et 4,3 semaines (extrémes: 1 —
63) lorsque la sérologie était positive (p<0,0001). Lorsqu’il existait une dissociation PCR
positive et sérologie négative dans 76 % des cas il s’agissait d’une forme Gg pure. Lorsqu’il
existait une dissociation PCR négative et sérologie positive il s’agissait d’une forme EG pure
dans 83 % des cas. Cette différence était significative (p=0,009). La sensibilité globale des
PCR ¢était de 96 % IC 95% (91 — 98).
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4. L’anatomopathologie

Parmi les 334 patients pris en charge, 47 prélevements (31 chez I’adulte et 16 chez 1’enfant) ont
pu étre analysé€s en anatomopathologie. Parmi eux il y avait 42 biopsies ganglionnaires (16
chez I’enfant et 26 chez 1’adulte), 3 biopsies de nodules hépatiques, une valve cardiaque et un
nodule sous cutané.

e Adénopathies: Nous avons class¢ en trois stades les 42 résultats
anatomopathologiques des biopsies ganglionnaires comme ils ont été décrit dans la
littérature (Tableau 20). Le stade 2 était le plus fréquent chez 1’adulte et chez 1’enfant.
L’anatomopathologie des enfants semblait étre réalisée a un stade plus précoce (stade 1

et 2) que celle des adultes (stade 2 et 3) sans différence significative (Figure 34).

Tableau 20 Répartition des stades anatomopathologiques des ganglions chez I'adulte et chez I'enfant

Patients Enfants Adultes

o

Stade anatomopathologique du ganglion N N(%) N (%)
Stade 1 : Hyperplasie lymphoide 10 5(32) 5(20)
Stade 2 :foyer de nécrose, aflux de polynucléraires
neutrophiles épithéloides 22 7 (43) 15(57)
Stade 3 : Augmentation de la nécrose, granulome, abcés 10 4 (25) 6 (23)

. 60

=

= 50

()

n 40

E 30 i Enfant

®

g 20 i Adulte

)

<1

=

o

1 2 3
Stade anatomopathologique du ganglion

Figure 33 Répartition des stades anatomopathologique des ganglions chez I'adulte et chez I'enfant

e Nodule hépatosplénique : un examen anatomopathologique d’un nodule hépatique
avait retrouvé des Iésions granulomateuses.

e Valve cardiaque : un patient avait bénéfici¢é d’un examen anatomopathologique sur
prélévement d’une valve cardiaque. L’examen retrouvait un infiltrat inflammatoire
lymphoplasmocytaire associ¢ a des remaniements fibreux et la présence de

calcifications.

e Nodule sous cutané : ’examen retrouvait des granulomes a cellules géantes.
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5. Imagerie

Dans notre étude 258 patients (76%) avaient bénéficié d’une imagerie pour le diagnostic et/ou
le suivi de leur maladie. Le groupe enfant et adulte était comparable (p=0,39). Parmi eux 171
(51%) ont bénéficié de plusieurs imageries. Les adultes avaient significativement plus souvent
des 1mageries multiples (59%) que I’enfant (37%) (p<0,0001). Parmi les enfants, I’imagerie
avait été réalisé plus souvent dans les formes atypiques (p<0,0001). Nous ne retrouvions pas
cette différence chez I’adulte. L’échographie était ’examen le plus souvent réalisé chez
I’enfant (77%) et 1’adulte (48%). Les examens étaient plus souvent irradiants pour 1’adulte
(54%) que pour I’enfant (19%) dans le diagnostic (p<0,0001) ainsi que dans le suivi de la
maladie (p=0,008). Dans leur évolution, 38 patients (11%) avaient eu au moins une imagerie de
contrle. Les adultes avaient tendance a avoir plus souvent une imagerie de contrdle que les

enfants (p=0,2).

78



Résultats - Analyse des symptomes recueillis dans 1’étude

D. Analyse des symptomes recueillis dans I’étude

1. Les signes généraux
Dans notre études 187 (58%) patients présentaient au moins un des signes généraux suivants:
fievre et/ou asthénie et/ou sueurs nocturnes et/ou frissons et/ou perte de poids. La répartition

des signes généraux des patients est donnée dans la Figure 35.

Fievre>39°
82(26)

Durée de la
fievre
78 (23)
Fievre >15
jours

42 (14

Asthénie
107(34)

Fiévre
144(44)

Signes
généraux

187 (58

Frissons
Autres signes 65(21)
généraux

127 (39 Sueurs

nocturnes
78 (25

Perte de poids
71 (23)

Figure 34 Répartition des patients N (%) par la présence de signes généraux.

Les adultes (63%) avaient significativement plus souvent des signes généraux que les enfants
(58%) (p=0,023) (Tableau 21).

Il y avait significativement plus souvent des signes généraux dans les formes extra
ganglionnaires (atypiques) que dans les formes ganglionnaires pures (typiques) respectivement
dans 49 et 81 % des cas (p<0,0001). Les formes mixtes avaient significativement plus souvent
des signes généraux que les autres patients (p<0,001).

Tous les signes généraux ont ét¢ analysés indépendamment pour chaque atteinte d’organe

(Annexe 2, 3 et 4). Les résultats seront donnés dans les chapitres spécifiques

Tableau 21 Répartition de la présence de signes généraux en fonction des formes de la MGC.

Signes généraux

Population étudiée N analysés N présents % p

Généralités P?ptxlatlon 320 187 58
générale
Enfant 128 65 51

2
Adulte 192 122 63 0,023
Formes Formes typlq.ues 224 109 49 <0,0001

Formes Atypiques 96 78 81
Adénopathie(s) 285 159 56 0,004
Formes E.G pures 33 27 82
Formes m!xtes (+) 63 52 82 <0,0001
Formes mixtes (-) 257 135 52

EG : extra ganglionnaire ; Formes mixtes (-) : formes non mixtes.
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Douleurs abdominales

Dans notre étude 18 patients (6%) avaient présenté des douleurs abdominales. Les douleurs

abdominales étaient significativement plus fréquentes dans les formes EG (atypiques)

(»<0,0001). Les résultats sont donnés dans le Tableau 22.

Nodules hépatospléniques : Les patients avaient présenté significativement plus
souvent des douleurs abdominales (40 %) que les autres formes atypiques (p<0,0001).
Dans le groupe NHSRN les patients avaient significativement moins de douleurs
abdominales que les patients NHSRP (p<0,0001).
Autres douleurs abdominales : Pour 3 patients présentant des douleurs abdominales
une adénolymphite mésentérique avait été diagnostiquée a I’échographie.
Tableau 22 Caractéristiques des douleurs abdominales
Douleurs Abdominales
Analysés Présents
Population étudiée N N % P
Généralités Population générale 269 18 6
Enfant 118 5 4 023
Adulte 169 13 7 !
Formes Formes typiques 195 2 1
Formes Atypiques 92 16 17 <0,0001
NHS NHSRP 32 13 40
NHSRN 63 4 6 <0,0001
NHS 32 13 40
NHS (-) 255 5 2 <0,0001
NHS enfant 11 5 45 0.72
NHS adulte 21 8 38 ’
NHS 32 13 40 <0,0001
NHS/At 60 3 5
Céphalées
Des céphalées étaient présentes pour 18 patients (17%). Les adultes (24%) avaient
significativement plus souvent des céphalées que les enfants (9%) (p=0,03).
Les céphalées étaient significativement plus souvent associées aux formes atypiques
(26%) qu’aux formes typiques (11%) (p=0,04) (Tableau 23).
Neurorétinites : les patients avaient présenté significativement plus souvent des
céphalées (50%) que les autres patients (14%) p=0,011.
Nodules hépatospléniques : ils ne présentaient pas plus souvent de céphalées que les

autres patients (p=0,9).

Tableau 23 Caractéristiques des céphalées

Céphalées
Analysés Présents

Population étudiée N N % p
Généralités Population générale 104 18 17

Enfant 41 3 7

Adulte 63 15 24 0,03
Typique/atypique Formes typiques 62 7 11 0.048

Formes Atypiques 42 11 26
Neurorétinites Neurorétinites 8 4 50 0,011

Neurorétinites (-) 96 14 14

Neurorétinites/ At 8 4 50 0.08

At neurorétinite (-) 33 6 18
NHS NHSRP 16 3 19 04

NHSRN 23 7 30

NHS 16 3 19 0.9

NHS (-) 88 15 17
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E. Bilans biologiques

1. La CRP
La CRP a été recueillie pour 258 patients (73%). La moyenne dans la population générale était

de 29 mg/L, la médiane était de 10,8 mg/dl (min: 0 — max: 250). La CRP était significativement
plus élevée pour les adultes que pour les enfants avec une moyenne respectivement de 35,5 et
19,3 mg/L (p=0,008). Les résultats sont donnés dans le Tableau 24.

La CRP ¢était significativement plus élevée dans les formes E.G (atypiques) que dans les formes
Gg pures (typiques) avec une moyenne respectivement de 48,7 et 18 mg/L (p<0,0001). Si la
CRP était perturbée, dans les formes Gg pures (typiques) elle 1’était le plus souvent dans le
premiers mois suivant 1’apparition des symptomes. Au contraire dans les formes E.G

(atypiques), la CRP pouvait étre perturbée plusieurs mois apreés 1’apparition des premiers

symptomes. Cette différence était significative

, ; CRP>10mg/L (p<0, 0‘5) (Figure 36). ‘ | |
0:8 " Le seuil de la CRP > a 10 mg/dl donnait la meilleure
s 0,7 / sensibilité (73%) et spécificité (60%) concernant le
E gg / diagnostic des formes atypiques. (Figure 37). Ainsi
E 0:4 / les analyses ont été conduites en choisissant comme
03 / variable CRP > 20 mg/dl.
gi ;r Les résultats concernant chaque atteinte d’organe
0 seront donnés dans les chapitres spécifiques.
0 1-spéc(i)f'iiité ! Figure 35. Courbe ROC de la CRP dans le diagnostic des

formes atypiques
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Figure 36 Valeurs de la CRP max par rapport au délai d’apparition des premiers symptomes dans les

formes ganglionnaires et extra ganglionnaires.
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Tableau 24 Données qualitatives et quantitatives de la CRP (mg/L)

Données quantitatives : CRP (mg/L) Données qualitatives : CRP > 20 mg/L
Population étudiée N CRP Moyenne Dev.Std Médiane Interq {min ; max} p NCRP NCRP>20 % P
Généralités Population générale 258 29 41 10,8 36,8 {0; 250}
Enfant 109 19,3 29,5 6,9 26,3 {0;149} 109 31 28
0,0008 0,0179
Adulte 162 35,5 46,4 13,5 48,1 {0;250} 162 69 42
T |. ue, Formes typlq.ues 172 18,1 29,6 5,4 21,8 {0; 153} <0,0001 172 44 25 <0,0001
Atypique Formes Atypiques 86 50,7 51,1 33,2 66,8 {0; 250} 86 56 65
Adénopathies Adénopathie(s) 70 25,8 38,9 9,7 31,6 {0; 250} 226 76 33
0,0016 0,0009
Formes E.G pures 29 54,8 49,8 42 94 {0; 159} 29 20 69
Formes mixtes 56 48,6 52,5 32,0 56 {0; 250} 0.56 56 32 57 028
Formes E.G pures 29 54,8 49,8 42 94 {0; 159} 7 29 20 69
Formes mixtes (+) 56 48,6 52,5 32,0 56 {0; 250} 56 32 57
<0,0001 0,0006
Formes mixtes (-) 202 23,6 35,5 7,7 28 {0; 159} ’ 202 65 32
NHS NHSRP 29 70,9 62,8 60,0 92,5 {0;250} 011 29 22 75 50097
NHSRN 61 39,1 46,1 18,2 48,5 {0;167 } 61 29 47
NHS 29 70,9 62,8 60,0 92,5 {05,250 00, 29 22 75 0,018
NHS (-) 242 23,9 34,7 9,3 28,8 {0;167} 4 229 75 33
NHS/ At 29 70,9 62,8 60,0 92,5 {0,5; 250} 29 22 43
0,0149 0,0182
NHS (-)/At 68 39,3 42 22,8 45,6 {0,1;167} 68 34 50
AMS AMS 28 49,9 47 38,9 61,7 {0,1; 167} 28 17 61
— ! ’ 0,0007 0,0075
AMS (-) 230 26,4 39 9,7 31,9 {0; 250} 4 230 80 T
AMS / At 28 49,9 47 38,9 61,7 {0,1;167} 0,89 28 17 61 0.9
AMS (-)/ At 58 51 53 31,3 68,3 {0,3;250} 58 36 62
Spondylodiscites Sp 3 106 82 139 116 {12; 167} 3 2 67
0,15 0,9
Sp () 80 48 49 32 53 {0,3; 250} 80 49 61
Sp/At 3 106 82 139 116 {12; 167} 3 2 67
0,04 0,29
Sp (-)/At 255 28 39 10,7 53 {0; 250} 255 95 37
Endocardites Endocard{tes 10 49,3 39,9 44,8 25 {7,2; 136} 0,0129 10 8 80 0,004
Endocardite (-) 250 28,2 41,1 10,1 33,2 {0; 250} 250 92 36
Endocardite/ At 10 49,3 39,9 44,8 25 {72;136} ., 10 8 80 13
Endocardite (-)/At 87 48,7 52,2 29,5 67,9 {0,1; 250} ’ 87 48 55 ’
Neurorétinites Neurorétinites 15 22,1 29,1 9,2 29,2 {0,9; 109} 0.94 15 6 40 0.96
Neurorétinites (-) 255 29,4 41,8 10,7 38,9 {0; 250} , 255 94 37
Neurorétinites/ At 15 22,1 29,1 9,2 29,2 {0,9; 109} 15 6 40
0,0086 0,0765
Neurorétinites (-)/At 78 53,5 52,9 37,9 68 {0,3; 250} 78 48 61
Formes cutanées Formes Cutanées 19 36,6 35 26,8 40,1 {0,3; 119} 0,07 19 10 52 0.15
Formes Cutanées (-) 72 28,4 41 10,1 33,9 {0; 250} 4 239 87 36
Formes Cutanées /At 19 36,6 35 26,8 40,1 {0,3; 119} 0.28 19 10 52 0.36
Formes Cutanées (-)/At 67 54,7 54,4 34 74 {0,1;250} 67 43 64

EG: extra ganglionnaire; Gg: Ganglion; NHS: nodule hépatosplénique NHSRP: Nodules
hépatospléniques recherchés positifs ; NHSRN : nodules hépatospléniques recherchés négatifs ; AMS :
Atteinte musculo-squelettique ; NHS : Nodules hépatospléniques ; Sp : spondylodiscites ; N : Nombre ;
Forme/At. : forme de la MGC parmi les formes atypiques ; (+) : présents ; (-) : absents ; Dev.Std : déviation
standard ; Interq : interquartile.

2. Numération et formule sanguine (NFS)
Dans notre étude 262 patients avaient eu une NFS (78%). Les résultats ont pu étre analysés
dans 262 cas (100%) pour les leucocytes et 232 cas pour les polynucléaires neutrophiles (89%).
(Tableau 25).
e Leucocytes ils étaient significativement plus €levés pour les enfants que pour les
adultes (p=0,0005). Les leucocytes avaient tendance a étre plus augmentés dans les
formes E.G que dans les formes Gg pures (p=0,16).

e Polynucléaires neutrophiles : Nous n’avons observé aucune différence significative

entre les adultes et les enfants ou entre les formes Gg pure et E.G (p=0,53 et p=0,96).

Tableau 25 Caractéristiques des leucocytes et PNN

Leucocytes/mm3 PNN/mm3

N M DS Md Iq {min ; max} p N analysé ™M DS Md Ilg {min; max} p
Population
générale 262 9231 3621 8500 4000 {2950; 30610} 232 5505 2666 5000 2800 {1500 ; 2000}
Enfant 114 10129 4076 9420 4380 {4300 ;30 610} 0,0005 98 5634 2978 5000 2900 {1700 ;20 000}
Adulte 148 8614 3025 8000 3570 {2950;22 000} 134 5416 2434 4900 2592 {1500;16 200}
Formes
typiques 177 9474 3643 8900 3647 {4000 ;30 610} 016 156 5484 2623 4900 2520 {1700 ;20 000} 0.96
Formes ! ’
Atypiques 85 8841 3438 8115 4685 {2950;22 000} 76 5544 2757 5100 3550 {1500 ;16 200}
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3. Le bilan hépatique

Dans notre étude, 83 % des patients (253 patients) avaient bénéfici¢ d’un bilan hépatique. 11
¢tait significativement plus souvent réalis€ chez 1’adulte (82%) que chez DI’enfant (72%)
(p=0,036) et dans les formes EG (atypiques) (88%) que dans les formes Gg pures (typiques)
(73%) (p=0,004). 11 existait une perturbation du bilan hépatique dans 15 % des cas. Il était
significativement plus souvent perturbé chez 1’adulte que chez 1’enfant dans respectivement 21
et 4 % des cas (p<0,0001) et dans les formes E.G (atypiques) que dans les formes Gg pures
(typiques) (p<0,05). Parmi les patients ayant des NHS le bilan hépatique était significativement
plus souvent perturbé que dans les autres formes E.G (atypiques). Il était plus souvent perturbé
dans le groupe NHSRP (26 %) que dans le groupe NHSRN (8%) sans différence significative
(p=0,06). Parmi eux les adultes avaient un bilan hépatique significativement plus souvent
perturbé (39%) que les enfants (10%) p=0,004

Parmi les 7 patients qui avaient eu des nodules spléniques isolés, 3 avaient un bilan hépatique
perturbé. En comparant au groupe n’ayant pas de nodule(s) hépatique(s) et/ou splénique(s), le
bilan hépatique avait tendance a étre plus souvent perturbé chez les patients présentant des
nodules splénique (p=0,12).

Les valeurs quantitatives des bilans hépatiques perturbés seront exprimées par rapport a la
normale (N). Les valeurs seuil de la normale était : ASAT N =50 ; ALAT N=40 ; GGT= 60.

e ASAT : FElles étaient le moins souvent perturbées (48%). Pour 14 patients ayant des
ASAT perturbées la médiane était de 1,39 (extrémes : 1 — 6). Elles n’étaient pas plus souvent
perturbées dans les formes Gg pures que dans les formes E.G (p=0,78). Par contre lorsqu’elles
¢taient anormales, elles étaient significativement moins souvent associées aux nodules
hépatospléniques qu’aux autres formes atypiques (p=0,007).

e ALAT : Elles ¢taient le plus souvent perturbées (89%). Pour 26 patients qui avaient des
ASAT perturbées la médiane était de 2,1 N (extrémes : 1,2 —10). Elles n’étaient pas moins
souvent perturbées dans les formes Gg pures (typiques) que dans les formes E.G (atypiques)
(p=0,25). De plus elles n’étaient pas plus souvent perturbées chez les patients présentant des
NHS (p=0,21).

e GGT: Elle était perturbée dans 74% des cas. Pour 20 patients ayant des GGT
perturbées la médiane était de 2,7 N (extrémes : 1,1 — 6). La GGT ¢était significativement plus
souvent augmentée chez les patients présentant des NHS que chez les patients n’en présentant

pas (p=0,011).
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F. Descriptions, analyses et évolution selon les formes de la MGC
1. La forme ganglionnaire
a) L’atteinte ganglionnaire

L’adénopathie était le symptome le plus souvent retrouvé comme motif de consultation pour
I’adulte (65 %) comme pour 1’enfant (84%). Dans 1’étude, 296 patients (89%) avaient présenté
une adénopathie. Les proportions enfant/adulte étaient respectivement de 97 % et 83%
(»=0,0003). La moyenne de la taille de I’adénopathie dans la population générale, de 1’adulte et
de I’enfant étaient respectivement de 32,4 mm (extrémes : 5 — 100) ; 32,3 mm (extrémes : 6 —
100); 31 mm (extrémes: 5 —60), sans différence significative. Les adénopathies étaient
douloureuses dans 73 % des cas et 10 patients avaient ressentis une douleur avant 1’apparition
de ’adénopathie. Il existait une suppuration (au diagnostic ou au cours de I’évolution du
patient) dans 66 % (143 patients /216 patients analysés). Il existait une tendance significative
pour que l’adénopathie des enfants suppure plus souvent que celle des adultes (p=0,19).

Lorsque I’adénopathie était ponctionnée un liquide verdatre ou jaunatre purulent était retrouvé.

- Localisation des adénopathies :
La localisation la plus fréquente était axillaire (39%) pour I’adulte et inguinale pour I’enfant
(34%). Les enfants avaient plus souvent une adénopathie cervicale que les adultes (p=0,0004).
Les adénopathies étaient plus souvent localisées aux membres supérieurs qu’aux membres
inférieurs. Il n’y avait pas de différence significative en comparant la répartition (membre
supérieur/membre inférieur) entre I’adulte et I’enfant (p=0,65) contrairement a la répartition

des sites d’inoculations. (Figure 33, 34 et 35).
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Figure 33 Localisation des adénopathies chez I’adulte et I’enfant

Figure 34 Localisation des adénopathies membres supérieurs et inférieurs
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Localisation adénopathie N (%)
Axillaire 121 (34)
cervicale 66 (18)
Epitrochléenne 40 (11)
Sus claviculaire 9(2)
Inguinale/crurale 108 (30)
Total Adénopathie 354 (100)
Total patients > 1 adénopathie(s) 296 (89)

Enfant (%) Adulte (%) p

40 (27) 81(39) 00189
41 (27) 25(12) 0,0004
13 (9) 27(13) NS
3(2) 6(3) NS

51 (34) 67(32) 0,752
148 (42) 206 (58) NS
127 (95) 169 (81) 0,003

Cervicale 41 (27)

Axillaire 40 (27)

Epitrochléenne 13 ?

Inguinale/Crurale 51(34)

Cervicale 25 (12)

Sus claviculaire 6 (3)

Axillaire 81 (39)

Epitrochléenne 27 (13)

Inguinale/Crurale 67 (32)

Figure 35 Localisation des adénopathies chez I’enfant et ’adulte.

Description des adénopathies multiples et de leurs modalités diagnostiques :

L’adénopathie ¢était unique dans 59 % des cas. Il n’y avait pas de différence significative entre

les enfants et les adultes. Une imagerie ganglionnaire avait été réalisée dans 51 % des cas.

Lorsqu’elle était réalisée I’adénopathie était unique localement dans 54 % des cas contre 67 %

si aucune imagerie n’avait été réalisée (p=0,04). Il existait plusieurs sites ganglionnaires

atteints dans 19 % des cas. Les adultes avaient tendance a avoir plus souvent de multiples sites

ganglionnaires atteints (p=0, /4). (Tableau 26)

Tableau 26 Caractéristiques des adénopathies uniques, multiples et site des sites ganglionnaires multiples.

Site unique

Sites ganglionnaires multiples

Adénopathies uniques

Analysés Présents

Adénopathies multiples
Analysés Présents

Analysés Présents

Population étudiée N N % N N % p N N % p
Population générale 294 174 59 294 120 41 295 58 20
Enfant 126 79 63 126 79 37 0,28 127 20 16 0,14
Adulte 168 95 56 168 73 44 168 38 23
Formes typiques 228 135 59 228 93 41 0.98 230 42 18 025
Formes atypiques 66 39 59 66 27 41 65 16 27
Imager!e (+) 172 94 54 172 78 46 0,04 172 79 45 0,05
Imagerie (-) 106 71 67 106 35 33 106 36 33
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- Les adénopathies intra abdominales :
Des adénopathies intra abdominales ont été diagnostiquées par I’imagerie abdominale (2
scanners et 5 échographies abdominales) pour 7 patients (5 adultes et 2 enfants). Parmi eux 5
imageries avaient ét¢ motivées par 1’exploration de douleurs abdominales. Ces 5 patients
avaient également eu une adénopathie extériorisée associ¢e. Parmi ces adénopathies intra-
abdominales, 6 étaient mésentériques et 1 lombo-aortique. Deux patients présentaient une
forme mixte associant une thrombopénie ou un érythéme noueux aux ganglions intra

abdominaux.

b) Particularités et évolution de la forme ganglionnaire pure (typique)

Nous avons inclus 233 patients présentant une forme ganglionnaire pure dans notre étude.
Parmi elles, 109 patients (46%) étaient des enfants et 124 patients des adultes (54%). La
différence n’était pas significative. Parmi tous les patients, 83 % des enfants et 61 % des
adultes avaient une forme ganglionnaire pure. Cette différence était significative (p<0,0001).
La localisation de 1’adénopathie ne permettait pas de distinguer les formes Gg pures (typiques)
des formes mixtes Dans les deux cas une adénopathie axillaire était la plus fréquente. Les
résultats sont donnés dans le (7ableau 27). Une suppuration de 1’adénopathie était
diagnostiquée dans 48 % cas (113 /233 patients). Il n’y avait pas de différence entre les adultes
et les enfants (p=0,7).

Tableau 27 Localisation de ’adénopathie dans les formes Gg pures (typiques) et mixtes

Typiques Mixtes
Localisation adénopathie N(%) N(%) p

Axillaire 90 (33) 30(40) 026
cervicale 56(21) 10(13) 0,15
Epitrochléenne 40 (15) 8(11) 0,36
Inguinale 82 (30) 26 (35) 0,45

Total membre Supérieur 186 (69) 48 (65)

0,45
Total membre inférieur 82 (31) 26 (35)

c) Prise en charge

e Antibiothérapie orale: 178 (76%) patients avaient re¢u une antibiothérapie orale
efficace. Parmi eux, 157 patients avait re¢u un macrolide (88%) dont de I’azithromycine pour
128 patients (72%), une cycline pour 14 patients (7%), une quinolone pour 5 patients (3%) et
de la rifampicine pour 2 patients. Pour 22 patients, deux cures d’azithromycine avaient été
utilisées.

e Antibiothérapie locale : 62 patients (27%) avaient regu une antibiothérapie locale par
injection de gentamicine intra ganglionnaire, dont 28 (45%) enfants et 34 (55%) d’adultes.

e Antibiothérapie orale et locale: 55 patients (31%) avaient bénéficié d’une

antibiothérapie locale et d’une cure orale d’azithromycine.
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e Chirurgicale : une exérése chirurgicale avait été réalisée pour 42 patients (18%) dont

21 adultes et 21 enfants.

d) Evolution (Tableau 28)

e Adénopathies persistantes (>3 mois): 50 patients (35%) avaient une adénopathie qui
avait persisté plus de 3 mois apres 1’apparition des premiers symptomes. Il n’y avait pas de
différence entre les formes Gg pures (typiques) et mixtes. Parmi les patients qui avaient regu
une antibiothérapie efficaces 1’adénopathie avait persisté plus de 3 mois dans 33 % des cas
lorsque 1’azithromycine était utilisée et dans 40% des cas lorsque I’azithromycine n’avait pas
¢été utilisée (p=0,28). Aucune différence n’avait été observée en analysant 1’utilisation de la
gentamicine intra ganglionnaire.

¢ Fistulisation : Parmi les formes Gg pures (typiques), 17 % (29/166) avaient présenté

une fistulisation de 1’adénopathie, significativement moins souvent que dans les formes mixtes
(53 %) p=0,005. Apres la réalisation d’'une PCR ganglionnaire, 1’adénopathie avait fistulisé
significativement plus souvent (76%) que lorsqu’elle n’avait pas été réalisée (34%) (p=0,0001).
Parmi les adénopathies fistulisées, dans 23 % des cas la fistulisation a eu lieu avant une
I’antibiothérapie efficace et dans 76 % apres une antibiothérapie efficace. Les adénopathies
avaient fistulisé¢ dans 10% des cas lorsque les patients avaient eu une antibiothérapie efficace et
dans 16 % des cas lorsque I’antibiothérapie n’était pas efficace (p=0,29). Parmi les patients qui
avaient bénéficié d’une antibiothérapie efficace, 1’adénopathie avait tendance a fistuliser plus
souvent quand les patients n’avaient pas bénéfici¢ d’une cure d’azithromycine (p=0,14).Les
adénopathies traitées par azithromycine avaient fistulisé plus souvent lorsqu’une injection intra
ganglionnaire avait été réalisée (8%) que lorsqu’aucune injection intra ganglionnaire n’avait été
réalisée (3%) (p=0,0004).

Du fait d’un nombre trés important de données manquantes, nous n’avons pas pu analyser les

délais de régression et de disparition des adénopathies en fonction des différents traitements.

Tableau 28 Evolution des formes ganglionnaires pures

Adénopathie > 3 mois Fistulisation
Analysés Présents Analysés Présents
Population étudiée N N % P N N % P
Généralités  Population générale 140 50 35 213 46 21
Adulte 80 33 41 120 24 20
Enfant 59 17 30 036 94 22 23 054
Formes typiques 99 33 33 166 29 17
Formes Atypiques 41 17 41 036 47 17 53 0,005
Thérapeutique ATB efficaces 84 28 33 061 113 11 10 0.29
dans les formes ATB inefficaces 15 6 40 ! 32 5 16 !
typiques Ztm (+)/ATB efficaces 60 21 35 75 2 3
. 0,28 0,14
Ztm (-)/ATB efficaces 30 14 46 117 9 7
Ztm et GIG (+)/ATB efficaces 36 11 30 0.63 _ _ _
Ztm et GIG (-)/ATB efficaces 48 16 35 ! _ _ _ -
Ztm et GIG (+) 36 11 30 0.44 33 6 8 0,004
Ztm (+) et GIG (-) 25 15 40 ! 75 2 3

ATB: Antibiothérapie; Ztm: Azithromycine; GIG: Gentamicine intra ganglionnaire; (+): présents; (-):
absents
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2. La forme extra ganglionnaire (atypiques)

a) Descriptions de [D’association des adénopathies avec la forme extra
ganglionnaire (forme mixte)

Parmi les formes E.G (formes atypiques), 66 % (66/101) patients avaient présenté une ou
plusieurs adénopathies (formes mixtes). Parmi elles, les enfants avaient significativement plus
souvent une adénopathie (86%) que les adultes (59%) (p=0,019). Parmi elles, les filles avaient
significativement plus souvent une adénopathie (68%) que les garcons (32%) p=0,02.

Les neurorétinites et les endocardites avaient significativement moins souvent une adénopathie
associée que les autres formes atypiques. Les AMS et les formes cutanées avaient tendance a
avoir plus souvent une adénopathie associée que les autres formes atypiques. Les NHS et les
spondylodiscites ne se distinguaient pas par la présence d’une adénopathie des autres formes

atypiques (Tableau 29).

Tableau 29 Caractéristiques et associations des adénopathies dans les formes atypiques

Adénopathie

Population étudiée N étudié N=O0 % p
Généralités Population générale 334 296 89
Enfant 131 127 97
Adulte 203 169 83 0,0003
Enfant Féminin 69 66 95 036
Enfant Masculin 62 61 98
Atypique Forme Gg (atypique) 101 66 65
Enfants At 22 19 86 0,019
Adultes At 79 47 59
Enfant At Féminin 19 14 68 0.02
Enfant At Masculin 19 6 32 7
NHS NHS 34 24 71 0,32
NHS (-) /At 67 41 61
SMs AMS 36 26 73
— 0,153
AMS (-)/At 64 38 59
Ostéites Sp (+) 3 2 40 0,26
Sp (-)/At 108 70 65
Endocardites Endocardites 10 1 10
Endocardites ,0002
Endocardite (-)/At 103 71 69 Qoo
Neurorétinites Neuror?t!n!tes 15 3 20 <0,0001
Neurorétinites (-)/At 86 60 71
Formes cutanées Formes Cutanées 17 13 76 0116
Formes Cutanées (-)/At 84 53 63

At: Atypique, NHS : nodule hépatosplénique AMS : Atteinte musculo-squelettique ; NHS : Nodules
hépatospléniques ; Sp : spondylodiscites ; N : Nombre ; Forme/At ; (+) : présents ; (-) : absents.

b) Diagnostic des formes extra ganglionnaires (atypiques)
En comparant dans les formes ganglionnaires pures (typiques) et les formes extra
ganglionnaires (atypiques) les variables indépendamment et significativement plus fréquentes
dans les formes E.G (atypiques) étaient :
e C(Clinique (Annexe 2 et 4) :
- Laprésence d’une fievre, d’une fievre > 39°, >15 jours (p<0,0001)
- La présence de signes généraux, d’une asthénie, de frissons, de sueurs
nocturnes, et une perte de poids (p<0,0001)
- Laprésence de douleurs abdominales (p<0,0001), de céphalées (p=0,048)
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- Biologique (Tableau 24):
- CRP était significativement plus souvent > 20 mg/L (p<0,0001).

e Analyses univariées :

Les performances des symptdmes permettant de diagnostiquer une forme EG sont regroupées

dans le Tableau 30. Parmi eux la fievre prolongée et les douleurs abdominales avaient les

meilleurs Odds ratio (OR), valeurs prédictives positives (VPP) et valeurs prédictives négatives

(VPN). L’enfance apparaissait comme un facteur protecteur.

Tableau 30 Test de performance des symptomes pour le diagnostic des formes atypiques

Se Sp VPP VPN

Variables OR IC95% RVP RVN %) (%) (%) (%) p

Enfant 0,3 {0,18-0,54} 0,46 1,47 21 53 16 61 <0,0001
Fievre 33 {2-5,4} 1,8 0,5 65 65 43 81 <0,0001
Fievre >39° 38 {2,2-6,5} 2,5 0,6 44 85 52 77  <0,0001

Fievre > 15 jours
Autres signes généraux
Douleurs abdominales
CRP 220 mg/L

21 {8,4-52} 13,4 0,64 37 97 85 78 <0,0001
63 {37-10,7} 26 041 69 73 53 85 <0,0001
20 {4,5-90,4} 17 0,8 17 98 89 71 <0,0001
54 {3,1-9,5} 2,5 0,7 65 74 56 81 <0,0001

e Analyses multivariées :

Afin d’identifier les éléments indépendamment associés a la présence d’une forme E.G, deux

analyses multivariées ont été réalisées :

o Analyse multivariée 1 : Chez tous les patients afin d’identifier les ¢éléments

indépendamment associés a la présence d’une forme extra ganglionnaire (atypique).

o Analyse multivariée 2 : Chez les patients qui avaient une adénopathie afin d’identifier

les éléments indépendamment associés a la présence d’une forme mixte.

Les résultats sont donnés dans la Figure 38.

Nous n’avons pas pu analyser les patients qui n’avaient pas d‘adénopathie car en raison de son

Population générale dans I’ étude

biais de recrutement ils avaient tous une formes

extra ganglionnaire pure.

Analyse multivariée 1 Les variables sélectionnées dans les deux analyses
Variables OR 1C95% p .
Enfant 0,5 10,25-0,9) 0,04 étalent :
Fidvre > 15 jours 10,3 {3,6-29,4} <0,0001
Autres signe généraux 3,9  {1,5-56} 0,001 - Population pédiatrique, présence d’une

Douleurs abdominales

12,1  {2,3-63} 0,003

‘ fievre, d’une fiévre prolongée > 15 jours, et d’une

Adénopathie (+) fievre > 39°, de signes généraux (parmi asthénie

\l, et/ou perte de poids et/ou frissons et/ou sueurs

Variables

Analyse multivariée 2

OR  1C95% p nocturnes),

Fievre > 15 jours
Autres signes génraux
Douleurs abdominales

11,1 {34-37)  <0,0001 ) > . .
34 (16-71) 00009 CRP > 20 mg/L, perturbation du bilan

8,9 {1,5-50} 0,01

hépatique.

Figure 37 Odds Ratio (OR) et test de performances des variables de 1'analyse multivariée pour le diagnostic

des formes atypiques.
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Le mode¢le final de /’analyse n°l comprenait 4 variables. Il permettait de classer correctement
80 % des patients (Rapport de vraisemblance=91,7, p<0,0001).

Le mode¢le final de [’analyse n°2 ne comprenait que 3 variables. Il permettait de classer
correctement 83 % des patients (Rapport de vraisemblance=65, p<0,0001)

3. Résumé des caractéristiques clinico-biologiques des formes de la MGC

Afin de mieux distinguer la place des AMS et des éruptions dans la MGC, nous les avons
décrits indépendamment dans ce chapitre en tant que forme puis en tant que symptdmes en les
¢liminant des formes E.G (atypiques) si elles n’étaient pas associées. Aucun patient n’avait
présenté des AMS ou une éruption isolée (sans adénopathie).

Chaque variable avait ét¢é comparée entre elles dans les 3 formes (Tableau 31). Afin de
distinguer la forme mixte et la forme extra ganglionnaire pure les variables les plus
significatives étaient : les AMS en tant que symptomes dans 24 % des cas (p=0,09), les sueurs
nocturnes dans 59 % des cas (p=0,22), la CRP > 20 dans 70 % des cas (p=0,24), et la perte de
poids dans 55 % des cas (p=0,26).

Tableau 31 Caractéristiques clinico-biologiques des patients selon les 3 formes de la MGC

Formes typiques (A) Formes Atypiques (E.G) (B)
Formes ganglionnaires  Formes mixtes (2) Formes extra
pures (1) ganglionnaires pures (3)
Analysés Présents Analysés Présents Analysés Présents
Variables N N % N N % N N %  P(123) Pp(AB) P(23)
Enfants 233 109 83 66 19 15 35 3 2 <0,0001  <0,0001 <0,0001
Signes généraux 224 109 48 63 52 82 33 26 78 <0,0001 <0,0001 0,65
Fievre 226 81 36 63 39 62 34 24 71 <0,0001 <0,0001 0,39
Fievre > 39° 223 39 17 63 26 41 33 17 51 <0,0001 <0,0001 0,34
Fievre > 15 jours 212 6 3 63 23 36 32 13 40  <0,0001 <0,0001 0,69
Autres signes généraux 224 60 27 65 45 69 32 22 68 <0,0001 <0,0001 0,96
Asthénie 222 45 20 64 41 64 32 21 65  <0,0001 <0,0001 0,88
Frissons 221 18 8 60 29 48 32 18 56 <0,0001  <0,0001 0,46
Sueurs nocturnes 221 30 13 63 29 46 32 19 59 <0,0001  <0,0001 0,22
Perte de poids 220 29 13 59 25 42 31 17 55 <0,0001  <0,0001 0,26
Douleurs abdominales 195 2 1 61 9 15 31 7 22 <0,0001  <0,0001 0,35
Céphalées 62 7 1 24 5 21 18 6 33 0,08 0,048 0,36
AMS (forme) 231 0 0 66 27 41 35 8 23 _ _ 0,06
AMS (Symptdmes) 251 20 8 46 7 15 33 8 24 002 0,06 0,09
Eruptions (forme) 231 0 0 64 13 20 34 4 12 _ _ 0,22
Eruptions (Symptémes) 243 12 5 53 2 4 33 3 9 0,53 0,7 0,87
CRP > 20 172 44 25 56 32 57 30 21 70  <0,0001 <0,0001 0,24
p ™2 : comparaison des formes Gg pures (typiques), mixtes et E.G pures
p™® : comparaison des formes Gg pures (typiques) et E.G (atypiques)
p®?: comparaison des formes mixtes et des formes E.G pures.

90



Résultats - Descriptions, particularités et évolution de la MGC par atteinte d’organe

G. Descriptions, particularités et évolution de la MGC par atteinte d’organe

1. Les nodules hépatospléniques

a) Généralités

Nous avons inclus 34 patients qui avaient présenté des nodules hépatospléniques, 23 étaient des
adultes (11%) et 11 des enfants (8%). Il n’y avait pas plus de NHS chez I’enfant que chez
I’adulte (p=0,47). Pour les enfants, la médiane de 1’age était de 12 ans (extrémes: 2 - 15), et
pour les adultes de 50 ans (extrémes: 20 - 77) (Figure 39). 1l n’y avait pas plus de NHS chez
les filles (53%) que chez les garcons (47%) (p=0,27).

Une prédominance automne-hivernale était retrouvée parmi les patients ayant eu des NHS (41
% en automne et 44 % en hiver). Parmi les patients NHS, 24 (70%) étaient des formes mixtes
(14 enfants et 10 adultes), et 10 (30%) étaient des formes E.G pures (1 enfant et 9 adultes).
Dans cette derni¢re forme, I’enfant avait 15 ans. Nous avons retrouvé 2 cas de NHS qui ont été
révélés par une hépatomégalie (qui concernait 3 patients dans I’étude). Pour 11 patients nous
avions retrouvé une splénomégalie, parmi eux 10 avaient bénéfici¢ d’une imagerie abdominale,
6 avaient des NHS (60%). Les patients qui présentaient une splénomégalie avaient
significativement plus souvent des NHS (p=0,045). Les NHS étaient le plus souvent multiples
(80%). Il n’y avait pas de différence concernant ce critére entre I’enfant et 1’adulte (p=0,81).

Lorsqu’il y avait une association dans 58 % des cas il s’agissait de NHS (p<0,0001).
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Figure 38 Distribution de ’age des patients ayant des NHS.

b) Groupe nodule hépatosplénique recherchés (NHSR)

Nous avons regroupés les patients ayant ét¢ dépistés par une imagerie abdominale (¢chographie
abdominale, scanner abdominal, IRM abdominale ou pet scanner), de la présence de nodule(s)
splénique(s) et/ou hépatiques appelés « NHSRP » de ceux dépistés sains « NHSRN » (Figure
40). Population
générale

334 patients

J
v
NHSRP : Imagerie Abdominales NHSRN:

. < _— .
34 patients - NHSR : 92 patients 58 patients

Figure 39 Classification des patients NHS o1
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c) Diagnostic des NHS
Afin de mieux isoler les signes clinico-biologiques nous ne nous intéresserons dans cette partie

qu’aux patients pour qui des NHS ont ¢été¢ recherchés par une imagerie abdominale (groupe
NHSR). En comparant le groupe NHSRP et NHSRN les variables significativement plus
fréquentes dans le groupe NHSRP étaient:

- Clinique (Annexe 2 et 4) :

- Laprésence d’une fievre supérieure a 39° (p=0,0027)
- La présence de sueurs nocturnes (p=0,0196)

- Laprésence d’une fievre > 15 jours (p=0,006)

- Laprésence de douleurs abdominales (p<0,0001)

- Biologique : Le bilan hépatique étaient plus souvent perturbé dans le groupe NHSRP
(26 %) que dans le groupe NHSRN (8%) p=0,06. Dans le groupe NHSRP, un seul enfant avait
un bilan hépatique perturbé.

La moyenne de la CRP ¢tait de 70,9 mg/L. (min: 0 — max: 250), significativement plus élevée
dans le groupe NHSRP (p=0,011) et que dans les autres formes E.G (atypiques) (p=0,0149).
Elle était significativement plus souvent > 20 mg/L dans le groupe NHSRP que dans le groupe
NHSRN (p=0,009) (Tableau 24).

- Imagerie : 106 patients (30%) ont bénéficiés d’une imagerie abdominale (échographie,
scanner, IRM ou Pet scanner) permettant de diagnostiquer ces nodules hépatospléniques. 11 y
avait autant de NHRP chez 1’adulte que chez I’enfant (p=0,73). Les adultes avaient bénéficié
significativement plus souvent d’une recherche de nodules hépatospléniques que les enfants
p=0,0451). Les patients de plus de 13 ans avaient bénéfici¢ significativement plus souvent
d’une recherche de nodules hépatospléniques que les autres patients (<13 ans) p=0,0029. Il n’y
avait significativement pas plus souvent de NHS que I’on fixe la limite d’age a 15 ans (p=0,47)
ou 13 ans (p=0,18). Les recherches étaient donc plus rentables chez I’enfant que chez 1’adulte.
Les imageries abdominales qui avaient été utilisé pour le diagnostic des patients sont décrites
dans le Tableau 32. L’échographie abdominale était le plus souvent réalisée chez 1’enfant
(82%). Le scanner était le plus souvent réalisé chez I’adulte (64%). Les imageries abdominales
¢taient significativement plus souvent irradiante chez I’adulte (62%) que chez I’enfant (15%)
p<0,0001.

Les nodules étaient isolés dans le foie pour 8 patients (23%) et dans la rate pour 8 patients
(23%). 1l n’y avait pas plus souvent de nodules isolés chez I’adulte que chez I’enfant (p=0,77).
La taille maximale en mm des nodules hépatospléniques avait ét¢ mesurée pour 3 adultes
médiane égale a 20 mm (extréme: 14 — 39), et pour 4 enfants médiane égale a 9 mm (extréme:

5-20) (p=0,073).
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Tableau 32 Types imageries abdominales pour I'enfant et I'adulte

Type d'Imagerie Abdominales N Enfant n % Adulten % p

Echographie 54 33 82 21 26

Scanner 57 6 15 51 64
Petscanner 6 0 6 8

IRM 2 1 2 1

Irrad.lante_ 63 6 15 57 62 <0,0001
Non irradiante 56 34 85 22

Total imagerie 119 40 100 79 100

Le profil sérologiques et les résultats des PCR des patients NHS sont donnés ci dessous.
- Sérologie : 2 séroconversions ; 16 IgM > 20 ; 16 IgG > 256
- PCR: 9 PCR ganglionnaires (7 positives et 2 négatives), 1 PCR dans le sang négative,
1 PCR d’un nodule hépatique négative, 1 PCR d’une valve cardiaque positive (patient

qui avait une endocardite associée a des nodules hépatospléniques.

d) Analyses statistiques
e Analyses univariées :
Les performances diagnostiques clinico-biologiques sont données dans le Tableau 33. Parmi

elles la fievre > 15 jours et les douleurs abdominales avaient le meilleurs OR, VPP et VPN.

Tableau 33 Test de performance des variables clinico-biologique pour le diagnostic des NHSR

Variables OR 1IC95% RVP RVN Se% Sp% VPP% VPN% p
Fievre >39° 3,6 {1,5-8,8} 2,4 0,6 47 80 33 65 0,0027
Fievre > 15 jours 46 {1,9-11,4} 2,4 0,53 59 76 54 79  0,0006
Sueurs nocturnes 2,8 {1,1-6,8} 1,6 0,5 63 61 41 80 0,0196
Douleurs abdominales 8,7 {2,7-27,7} 5,6 0,6 40 92 72 87 <0,0001
CRP 2 20 mg/L 3,4 {1,3-9,3} 1,6 0,46 75 52 43 82 0,009
Perturbation du bilan hépatique 4,8 {1,7-13} 3 0,6 46 84 60 75 0,0013

e Analyses multivariées
Afin d’identifier les ¢éléments indépendamment associés a la présence de nodules
hépatospléniques, une analyse multivariée a été réalisée. Les variables sélectionnées étaient :

- Laprésence d’une fievre, d’une fievre prolongée > 15 jours, et d’une fievre > 39°

- La présence de signes généraux parmi : asthénie et/ou perte de poids et/ou frissons et/ou

sueurs nocturnes.

- Laprésence d’'une CRP > 20 mg/L et d’une perturbation du bilan hépatique

Le modéle final ne comprenait que deux variables : la fiévre prolongées et les douleurs

abdominales. Il permettait de classer correctement 77 % des patients (Rapport de

vraisemblance=19,1, p<0,0001). (Tableau 34)
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Tableau 34 Odds Ratio (OR) et test de performances des variables de 1'analyse multivariée pour le

diagnostic des NHS.

Variables OR IC95 % p
Fievre > 15 jours 2,35 0,9-6,1 0,07
Douleurs abdominales 7,9 2,4-25,9 0,0006

e Prise en charge des NHS

Parmi les 34 patients qui avaient des nodules hépatospléniques, 30 patients (88%) avaient regu
un traitement efficace. La médiane en semaine de la durée totale d’antibiothérapie était la
méme chez I’enfant et I’adulte : 6 semaines (extréme: 2 — 16). La répartition des antibiotiques
utilisés dans le traitement des NHS chez I’enfant et chez I’adulte est donnée dans le Tableau
35. La classe la plus utilisée chez 1’adulte était les cyclines (43%). Les macrolides et la

rifampicine étaient les plus utilisés chez 1’enfant (31%).

Tableau 35 Répartition enfant/adulte des antibiothérapies des NHS

N N Adultes % NEnfants %

MLS 17 11 34 6 31
Quinolone 4 1 3 3 15
Cycline 18 14 43 4 21
Rfd 12 6 18 6 31
Gentamicine IV 14 8 _ 6 _
Doxycycline + Ztm 1 1 _ 0 _
Doxycylcine + Rfd 3 3 _ 0 _
Rfd + Zeclar 1 0 _ 1 _
Rfd + Ztm 3 0 3

MLS : macrolides ; Rfd : rifampicine ; Ztm : azithromycine

P Evolution des NHS
- Evolution générale des NHS

Le délai entre I’apparition des premiers symptomes et la régression des signes généraux des
patients NHSRP étaient significativement plus long que les NHSRN (p=0,043). La médiane en
mois ¢était respectivement de 2,9 (extrémes: 0,48 — 6,3) et de 1,6 (extréme : 0,39 — 6,8). Les
patients NHSRP avaient tendance a avoir moins souvent une adénopathie qui persistait plus de
3 mois (25%) que les patients NHSRN (41%) (p=0,18). Les patients NHSRP avaient
significativement plus souvent une asthénie persistante plus de 3 mois (40% vs 17%) p=0,0088
et une fievre prolongée plus de 3 mois (15%) que les autres patients (4%). Le délai entre
I’apparition des premiers symptomes et la régression des signes généraux était comparable avec
les autres formes E.G (atypiques) (p=0,82). Il n’y avait pas plus souvent de fievre persistante
plus de 3 mois ou d’asthénie plus de 3 mois pour les patients ayant des NHS que dans les autres
formes E.G (p= 0,95 et p=0,49). Nous avons pu recueillir une évolution des NHS a ’imagerie

pour 8 patients. La médiane du délai entre I’apparition des premiers symptomes et la disparition
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diminuaient en taille puis se calcifiaient avant de disparaitre.
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Figure 40 Délais de disparition des NHS par rapport au premier symptome.

- Evolution aprés traitement efficace des NHS

Parmi les 34 patients qui avaient des nodules hépatospléniques, 30 patients (88%) avaient
recu un traitement efficace. Nous n’avons pu recueillir le délai de régression des
symptomes que pour un patient qui n’avait pas recu de traitement efficace. La médiane en
mois était de 0,5. Nous n’avons donc pas pu analyser ces deux groupes. Parmi les patients
qui avaient recu un traitement efficace le délai de régressions des symptomes des NHS était

comparable aux autres formes E.G (atypiques) (p= 0,81).

2. Les AMS

Une AMS avait été diagnostiquée pour 37 patients. Parmi eux il y avait 18 arthralgies, 15

myalgies, et 3 spondylodiscites.

a) Arthralgies et myalgies

e Les arthralgies étaient présentes pour 18 patients (5,4%). Elles étaient localisées le plus
souvent aux membres inférieurs (cheville, genou) dans 50 % des cas. Aucune arthrite n’avait
été diagnostiquée. Les arthralgies étaient associées pour 4 patients a des NHS (22%).

e Les myalgies avaient touché 15 patients (4,5%). Elles étaient associées aux arthralgies
dans 50 % des cas. Des NHS étaient associés aux myalgies pour 2 patients (13%).
Concernant ces deux types de manifestations, nous avons constaté qu’elles n’étaient jamais
isolées et s’intégraient dans une forme mixte ou extra ganglionnaire pure. Parmi les formes
mixtes, 27 patients avaient présenté des arthralgies et/ou des myalgies. Parmi eux 20 (75%)
patients avaient une adénopathie isolée et 7 patients avaient une forme E.G associée. La
présence de ces manifestations en tant que symptomes permettaient de distinguer les formes

E.G pures des formes mixtes avec la probabilité la plus forte p=0,09 (Tableau 32).
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b) Les spondylodiscites

Une spondylodiscite avait touché 3 patients. Elle était au niveau thoracique (Homme/15ans),
lombaire (Femme/20ans) ou cervicale (Femme/67ans). La patiente la plus agée était traitée par
une corticothérapie au long cours pour la prise en charge d’un Lupus. Les 3 patients avaient été
en contact avec un chat. Le mode de contamination n’était pas connu. Il s’agissait d’une forme
mixte pour deux patients (adénopathies axillaires) et d’'une forme E.G pure pour la patiente la
plus agée. Pour 2 patients il existait une association avec des NHS (66%). Les 3 patients
avaient bénéfici¢ d’une imagerie abdominale. Les 3 patients avaient une fieévre > 15 jours, des
frissons, des sueurs nocturnes, une asthénie et une perte de poids. Les 3 patients avaient
bénéfici¢ d’une IRM du rachis pour explorer des douleurs osseuses. Le diagnostic sérologique
de ces patients était fort: les 3 patients avaient un taux IgG >1024 et un taux d’IgM >40. La
PCR réalisait sur les deux adénopathies axillaires était positive. Les CRP de 2 patients étaient
supérieures a 100mg/dl. Aucune biopsie osseuse n’a été réalisée chez ces patients. L’évolution
¢tait favorable dans les trois cas.

Le premier patient avait bénéficiait de 7 jours de gentamicine intraveineuse puis d’une
bithérapie pendant 8 semaines : par doxycycline et rifampicine. La fiévre et ’asthénie avaient
persisté 3 mois. Les douleurs avaient régressé au bout de 6 mois.

La deuxi¢éme patiente avait bénéficié¢ de 3 jours de gentamicine intraveineuse et d’un traitement
par doxycycline pendant 6 semaines associ¢ a 5 jours d’azithromycine. Nous n’avions pas de
donnée sur 1I’évolution de cette patiente.

La derniére patiente avait re¢u une bithérapie orale par ciprofloxacine et vibramycine pendant 8
semaines. Les symptomes avaient régressé en 45 jours et les Iésions osseuses avaient disparu

sur I’imagerie de contrdle a 3 mois du début des symptdmes.

3. Les formes oculaires

a) Les neurorétinites
Nous avons inclus 15 patients présentant une neurorétinite (4,5%). La médiane d’age était de

30 ans (extréme : 2- 56). Il y a avait 2 enfants et 11 adultes (Tableau 37 et Figure 42).
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Figure 41 Histogramme de I’Age des neurorétinites
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1. Diagnostic des neurorétinites

o Clinique : Tous les patients avaient présenté¢ une baisse de ’acuité visuelle
(BAV). En comparant ces patients aux autre formes E.G (atypiques) ils avaient
significativement moins souvent une fievre > 39° (p=0,02), une fievre > 15 jours (p=0,015),
une asthénie (p=0,019), et une perte de poids (p=0,04) (Annexe 2, 3 et 4).

. Biologique : La CRP ¢était significativement moins ¢élevée que dans les autres
formes E.G (atypiques) (p=0,0086). Une ponction lombaire avait été réalisée pour 8 patients, 4
(50%) étaient anormales (4 pléiocytoses). La formule était connue pour un patient (n°12) et

avait montré une nette prédominance lymphocytaire (95% lymphocytes). (Tableau 36).

Tableau 36 Résultats des Ponction lombaire des patients présentant une neurorétinite

N° Patient PLnormale Cytologie PL Hématie PL  Glycorachie Protéinorachie

(N/A) (elt/mm3) (elt/mm3) (MmoL/1) (g/L)
1 N
2 N 2,4 1400 3,09 0,47
5 A 20 3,48 0,3
7 N 0 3,6 3,8 0,24
10 N 10 10
11 N 8,2 0,6
12 A 88 0,4 2,8 0,46
14 N 0,2 2,6 3,1 0,34

. Microbiologique :

Les profils sérologiques des neurorétinites sont donnés dans le Tableau 37. Dans I’exploration
des neurorétinites, 6 imageries cérébrales (4 scanners et 2 IRM) ont été réalisées. Elles étaient
toutes normales. Une sérologie et une PCR avaient été réalisés sur le LCR. Les résultats étaient
négatifs.

o Imageries : 15 patients avaient bénéfici¢é d’un fond d’ceil, 5 patients d’une
angiographie, et 10 patients d’une OCT (tomographie en cohérence optique). Les résultats de
ces examens sont donnés dans le (Tableau 38). Les résultats n’avaient pas pu étre recueillis

pour un patient (n°15).

2. Prise en charge des neurorétinites

Pour 12 patients, la doxycycline était associée a la rifampicine pour une durée de 3 a 8

semaines. Une corticothérapie (1mg/kg) avait été utilisée pour 7 patients (7ableau 37).

3. Evolution des neurorétinites

Le délai de disparition des Iésions de neurorétinites au fond d’ceil était connu pour 4 patients, il
allait de 1 a plus de 18 mois. Le délai de disparition des 1ésions de neurorétinites a I’OCT était

connu pour 3 patients, il allait de 2,6 a plus de 18 mois.
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4. Complications des neurorétinites

Pour le patient n°12, la neurorétinite s’était compliquée d’une atrophie du nerf optique. Le
patient avait eu une baisse de I’acuité visuelle pendant 1 an et demie. Ce patient n’avait pas eu
de corticothérapie et la mise en route de I’antibiothérapie avait été débutée tardivement (58
jours). Deux patients avaient présenté un décollement rétinien. Deux patients avaient présenté
une occlusion de I’artére temporale. Parmi eux un patient (n°13) avait des foyers choroidiens. Il
avait bénéficié d’une corticothérapie et d’une bi antibiothérapie par Doxycycline et

Rifampicine.

b) Le syndrome de Parinaud
Nous avons inclus deux patientes pour lesquelles le diagnostic de syndrome de Parinaud avait
été posé (0,6%). Les deux patients avaient été en contact avec un chat.

e Casn°l
La patiente était agée de 15 ans. Elle avait présenté de la fievre, des signes généraux, des
arthralgies et une adénopathie inguinale et prétragienne. Une rougeur oculaire et une
conjonctive s’étaient installées sans baisse de 1’acuité visuelle et sans douleur oculaire. Le fond
d’ceil avait montré une épisclérite. Un érythéme noueux était associé. Le diagnostic a été établi
grace a la PCR positive sur ’adénopathie prétragienne et la sérologie (IgG >2048).
L’anatomopathologie du ganglion avait retrouvé une Ilymphadénite pyoépithéloide
granulomateuse gigantocellulaire. La patiente avait bénéficié de deux cures de 5 jours
d’azithromycine. L’évolution a été favorable en 3 mois.

e Casn°2
La patiente était agée de 78 ans. Elle avait ét¢ mordue au bras par son chaton. Elle avait
consulté¢ son médecin traitant pour une conjonctivite. La patiente présentait une adénopathie
prétragienne, une rougeur et des douleurs oculaires. Elle n’avait pas présenté¢ de fievre ou
d’autres signes généraux. Le fond d’ceil avait retrouvé des hémorragies en flammeches et un
oedéme papillaire, I’angiographie retrouvait une neuropathie optique bilatérale. La sérologie
¢tait positive (IgM=20 et IgG=256). Il n’y avait pas eu de seconde sérologie ou de PCR. Elle
avait bénéfici¢é d’une bi antibiothérapie par doxycycline et rifampicine pendant 6 semaines.

L’évolution n’était pas connue.
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Tableau 37 Caractéristiques des neurorétinites

Résultats - Descriptions, particularités et évolution de la MGC par atteinte d’organe

Signes cliniques des neurorétinites Sérologie Prise en charge Evolution
N°  Age Sexe Chat Fievie SG  Gg BAV U/B Céphalées az:;::e IGM1 IGM2 GGl  IGG2 D:;'S ATB '()s‘;::‘; ( lnf;;:kg) '()s::i‘; (:“:::)
1 2 F  (+) Griffure (-) (-) (-) (+) nc (-) AMS 20 <20 1028 4096 nc Ztm + Rfd 8 Pos 6 nc
2 9 Fo+) () () ) +) U ) () <20 nc 512 1024 7 Dox + Rfd 6 Y 0,2 1,8
3 17 M (+) Morsure (-) (-) Axillaire (+) nc (-) (-) <21 NR 512 NR 29 Dox + Rfd 6 (-) _ 3,4
4 19 F  (+) Morsure (+) (+) (-) (+) nc nc (-) 80 NR 2048 NR 15 Dox + Rfd 6 (-) _ 1,6
5 22 M (+) (+) (+) (-) (+) U (+) AMS <20 nc 2048 nc nc Dox + Rfd 6 (-) _ nc
6 22 M nc (+) () () (+)  nc (+) () 40 40 2048 2048 nc Dox + Rfd 8 () _ nc
7 27 F () (-) (-) Axillaire (+) U nc (-) <20 <20 512 512 11 Dox + Rfd 3 Pos 4 1,8
8 30 M  (+) Morsure (+) (-) Axillaire (+) nc nc (-) 80 NR 1024 NR 4 Dox + Rfd 6 (-) _ 0,9
9 43 Fo() () (-) ) +) U () () <20 NR 4096 NR 18 Dox + Rfd 6 Pos 4 2,8
10 43 Foo(+) +) () ) (+ U nc NHS 40 20 512 1024 14 Dox + Rfd 6 v 2 nc
11 44 M () (+) (+) (-) (+) nc (+) Eruption <20 NR 256 NR nc Dox + Rfd nc Pos 4 nc
12 47 M (+) ) ) ) +) U (+) () 80 80 1024 1024 53 Dox + Rfd 6 () _ 18
13 49 M (4) (+) (+) (-) (+) B nc Thrombopénie <20 NR 2048 NR 5 Dox + Rfd 6 Pos 6 nc
14 53 F nc nc nc (-) (+) B nc (-) <20 NR 1024 NR nc Ztm 0,5 (-) 3,0
15 56 M nc (-) (-) (-) (+) nc nc (-) (+) nc (+) nc 17 Dox + Rfd 6 nc nc nc

(+) : présence, (-) : absence ; nc : non connu ; Gg : Ganglion ; BAV : baisse acuité visuelle ; SG : Signes généraux ; U : unilatérale ; B : bilatérale NR : non recherché
NHS : nodules hépatospléniques ; AMS : atteinte musculo squelettique ; CTC : Corticothérapie : sem : semaines ; ATB : antibiothérapie, Dox : doxycycline, Ztm

Azithromycine ; Rfd : Rifampicine ;

Tableau 38 Résultats des examens oculaires des neurorétinites

Examens occulaires

N° Résultats FO

Résultats Angiographies

Résultats OCT

1 cedeme papillaire, décollement Rétinien
2 cedéme maculaire, exsudation

3 cedéme papillaire

4 cedéme papillaire

5 papillite, exsudat maculaire

6 cedéme maculaire et papillaire

7 cedéme macullaire et papillaire, hémorragie, foyer choroidien

8 papillite, oedéme papillaire, exsudats maculaires
9 cedéme papillaire

10 cedéme maculaire et papillaire, hémorragies en flammeches,

11 nc

12 cedéme papillaire, exsudat stellaires maculaires
13 foyer choriorétinite, cedéme papillaire

14 cedéme papillaire, exsudats stellaires maculaires
15 nc

foyer choriorétinien juxtapapillaire

étoiles maculaires
étoiles maculaires

occlusion artére rétinienne + foyer choriorétinite

lésions maculaires

Etoile maculaire, décollement séreux rétinien

cedeme papillaire
exsudats maculaires en couronnes

décollement séreux, cedéme maculaire et papillaire
diminution sensibilité

pas d'épaississement

cedéme cystoide

atrophie maculaire, disparition des lignes photorécepteurs
cedeme papillaire

|ésions maculaires

ce we
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Résultats - Descriptions, particularités et évolution de la MGC par atteinte d’organe

4. Les endocardites

a) Généralites

Le diagnostic d’endocardite a été posé pour 10 patients adultes. La médiane de 1’age des
endocardites était de 70 ans (extréme: 45 — 90). Aucun enfant n’avait présenté d’endocardite
(Figure 43). 11 s’agissait d’endocardite sur valve native pour 4 patients, sur matériel pour 6
patients. Les caractéristiques cliniques, de diagnostic, d’évolution et de prise en charge des 10
endocardites sont données dans Tableau 39. Un patient (n°9) avait un traitement
immunosuppresseur pour le traitement d’une insuffisance rénale. Un seul contact avec un chat
avait été retrouvé. Aucun mode de contamination n’avait pus étre mise en évidence. Des
nodules hépatospléniques étaient associés pour 2 patients (n°3 et 5). Une thrombopénie était

associée pour 2 patients (n°5 et 10).

3,5
3

2,5

2

n patients

15

<45 45-50 50-55 55-60 60-65 65-70 70-75 75-80 80-85 85-90

Tranche d'age

Figure 42 Distribution de 1'age des endocardites

b) Diagnostic des endocardites

e Clinique
Un patient avait présenté des signes d’insuffisance cardiaque (n°l), 3 avaient présenté un
purpura vasculaire (n°1, 6 et 7), 7 avaient de la fievre dont 4 une fieévre > a 15 jours, 9 avaient
présentés d’autres signes généraux. Un patient avait une fievre persistante depuis 1 an (n°7).
Seul I’asthénie permettait de les distinguer significativement des autres formes E.G (atypiques)
(p=0,01). Le délai de I’évocation du diagnostic d’endocardite était long avec une médiane de
127 jours (extréme: 14 — 416). Les patients pour lesquels des NHS étaient associés n’avaient
aucun signe digestif. Aucun patient n’avait présenté une adénopathie. Les endocardites étaient
donc des formes extra ganglionnaires pures.

e Résultats des échographies cardiaques: végétations (N=5), abcés de I’anneau
aortique (N=1) et perforation d’une cups aortique (N=1). La valve aortique était la plus atteinte
(7/10). Pour 2 patients nous n’avions pas le compte rendu de I’échographie mais le diagnostic

avait €ét¢ posé dans le dossier du patient. (Tableau 40)
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Résultats - Descriptions, particularités et évolution de la MGC par atteinte d’organe

e Bilan biologique : La médiane de la CRP ¢était de 48 mg/dl (extrémes : 11 — 136). Elle
¢tait significativement plus élevées que les autres patients (p=0,01). Elle ne permettait pas de
distinguer significativement les endocardites des autres formes E.G (atypiques).

e Sérologie et PCR : Les 10 patients avaient eu une sérologie, 6 patients avaient des IgG
> 1024 et 4 des IgG > 2048. Une PCR avait été réalisé pour 3 patients : 2 sur une valve
cardiaque positives a B. henselae et une dans le sang qui était négative (Tableau 39).

e Anatomopathologie : Un examen anatomopathologique avait été réalisé¢ sur une valve
cardiaque retrouvant un infiltrat inflammatoire lymphoplasmocytaire avec des remaniements
fibreux et des calcifications.

e Atteinte rénale : Parmi les 10 endocardites, 6 patients avaient eu une insuffisance
rénale avec une atteinte glomérulaire associée. La médiane de la créatinine de ces 6 patients
était de 305 umol/l (extrémes: 203 — 375). Parmi eux 5 patients avaient des ANCA positifs. Les

résultats des biopsies rénales qui avaient été réalisées sont rendus dans le Tableau 40.

¢ Prise en charge des endocardites

e Médical
L’antibiothérapie intraveineuse par de la gentamicine avait été utilisée pour 8 patients. La durée
d’antibiothérapie intraveineuse allait de 1 a 3 semaines. Pour 8 patients, la doxycycline a été
utilisée pour une durée de 4 a 12 semaines. La rifampicine avait été associée pour un patient a
la doxycycline. Un patient avait recu de la vibramycine pendant deux semaines.
Parmi les atteintes rénales, 5 patients avaient regu un traitement médical : 2 par de I’endoxan, 2
par une corticothérapie, 1 par I’association endoxan et corticothérapie.

e Chirurgical : 4 patients avaient bénéfici¢ d’un remplacement valvulaire dans la prise

en charge de leur endocardite.

d) Evolution des endocardites
L’évolution était connue pour 3 patients (n°3, 4 et 7). Le délai de régression des symptomes

était respectivement de 3, 7 et 15 mois. Aucun patient n’était décédé au cours de notre étude.
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Tableau 39 Caractéristiques des endocardites

Résultats - Descriptions, particularités et évolution de la MGC par atteinte d’organe

Signes cliniques des endocardites Sérologie PCR Prise en charge
N°  Age Chat Fievre SG Valve Forme "\ cM1 IGM2 I1GG1  IGG2  PCR Résultats ‘1o ATBPos ¢ Valvulaire
associée (durée sem) (durée sem)
1 46 M nc (+) (+) nc Bicuspidie Ao AMS <20 20 2048 2048 VC (+) Gm (3) Dox (6) (+)
2 47 M nc () (+) () N B <200 NR 512 NR NR Gm (2) Dox (6) (+)
3 48 M  nc (+) +) () N NHS 40 40 1024 1024 VC (+)  Gm(2) Dox (6) (+)
4 65 M (+) (4 +) () N B <200 NR 1024 NR NR . G6m(2) Dox,Rfd (12) (-)
5 69 M () (+) +) () N NHS, Thr <20 <20 512 2048 NR . G6m(2) Dox (6) (-)
6 70 F nc () (-) (-) Bioprothese Ao nc <20 2048 1024 NR _ Dox (12) (-)
7 71 M nc (4 +) () N <20 <20 1024  >2048  Sg () Gm(2) Dox (6) (+)
8 78 M nc (+) (+) (-) Bioprothése Mi 20 NR 256 NR NR _ Vib (2) (-)
9 79 M nc (+) (+) (-) Bioprothese Ao _ <20 <20 <256 256 NR _ Gm (2) nc (-)
10 90 F nc (- (+) (-) Bioprothése Ao Thr <20 <20 1024 1024 NR _ Gm (1) Dox (4) (-)

Tableau 40 Résultats des examens cardiaques et néphrologiques des endocardites

Cardiaque

Néphrologique

o Atteinte Prise en charge
N Résultats Echographies cardiaques glomérulaire ANCA Résultats Biopsies néphrologique
1 Végétation sur la valve aortique (-) NR NR _

2 Perforation cups aortique (+) (+) GEM, micro polyangéite, pas de dépot Endoxan, CTC
3 Végétation sur valve aortique, VG dilaté (-) NR NR _

4 IT et dilatation des cavités droites (-) NR NR _

5 Végétation sur la bioprothése aortique (-) NR NR _

6 Image suspecte d'une végétation sur la bioprothése aortique (+) (-) Dépot granuleux C3 Endoxan

7 Abces anneau aortique, insuffisance aortique et VG dilaté (+) (+) NR CTC

8 Suspicion d'endocardite détail nc (+) (+) Glomérulonéphrite post infectieuse CTC

9 Végétation sur valve aortique (+) (+) Glomérulonéphrite a croissant Endoxan

10 Suspicion d'endocardite détail nc (+) (+) Glomérulonéphrite a croissant segmentaire et focaux

SG : signes généraux ; Gg: ganglion ; NR : non réalisé ; nc: non connu; (+): présents; (-):

absents ; Ao : Aortique ; Mi: mitrale ;

AMS : atteinte musculo

squelettique ; NHS : nodules hépatospléniques ; Thr : thrombopénie ; Sg : Sang ; VC : valve cardiaque ; ATB : Antibiothérapie ; sem : semaine ; Dox : doxycycline ;
Gm : gentamicine ; Vib : vibramycine ; Rfd : rifampicine ; VG : ventricule gauche ; CTC : corticoides ; GEM : glomérulonéphrite extra membraneuse.
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Résultats - Descriptions, particularités et évolution de la MGC par atteinte d’organe

5. Les formes cutanées

a) Généralites
Nous avons inclus 17 patients (8 enfants et 9 adultes) qui avaient présenté une éruption. Parmi
eux 88 % étaient des filles (15/17). La médiane de 1’age des patients était de 20 ans (extréme: 6
— 60). Une patiente était immunodéprimée (n°14) par une corticothérapie au long cours pour la
prise en charge d’un lupus.
Nous avons classé les atteintes en 3 groupes :

- Erythéme noueux (6 patients)

- Nodules cutanés (2 patients)

- Autres éruptions (9 patients)
Les caractéristiques cliniques, de diagnostic, d’évolution et de prise en charge de ces formes
cutanées sont données dans le Tableau 41.
Aucune variable concernant la fievre, les signes généraux ou la CRP ne permettait de distinguer

significativement ces patients des autres formes atypiques (Annexe 2, 3 et 4).

b) Erythéme noueux

Les érythemes noueux avaient touché exclusivement des filles, 67% étaient des enfants. L age
médian était de 12 ans (extrémes: 8 —29). Toutes les patientes avaient au moins une
adénopathie associée. Il s’agissait donc de formes exclusivement mixtes. L’adénopathie était le
plus souvent inguinale (67%). Deux patients avaient une forme associée avec un syndrome de
Parinaud (n°7) ou une AMS (n°8). Une patiente avait €t¢é contaminée par une morsure de
hamster (n°2). Les patients avaient de la fievre dans 50 % des cas et la présence d’autres signes
généraux dans 67 % des cas. Les 4 PCR qui avaient été réalisées sur une adénopathie étaient
positives. Le profil sérologique des patientes est donné dans le Tableau 41. Deux patientes
avaient eu deux cures d’azithromycine de 5 jours. Une patiente avait eu une antibiothérapie par
ciprofloxacine et clarithromycine pendant deux semaines. Les autres patientes n’avaient pas eu
d’antibiothérapie efficace. Les données sur 1’évolution des patientes n’ont pas pu Etre

recueillies.

c) Nodules
Deux patientes en contact avec des chatons avaient eu des nodules cutanés associés au
diagnostic de MGC. Ces deux patientes ¢étaient plus agées que les autres patientes ayant

d’autres formes cutanées (59 et 60 ans).
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Résultats - Descriptions, particularités et évolution de la MGC par atteinte d’organe

e Nodules sous cutanés et syndrome de Sweet (Patiente n°7)
Cette patiente immunocompétente de 59 ans avait consulté pour la prise en charge d’une
adénopathie inguinale. Elle avait présenté de la fievre depuis plus de 15 jours, des frissons, une
asthénie et des sueurs nocturnes et des douleurs abdominales. Une imagerie abdominale avait
retrouvé des NHS. L’éruption avait associée un placard érythémateux sur les membres
inférieurs avec 3 nodules sous cutanés sur une jambe. Il n’y avait pas d’hyperleucocytose sur le
bilan biologique. L’examen anatomopathologique d’une biopsie de ces nodules sous cutanés a
retrouvé des granulomes a cellules géantes. La patiente avait été¢ diagnostiquée sur une
séro¢lévation (IgG1=256 et 1gG2=1024). La patiente avait bénéfici¢é d’une antibiothérapie par
vibramycine pendant 3 semaines. Le diagnostic de syndrome de Sweet avait été posé. Les
symptomes avaient régressé au bout de 3 mois. L’adénopathie avait persisté plus de 3 mois.

e Nodules cutanés (Patiente n°8)
Cette patiente immunocompétente de 60 ans avait consulté pour la prise en charge d’une
adénopathie inguinale. Elle avait présenté de la fiévre, des frissons, une asthénie et des sueurs
nocturnes et une AMS avec la présence d’une polyarthralgie et de myalgies. L’éruption
associait des macules sur fond érythémateux en regard des genoux associées a des nodules
cutanées de 1,5 cm sur la paume des mains. La patiente avait été diagnostiquée grace a une
PCR réalisée sur une adénopathie. La sérologie était trés positive (IgM 1= 80 ; IgG1=2048). La
patiente avait bénéfici¢ d’une cure de 5 jours d’azithromycine. Les symptomes avaient régressé

au bout de 1 mois. L’adénopathie avait fistulisé puis disparu au bout de 2 mois et demi.

d) Les autres éruptions (N=9 patients)

Les autres symptomes cutanés ¢taient : macules, papules, rash, urticaire et vésicules. La
description de ces symptomes est donnée dans le Tableau 41. Parmi ces patients 67 % avaient
un age < 20 ans. Parmi ces patients 4 patients étaient des formes E.G pures: 1 NHS, 1 NHS +

Spondylodiscite, 1 Neurorétinite, 1 fievre récurrente.
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Tableau 41 Caractéristiques des érythémes noueux et des autres éruptions

Résultats - Descriptions, particularités et évolution de la MGC par atteinte d’organe

Signes cliniques Diagnostic
o 1 . Animaux .y Formes o o o -+ PCR ATB
N° Type d'éruption Age Sexe /contamination Fievre SG Gg assocides IgM n °1 1gM n°2 1gG n°1 1gG n°2 (Résultats) (durée sem)
Erythéme noueux
1 8 F nc (+) (1) Ax (-) <20 NR <256 NR Gg (+) Zcl,cpf (2)
2 9 F Hamster/ morsure (-) () Cer (-) <20 NR 256 NR NR
3 9 F Chaton/ griffure () (+) Ing (-) <20 <20 <256 1024 Gg(+) Ztm (0,7) x2
4 15 F Chaton (+) (+)  Ing,Pré SP,AMS <20 <20 2048 2048 Gg(+) Ztm (0,7) x2
5 27 F nc (-) (+) Ing,Ax AMS >40 80 1024 1024 NR
6 29 F Chat (+) (+) Ing (-) 40 NR 512 NR Gg (+)
Nodules
7 NSC/ Sd de Sweet 59 F Chaton (+) (+) Ing NHS <20 <20 256 1024 NR Vib (3)
8 Macules, Nodules cutanés 60 F Chaton (+) (+) Ing AMS 80 NR 2048 NR Gg (+) Ztm (0,7)
Autres éruptions
9 Rash 6 F Chat (+) (1) Ax (-) <20 NR <256 NR Gg (+) Ztm (0,7) x 2
10 Macules, papules, Rash 13 F Chat (+) (+) Ax (-) (+) 160 (+) 2048 Gg(+) Dox (1), Ztm (0,7)
11 Macules 14 F Chat/ griffure (+) (+) Ax (-) <20 <20 256 256 NR
12 Macules,papules, rash 14 F Chat (-) ) ) NHS <20 <20 256 1024 NR Cpf (4)
13 Macules, papules, Rash, urticaire 20 F Chaton (+) (+) Ing (-) 20 NR 256 NR Gg (+) Ztm (0,7)
14 Macules, papules 20 F Chat (+) +) () NHS, Spd 40 80 256 1024 NR Cpf, Vib (8)
15 Macules 4 M () (+) ) ) NRT <20 NR 256 NR NR Dox, Rfd
16  Macules, papules, urticaire, vésicules 49 F Chat (+) (1) Ax (-) <20 <20 256 256 Gg (+) Ztm (0,7), Dox
17 Macules 51 M nc (+) (+) () AMS <20 NR 1024 NR NR Dox
SG : signes généraux ; Gg : ganglion ; NR : non réalisé ; nc : non connu ; (+) : présents ; (-) : absents ; Ax : axillaire ; Ing : inguinal ; Pré : prétragienne ; cer : cervicale

End : endocardite : AMS : atteinte musculo squelettique ; NHS : nodules hépatospléniques ; Sp : spondylodiscite ; NRT : neurorétinite ; SP : Syndrome de Parinaud ;
ATB : Antibiothérapie ; sem : semaine ; Dox : doxycycline ; Gm : gentamicine ; Ztm : azithromycine ; Vib : vibramycine ; Cpf : ciprofloxacine ; Zcl : zeclar.
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Résultats - Descriptions, particularités et évolution de la MGC par atteinte d’organe

6. Les formes hématologiques
Nous avons inclus 6 patients adultes qui avaient eu une perturbation hématologique. Parmi
elles il y avait une anémie hémolytique, 4 thrombopénies et un syndrome d’activation
macrophagique (SAM). Le patient qui avait un SAM était immunodéprimé et avait une
angiomatose bacillaire. Les autres patients étaient immunocompétents. Aucune atteinte
hématologique n’avait été relevée chez 1’enfant dans notre étude (7Tableau 42).

e Anémie hémolytique
Une patiente de 69 ans avait consulté pour une asthénie. Un syndrome anémique associé¢ a de
la fievre depuis plus de 15 jours, une asthénie, des sueurs, des frissons, et une perte de poids
avait été relevés. Cette patiente avait été en contact avec un chat. Le mode de contamination
n’¢était pas connu. Elle n’avait pas présenté¢ d’adénopathie. Son bilan biologique avait montré
une anémie hémolytique a coombs négatif. Les autres lignées étaient normales. Le Pet
scanner était normal. La sérologie était fortement positive (IgG n°1=512 et IgG n°2=1024).
Le diagnostic d’anémie hémolytique sur MGC a été retenu. La patiente avait bénéficié d’une
transfusion et d’un traitement par doxycycline durant 6 semaines. L’anémie avait persisté 6
mois.

e Thrombopénie
Nous avons inclus 4 patients qui avaient présenté une thrombopénie. Tous les patients avaient
une forme associée. Parmi eux il y avait une endocardite, des NHS, une pneumopathie
atypique et une AMS. Un patient n’avait pas présenté de fievre. Tous les patients avaient des
signes généraux. Un seul patient avait une adénopathie.

e SAM
Un syndrome d’activation macrophagique était associ¢é au diagnostic d’une angiomatose

bacillaire ce patient sera décrit dans le chapitre angiomatose bacillaire.

Tableau 42 Caractéristiques des formes hématologiques

Signes clini Diagnostit

o TYpe d atte.me Age Sexe Ammaux. ) Fiewre SG  Gg Forn.\’e Perturbation NFS 1GM1 1GM2 1661 1662 ATB ) Dtyxree pen}eratlon
hématologique /contamination associée max (durée sem)  hématologique
1 Anémie hémolytique 63 F Chat +) ) (-) () Hg=5g/dI <20 <20 512 1024 Dox (6) 6 mois
2 Thrombopénie 54 F Chat,griffure +) ) Ax Pn Pq=20 000/mm3 <20 NR >2048 NR Ztm (1,5) 3 mois
3 Thrombopénie 69 M (-) +) ) (-) NHS, End  Pg=38 000/mm3 <20 <20 512 2048  Gm(2), Dox (6) 4 mois
4 Thrombopénie 90 F nc ) ) (-) End Pg=62 000/mm3 <20 <20 1024 1024  Gm (1), Dox (4) 3 mois
5 Thrombopénie 49 M nc +) & (-) AMS Pg=70 000 /mm3 80 80 256 256 3 mois
6 SAM 76 F nc () ) Ax AB Pancytopénie <20 40 2048 2048  Gm(2), Dox (6) 7 mois

SG : signes généraux ; Gg : ganglion ; SAM : Syndrome d’activation macrophagique ;Ax : Axillaire ; Pn :
pneumopathie ; End : endocardite : AMS : atteinte musculo squelettique ; AB : Angiomatose bacillaire ;
NHS : nodules hépatospléniques Hg : hémoglobine ; Pq: plaquettes ; ATB : Antibiothérapie ; Dox :
doxycycline ; Gm : gentamicine ; Ztm : azithromycine
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Résultats - Descriptions, particularités et évolution de la MGC par atteinte d’organe

7. L’angiomatose bacillaire

Une angiomatose bacillaire associée a un SAM chez une patiente immunodéprimée avait été
incluse (patiente n°6 Tableau 42). Cette patiente de 77 ans était sous une corticothérapie au
long cours suite a une transplantation rénale. Elle avait présenté des signes généraux, une
asthénie, une perte de poids depuis un mois. Il n’y avait pas de fievre. Une 1ésion papuleuse
érythémateuse avec des contours purpuriques non douloureuses était apparue sur 1’avant bras
droit associée a deux adénopathies axillaires. Le bilan biologique avait montré une
pancytopénie, une hypertriglycéridémie, une baisse du cholestérol total. Une biopsie
médullaire avait confirmé le diagnostic de SAM. Un Pet scanner avait montré une
hyperfixation intense splénique. Un scanner cérébral avait été réalisé sur un état confusionnel
fluctuant. Cet examen ¢était normal. La biopsie ganglionnaire avait retrouvé une adénite avec
un remaniement scléro hyalin et inflammatoire chronique riche en plasmocytes. La biopsie de
la 1ésion cutanée avait retrouvé une l€sion nodulaire de si¢ge dermique de nature vasculaire.
Elle était constituée de vaisseaux d’aspect mature de petites tailles. La patiente avait présenté
une sérologie positive avec un titre d’IgG trés augmenté. Le diagnostic d’angiomatose
bacillaire était posé. Deux transfusions de culots globulaires avaient été nécessaires. La
patiente avait recu un traitement par 2 semaines de gentamicine associée a de la doxycycline 6

semaines. Les anomalies hématologiques avaient persisté pendant 7 mois.
8. Les autres formes

a) Les formes neurologiques
e Encéphalite

Il s’agissait d’'un homme de 36 ans qui avaient ét€¢ en contact avec un chat sans notion de
griffure ou de morsure. Il avait présenté de la fievre, une asthénie, une perte de poids, des
sueurs nocturnes, et une adénopathie. Il avait ensuite présenté des signes encéphalitiques avec
une agitation, une agressivité, une désorientation spatio-temporelle et des convulsions
généralisées. L’IRM cérébrale, la ponction lombaire et ’EEG étaient normaux. Les nodules
hépatospléniques avaient été diagnostiqués sur un scanner thoraco-abdomino-pelvien. Le
patient avait un syndrome interstitiel pulmonaire. Il avait présenté deux sérologies positives
(IgG1 =512 et 1gG2=1024). Les IgM ¢étaient restés négatifs. Il avait présenté un syndrome
inflammatoire biologique avec une CRP=60 mg/dl et une perturbation du bilan hépatique. Le
patient n’avait pas recu de traitement efficace pour la MGC. Il avait présenté une asthénie

plus de trois mois. Dans les suites I’évolution avait été favorable.
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e Polyradiculonévrite
Un patient de 38 ans immunocompétent avait présenté une adénopathie axillaire gauche. Le
patient avait bénéficié¢ d’un traitement probabiliste pour la MGC par 7 jours d’une bithérapie
associant clarithromycine et doxycycline. Aprés un intervalle libre de 2 mois le patient avait
consulté devant des paresthésies aux membres inférieurs. L’examen clinique avait montré un
déficit sensitif et un déficit moteur Iéger aux membres inférieurs. Une éruption maculeuse au
niveau inguinal et une conjonctivite étaient notées. La ponction lombaire, I’IRM médullaire et
I’¢lectroneuromographie étaient normaux. La sérologie avait montré une séroconversion
(sérologie n°1 négative ; sérologie n°2 : [gM=80 et IgG=256). Une PCR réalisée dans le LCR
¢tait négative. Le diagnostic de polyradiculonévrite restreinte aux petites fibres (expliquant la
normalit¢ de 1'EMG) a ¢été posé. Le patient avait bénéficié d’un traitement associant la
doxycycline 200mg/j et la rifampicine pendant 14 jours. Aprés deux semaines

d’antibiothérapie le patient était asymptomatique.

b) Les formes pulmonaires

Nous avons inclus dans 1’é¢tude trois patients pour qui une pneumopathie atypique a B.
henselae a été diagnostiquée.

e (Cas n°l de pneumopathie atypique

Un patient de 55 ans en contact avec un chat avait présenté de la fievre, des frissons et une
asthénie depuis 15 jours. Une dyspnée et des douleurs thoraciques avaient motivé une
consultation aux urgences. L’examen avait retrouvé une adénopathie axillaire de 3 cm et un
purpura aux membres inférieurs. Le bilan biologique avait montré une thrombopénie
périphérique (myélogramme normal) inférieure a 20 000/mm3 isolée (patient n°2 Tableau
42). La CRP était a 26,7 mg/dl. Un scanner thoracique avait mis en évidence une pleuro-
pneumopathie hypoxémiante bilatérale de moyenne abondance avec une condensation
alvéolaire bilatérale et un épaississement des septas. La sérologie était élevée avec un titre
d’IgG > a 2048. Le patient avait recu des immunoglobulines permettant une augmentation des
plaquettes aprés 24h. Il avait recu un traitement par azithromycine (J1 500mg/j puis 250 mg/j)

pendant 10 jours. Le taux de plaquette s’était normalisé a 3 mois.

e Cas n°2 d’un nodule excavé
Un patient de 54 ans en contact avec un chat avait présenté une fievre associ¢e a des sueurs

nocturnes et de deux adénopathies axillaires douloureuses pendant 3 semaines. La sérologie
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¢tait positive avec un titre d’ IgG=256. Elle avait motivé un traitement par azithromycine
pendant 15 jours. L’évolution était favorable. Apres un intervalle libre de 3 semaines une
réapparition de la fievre et des frissons et des douleurs axillaires avait motivé une consultation
aux urgences. L’examen avait montré une disparition de 1’adénopathie axillaire mais une
nouvelle adénopathie cervicale. Un scanner puis un Pet scanner pour 1’exploration de cette
adénopathie avait mis en évidence un nodule excavé au niveau du culmen pulmonaire gauche.
La seconde sérologie montrait des IgG positif avec un titre d’IgG stable a 256. Le nodule
excave avait disparu sur un scanner de controle a 8 mois.
e Cas n°3 d’une pneumopathie atypique
Un patient de 36 ans précédemment décrit dans le paragraphe encéphalite avait présenté une

encéphalite associ¢e a des NHS et une pneumopathie atypique.

¢ Les formes récurrentes

Nous avions inclus 9 patients (3%) pour lesquels un doute sur une récidive de MGC avait été
posé (7 adultes et 2 enfants). Parmi eux aucun patient n’était immunodéprimé. Aucune
récurrence n’avait été diagnostiquée par une PCR. La suspicion de récidive la plus pertinente
concerne un patient de 9 ans qui avait présenté une adénite cervicale fistulisée deux ans
auparavant pour lequel une sérologie était restée négative. Le patient avait récidivé une
adénopathie axillaire et le diagnostic avait été établi par PCR. Une patiente de 30 avait été
diagnostiquée d’une forme Gg pure sur une sérologie positive. Apres disparition de cette
adénopathie, au 2° trimestre de sa grossesse 6 mois plus tard, une adénopathie axillaire

apparait. La PCR réalisée sur ce ganglion était positive.
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H. Patients exclus

1. Les diagnostics différentiels
Parmi les patients qui avaient une sérologie positive a B. henselae, 23 avaient un diagnostic

différentiel. Parmi eux il y avait 9 causes néoplasiques, 3 choriorétinites, 9 infections cardio-
vasculaires, une fievre Q et un lupus. Pour ces patients les premiers symptomes étaient
apparus significativement plus souvent pendant la période printemps-été (61%) que les

patients qui avaient une MGC (28%) p=0,0019.

a) Les cancers (Tableau 43)

e Les lymphomes : 6 patients (5 adultes, 1 enfants) avaient un lymphome associé a une
sérologie positive a B. henselae. L’age médian était de 49,5 ans (extrémes: 14 — 80).
L’adénopathie était significativement plus souvent en position cervicale (50%) que les
patients qui avaient une MGC (p<0,05). 1l y avait qu’une seule présentation avec une
adénopathie sus claviculaire. Les patients avaient de la fievre dans 83 % des cas, une fievre
>39 © dans 33 % des cas, une asthénie dans 87 % des cas, des sueurs nocturnes dans 62% des
cas, des frissons dans 37 % des cas et une perte de poids dans 50 % des cas. Les patients
avaient tendance a avoir plus souvent une splénomégalie que les autres patients ayant une
MGC (p=0,2). L’absence de douleur a la palpation du ganglion était significativement plus
souvent retrouvée pour les patients qui avait un lymphome (84%) qu’une MGC (23%)
(»<0,05). Aucun patient n’avait présenté des douleurs abdominales. Seulement 2 patients
avaient des LDH augmentés et un patient un taux d’acide urique diminué. Aucune PCR
ganglionnaire n’avait ¢té réalisée.

e Les autres cancers : Les 3 autres patients présentaient un myélome et deux cancers
du poumon, I’'un diagnostiqué sur une biopsie d’un ganglion métastatique sus claviculaire
d’un adénocarcinome pulmonaire et I’autre sur une biopsie d’un nodule pulmonaire.

e Analyses univariées (Tableau 44):

Nous avons comparé les formes mixtes des patients ayant une MGC avec les patients qui
avaient une néoplasie. La différence était significative pour les variable de la saisonnalité
(p=0,015), de la position cervicale du ganglion (p=0,02) et des douleurs ganglionnaires
(p=0,048).

110



Résultats - Patients exclus

Tableau 43 Caractéristiques clinico-biologiques des néoplasies

Signes cliniques des néoplasies Sérologie Histologie
Fiévre/
N° Age Sexe Saison Chat Fiévre SG Gg D Gg Sp Dabd IGM1 IGM2 IGG1 IGG2 LDH Localisation Résultats
Dg différentiel >39
1 Lymphome 14 M Au nc (+)/(+) (+) Cer (-) () () (-) NR 256 NR N GG Lymphome anaplasique médiastinal
2 31 M AU nc (/) #)Sc () () () NR 256 NR NR _ _
3 _ 41 F Eté nc (+)/(+) (+) Cerv(+) () (-) (-) NR 512 NR N Gg Lymphome B grande Cellule
4 _ 58 F Au +)  ()/() ) Ax () () () (-) NR 512 NR A Cavum Lymphome B grande Cellule
5 _ 59 F Hi nc  (+)/(-) +) Ax () ) () () NR 1024 NR A GG Rechute Lymphome folliculaire
6 _ 80 F Eté nc (+)/(-) (+) Cer () ) ) () NR 256 NR NR _ _
Autres
7  Cancer poumon 61 F Prin nc nc nc Sc (1) () () (-) NR 256 NR NR Gg Cellule carninomateuses
8 Myélome 86 M Eté nc (+)/(+) +) ) _ ) ) (-) NR 256 NR N BOM Myélome
9  Cancer poumon 90 M Eté nc (+)/(+) +) () _ -) () (-) NR 256 NR NR Nodule pul Adénocarcinome pulmonaire

Au : automne ; Hi : hiver ; Prin : printemps ; nc : non connu ; SG : signe généraux ; (+) : présence ; (-) :
absence ; Gg: ganglion; D Gg: douleurs ganglionnaires; Sp: splénomégalie: D abd: douleurs
abdominales ; NR : non réalisé ; N : Normal ; A : Augmentés ; BOM : biopsie ostéomédullaire ; Nodule
pulm : nodule pulmonaire.

Tableau 44 Analyses univariées des Néoplasies et des MGC

MGC Total MGC formes Néoplasies

Variable N (%) mixtes N (%) N (%) p*
Saison (Automne-Hiver) 223 (70) 51(78) 4 (44) 0,015
Fievre 144 (44) 39(62) 7 (87) NS
Fievre > 39 82 (26) 26 (41) 4 (50) NS
Fievre > 15 jours 42 (14) 23 (36) _ _
Autres signes généraux 127 (39) 45(69) 7 (87) NS
Asthénie 107 (34) 41 (64) 7 (87) NS
Frissons 65 (21) 29 (48) 5(62) NS
Sueurs nocturnes 78 (25) 29 (46) 3(37) NS
Perte de poids 71(23) 25 (42) 4 (50) NS
Ganglion cervical 66 (18) 11 (12) 3(7) 0,02
Splénomégalie 11 (4) 4(7) 2(22) 0,14
Douleur ganglionnaire 178 (78) 45 (81) 1(11) <0,05

p* comparaison (test de chi2) entre le groupe formes mixtes des MGS et des patients présentant une
néoplasie.

e Analyse d’un critere :
Dans notre population, en cas de MGC soupgonnée sur une sérologie positive en considérant

les critéres suivants: absence de douleur ganglionnaire et/ou adénopathie cervicale/sus
claviculaire et/ou splénomégalie. La présence d’un ou plusieurs de ces symptomes permettait
de diagnostiquer les cancers avec une sensibilité¢ de 100 % IC 95% (0,6-1) et une spécificité

de 0,66 IC 95% (0,61-0,71) p=0,0007 (Figure 44).

N=122 patients :

9 cancers
Oui - 113 MGC
- Gg cervical /Sus-clav
o Et/ou Se=1(0,6-1)
P.Générale - Pas de douleur gg Sp=0,66 (0,61-0,71)
N=343 patients Et/ ou
- Splénomégalie
Non N=221 patients :
Aucun cancer
211 MGC

Figure 43 Critére diagnostic des lymphomes

P. générale : population générale, gg : ganglion ; Se : sensibilité, Sp : spécificité avec IC : 95 % p=0,0007
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b) Les causes infectieuses

e Les infections-cardio-vasculaires (7Tableau 45) :
Parmi les patients pour lesquels le diagnostic de MGC n’avait pas été retenu il y avait 7
endocardites et 2 infections de prothéses vasculaires. L’age médian était de 60 ans (extrémes :
35— 85). Parmi les 7 endocardites 4 étaient a hémocultures négatives. Aucune exposition avec

un chat n’avait été retrouvée.

Tableau 45 Caractéristiques des diagnostic différentiels : endocardites et IPV

Signes d'endocardites Sérologie

Fiévre/
N° Age Sexe Dg diff Saiso Chat Fievre SG Gg Sp Dabd Valve Anomalie Echo IRO IGM1 IGM2 IGG1 IGG2 R.Valv

>39

1 35 F End S.sanguis Eté () (/) () () ) ) Native VégétationV.m (-) <20 NR 256 NR (-)
2 52 M Endaspergillaire Hi nc (#)/() () () ¢) IM sur RAA Végétation () <20 NR 256 NR (+)
3 59 M EHN Pri () (-)/() () (+) () () RAO, Bicuspidie végétation () <20 NR 256 NR (-)
4 60 M IPVaS.constellatus Pri nc (+)/(+) (+) (-) (-) (+) Prothése Vasculaire () <20 NR 256 NR (-)
5 60 M EHN Pri nc ()/() () () () () Rétrécissement Ao Rao sérré () <20 NR 512 NR (+)
6 62 M EHN Eté nc  (+)/(+) (+) () () () Native () <20 NR 512 NR (-)
7 65 F IPV a P.acnes Pri (-) (#)/(#) () () ) ) Prothése Vasculaire () <20 NR 512 NR (-)
8 69 M EHN Hi () /() #) () () () Valve mécanique Ao Végétation () <20 NR 256 NR (-)
9 85 M End c.burnetti Hi  nc (-)/(-) (+) (-) (+) (+) Bioprothése Ao végétation (+) <20 NR 1024 NR (-)

EHN : Endocardite a hémoculture négative ; End : endocardite: S: streptocoque; IPV : infection
protheése vasculaire ; P: propionibacterium ; Hi ; hiver ; Pri : printemps ; (+) : présents ; (-) : absents Gg :
ganglion ; Sp : splénomégalie ; SG : signes généraux ; IM : insuffisance mitrale, RAA : rhumatisme
articulaire aigu ; Ao : aortique ; R.valv : remplacement valvulaire

e Les choriorétinites (Tableau 46) :

Dans ce cadre il y avait un diagnostic de syphilis et deux toxoplasmoses. La syphilis avait été
diagnostiquée sur une sérologie positive (VDRL positif fort, CLIA positive, TPHA 2560,
IGM douteux).Elle avait été traitée par rocéphine 15 jours et avait re¢u une corticothérapie a
Img/kg pendant 15 jours. Elle avait présentée une réaction d’Erxheimer. L’évolution avait été
favorable la cicatrisation rétinienne était compléte a 1 an d‘évolution.

Les toxoplasmoses avaient été diagnostiquées par deux sérologies positives. Le patient n°2
¢tait atteint du SIDA. Il avait présent¢ une sérologie positive a la toxoplasmose non
significative (IgG 42 Ul/ml et IgM négatif). Le traitement et 1’évolution n’étaient pas connus.
Le patient n°3 avait présenté deux sérologies positives a la toxoplasmose (IgM et IgG positif)
associées a une sérologie positive a B. henselae avec un titre €élevé d’IgG (>2048) sans IgM

sur deux sérologies. Les cliniciens avaient conclu pour ces deux patients a une toxoplasmose.

Tableau 46 Caractéristiques clinico-biologiques des choriorétinites

Signes cliniques des choriorétinites Sérologie
N° D.différentiel Age Sexe Saison Chat Fievre SG Gg Signe OPH Céphalées FO IGM1 IGM2 IGG1 1GG2
Papilite bilatérale,
1 C.syphilitiique 26 F Pri (+) (+) (+) Ing Scotome nc choriorétinites nc NR 2048 NR

Oedéme papillaire, exsudats
tellai laires,

2 Ctoxoplasmigue 38 M Hi (#) () () () BAV () ~ Sterairesmaculaires <20 NR 256 NR
oedéme papillaire, foyers

choriorétinites

3 C.toxoplasmique 47 M Au nc (-) () Ax BAV (-) Oedéme papillaire, choroidite <20 NR 512 NR

C. : Choriorétinites ; (+) : présence ; (-) : absence ; Signe OPH : signes ophtalmiques ; FO : fond d’ceil
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e Les autres diagnostics différentiels :

Deux patients pour qui le diagnostic était une fievre Q chronique et un syndrome des
anticorps antiphospholipides (SAPL) avaient une sérologie a B. henselae positive. Les deux
patients n’avaient pas €té en contact avec des chats. Les premiers symptdmes étaient apparus
en été pour les deux patients.

Le premier patient avait 75 ans, ancien agriculteur, il était en contact avec des bovins. Il était
immunodéprimé par une corticothérapie au long cours. Il avait consulté pour une asthénie et
une fievre prolongée supérieure a 15 jours. Il avait présenté des sueurs nocturnes, des frissons
et une perte de poids. A I’examen clinique le patient avait présenté une splénomégalie. Le
reste de I’examen clinique était normal. Il n’avait pas d’adénopathie. Le bilan biologique avait
montré un syndrome inflammatoire (CRP 100 mg/dl) et une lymphopénie. La sérologie a
Coxiella burnetti était positive. Le patient avait une sérologie & B. henselae faiblement
positive (IgM négatif et [gG=256). Une échographie cardiaque était normale. Le patient avait
¢été traité par doxycycline.

La seconde était une patiente immunocompétente agée de 14 ans. Elle avait consulté pour une
asthénie révélant un syndrome anémique (paleur, céphalées). Il n’y avait pas de fiévre ni
d’autres signes généraux. L’examen clinique était normal en dehors d‘une éruption maculaire
sur le visage. Il n’y avait pas d’adénopathie. Le bilan biologique avait montré une anémie
hémolytique, sans syndrome inflammatoire. La sérologie a B. henselae était faiblement
positive (IgM négatif et IgG=256). Le diagnostic de SAPL a été suspecté sur un allongement

du TCA puis confirmé par la présence d’anticorps antiphospholipides.
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2. Les patients non diagnostiqués (Tableau 47)
Nous avons exclus 15 patients qui n’avaient pas eu de diagnostic posé dans leur prise en
charge, 13 ¢étaient des adultes et 2 des enfants (p=0,117). Les formes non diagnostiquées

avaient tendance a diminuer au cours des années de 1’étude (Figure 45).
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Année Année Année Année Année Année
2009 2010 2012 2013 2015 2016

Figure 44 Répartition des formes non diagnostiquées par année

Tableau 47 Formes non diagnostiquées exclues

Sérologie s Imageries
N° Age Chat Gg IgMn°1 IgMn°2 IgG n°1l 1gG n°2 Type Résultats
Adénopathies 1 29 nc (+) () (-) 256 (-) Scanner Gg cervical isolé
2 35 nc +) ) NR 256 (-) Pet Scanner  Gg cervical isolé
Arthralgies 3 26 nc +) (=) NR 1024 NR
4 56 nc +) (=) NR 256 NR Pet Scanner  Gg cervical isolé
Ostéites 5 69 nc () ) NR 512 NR IRM Spondylodiscite
6 77 nc () ) NR 256 NR Scanner Spondylodiscite
Formes oculaires 7 10 nc () ) (-) 256 (-) FO Oedeme maculaire
) 8 ©51 nc +) (=) NR 512 NR FO Papillite et exsudat maculaire
Fiévre récurente 9 55 nc +) ) NR 512 NR Pet Scanner Gginguinal isolé
10 2 nc (+) () NR 256 NR
11 45 nc () ) NR 256 NR Scanner Gg mésentérique
Pulmonaire 12 25 nc (+) () (-) 256 256 Scanner Gg paroi thoracique et pleurésie
13 45 (+) () 40 40 256 256 Scanner Sd interstitiel pulmonaire

(+) : présence ; (-) : absence ; Gg : ganglion ; FO : fond d’ceil ; nc : non connue ; NR : non réalisée
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IV. Discussion

A. Epidémiologie

1. Représentativité de I’étude approche par calcul d’incidence

Les seuls chiffres que nous avions retrouvés dans la littérature était de 5000 cas de MGC par
an en population générale touchant dans 80 % des cas les enfants [4],[40].A partir des
données Insee sur les caractéristiques de notre population en Haute-Garonne, nous avons
évalué I’incidence des patients qui avaient consulté au CHU de Toulouse du 1% janvier 2008
au 31 octobre 2016 dans cette population [164]. Elle était de 3,6 cas/an pour 100 000
habitants pour une incidence attendue de 7,4 cas pour 100 000 habitants (données de la
littérature). Chez I’adulte, elle était de 2,8 cas/an pour 100 000 habitants et de 6,25 cas/an
pour 100 000 habitants chez les patients de moins de 19 ans. Sauf particularité
¢pidémiologique de la Haute Garonne, I’incidence retrouvée permettait de poser 1’hypothése
d’un biais de recrutement du CHU (formes plus séveres) ou de sélections (patients traités au
CHU ayant bénéficiés d’une sérologie en externe et donc non recensés dans 1’¢tude). Par
contre le rapport entre 1’incidence calculée chez le moins de 19 ans (6,25 cas /an pour 100 000
habitants) et I’incidence en population générale (7,4 cas pour 100 000 habitants) est proche de
la distribution attendue (70 % des cas chez < 18 ans ici contre 80 % des cas décrit dans la

littérature).

2. Sexe et spécificité pédiatrique

Le sexe ratio M/F semblait augmenter avec 1’age de la population. Il était de 0,75 dans la
population des patients de moins de 13 ans, de 0,88 chez les enfants (age<16 ans) et de 1,2
chez les adultes. Cette prédominance masculine est conforme aux données de la littérature
(60%) [3]. Par contre nous n’avons pas retrouvé de données qui confirmeraient cette
prédominance chez la petite fille. Elles semblaient donc plus exposées que les garcons dans la
tranche d’age des moins de 13 ans plus spécifiquement pédiatrique. Des données
comportementales peuvent 1’expliquer. Elles pourraient étre plus attirées et donc plus

exposées aux chatons que les garcons.

3. Saisons et années
Nous avons retrouvé une prédominance automno-hivernale de I’apparition des premiers

symptomes de la MGC déja décrite dans la littérature [3]. En effet pendant cette période, il
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semblerait exister une plus grande proximité entre les chats et I’homme, tous deux plus
souvent au domicile. Ainsi le risque de contamination pourrait étre augmenté. De plus la
période de reproduction du chat dans nos latitudes correspond aux périodes les plus
lumineuses (de mars a octobre) [165]. La gestation du chat est environ de deux mois. Le
nombre de chatons (réservoir et vecteur principal) est donc augmenté pendant la période
automno-hivernale et pourrait participer a cette distribution.

Le nombre annuel de diagnostic de MGC avait augmenté chronologiquement au cours de
notre étude, en paralléle les formes non diagnostiquées semblaient diminuer au cours de
I’é¢tude. L’amélioration des techniques diagnostiques (biologie moléculaire) et une meilleure
connaissance du spectre de la MGC pourraient expliquer ces données. L’augmentation de la

natalité et du bassin de la population en Midi Pyrénées pourrait aussi 1’expliquer.

4. Modes de contamination

Un animal domestique n’avait été retrouvé que dans 66% des cas. L’animal contaminant
n’était connu que dans 21 % des cas. L’interrogatoire et sa transcription n’avaient pas
systématiquement précisé la notion de contage. Dans notre étude, le chien n’avait jamais été
directement impliqué dans la contamination de la MGC par une griffure ou une morsure. Il
¢tait pourtant le seul animal domestique pour 4 patients. Les limites de notre recueil ne nous
ont pas permis d’aller plus loin dans cette analyse. La morsure d’un hamster avait peut-étre
contaminé un patient dans notre étude. Cet animal est connu dans la littérature comme vecteur
de la MGC.

La mode de contamination n’était pas plus souvent connue chez I’adulte que chez I’enfant. Le
site d’inoculation chez I’adulte était majoritairement situé¢ au membre supérieur (80%). Chez
I’enfant la répartition membre supérieur, membre inférieur était comparable. Nous pouvons
donc penser que I’enfant moins protégé (vétements, chaussures) est griffé n’importe ou par le
chat en jouant au sol. Tandis que I’adulte porte, caresse ou joue avec le chat avec ses mains et
pourrait expliquer que le site d’inoculation soit majoritairement situ¢ au membre supérieur.
Contrairement a nos attentes nous n’avons pas retrouvé cette particularité concernant le site

de I’adénopathie.
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B. Modalités de prise en charge

Parmi les patients ayant consulté au CHU, 140 patients (40%) ont été hospitalisés. Le taux
d’hospitalisation aux Etats-Unis est de 10% [3]. Ce taux ¢élevé d’hospitalisations pourrait
attesté du caractére bruyant des formes de MGC inclues dans notre étude et montrerait sa
limite principale: un biais de recrutement. En effet 33% de nos patients avaient une ou
plusieurs formes atypiques. Ce taux d’hospitalisation serait donc probablement surévalué.

Les hospitalisations étaient significativement plus fréquentes en pédiatrie que chez les adultes.
Nous pouvons I’expliquer par un nombre d’hopitaux de jour plus fréquent en pédiatrie (n=19)
que chez les adultes (n=4). Il pourrait s’ajouter a cela I’hypothése d’un plus grand nombre
d’hospitalisations en centre hospitalier régional chez les adultes, et par un recrutement
pédiatrique important de par sa spécialité (absente des autres structures hospitalieres en Haute
Garonne). Ainsi les patients adultes n’avaient bénéficié que d’une simple consultation au
CHU, ayant probablement eu tous les examens complémentaires en ville ou dans leurs
hopitaux d’origine. La durée d’hospitalisation était plus longue chez 1’adulte (médiane enfant:
3 jours ; médiane adulte: 5 jours p<0,0001). Plusieurs hypothéses peuvent expliquer cette
différence. Les enfants semblaient avoir des formes de MGC moins séveres (83% de formes
typiques contre 61% chez I’adulte). Les enfants étaient beaucoup plus rapidement hospitalisés
au CHU afin d’éliminer une cause néoplasique. Ils étaient le plus souvent hospitalisés en
hopital de jour d’hémato-oncologie (n=19) ou ils bénéficiaient sur la journée des différents
examens diagnostiques puis ¢étaient pris en charge en ambulatoire. Les adultes étaient le plus
souvent hospitalisés en services traditionnels (service de maladies infectieuses, médecine

interne...) rendant compte de plus de formes E.G (atypiques) ou complexes dans ce groupe.

C. Terrain de la population

Les patients présentant des comorbidités a risque infectieux avaient significativement plus
souvent des formes E.G (atypiques). Une adénopathie était significativement moins souvent
retrouvée. Ces résultats sembleraient étre compatible avec les données de la littérature. Le

systéeme immunitaire cellulaire joue un réle majeur dans 1’expression de la MGC.
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D. Diagnostic de la MGC
Dans cette étude le diagnostic de la MGC avait été le plus souvent porté grace a la sérologie
(sérologie positive : 306 patients et PCR positives : 125 patients) conformément aux données

de la littérature [23]. Aucune culture n’avait permis de mettre en évidence la bactérie.

1. Sérologie

Toutes les sérologies avaient été positives a B. henselae. Toutes les sérologies positives a B.
quintana étaient associées a des sérologies fortement positives a B. henselae. Des réactions
croisées entre les différentes espéces de Bartonella peuvent I’expliquer [23]. Le calcul de la
sensibilit¢ des sérologies avait été réalisé grace aux patients qui avaient une sérologie
négative et une PCR positive (Faux Négatifs). Cette sensibilité de 96 % (chiffre attendu large
dans la littérature 30 a 100 % selon les techniques utilisées [23]) pourrait étre surestimée. En
effet le nombre de faux négatifs devait étre sous estimé du fait du biais de recrutement de
notre étude (patient qui avaient une s€rologie positive et/ou PCR positive). Nous pouvons
imaginer que parmi les patients qui avaient une sérologie négative tous n’avaient pas eu de
PCR et donc non inclus dans 1’étude. Conformément aux données de la littérature, les IgM
¢taient positifs dans 30 % des cas [111]. Le délai entre I’apparition des premiers symptomes
et la premiére sérologie positive connu était de 3,6 semaines. Ce délai était significativement
plus court lorsque les patients avaient une dissociation sérologie négative et PCR positive
(médiane : 1,1 semaines). Devant une sérologie négative, celle ci devrait donc étre recontrdlée
a distance, jusqu'a 8 semaines apres ’apparition des premiers symptomes (extréme maximale
du délai des patients qui avaient une sérologie négative associ¢e a une PCR positive). Certains
patients avaient un autre diagnostic que la MGC associ¢ a une sérologie positive a B.
henselae. Ceci pourrait s’expliquer par des réactions croisées, comme avec C. burnetti, décrit
dans la littérature. Nous n’avons pas retrouvé de données dans la littérature pour les germes
suivants: Propionibacterium acnes, Streptocoque constellatus et Streptocoque sanguis, et
I’aspergillose. Contrairement a 1’é¢tude de Rolain et al, aucun diagnostic de mycobactérie n’a
¢té fait dans notre étude [58]. Un possible biais de recrutement dans notre étude ne nous

permet pas de conclure.

2. PCR

Dans I’é¢tude, 132 PCR avaient été réalisées, 125 (93%) étaient positives (123 PCR
ganglionnaires et 2 PCR sur valves cardiaques) et 7 étaient négatives (2 PCR sanguines, 1
PCR d’un NHS, 1 PCR ganglionnaire, 2 PCR sur LCR et une PCR sur Iésion de vulve). En

dehors de la PCR sur nodules hépatospléniques, ces sites de prélévements étaient connu pour
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avoir une mauvaise sensibilité [23]. La seule PCR ganglionnaire négative avait ¢té réalisée,
pour ce patient, 3 mois %2 aprés le début des premiers symptomes. Le calcul de la sensibilité
des PCR avait été calculé grace aux patients qui avaient une PCR négative et une sérologie
positive (Faux Négatifs). Cette sensibilité était également de 96 % (chiffre attendu dans la
littérature entre 60 et 84 % selon les techniques utilisées [23]). De la méme fagon ce chiffre
pourrait étre surestimé. Dans 1’étude, 71% des formes Gg pures (typiques) avaient bénéficié
d’une PCR ganglionnaire, alors que seulement 42 % des formes mixtes en avaient bénéficié.
Dans ce cadre I’outil connu comme le plus performant pour le diagnostic de la MGC
semblerait donc sous-utilis€. Il pourrait diminuer les errances diagnostiques et diminuer le

nombre d’examens complémentaires irradiants.

E. Spectre de la MGC

1. Généralités

Dans notre étude 3 formes de la MGC ont été décrites. Une forme ganglionnaire pure, une
forme mixte et une forme extra-ganglionnaire pure. La forme typique décrite dans la
littérature correspondait ici a la forme ganglionnaire pure. La forme atypique aux formes
décrites ici comme mixtes ou extra ganglionnaires pures. La distribution de ces 3 formes
semblerait évoluer selon 1’dge des patients. En effet, dans I’étude, les formes ganglionnaires
pures étaient plus représentées chez I’enfant et 1’adulte jeune alors que les formes extra
ganglionnaires pures étaient plus fréquentes chez 1’adulte et la personne agée. Cette
distribution souleve donc deux hypothéses. La MGC dans sa forme extra ganglionnaire (pure
ou mixte) serait-elle sous diagnostiquée chez I’enfant ? Les attitudes diagnostiques n’étaient
pas comparables chez 1’adulte et ’enfant. En effet le principal diagnostic différentiel étant
néoplasique, les adultes bénéficiaient significativement plus souvent d’une batterie d’examens
complémentaires dans le bilan étiologique de signes généraux persistants. En pédiatrie, notre
attitude qui tend a diminuer la prescription d’examens irradiants pourrait expliquer cette
différence en sous diagnostiquant des formes extra ganglionnaires. La seconde hypothese est
que I’expression de la MGC pourrait dépendre du statut immunitaire 1i¢ a 1’age du patient. En
effet, la personne agée est victime d’une sénescence de son statut immunitaire entrainant une
diminution de 'immunité cellulaire [166]. Ceci pourrait expliquer que dans cette tranche
d’age, la forme extra ganglionnaire pure qui apparait comme plus générale et plus systémique
que locale (forme ganglionnaire) soit majoritaire. L’absence d’adénopathie rend le diagnostic
de la MGC plus difficile a envisager et dans cette tranche d’age les formes extra

ganglionnaires pures pourraient aussi étre sous diagnostiquées.
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2. La forme ganglionnaire pure

Cette forme avait touché¢ 69% des patients inclus dans notre étude. La localisation la plus
fréquente de I’adénopathie était axillaire. Ces résultats sont comparables aux données de la
littérature [23]. Le taux de suppuration était 5 fois plus important dans notre étude que dans la
littérature [23]. Les patients avaient plusieurs adénopathies dans 41 % des cas (contre 19%
des cas dans la littérature [23]. Un biais de recrutement pourrait expliquer ces différences. En
effet les patients pourraient étre adressés plus souvent devant une suppuration ou le caractéres
multiples des adénopathies au CHU. Les adénopathies pouvaient atteindre plusieurs sites dans
18% des cas. La multiplicité de I’adénopathie n’apparaissait pas ici comme un critere clinique
d’exclusion de la MGC. Les patients présentaient des signes généraux dans la moitié des cas.
Les symptomes les moins fréquents dans cette forme étaient la fievre prolongée (3%), les
frissons (8%) et les AMS en tant que symptomes (8%). L’adénopathie disparaissait dans les 3
mois pour 65 % des patients. Les résultats des analyses concernant le délai de la diminution
de I’adénopathie et le taux de fistulisation lorsque les patients avaient re¢u de 1’azithromycine
¢taient non significatifs. Conformément aux propositions thérapeutiques de la littérature, les

patients avaient été traités majoritairement par 1’azithromycine (Tableau 13).

3. La forme extra ganglionnaire (atypique)

Les 4 variables qui permettaient de distinguer les formes E.G (atypiques) en analyse
multivariée étaient les patient adultes, une fievre prolongée > 15 jours, la présence de signes
généraux (fievre exclus) et la présence de douleurs abdominales. La fi¢vre prolongée > 15
jours et les douleurs abdominales sembleraient étre les symptomes les plus performants
permettant leur diagnostic. Les patients avaient des formes associées dans 8 % des cas. Nous
n’avons retrouvé aucune donnée dans la littérature concernant ces associations. Les NHS

sembleraient étre les formes les plus fréquemment associées (44%) en excluant les AMS.

a) Les AMS : Symptomes ou forme de la MGC ?

Une AMS avait touché 33 patients dans notre étude (10%) conformément aux données de la
littérature. La moitié des patients avaient de la fievre et 30% avait une fievre prolongée >15
jours. Les signes généraux étaient présents dans 67 % cas. Conformément aux données de la
littérature des arthralgies étaient présentes dans 5 % des cas et des myalgies dans 4,5% des
cas [110]. Afin de respecter ces données concernant la classification des AMS en tant que
forme E.G (atypique) de la MGC, les analyses avaient été réalisées dans ce sens. Une seconde
analyse en les incluant en tant que symptomes (en excluant les trois spondylodiscites) a

montré qu’une AMS était présente dans 24 % des forme extra ganglionnaire pure et dans 11%
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des formes mixtes (p=0,06). Notre ¢tude pourrait manquer de puissance pour montrer une
différence statistiquement significative. Les AMS ne devraient donc plus étre décritent en tant
que forme de la MGC mais pourraient étre des symptomes associés aux formes E.G
(atypiques). Les AMS pourraient inciter a la recherche de NHS lorsqu’ils sont présents lors du

diagnostic d’une forme ganglionnaire.

b) La forme mixte

Cette forme, associant une ou plusieurs adénopathie(s) avec une ou plusieurs formes E.G
(atypiques), était significativement plus représentée chez 1’adulte (23% des adultes vs 15%
des enfants). La notion de ’association d’adénopathie avec des formes atypiques est déja
décrite dans la littérature mais nous n’avons retrouvé aucune analyse de leur distribution en
fonction de 1’age des patients. Dans cette forme, les NHS et les formes cutanées étaient les
plus représentés. Selon notre analyse multivariée, il semblerait que les patients qui
présentaient une adénopathie associée a une fie¢vre prolongée >15 jours, des signes généraux

(fievre exclue) et des douleurs abdominales seraient dans 83 % des formes mixtes.

c) La forme extra ganglionnaire pure

Cette forme, dans laquelle les patients avaient présenté une forme E.G (atypiques) pure c’est a
dire sans adénopathie associée, était tres significativement plus représentée chez 1’adulte (16
% des adultes vs 2 % des enfants). Cette distribution n’avait jamais été décrite dans la
littérature.

Dans ce cadre, les endocardites (100%) et les neurorétinites (70%) semblaient plus souvent
représentées. Les ophtalmologues et les cardiologues auraient ils pu omettre les adénopathies
dans leur examen clinique? Si cette affirmation est fausse, les endocardites et les
neurorétinites a B. henselae sembleraient présenter que rarement une adénopathie rendant son
diagnostic plus difficile. Les AMS en tant que symptomes plus fréquentes dans les formes
extra-ganglionnaires pures permettraient de les distinguer des formes mixtes (p=0,06). Parmi
toutes les variables étudiées en comparant les formes E.G pure avec les formes mixtes, les
AMS ¢étaient la variable la plus proche de la significativité (Tableau 31). L’étude semble

avoir manqué de puissance pour confirmer ces résultats.

d) Particularités des adénopathies intra abdominales
Dans notre ¢tude, les 7 patients avaient des adénopathies intra abdominales dont 5 avaient des

douleurs abdominales associées a des adénopathies extériorisées. Pourrait-on faire un lien
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entre la MGC et I’adénolymphite mésentérique, et I’ajouter a la liste des pathogenes pouvant

en étre responsable.

4. Les nodules hépatospléniques (NHS)

Les NHS étaient des formes mixtes dans 71 % des cas (82% dans la littérature) [61]. En tant
que forme extra ganglionnaire pure, elle ne concernait qu’un seul enfant de 15 ans. Cette
forme isolée ne concernerait donc que les adultes ? Nous n’avons pas retrouvé de données
dans littérature pouvant appuyer cette hypothése. Conformément aux données de la littérature,
ces patients avaient principalement des douleurs abdominales et une fiévre prolongée >15
jours [61]. Ceci confirme que tous les patients ayant une fiévre prolongée inexpliquée
devraient bénéficier d’une imagerie abdominale. Dans la littérature, la perturbation du bilan
hépatique est décrite dans ce cadre comme rare [62]. Dans notre étude le bilan hépatique était
perturbé pour 26 % des patients présentant des NHS mais significativement moins perturbé
chez les enfants, respectivement dans 39 % (8/23) et 10 % des cas (1/11). Le biais d’une
antériorité pathologique du bilan hépatique chez 1’adulte n’était pas exclu. Il n’y avait pas de
différence significative en comparant les patients NHSRP et NHSRN (p=0,06) probablement
par manque de puissance. Des études complémentaires excluant les patients qui avaient un
bilan hépatique de base perturbé pourrait permettre (en levant ce biais) de confirmer cette
particularité pédiatrique.

Les nodules étaient multiples dans 80 % des cas et dans 50 % des cas ils touchaient également
la rate (respectivement 80 % et 39 % dans la littérature [62]).

Dans notre étude, seulement 9 patients (37%) avaient eu une ponction ganglionnaire parmi 24
patients qui avaient une adénopathie. Les PCR ¢étaient positives dans 78 % des cas
lorsqu’elles avaient été réalisées. La négativité de la PCR réalisée sur une ponction d’un NHS
pourrait remettre en question ce geste invasif a risque pour le patient. Dans les formes mixtes,
les PCR ganglionnaires devraient étre réalisées systématiquement afin de poser un diagnostic
de certitude. Concernant les traitements, 82% des patients avaient une antibiothérapie
conforme aux propositions thérapeutiques de la littérature (7ableau 13). Aucun nodule
n’avait disparu dans les 3 premiers mois suivant [’apparition des premiers symptomes. Une

imagerie de controle semblerait donc inutile avant ce délai.

S. Les neurorétinites
Parmi les 15 neurorétinites incluses dans notre étude les données qui concernaient la présence
d’une fievre dans 57 % des cas et la présence d’une adénopathie dans 21 % des cas étaient

confirmées dans la littérature (respectivement 54 % et 29%). Les formes étaient E.G pures
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dans 79% des cas. Seulement deux enfants présentaient une neurorétinite dans 1’¢tude malgré
un age médian plutot jeune (30 ans). Cette particularité pourrait étre expliquée par son mode
de dépistage. En effet les neurorétinites n’étaient recherchées que lorsque les patients
présentaient une BAV, qui pourrait étre plus difficilement mise en évidence chez le jeune
enfant surtout dans un age non verbal. Les neurorétinites pourraient donc étre sous
diagnostiquées chez DI’enfant. Dans I’étude les patients avec une neurorétinite avaient
significativement moins souvent une fiévre >39 °, une fiévre prolongée, et des frissons que les
autres formes atypiques. En dehors des céphalées qui étaient présentes dans 50 % et la baisse
de I’acuité visuelle qui est le signe révélateur de la neurorétinite, présent ici dans 100% des
cas, les neurorétinites sembleraient étre une forme cliniquement peu bruyante. Parmi les 9
patients de cette étude qui avaient ét¢ mordus par un chat, 4 avaient présenté une BAV et le
diagnostic de neurorétinite avait été posé. Les morsures apparaitraient ici comme un facteur
prédisposant aux neurorétinites.

Les patients avaient dans 80 % une antibiothérapie conforme aux propositions thérapeutiques
de la littérature (Tableau 13). La moiti¢ avait recu une corticothérapie. Son efficacité n’a pas
pu étre confirmée par manque de puissance dans notre étude mais pour un patient elle
semblerait étre confirmée. En effet la neurorétinite avait évolué vers une atrophie du nerf
optique avec un délai de récupération de 1 an. Il n’avait pas eu de corticothérapie et le
traitement avait été débuté tardivement a 53 jours apres la BAV (Patient n°12).

Dans 1’¢tude il y avait une augmentation du nombre de diagnostics au cours des années. Ceci
pourrait suggérer une meilleure connaissance de la pathologie.

Son caractére pauci symptomatique en dehors d’une BAV (correspondant a 1’oedéme
papillaire) pourrait justifier d’un dépistage. La reconnaissance a un stade plus précoce par un
dépistage au FO puis par un suivi ophtalmologique de formes asymptomatiques pourrait
permettre une prise en charge thérapeutique plus précoce en cas d’aggravation secondaire.
Une étude prospective au CHU de Toulouse est actuellement en cours afin de documenter des

formes asymptomatiques.

6. Les endocardites

Les 10 endocardites incluses étaient dues a B. henselae. Contrairement aux données de la
littérature, les endocardites a B. quintana n’étaient pas majoritaires [70]. Les patients dans
notre ¢tude auraient-ils un meilleur niveau de vie? Seulement deux sérologies €taient positives
a B. quintana (IgG 512 et 256) mais la sérologie B. henselae était également fortement

positive pour ces deux patients (IgG 2048). Il pourrait donc s’agir d’une réaction croisée. La
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médiane de 1’age des patients ¢était plus €levée dans notre étude (70 ans) que dans la littérature
(45 ans) [71]. Aucun enfant n’avait €t€¢ inclus ce qui semblerait confirmer son caractére
exceptionnel en pédiatrie [73]. Toutes les formes étaient E.G pures. Un seul contact avec un
chat avait été retrouvé mais dans 80 % des cas cette donnée n’était pas notée dans
I’observation du patient. Le diagnostic aurait donc été fait plutot de manicre rétrospective sur
le bilan systématique d’endocardite a hémocultures négatives. Aucun patient n’avait une
adénopathie. Celle ci avait été recherchée pour 90 % des patients. Un long délai diagnostic
pourrait expliquer la disparition de I’adénopathie au moment du diagnostic de I’endocardite et
de I’examen du patient ou s’agirait-il alors d’une forme d’expression E.G pure ? Les
endocardites avaient une forme associée extra ganglionnaire (atypique) dans 30 % des cas.
Les signes d’insuffisance cardiaque étaient rares 10 %. La ficvre était absente dans 30 % des
cas. Une atteinte rénale glomérulaire était associée dans 60 % des cas. Tout patient en contact
avec un chat qui a une insuffisance rénale organique de nature glomérulaire devrait justifier
d’une sérologie a B. henselae et d’une échographie cardiaque a la recherche d’une
endocardite. Dans notre étude les deux PCR sur valves cardiaques réalisées, étaient positives.
Cela pourrait encourager sa réalisation en cas de remplacement valvulaire afin de confirmer le
diagnostic.

Dans 80 % des cas, les recommandations thérapeutiques ont €t¢ suivies. Dans notre étude les
patients avaient eu moins de remplacement valvulaire (40%) que dans les données de la
littérature (50 a 90%) [70]. Aucune endocardite a B. quintana, germe le plus virulent décrit,

n’a été inclus dans I’étude, et pourrait expliquer cette différence [69].

7. Les spondylodiscites

Dans notre étude 3 patients avaient présenté une infection ostéo articulaire. Dans tous les cas
il s’agissait d’une spondylodiscite. Dans notre étude les patients semblaient avoir plus souvent
des signes généraux et de la fievre que les données de la littérature [111]. Ces patients
semblaient avoir plus souvent et de facon prolongée, de la fievre et des signes généraux que
lors des autres formes E.G (atypiques). Le faible nombre de patients ne permettait pas
d’approches statistiques. Tous ces patients avaient des douleurs osseuses. Dans 2 cas sur 3, les
patients avaient une forme mixte conformément aux données de la littérature [111] et avait
permis le diagnostic de la MGC sur PCR ganglionnaire. Contrairement aux données de la

littérature (39%), aucune chirurgie n’avait été réalisée dans 1’étude [111].
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8. Les formes cutanées

a) Erythéeme noueux

Cette forme avait touché exclusivement des filles dans cette étude. Dans 1’étude, 6 patientes
avaient présenté¢ un érythéme noueux (2 %). Elles étaient plus jeunes (médiane 12 ans) que
dans la littérature (médiane 20 ans) [2]. Les formes étaient mixtes dans tous les cas. La
localisation inguinale de 1’adénopathie était plus fréquente (67%). Nous avons décrit pour la
premiere fois une possible contamination par une morsure de hamster mais cette patiente
(n°2) avait un diagnostic discutable (sérologie faible titre et absence de PCR). Toutes les PCR
réalisées sur une ponction ganglionnaire était positive et semble encourager cet outil
diagnostique. Une fievre était présente dans la moiti¢ des cas et des signes généraux dans 2

cas sur 3. Nous avons cité également deux formes nodulaires dont un syndrome de Sweet.

b) Autres éruptions
Nous avons inclus 9 patients qui avaient présenté une éruption polymorphe. Nous avons voulu
vérifier si ces formes n’étaient pas plutdt un symptome de la MGC. Un manque de puissance

pourrait expliquer que ces résultats ne soient pas significatifs.
9. Les autres formes

a) Hématologiques

Concernant les troubles hématologiques associés a la MGC, tous les patients étaient des
adultes. Une thrombopénie avait touché 4 patients immunocompétents. Tous les patients
avaient une forme associée (2 NHS, une endocardite et une pneumopathie atypique). Les
patients avaient de la fievre dans 75 % des cas et des signes généraux dans tous les cas. Une
thrombopénie associée au diagnostic de la MGC devrait donc motiver un bilan extension
comprenant une imagerie abdominale et une échographie cardiaque. Une anémie hémolytique
a coombs négatif avait ét¢ incluse dans notre étude. Le diagnostic sérologique de toutes ces
formes était fort. Nous n’avons pas pu comparer ces résultats devant ’absence de données
publi¢es dans la littérature. Un SAM associ¢ a une angiomatose bacillaire n’a jamais été

décrit dans la littérature.

b) Neurologiques
Un patient de 36 ans avait présenté une encéphalite associée a des NHS et une pneumopathie

atypique. Le diagnostic d’encéphalite avait été retenu sur une suspicion clinique mais la PL,
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I’IRM cérébrale et I’EEG ¢étaient normaux. Le diagnostic sérologique était fort. L’association
a des NHS et une pneumopathie atypique n’a jamais été décrite dans la littérature.

La polyradiculonévrite a B. henselae avait été diagnostiquée sur un déficit sensitivomoteur
léger unilatéral au membre inférieur. Le patient avait présenté une sé€roconversion a B.
henselae. L’EMG, I’IRM cérébrale et la ponction lombaire (¢léments nucléés=0,4/mm3 et

protéinorachie=0,5g/1) étaient normaux ce qui pourrait remettre en cause ce diagnostic.

c) L’angiomatose bacillaire

Une patiente immunodéprimée avait présenté une angiomatose bacillaire non disséminée
associée a un SAM. Méme si la Iésion cutanée était unique le diagnostic avait été retenu sur
les éléments anatomopathologiques. Deux transfusions de CGR avaient été nécessaires avant

une évolution favorable a 7 mois d’évolution et aprés 6 semaines de doxycycline.

d) Les pneumopathies atypiques

Nous avons inclus 3 patients qui auraient présenté une pneumopathie atypique a B. henselae.
Pour deux patients elles étaient associées a une autre forme atypique (thrombopénie et
NHS/encéphalite). Aucune PCR ne permettait de confirmer ce diagnostic. Le patient qui avait
présenté un nodule excavé semblerait plus anecdotique. Cette forme n’était pas associce et le
diagnostic sérologique était faible (IgG x 2 =256). Les données de la littérature sont trop rares

et ne nous permette pas de conclure.

e Les récurrences
Dans 1’étude 9 patients auraient présenté une récurrence. Aucune preuve par PCR n’avait pu
le confirmer. La rareté de ces épisodes décrits dans la littérature et dans notre étude pourrait

suggérer 1’acquisition d’une immunité.
F. Les patients exclus

1. Les diagnostics différentiels

Les patients exclus pour lesquels le diagnostic de MGC n’avait pas été retenu auraient permis
de renforcer I’hypothése d’une prédominance automno hivernale dans la MGC. La
saisonnalité pourrait donc étre un argument de plus permettant son diagnostic.

Les patients avec une néoplasie avaient une présentation clinique proche de la MGC surtout
dans sa forme E.G. Dans I’étude, 6 patients avaient un lymphome (1,7 %) associé a une
sérologie positive. Aucun patient n’avait eu de PCR ganglionnaire. Concernant les

lymphomes, le diagnostic avait été établi sur une biopsie ganglionnaire. Cette association a
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déja été décrite dans I’étude de Rolain ef al analysant 786 adénopathies, il retrouvait 31 % de
MGC, 26% de causes néoplasiques et 7 % de mycobactéries [167]. Pour 3 patients qui avaient
présenté¢ une MGC, ils étaient associés a une cause néoplasique. Les auteurs suggéraient
d’effectuer une biopsie ganglionnaire méme si la PCR était positive a B. henselae. Dans cette
¢tude il y avait cependant plus d’associations de causes néoplasiques avec d’autres germes
qu’avec la MGC (p=0,014). La cause de cette association n’est pas encore connue. La
néoplasie pourrait induire un état d’immunodépression et étre a [origine d’une
lymphadénopathie infectieuse ou au contraire la réaction lymphocytaire induirait un
mécanisme auto immun puis un lymphome. Pour éviter de rendre systématique la biopsie
d’un patient présentant une adénopathie, nous proposons 3 critéres décisionnels en cas de
sérologies positives : adénopathie cervicale/sus claviculaire, absence de douleur
ganglionnaire, splénomégalie. L’un ou I’autre de ces critéres avait permis de repérer tous les
patients de notre étude exclus pour diagnostic de néoplasie. La sensibilité de ce test était donc
de 100% mais avec un intervalle de confiance qui reste large (0,6-1) du fait d’un faible
effectif de patient. Ce test doit donc étre confirmé avec de plus grands effectifs. L’un de ces
symptomes devraient alerter le cliniciens et I’encourager a réaliser une biopsie ganglionnaire
afin d’¢liminer une néoplasie méme si le diagnostic de MGC est probable (critére de sélection

de cette étude).

2. Les patients non diagnostiqués

L’augmentation du nombre de patients pour lesquels aucun diagnostic n’avait été retenu
tendait a diminuer au cours des années de 1’étude. Ceci pourrait suggérer une meilleure
performance diagnostique (biologie moléculaire) et/ou une meilleure connaissance de la
pathologie. Ceci devrait donc encourager les praticiens a rechercher de maniére plus
systématique une exposition a des chatons afin d’inclure la MGC dans ses hypothéses

diagnostiques.
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G. Conclusion de I’étude

Notre étude aurait confirmé 1’étendue du spectre de la MGC. L’expression de la MGC
semblerait dépendante de 1’age des patients. Les formes mixtes et extra ganglionnaires pures
doivent étre connues des cliniciens. Les patients présentant une suspicion forte de MGC
(environnement, symptomes et sérologies positives) devraient en cas de signes d’alarmes
bénéficier d’une biopsie ganglionnaire afin d’éliminer une cause néoplasique. Ces signes
d’alarmes doivent étre confirmés par des études prospectives. La présentation frustre des
neurorétinites semblerait rendre son diagnostic difficile. Des fonds d’ceil systématiques en cas
de BAV, céphalées ou chez I’enfant pourrait augmenter son incidence, notamment des formes
asymptomatiques. La trés bonne sensibilit¢ des PCR ganglionnaires devrait les rendre
systématiques dans les formes mixtes. Elles pourraient diminuer certaines errances

diagnostiques. Les principaux résultats de I’étude sont résumés dans la Figure 46.

Suspicion d'une MGC :
- Environnement compatible
- Symptome(s) compatible(s)
- Sérologie positive +/_PCR positive

Adénopathie(s)

Signes d’alarmes :

- Gg cervical /Sus-clav 1 Eliminer
Et/ou 1 oul ] Néoplasi

- Pas de douleur gg o1 (06 1)
Et/ ou e (207

- Splénomégalie Sp=0,66 (0.61-071)

NON
Fiévre >15 jours
et/ou Signes généraux NON
et/ou Douleurs abdominales
(AMS ?) .
|
- | Forme Gg pure:
Forme EG pure : Forme Mixte : - PCRGg
- ETT . - PCRGg - FO (si BAV et/ou céphalée et/ou
° Echogr.aphle - Echographie abdominale ou enfants)
abdominale . ETT

- FO (siBAVet/ou
céphalée et/ou
ou enfants)

- FO (siBAVet/ou
céphalée et/ou ou
enfants)

Se=0,68 Sp=0,72 ; VPP=0,42
VPN=0,89 ; OR=5,6(3,12-

Traitement adapté

Figure 45 Proposition d’un arbre décisionnel diagnostic des patients suspect d’une MGC.

128



Conclusion générale - Conclusion de I’étude

Conclusion générale

Depuis sa premiére description par R. Debré en 1950, le spectre de la maladie des griffes du
chat (MGC) s’est ¢largi au cours des années. Dans ses formes extra ganglionnaires
(atypiques), elle semble encore sous diagnostiquée.

Notre étude confirme que son principal réservoir et vecteur (le chat) semble insuffisamment
recherché a I’interrogatoire. D’autres especes seraient potentiellement impliquées dans la
contamination de I’homme (tiques de plancher, rongeurs, chiens ... ). Nous avons distingué
trois formes dans la MGC: une forme ganglionnaire pure (71 % des patients dont 83 % des
enfants et 61 % des adultes), une forme mixte (19% des patients dont 15 % des enfants et 23
% des adultes) et une forme extra ganglionnaire pure (10 % des patients dont 2 % des enfants
et 16 % des adultes). Son expression semble étre dépendante du statut immunitaire et de 1’age
des patients.

La description de la forme mixte (forme extra ganglionnaire associée a une adénopathie), plus
fréquente chez ’enfant et le jeune adulte, inciterait a la réalisation d’une imagerie abdominale
en présence d’une fievre prolongée et/ou la présence de douleurs abdominales a la recherche
de nodules hépatospléniques. Le diagnostic de cette forme devrait étre plus souvent confirmé
sur une PCR ganglionnaire afin d’éviter une errance diagnostique et thérapeutique.
L’expression clinique des neurorétinites semble plus frustre. Elle s’exprimerait
principalement dans une forme extra ganglionnaire pure (forme extra ganglionnaire sans
adénopathie) et par une baisse d’acuité visuelle (BAV) causée par oedéme papillaire dans un
stade avancé. Leur dépistage systématique dans des formes asymptomatiques pourrait
augmenter son incidence, notamment chez 1’enfant chez qui le diagnostic de BAV est plus
difficile dans la période non verbale. Ce dépistage pourrait permettre un diagnostic et une
prise en charge plus précoce.

Les atteintes musculo-squelettiques (AMS) jusqu' alors décrites dans la littérature comme une
forme extra ganglionnaire semblent ici (spondylodiscites exclues) avoir une valeur plutot en
tant que symptomes.

Les signes d’alarmes (splénomégalie et/ou adénopathie cervicale/sus claviculaire et/ou
absence de douleur ganglionnaire) devraient inciter les cliniciens a la réalisation d’une biopsie
ganglionnaire afin d’éliminer une cause néoplasique méme en cas d’exposition et/ ou de
sérologie positive a B. henselae. La sensibilité¢ de ces signes doit étre confirmée par d’autres

études.
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Devant un nombre trés important de données manquantes concernant 1’évolution des patients
probablement guéris nous n’avons pas pu proposer d’analyses comparatives des traitements
utilisés dans les différentes formes. Seules des études prospectives seraient capables de
fournir des recommandations thérapeutiques générales, comme spécifiques et adaptées a 1’age

des patients.
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Annexe 1 Caractéristiques des ostéomyélites a B. henselae

Auteurs Années  Age Sexe Fievre AEG Sueurs Frissons Dirs Adp Atteinte  Atteinte Chat
(ans) Os. osseuse osseuse
unifocale  multifocale
Adams 1954 5 M + - - - + + + - +
Collip 1959 4 M + - - - + + + - +
Carithers 1969 6 F - - - - + + + - +
1983 2,5 M + - - - + + + - +
Johnson 1985 18 M + + + + + + + - +
Gregory 1986 25 M + + - + + + + . +
Muszynski 1987 2 M + - - - + + + - +
Walterspiel 1987 7 F - - - - + + + - +
Shanon 1989 11 M + - - - + + + - +
Goddart 1989 26 M - + - - + + - + +
Karpathios 1990 8 F + - - - + + + - +
Conrad 1991 34 M + + - - + - + _ ND
Cohen 1992 9 M + + - - + + _ T i
Lansen 1992 10 M + - - - + + + - +
Fretzayas 1993 12 M + - + + + + - + +
Koranyi 1994 4 M + - - - + + + - ND
Bernini 1994 5 F + - - - + - + - +
Waldvogel 1994 9 M + - - - + + R + +
Wilson 1995 30 F + - + - + + + - +
Solder 1995 13 M + - - - + - + - ND
Gallemore 1996 10 M + + - - + - - + +
Hopkins 1996 6 M + - - - + - + - ND
1996 7 M + - - - + - R + ND
Bruckert 1997 28 M + - - + + - + i} ND
Larow 1998 10 M + - - + + + - + +
Ratner 1998 10 M + - - - + + R + n
Berg 1998 11 F - - - - + - + - +
Keret 1999 9 M - - - - + - + - +
Maggiore 1999 7 F - - - - + + + - +
Robson 1999 9 F + + + + + + + - +
Hulzebos 1999 10 F + - - - + + + - +
Ruess 2000 12 F + + - - + - + . ND
Liapi 2000 7,5 F + - - + + + - + ND
Krausse 2000 29 M + + - - + + + - +
Fretzayas 2001 9 F + - - - - + R + ND
Modi 2001 4 F + - - - + + R + 4
Verdon 2002 30 M + - + - + - + - +
2002 28 M + - + - - - + - +
Prybis 2002 6 M ND - - - + - + - ND
Del Santo 2002 2 F + - - - + - + _ +
2002 2 F - - - - + - + i} T
Pocheville 2002 12 M + - - - + + + - +
Woestyn 2003 62 F + + + - + + + - +
Heye 2003 40 F + + - - + + + - +
Sakellaris 2003 6 F + + - - + + + - +
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(Suite) Années  Age Sexe Fievre AEG Sueurs Frissons Dirs Adp Atteinte  Atteinte Chat
Auteurs (ans) Os. osseuse osseuse
unifocale  multifocale

Mirakhur 2003 3 F + - - - + + + - +
Rolain 2003 30 M - - - - + + + - +
Ledina 2004 2 ND ND - - - + - + - ND
Hipp 2005 10 M + - - - + - - + +

2005 3 F + - - - + + + - ND
Abdel-Haq 2005 5 M + - - - + - + - +
Vermeulen 2006 9 F + - - - + - + - +
De kort 2006 9 F - + - - + - R + +
Kodama 2007 11 F + - - - + - - + +
Rozmanic 2007 11 M + - - - - + - + +
Hussain 2007 3 M + - - - + + + - +
Ridder- 2008 12 F + - - - + + + - +
schroter
Tasher 2009 5 M + - - - + + + - +
Roubaud- 2009 61 F + - - - + + - + +
Baudron
Oldrini 2009 40 F + + - - + - + - +
Dusser et al 2010 14 F + + + - + - - + +
[111]
Graveleau 2011 47 M + - - - + + + - +
etal [116]

2011 34 F + - - - - + + R +
Al- 2012 7 M + - - - + - _ + +
Rahawan et
al [168]
Grossi et al 2013 27 M + - - - + + + - +
[169]
Zepeda 2015 8 M + + + - + + - + NC
[170]
Lafenetre 2015 13 F + - - - + + - + +
[112]
Kriti et al 2015 3 F + - - - + + + - _
[171]
TOTAL Md F 83% 23% 13% 10% 94% 64% 70% 30% 79%

=9,5  44%

AEG : Altération de I’état général ; Dlrs os: Douleurs osseuses ; + : présences ; - : absences ; M : Homme ;
F : Femme ; Chat : Exposition avec un chat ; ND : Non déterminé ; NC : Non connue ; Adp : adénopathie ;

Md : Médiane
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Annexe 2 Résultats des analyses de la fievre en fonction des formes de

la MGC dans I’étude

Fiévre Fiévre >39° Fiévre > 15 jours
Analysés Présents Analysés Présents Analysés Présents
Population étudiée N N % P N N % p N N % P
Généralités Population générale 323 144 44 319 82 26 307 42 14
Enfant 128 58 45 0,83 128 27 21 0,122 123 7 6 0,0009
Adulte 195 86 44 191 55 29 184 35 19
Formes Formes typiques 226 81 36 <0,0001 223 39 17 <0,0001 212 6 3 <0,0001
Formes Atypiques 97 63 65 96 44 45 95 36 38
Adénopathie(s) 287 118 41 0,0003 284 63 22 0,001 273 28 10 <0,0001
Formes E.G pures 34 25 73 33 18 54 32 13 40
Formes mixtes 63 39 62 0,002 63 26 41 0,0016 63 23 36 <0,0001
Formes EG + Gg 260 105 40 256 56 22 244 19 8
NHS NHSRP 33 26 79 0,08 33 22 67 0,002 32 19 59 0,0003
NHSRN 65 40 61 65 22 34 61 13 21
NHS 33 26 79 <0,0001 33 22 67 <0,0001 32 19 59 <0,0001
NHS (-) 290 118 41 286 60 21 275 23 8
NHS/ At 33 26 79 0,04 33 22 67 0,0018 32 19 59 0,0021
NHS (-)/At 64 37 58 63 21 33 63 17 27
AMS AMS 33 17 51 0,39 33 11 33 0,28 34 9 26 0,02
AMS (-) 290 127 44 286 71 25 273 33 13
AMS / At 33 17 51 0,07 33 11 33 0,1 34 9 26 0,02
AMS (-)/ At 64 46 72 63 32 51 61 27 44
Spondylodiscites  Sp 3 3 100 0,05 3 2 67 0,1 3 3 100 0,002
Sp (-) 320 142 44 316 80 25 304 39 13
Sp/At 3 3 100 0,2 3 2 67 0,58 3 3 100 0,05
Sp (-)/At 92 60 65 93 41 44 89 32 36
Endocardites Endocardites 10 7 70 01 10 6 60 0,011 9 4 44 0,02
Endocardite (-) 313 137 44 309 76 25 290 40 14
Endocardite/ At 10 7 70 0,7 10 6 60 0,3 9 4 44 0,67
Endocardite (-)/At 87 56 64 86 37 43 86 32 37
Neurorétinites Neurorétinites 14 8 57 033 13 2 15 0,38 13 1 7 0,52
Neurorétinites (-) 309 136 44 306 80 26 294 41 14
Neurorétinites/ At 14 8 57 048 13 2 15 0,022 13 1 7 0,015
Neurorétinites (-)/At 81 54 67 81 40 49 79 34 43
Formes cutanées Formes Cutanées 17 13 76 0,006 17 8 47 0,02 17 5 30 0,0007
Formes Cutanées (-) 303 129 42 297 72 24 286 34 12
Formes Cutanées /At 17 13 76 022 17 8 47 0,94 17 5 30 0,98
Formes Cutanées (-)/At 74 45 60 74 33 44 74 28 38

EG: extra ganglionnaire; Gg: Ganglion; NHS: nodule hépatosplénique NHSRP: Nodules
hépatospléniques recherchés positifs ; NHSRN : nodules hépatospléniques recherchés négatifs ; AMS :
Atteinte musculo-squelettique ; NHS : Nodules hépatospléniques ; Sp : spondylodiscites ; N : Nombre ; O :
Oui ; Forme/At. : forme de la MGC parmi les formes atypiques.
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Annexe 2 Résultats des analyses de la durée de la fievre en fonction

des formes de la MGC dans I'étude

Population étudiée N analysé M(?z:::;e Dev.Std N(I;dul:sr;e Interq  {min; max}
Généralités Population générale 78 15,6 42,1 7 12 {1, 360}
Enfant 38 7,2 9,2 4 4 {1; 45} 0,001
Adulte 40 23,7 57,4 10 15 {1; 360} ’
Typique Formes typiques 47 6,6 6 4 7 {1;30} 0.0008
atypique Formes Atypiques 31 29,4 64,6 10 19 {1; 360} !
Adénopathies Adénopathie(s) 68 10 14 5 7 {1; 90} 0.0018
Adénopathie(s) (-) 10 55 108 19,5 22 {5; 360} !
Formes mixtes 23 17,5 21,5 9 15,7 {1;90} 0.1
Formes E.G pures 8 64 121 19,5 36,5 {5; 360} ’
Formes mixtes 23 17,5 21,5 9 15,7 {1;90}
Formes EG + Gg 55 15 48 7 7 {1; 360}
NHS NHSRP 14 24 22,1 20 20 {3, 90} 0.02
NHSRN 16 12 15 7 10,5  {1;60} Y
NHS 14 24 22 20 20 {3;90}
NHS (-) 69 17,3 48,2 7 7 {1; 360} 0.0017
AMS AMS 8 7,8 9,1 5 3,5 {2; 30} 05
AMS (-) 70 16,5 44,3 7 12 {1; 360} !
Spondylodiscites Spondylodiscites 1 30 30
Endocardites Endocardites 3 141 191 60 266 {5; 360}
Endocardites (-) 75 10 14 7 7 {1;90}
Neurorétinites Neurorétinites 1 10 10
Formes Formes Cutanées 7 60,4 132 9 22,7 {1; 360}
cutanées Formes Cutanées (-) 71 11,2 15 7 7 {1; 90}
Formes Cutanées/At 7 60,4 132 9 22,7 {1; 360} 06
Formes Cutanées (-) /At 24 20,4 22 12,5 18 {2; 90} !
EG: extra ganglionnaire; Gg: Ganglion; NHS: nodules hépatospléniques NHSRP : nodules

hépatospléniques recherchés positifs ; NHSRN : nodules hépatospléniques recherchés négatifs ; AMS :
atteinte musculo-squelettique ; Sp : spondylodiscites ; N : Nombre ; O : Oui ; Forme/At. : forme de la MGC
parmi les formes atypiques.
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Annexe 3 Résultats des analyses des autres signes généraux en fonction des formes de la MGC dans I'étude

Autres signes généraux Asthénie Frissons Sueurs nocturnes Perte de poids
Analysés Présents Analysés Présents Analysés Présents Analysés Présents Analysés  Présents
Population étudiée N N % p N N % p N N % p N N % p N N % p
Généralités Population générale 320 127 39 318 107 34 313 65 21 316 78 25 310 71 23
Enfant 128 28 22 126 22 17 123 8 6 124 11 9 122 18 15
< < < <
Adulte 192 99 51 0,0001 192 85 44 0,0001 190 57 30 0,0001 192 67 35 0,0001 188 53 28 0,005
Formes Formes typlq.ues 224 60 27 <0,0001 222 45 20 <0,0001 221 18 8 <0,0001 221 30 13 <0,0001 220 29 13 <0,0001
Formes Atypiques 96 67 69 96 62 64 92 47 51 95 48 50 90 42 47
Adénopathie(s) 295 107 36 0,001 292 87 30 <0,0001 287 48 17 <0,0001 290 59 20 <0,0001 286 56 19  <0,0001
Formes E.G pures 32 22 69 32 21 66 32 18 56 32 19 59 31 17 55
Formes mixtes 65 45 69 <0,0001 64 41 64 <0,0001 60 29 48 <0,0001 63 29 46 <0,0001 59 25 42 <0,0001
Formes EG + Gg 256 82 32 254 66 26 253 36 14 253 49 19 251 46 18
NHS NHSRP 32 24 75 0.19 31 23 74 0,04 39 17 59 0,02 30 19 63 0.023 28 17 61 <0,0001
NHSRN 65 40 61 65 34 52 55 12 34 65 25 38 63 18 28
NHS 32 24 75 <0,0001 31 23 74 <0,0001 29 17 59 <0,0001 30 19 63 <0,0001 28 17 61 <0,0001
NHS (-) 289 103 35 287 84 29 300 52 17 302 62 19 298 59 20
NHS/ At 32 24 75 31 23 74 29 17 59 30 19 63 28 17 61
0,37 0,17 0,32 0,08 0,07
NHS (-)/At 63 43 66 63 39 60 63 30 48 65 29 45 62 25 40
AMS AMS 37 24 65 <0,0001 37 21 57 0,0018 35 16 46 0,0001 37 15 40 0,015 35 14 40 0,013
AMS (-) 297 103 34 297 92 31 294 53 18 295 66 22 291 62 21
AMS / At 34 24 36 0,81 37 21 57 0,67 35 16 46 0,87 37 15 40 0,35 35 14 40 0,68
AMS (-)/ At 63 43 68 62 41 66 60 31 51 61 33 54 58 28 48
.
Spondylodiscites Sp 3 3 100 0,031 3 3 100 0,01 3 3 100 0,0086 3 3 100 0,014 3 3 100 0,001
Sp (-) 318 124 39 315 104 33 310 62 20 313 75 24 307 68 22
Sp/At 3 3 100 3 3 100 3 3 100 3 3 100 3 3 100
0,55 0,18 0,24 0,07 0,05
Sp (-)/At 91 61 67 90 56 62 87 42 48 89 42 47 84 36 43
Endocardites  Endocardites 10 10 100 10 10 100 10 7 70 10 7 70 10 8 80
— 0,0002 <0,0001 0,001 0,002 0,0001
Endocardite (-) 312 118 38 324 103 32 319 62 19 322 74 23 316 68 21 <
Endocard!te/ At 9 9 100 0,035 10 10 100 0,019 10 7 70 0,15 10 7 70 0,15 10 8 80 0,04
Endocardite (-)/At 88 58 66 87 53 61 83 40 48 86 41 48 81 35 43
Neurorétinites Neurorétinites 14 6 43 14 5 36 14 5 36 14 6 43 13 3 23
— 0,79 0,86 0,15 0,1 0,9
Neurorétinites (-) 307 121 39 304 102 33 299 60 20 302 72 24 297 68 23
Neuror?t{n{tes/ At 14 6 43 0,028 14 5 36 0,0194 14 5 36 0,24 14 6 43 0,62 13 3 23 0,13
Neurorétinites (-)/At 80 58 72 79 54 68 76 40 53 78 39 50 74 36 49
Formes cutanées Formes Cutan(?es 17 12 70 0,0004 17 11 64 0,0021 17 8 47 0,0019 17 7 42 0,12 17 6 35 0,01
Formes Cutanées (-) 300 111 37 300 98 33 305 58 19 308 72 23 303 66 22
Formes Cutane’es /At 17 12 70 0,42 17 11 64 0,45 17 8 47 0,89 17 7 42 0,42 17 6 35 0,7
Formes Cutanées (-)/At 76 51 67 75 47 63 71 36 51 74 39 53 70 32 45

EG : extra ganglionnaire ; Gg : Ganglion ; NHS : nodule hépatosplénique NHSRP : Nodules hépatospléniques recherchés positifs ; NHSRN : nodules hépatospléniques
recherchés négatifs ; AMS : Atteinte musculo-squelettique ; NHS : Nodules hépatospléniques ; Sp : spondylodiscites ; N : Nombre ; O : Oui ; Forme/At. : forme de la
MGC parmi les formes atypiques.
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RESUME

Le spectre de la maladie des griffes du chat (MGC) est décrit dans la littérature par sa forme
typique et ses formes atypiques. Cette étude, rétrospective, avait pour objectif la description des
caractéristiques de la MGC chez I’adulte et I’enfant, diagnostiquées au CHU de Toulouse
depuis 8 ans. Nous avons inclus 334 patients a partir de données microbiologiques. La MGC ici
a été décrite sous trois formes: ganglionnaire pure (71 % des cas, 83 % des enfants et 61 % des
adultes), mixte (19% des cas, 15 % des enfants et 23 % des adultes) et extra ganglionnaire pure
(10 % des cas, 2 % des enfants et 16 % des adultes). L expression clinique de la MGC semblait
dépendre de 1’age des patients. Une cause néoplasique (patients exclus) avait été¢ diagnostiquée
pour 9 patients qui avaient pourtant une sérologie positive a B. henselae. Les nodules
hépatospléniques, les spondylodiscites, et les formes cutanées semblaient s’exprimer le plus
souvent dans des formes mixtes respectivement dans 70, 67 et 76 % des cas. Les neurorétinites
et les endocardites s’exprimaient le plus souvent dans des formes extra ganglionnaires pures
respectivement dans 80 et 100 % des cas. Une fie¢vre prolongée et des douleurs abdominales
¢taient significativement associées aux formes mixtes. Les atteintes musculo-squelettiques
(spondylodiscites exclues) apparaissaient plutot comme symptomes que forme a part entiére de
la MGC. Les neurorétinites avaient une présentation le plus souvent moins bruyante que les
autres formes de la MGC. Seuls les patients qui avaient un oedéme papillaire responsable d’une
BAV ¢étaient diagnostiqués, ceci a posé la question de son dépistage. Cette étude a permis
d’approcher 1’épidémiologie régionale et le spectre clinique de la MGC chez 1’adulte et

I’enfant.
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