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Evolution fulminante
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Quand des maux de gorge con-
uisent aux soins intensifs
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Description du cas

Une patiente de 27 ans, en bonne santé
habituelle, consulte en urgence dans le con-
texte d’un état fébrile a 39 °C associé a des
maux de gorge depuis une semaine. Depuis
trois jours, elle présente aussi vomissements,
diarrhées et inappétence marquée. Le reste
de l'anamnese par systémes est peu contribu-
tif, n'identifiant notamment pas de contage,
de prise de drogue, de piqiire d’insecte, ni de
voyage récent ou de comportement sexuel a
risque. La patiente rapporte cependant une
syncope d’allure orthostatique, la veille, avec
réception sur le coté gauche, sans autre con-
séquence. Lévolution est marquée par une
rapide admission aux soins intensifs en raison
d’une hypotension sévére, résistant au rem-
plissage agressif, et nécessitant un support
aminergique, sans trouble de Iétat de con-
science. Sur le plan respiratoire, la patiente
présente uniquement tachypnée a 35/min. Le
reste de lexamen clinique met uniquement
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en évidence des petites lésions cutanées hé-
morragiques non palpables (i.e pétéchies) aux
quatres extrémités qui évolueront par la suite
en purpura palpable sec (i.e coalescence des
pétéchies) des orteils et des doigts puis en
nécrose

Les examens complémentaires pratiqués en
urgence montrent une acidose lactique sans
rapports
présence d’'un syndrome inflammatoire mar-

altération des ventilatoires, la
qué associé a une activation intravasculaire
disséminée de la coagulation (CIVD), une
anémie normochrome normocytaire légére
sans argument pour une hémolyse, une in-
suffisance rénale modérée et finalement une
cytolyse hépatique. (tab. 1).

‘ableau 1: Examens complémentaires
taramétres Référence Unité
actate 73 0,63-2,44 mmol/
‘rotéine C-réactive 207 <10 mg/
‘rocalcitonine 506 <025 1o/l
eucocytes 2,0 4,0-10,0 an
hrombocytes 18 150-350 an
‘aux de prothrombine 40 80-120 %
»-diméres 33948 <500 ng/ml
Iémoglobine 109 117157 o
réatinine 139 44-80 pmol/
sspartate aminotransférase 175 9-32 un
lanine aminotransférase 107 9-36 u

roponines 2916 <14 ng/l

Lélectrocardiogramme montre un sus-dé-
calage diffus du segment ST (avec troponines
augmentées). Léchocardiographie confirme
Patteinte cardiaque avec une fraction déjec-
tion du ventricule gauche (FEVG) réduite a
45-50% sur hypokinésie globale.

Question 1
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Quelle est létape suivante prioritaire dans la
prise en charge urgente de cette patiente?

a) Coronarographie en urgence

b) Prélévement microbiologique et antibio-
thérapie

c) Echographie abdominale compléte (hépa-
tique et rénale)

d) Echo-Doppler artério-veineux des quatres
extrémités

e) CT-scanner thoraco-abdominal injecté

La patiente présente un choc septique. Des
hémocultures, ainsi quune culture d'urine
sont a prélever idéalement avant administra-
tion rapide dune antibiothérapie in-
traveineuse. Une occlusion coronarienne
semble peu compatible avec la situation clin-
ique. Léchographie abdominale sera a ef-
fectuer dans un 2™ temps pour caractériser
atteinte hépatique et latteinte rénale, de
méme que l'investigation des lésions cutanées
a but pronostique et thérapeutique. En l'ab-
sence de foyer infectieux clair, un CT tho-
raco-abdominal en urgence est recommandé,
apres stabilisation hémodynamique. La pa-
tiente recoit donc rapidement une antibio-
thérapie a large spectre de méropénéme, van-
comycine, ainsi quune dose unique
damikacine dans le contexte du choc sep-
tique dorigine indéterminée (n.b en cas de
risque bas de bactérie multi-résistante telles
qu'un antécédent de bactéries productrices de
bétalactamase avec spectre élargi, de
Pseudomonas aeruginosa, ou de portage
connu de staphylocoque doré méticilline ré-
sistant, une antibiothérapie initiale par ceftri-
axone seule est possible). Le CT-scan montre
une lacération splénique transfixiante (post-
traumatique), la présence de petites conden-
sations alvéolaires, des plages en verre dépoli
compatibles avec des emboles septiques et des
signes de surcharge cardiaque. Les hémocul-
tures reviennent rapidement positives pour
Neisseria meningitidis du groupe W. L'an-
tibiothérapie est simplifiée par un traitement
de ceftriaxone a dose méningée.

Question 2

Quelle manifestation clinique d’'une infection
A Neisseria meningitidis est la moins
fréquemment associée avec le sérogroupe W?
a) Méningococcémie isolée

b) Purpura fulminans

¢) Pneumonie

d) Arthrite purulente

e) Myopéricardite

La transmission de cette infection se fait par
gouttelettes. Une proportion de lordre de 10
a 15% de la population européenne est por-
teuse asymptomatique au niveau naso-
pharyngé [1]. Il existe 13 séro-types différents
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dont six sont associés a des risques de
méningococcémie invasive (A, B, C, W-135,
X, Y). Outre la méningite, manifestation la
plus commune & tous les séro-types, la
méningococcémie isolée est la présentation
classique du sérogroupe W, toute comme un
purpura fulminans [2, 3]. Plus de 20% des in-
fections des groupes Y et W se manifestent
par une pneumonie, manifestation grave avec
le méme risque de mortalité quune ménin-
gite (16%) [2]. Larthrite & méningocoque pri-
maire est rare mais plus fréquente avec les
souches Y et W [2]. Finalement, la myopéri-
cardite est une complication rare des infec-
tions & méningocoques, et ce pour tous les
séro-groupes) [2].

Discussion

La patiente présente donc un choc septique
avec défaillance multi-organique. La durée
des symptdmes avant l'admission a I'hopital
(une semaine) est atypique pour une présen-
tation initiale d'une méningococcémie. Une
infection respiratoire virale initiale, potentiel
facteur de risque au développement d’'une
maladie & méningocoque, est le plus probable
[4]. Elle répond bien a l'antibiothérapie ciblée
permettant un sevrage rapide des amines et
une amélioration des fonctions rénale et hé-
patique, ainsi que des troubles de 'hémostase.
11 persiste cependant une atteinte cardiaque
confirmée a la résonance magnétique mon-
trant une dysfonction systolique ventriculaire
gauche modérée a 47%, avec cedéme et re-
haussement tardif des parois inféro-latérale et
un épanchement péricardique circonférentiel
de 8 mm, parlant pour une myopéricardite.
Un CT-scan coronarien permet dexclure une
origine vasculaire.

La myopéricardite liée au méningocoque,
quoique rare, est probablement une compli-
cation sous-diagnostiquée. Elle est induite
par une atteinte bactérienne directe, une
réponse inflammatoire massive induite par
les méningocoques (cytotoxique pour le my-
ocarde) et par la sévérité de la coagulopathie
méningococcique.

Au vu de la présentation demblée sévere
d’une infection a germe encapsulé gram né-
gatif, une immunosuppression est activement
recherchée. Canamnése ne met pas en évi-
dence d’antécédents infectieux séveres, d’in-
fections récidivantes dans lenfance, d’antécé-
dent familial particulier ou de facteurs
dexposition spécifiques, tels quun travail en
laboratoire, un contact avec un cas probable
ou encore un voyage dans une zone
endémique/épidémique. Le status vaccinal
reste peu clair.

Question 3

Dans ce contexte, quel examen complémen-
taire nest pas indiqué?

a) Dépistage du virus immunodéficience hu-
maine (VIH)

b) Dosage des différentes classes/sous-classes
d’'immunoglobulines

¢) Mesure de la viscosité sanguine

d) Numération des sous-populations lym-
phocytaires

e) Dosage des protéines du complément

La patiente ne fait pas demblée partie d'un
groupe a risque de méningococcémie tant en
terme de tranche d’4ge (avant 5 ans ou entre
15 et 19 ans) que de facteurs dexposition (tab.
2).

1es Meningocoques Sero-types A-G-W-T 1Y, 1U]

Vaccination recommandée
compiémentaire" pour les
enfants et adolescent U 11ets
bonne santé

* Une dose & 2 ans (rattrapage jusqu'a 5 ans)

jusqu'a 20 ans)

Si facteurs de risque intrinsé- « Nourrissons agés de 2 4 6 mois:

4 doses aux temps 2, 3, 4 et 12 mois™"

« Personnes agées 27 mois:
2 doses & 4 semaines d'intervalle minimum, 24" dose idéalement
& partir de 212 mois™**

Si risque accru d'exposition « Personnel des laboratoires: 1 dose™™*

« Voyageurs dans des zones d'endémie/épidémie:

~ nourrissons 4gés de 2 & 6 mois: 4 doses™*

~ personnes agées de 7 & 23 mois: 2 Goses™

~ personnes agées de 224 mois: 1 dose™

« Contacts d'un cas probable/avéré

- nourrissons agés de 2 a 6 mois: 4 doses

- personnes agées de 7 & 23 mois: 2 doses

- personnes agées de 224 mois: 1 dose

« Recrues: 1 dose

imale, destindes & ceux qui souhaitent se protéger contre des risques bien

Il est donc important de rechercher une
immunosuppression sous-jacente. Le test
VIH est négatif. Un dosage des classes/sous-
classes d'immunoglobulines montre un taux
d’IgG totales bas a 4,76 g/l [norme: 7,0-14,0
g/l], associé a des IgA totales abaissées a 0,39
g/l [norme: 0,71-4,07 g/1]. La numération
lymphocytaire est dans la norme. Un bilan du
complément montre une valeur abaissée du
CH50 4 33% (CH50 = «complement hemolyt-
ic 50», qui représente lactivité fonctionnelle
globale de la voie classique et de la voie fi-
nale commune [norme: 70-140%]). Le taux
de C3, C4 et AP50 («alternative pathway 50»,
qui représente la fonction de la voie alterne)
sont dans la norme. La recherche d’'un syn-
drome d’hyperviscosité nest pas indiquée
dans ce tableau clinique.

Question 4

En général, quel type d'immunodéficience
primaire est le plus souvent associé a des in-
fections a Neisseria meningitidis?

a) Agammaglobulinémie liée a I'’X

b) Déficit en IgA

¢) Déficit en complément

d) Déficit immunitaire commun a expression
variable (CVID)

e) Syndrome de DiGeorge
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Lagammaglobulinémie liée a I'X, le déficit en
IgA et la CVID [5] sont surtout associés a
des infections récurrentes sino-pulmonaires
en relation avec des bactéries encapsulées (p.
ex.: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae) et a des infections gastro-intesti-
nales (notamment a Giardia lamblia). Le
syndrome de DiGeorge comprend une hy-
poplasie ou une aplasie du thymus et des
parathyroides induisant un déficit immuni-
taire en lymphocytes T, et est le plus fréquem-
ment associé a des infections virales et
fongiques. Le systtme du complément re-
groupe des protéines qui Sactivent séquen-
tiellement en cascade pour former le com-
plexe final d’attaque membranaire (MAC),
destiné a la destruction des bactéries. Trois
voies d'activation; la voie classique, activée es-
sentiellement par des IgM; la voie alterne, ac-
tivée par les polysaccharides bactériens; et la
voie des lectines, activée par des carbohy-
drates bactériens. Un dysfonctionnement de
ces mécanismes peuvent amener a des infec-
tions récidivantes et/ou a des atteintes de type
immunologique (p. ex.: glomérulonéphrite).
Linfection a Neisseria meningitidis est typ-
iquement associée a des déficits en protéines
du MAC ou en protéines de la voie alterne

[6].

Question 5

Quelles mesures préventives sont nécessaires
en cas dimmunodéficience liée au complé-
ment?

a) Plasma frais congelé

b) Antibiothérapie prophylactique

¢) Immunoglobulines intraveineuses ou sous-
cutanées

d) Vaccin quadrivalent conjugué

e) Vaccin conjugué méningocoque type C
Bien que le plasma soit riche en complément,
la perfusion de plasma n'est pas réalisable a
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long terme pour substitution en complément.
De plus, un tel traitement serait associé au
développement potentiel d'anticorps contre le
composant manquant. La ciprofloxacine pro-
phylactique a un role dans la réduction du
risque d’infection aprés une exposition rap-
prochée avec une personne infectée et en cas
de thérapie avec un inhibiteur du compléte-
ment (ex. eculizumab) [7, 8]. Les im-
munoglobulines intraveineuses ou sous-cu-
tanées ne contiennent pas une quantité
significative de complément et ne seront donc
pas utiles pour la prévention.

La mesure préventive la plus appropriée est
limmunisation avec le vaccin conjugué
quadrivalent (A, C, W et Y) contre le
méningocoque (tab. 2).

Conclusions

Linfection & méningocoque est une maladie
sévére, associée le plus souvent & une ménin-
gite. Le séro-type W induit fréquemment une
méningococcémie et un purpura fulminans,
menagant le pronostic vital. En l'absence de
facteur de risque pour une telle infection, une
immunosuppression doit activement étre
recherché. La vaccination reste le moyen le
plus efficace de prévention.
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