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Contexte

La tularémie est une zoonose rare causée par
Francisella tularensis, qui survient dans le
monde entier et peut présenter une évolution
clinique trés variable [1]. Au cours des der-
niéres années, la Suisse a connu une nette re-
crudescence des cas, dou l'importance des
connaissances sur la présentation clinique et le
traitement de la maladie [2]. Nous présentons
ci-dessous deux cas de tularémie cliniquement
tres différents, qui ont été diagnostiqués en
durant 1été 2021.

Rapport de cas 1

Anamnése

Un agriculteur agé de 27 ans, jusqualors en
bonne santé, a rapporté des céphalées et
douleurs cervicales de type musculaire, des
vertiges, une faiblesse générale ainsi qu'une
sensation de pression thoracique a linspira-
tion. Le patient a également indiqué la surve-
nue dépisodes de sueurs nocturnes.

Examen clinique et résultats

Lexamen corporel approfondi na révélé au-
cune anomalie. Les analyses biochimiques ont
mis en évidence un taux légerement accru de
protéine C-réactive (CRP) de 43 mg/dl (valeur
normale <5 mg/dl).
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Diagnostic, traitement et évolution

Initialement, le diagnostic d’'une infection vi-
rale non spécifique a été établi et un traitement
symptomatique débuté. Lors du controle de
suivi deux jours plus tard, une échographie a
été réalisée en présence de symptomes persis-
tants, et a révélé une pleurite du coté droit avec
épanchement pleural minime, une spléno-
mégalie (diametre longitudinal 14 cm; valeur
normale <11 cm) ainsi quun épanchement
péricardique non pertinent sur le plan hémo-
dynamique. Compte tenu des symptomes
certes non spécifiques, mais trés handicapants
au quotidien, le diagnostic de laboratoire a été
élargi a des sérologies infectiologiques et rhu-
matologiques et des parameétres hématolo-
giques. Ceux-ci ont mis en évidence des titres
danticorps légérement accrus contre Franci-
sella tularensis (immunoglobuline M [IgM]
16,2 U/ml, IgG 10,7 U/ml; valeur normale
<10 U/ml) et Leptospira interrogans (IgM
1,3 MOGC; valeur normale <1) en présence de
résultats sinon normaux. Au vu de la présenta-
tion clinique non spécifique et des indications
sérologiques d’une tularémie aigué et d’une
éventuelle leptospirose, le traitement par doxy-
cycline a été débuté. La sérologie de suivi au
bout de dix jours a révélé une nette hausse des
taux d'IgM et IgG de la tularémie (159,1 U/ml
ou >300 U/ml; valeur normale <10 U/ml),
permettant de confirmer le diagnostic d’'une

infection aigué a Francisella tularensis. 11 ma
pas été possible de classifier spécifiquement la
forme de la manifestation.

En raison des symptomes prononcés et
prolongés, le traitement antibiotique a été suivi
pendant au total six semaines. Apres larrét de
la doxycycline et la rémission des symptomes,
des sueurs nocturnes accompagnées d’'une fai-
blesse croissante et d'une intolérance a leffort
sont réapparues quatre semaines plus tard. Le
taux d’'IgM a nouveau accru a la sérologie de
suivi a mené au diagnostic d'une récidive de
I'infection. Conformément aux directives et en
consultation avec les collégues du service d'in-
fectiologie, un traitement antibactérien par
tobramycine a été administré par voie intravei-
neuse pendant dix jours. Il sest ensuivi une
rémission compléte et durable des symptomes.

Rapport de cas 2

Anamneése

Une agricultrice 4gée de 47 ans nous a consulté
en urgence en raison d’'une température corpo-
relle fébrile jusqua 40 °C depuis deux jours,
accompagnée de vomissements répétés.

Examen clinique et résultats

Lexamen clinique a mis en évidence une
lymphadénite cervicale avec plusieurs gan-
glions lymphatiques douloureux. Les analyses
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Tableau 1: Formes d’évolution de la tularémie [4, 5, 7]

Forme de manifestation

Mode de transmission

Signes cliniques

Ulcéro-glandulaire

Contact cutané via des animaux infectés, excréments
contaminés et piqures d’insectes / de tiques

Lésions cutanées locales variables (rougeur, papules a ulceres
purulents) et lymphadénite régionale (parfois généralisée)

Glandulaire

Comme pour la forme ulcéro-glandulaire

Uniquement lymphadénite régionale (parfois généralisée) sans

Iésions cutanées

Oro-pharyngée

Ingestion d’aliments contaminés et de viande insuffisam-

ment chauffée ou apres contact avec des animaux infectés

Lymphadénite cervicale, stomatite, pharyngite ou amygdalite

Gastro-intestinale

Comme pour la forme oro-pharyngée

Nausée, vomissements, diarrhée, adénolymphite mésentérique

Oculo-glandulaire

Auto-inoculation par des extrémités contaminées

Conjonctivite avec lymphadénite pré-auriculaire

Pleuro-pulmonaire

Inhalation d’aérosols

Evolution variable: de légére infection grippale & pneumonie

fulgurante; pleurite, épanchement pleural

Typhoide

biochimiques ont révélé une légere leucocytose
de 10,8 x 10%/pl (valeur normale <103/pl) ainsi
quun taux accru de CRP de 67 mg/dl (valeur
normale <5 mg/dl). Le diagnostic urinaire a
fourni des indications d'une infection des voies
urinaires en présence de leucocyturie et bacté-
riurie.

Diagnostic, traitement et évolution

Lors de la consultation initiale, les signes in-
flammatoires accrus ont été interprétés comme
étant liés & une infection urinaire et un traite-
ment antibactérien par triméthoprime/sulfa-
méthoxazole a été débuté.

Au bout de trois jours, le diagnostic a été
élargi au vu de Iétat fébrile persistant et de la
lymphadénite cervicale désormais au premier
plan pour inclure plusieurs analyses séro-
logiques infectiologiques, tandis qu'une éven-
tuelle tularémie nétait pas encore envisagée a
ce moment. Comme seul le taux d’IgG de
phase 2 contre Coxiella burnetii était légere-
ment accru, la suspicion d’'une fievre Q a été
établie et une sérologie de controle prélevée.
En l'absence de dynamique lors du controle de
suivi, le diagnostic suspecté a toutefois da étre
rejeté. Malgré la régression des parametres
infectieux, aucune amélioration nest survenue
et le traitement antibactérien est passé a la
doxycycline en présence d'une constellation
d’infection atypique.

Apres une phase initiale sans symptomes
et l'arrét du traitement par doxycycline au bout
de deux semaines, la fievre et la lymphadénite
cervicale sont réapparues dix jours plus tard.
Pour cette raison et en présence d’une suspi-
cion de tularémie, la sérologie a la recherche de
Francisella tularensis a été réalisée en complé-
ment et un traitement antibiotique intravei-
neux par tobramycine a été débuté au vu de
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Plutét par inhalation

[état général réduit et d'une durée cumulative
de la maladie de trois semaines.

Les analyses sérologiques ont révélé des
titres nettement accrus danticorps dirigés
contre Francisella tularensis (IgM 110,1 U/ml,
IgG 116,8 U/ml; valeur normale <10 U/ml).
Compte tenu de la sérologie de suivi, qui a
montré une dynamique des taux dIgG et
d’IgM, le diagnostic d'une infection & Franci-
sella tularensis a été confirmé et celle-ci a été
classifié¢e comme une forme glandulaire. Le
traitement par tobramycine a été poursuivi
pendant dix jours, aboutissant a une rémission
durable des symptomes cliniques ainsi qua
une normalisation des paramétres inflamma-
toires.

Discussion

La tularémie, également connue sous le nom
de peste du liévre, est une zoonose relative-
ment rare en Suisse, mais croissante ces der-
niéres années. En 2019, 162 cas ont été décla-
rés auprés de I'Office fédéral de la santé
publique (OFSP), ce qui correspond a 1,9 cas
pour 100000 habitants. La plupart des cas se
sont produits dans les cantons de Zurich, dAr-
govie et de Saint-Gall. Globalement, le nombre
de cas a triplé entre 2016 et 2019.

La maladie est causée par Francisella tula-
rensis — des bactéries a Gram négatif intra-
cellulaires facultatives en forme de coccus ou
de batonnet. Il existe a [échelle mondiale divers
sérovars provoquant des évolutions patho-
logiques de degrés variés, de symptomatiques a
mortelles. En Suisse et en Europe centrale, le
sérovar de type B, moins agressif, est prédomi-
nant (Francisella tularensis holarctica) [1, 2].

Les voies d’infection sont multiples: D'une
part, la transmission peut avoir lieu par contact

Symptémes grippaux non spécifiques

direct avec des animaux infectés; il sagit sur-
tout des lagomorphes (liévres et lapins), des
rongeurs (souris, rats, écureuils) ainsi que des
animaux domestiques (chiens, chats) et agri-
coles. D'autre part, une infection est possible
indirectement par piqire darthropodes
(tiques, moustiques, taons) ainsi que par
contact avec des cadavres et aliments contami-
nés ou de leau et de la poussiere souillées
[1, 3, 4]. En Suisse, une étroite corrélation entre
les piqtires de tiques et la tularémie est actuel-
lement supposée [5, 6].

Le temps d'incubation est généralement de
3-5 jours, au maximum 21 jours. La maladie
débute la plupart du temps par des symptdmes
grippaux non spécifiques. Selon la voie de
transmission, il existe par la suite sept formes
de manifestation de la maladie, qui sont résu-
mées dans le tableau 1. La fréquence de surve-
nue des différents tableaux cliniques varie
fortement en fonction de la zone géographique
[4]. En Suisse, la forme glandulaire domine a
60% [5]. Une part non négligeable pouvant
atteindre 15% des cas ne peut étre attribuée a
aucune forme spécifique de manifestation [7].

Diagnostic

Une infection a Francisella est généralement
diagnostiquée par sérologie (Enzyme-linked
Immunosorbent Assay [ELISA] ou micro-
agglutination). Une hausse du titre > 4x a la
sérologie de suivi aprés 2-4 semaines ou un
unique titre fortement accru (>1:160) sont
probants. La réaction en chaine par polymé-
rase (PCR) ou la mise en évidence d’antigénes
par des laboratoires spéciaux sont également
possibles, en particulier pour la détection dans
des liquides de ponction, ganglions lympha-
tiques ou le liquide d’'un lavage bronchoalvéo-
laire. La mise en évidence par culture reste la
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référence, mais nest pas toujours possible en
raison de la manipulation complexe et des dis-
positifs de sécurité nécessaires pour protéger le
personnel d’'une transmission, et nest généra-
lement pas réalisée au quotidien clinique
[1, 4, 8].

Traitement

Linfection peut généralement étre traitée avec
succés par traitement antibiotique seul si le
diagnostic est établi tot. Pour les sérovars pré-
dominants en Europe, les quinolones (cipro-
floxacine), tétracyclines (doxycycline) ou ami-
noglycosides (gentamicine, tobramycine) sont
utilisées. Dans nos exemples de cas, nous avons
eu recours a la doxycycline, car une lepto-
spirose était initialement suggérée par la séro-
logie comme diagnostic différentiel dans le
premier cas, et une infection atypique détiolo-
gie encore incertaine était supposée dans le
deuxiéme cas. La durée du traitement dépend
de [état clinique et de I'antibiotique employé, et
est en régle générale de 10-14 jours pour les
quinolones et les aminoglycosides et de 2-3 se-
maines pour les tétracyclines. La longue durée
de traitement de six semaines de notre premier
exemple de cas était due aux symptdmes pro-
longés, mais peut rétrospectivement étre re-
mise en question.

En particulier lors du traitement par doxy-
cycline, un taux de récidive pouvant atteindre
15% a été décrit en raison de leffet purement
bactériostatique, ce qui entraine une durée de
traitement plus longue [3, 4, 9]. Il est intéres-
sant de noter quune récidive est survenue
apres arrét du traitement par tétracycline dans
les deux cas décrits.

Dans certaines conditions (lymphadéno-
pathie chronique ulcéreuse ou fistule cutanée),
une procédure chirurgicale doit étre évaluée
pour pouvoir obtenir une guérison locale [3].

Correspondance

Dr. med. Fabian Loétscher
Universitatsspital Basel
Klinik fur Innere Medizin
Petersgraben 4

CH-4031 Basel
fabian.loetscher[at]usb.ch

Remerciements

L’auteure et les auteurs remercient le Dr méd. Julian
Schilling, Travel Clinic Zurich, pour la relecture critique
du manuscrit.

Ethics Statement
Un consentement éclairé écrit est disponible pour la
publication.

Dr méd. Fabian Létscher
Center da sanda Val Mustair,
Santa Maria

Y

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.

L’essentiel pour la pratique

e Malgré sa rareté relative, la tularémie est un
diagnostic différentiel important et doit étre
considérée en particulier en présence de
constellations infectieuses dont la présenta-
tion cliniqgue est non spécifique ainsi que
chez les personnes qui séjournent souvent
dans la nature.

L’établissement précoce du diagnostic est
essentiel pour le traitement correct, mais
peut étre rendu difficile au stade initial en rai-
son d’une hausse non significative des va-
leurs sérologiques. De ce fait, une sérologie
de suivi doit impérativement étre réalisée en
cas de suspicion.

En raison de I'effet purement bactériosta-

tique de la doxycycline, il existe un risque de
récidive de la tularémie, d’ou l'indication
d’un contrdle de suivi clinique aprés achéve-
ment du traitement antibiotique.
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