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Contexte

La tularémie est une zoonose causée par Fran-
cisella (E) tularensis, qui gagne du terrain en
Europe, y compris en Suisse. Les principaux
modes de transmission sont les piqtires de
tiques, le contact avec des animaux infectés et
inhalation d'aérosols contaminés. Linfection
a E tularensis provoque un large spectre cli-
nique. Suite & une piqire de tique ou a un
contact direct, outre des symptomes généraux
(fievre, malaise), on observe le plus souvent
une lymphadénopathie, qui peut étre associée
a une escarre ou a un ulcére. Linhalation d’aé-
rosols contaminés peut entrainer une tular-
émie pulmonaire. Les autres manifestations
organiques sont rares; le cas présent décrit une
méningo-encéphalite associée a . tularensis.

Présentation du cas
Anamnése
Fin avril, une patiente de 69 ans sest présentée
aux urgences avec de la fievre, des frissons, des
nausées et des douleurs abdominales hautes.
Lanamneése a révélé une fatigue croissante, une
perte d’appétit et des frissons depuis une se-
maine, avec une fiévre atteignant 39 °C nouvel-
lement apparue le jour de la présentation.
Lanamnese systémique nétait au demeurant
pas contributive. Les antécédents incluaient
une hémicolectomie pour un cancer du cdlon
réalisée sept ans auparavant sans récidive lors
du suivi, ainsi qu'une hypertension artérielle et
une dyslipidémie.

La patiente était jusque-la autonome, phy-
siquement active avec des loisirs dans la nature
et aidait sa fille a faire les foins dans une ferme.
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La derniere piqtire de tique dont elle se souve-
nait remontait a trois ans. Elle navait pas voya-
gé en dehors de la Suisse au cours des douze
derniers mois.

Examen clinique et résultats

A son admission, la patiente était dans un état
général diminué, fébrile (température tympa-
nique de 38,9 °C), légérement hypertendue
(143/81 mm Hg), normocarde (90/min), avec
une saturation en oxygeéne de 95% (en air am-
biant) et un Glasgow Coma Score (GCS) de 15
sans méningisme. Le reste de lexamen clinique
était sans particularité.

Les analyses de laboratoire nont montré
qu'une protéine C réactive (CRP) de 82 mg/l
(norme <5 mg/l). Les leucocytes, qui séle-
vaient a 7,1 x 10°/1, étaient dans la norme
(norme 3,9-9,5 x 10°/1).

Les examens complémentaires initiale-
ment réalisés incluaient une radiographie du
thorax en raison de la fievre sans foyer clinique
et une tomodensitométrie de l'abdomen en rai-
son des douleurs abdominales hautes; les deux
étaient sans particularités. Une réaction de
polymérisation en chaine (PCR) sur frottis
nasopharyngé pour le «severe acute respirato-
ry syndrome coronavirus 2» (SARS-CoV-2)
sest révélée négative. Une culture d’urine et
2 x 2 hémocultures ont été prélevées, mais
sont restées stériles.

Le lendemain, la patiente est restée fébrile
(jusqu’a 40 °C). Sy sont ajoutés un ralentisse-
ment du langage, une démarche mal assurée
et une somnolence (GCS 13), sans améliora-
tion apres l'abaissement de la fievre par des
médicaments. Il n’y avait toujours pas de

meéningisme. Face a une forte suspicion de
méningo-encéphalite, une ponction lombaire
a été réalisée, suivie d'un traitement empi-
rique par ceftriaxone et amoxicilline. Dans
le liquide céphalorachidien (LCR), le nombre
de cellules était élevé (265 cellules/pl; 65%
de polynucléaires), le glucose était normal
(2,4 mmol/l; norme: 2,2-3,9 mmol/l) et les
protéines totales étaient élevées (1,18 g/l;
norme: 0,2-0,4 g/1) (fig. 1).

La microscopie directe et la PCR pour les
pathogenes viraux ou bactériens typiques sont
cependant restées négatives. Limagerie par ré-
sonance magnétique complémentaire a révélé
un rehaussement de contraste leptoméningé
évocateur d'une méningite malgré la non-dé-
tection d'agents pathogenes.

Diagnostic

Au vu de lTanamneése dexposition et de la fievre
dorigine initialement indéterminée sans foyer,
un examen sérologique a la recherche de zoo-
noses potentielles a été initié. Une sérologie
pour les borrélies auparavant réalisée au cabi-
net de médecine de famille du fait des contacts
avec les tiques signalés sétait révélée négative a
plusieurs reprises. Une fievre Q (Coxiella bur-
netii) et une méningo-encéphalite & tiques ont
été exclues (titres d'anticorps négatifs), mais la
sérologie pour F tularensis sest révélée positive
(immunoglobuline M [IgM] 42,9 U/ml, IgG
10,4 U/ml; norme <10 U/ml). La suspicion de
méningo-encéphalite a FE tularensis a été
confirmée par une PCR spécifique dansle LCR
et, quelques jours plus tard, E tularensis, sous-
espéce (ssp.) holarctica, a aussi été détectée
dans les cultures du LCR.
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Figure 1: Evolution de la température et de la CRP en fonction de I'antibiothérapie.
HC: hémocultures; CRP: protéine C réactive; j: jour; i.v.: voie intraveineuse; kg PC: kilogramme de poids corporel; Leu: leucocytes; PL: ponction

lombaire; p.o.: voie orale; PCR: réaction de polymérisation en chaine; Temp.: température (tympanique).

Traitement et évolution

Apres identification de 'agent pathogene cau-
sal, lantibiothérapie empirique a été modifiée
pour passer a la doxycycline orale et a la gen-
tamicine intraveineuse, et par la suite, la gen-
tamicine a été remplacée par la ciprofloxacine
orale (fig. 1). Initialement, [état général a
continué a se dégrader. Quatre jours apres
Pinitiation du traitement spécifique, la patiente
était pour la premiere fois afébrile. Elle restait
désorientée dans le temps et dans Iespace, son
langage était saccadé et ralenti, et sa démarche
incertaine, de sorte quelle ne pouvait faire que
quelques pas avec un déambulateur. Malgré
[élévation de la CRP dans lintervalle, aucun
signe clinique d’infection nosocomiale ma été
constaté. Le traitement n'a donc pas été adapté.

Pour contréler le traitement, une nouvelle
ponction lombaire a été effectuée douze jours
plus tard, révélant une augmentation supplé-
mentaire du nombre de cellules (385 cellules/
ml, 34% de polynucléaires), mais la PCR et la
culture pour E tularensis étaient désormais
négatives (fig. 1).

Lors du transfert dans une clinique de ré-
éducation, la patiente était toujours tributaire
d’un déambulateur. Elle présentait un manque
de concentration et une surcharge sensorielle
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rapide, de sorte que lire, écouter de la musique
ou regarder la télévision entrainait un sur-
menage. De méme, il y avait une amnésie
rétrograde pour toute la durée du séjour a
I'hopital de soins aigus.

Lantibiothérapie a été poursuivie pendant
21 jours. Les symptomes se sont progressive-
ment améliorés. Six semaines aprés la premiere
présentation, la patiente a finalement pu quit-
ter la clinique de rééducation et rentrer chez
elle. Tous les symptomes avaient complete-
ment régressé. Le mari a dit avoir retrouvé sa
partenaire telle qu'il la connaissait.

Discussion

La tularémie est une zoonose a déclaration
obligatoire dont le nombre de cas et Iétendue
géographique ont considérablement augmenté
en Suisse ces dernieres années [1, 2]. Linci-
dence des cas déclarés en Suisse a ['Office fédé-
ral de la santé publique (OFSP) n'a cessé d’aug-
menter au cours des dix derniéres années
(depuis 2013), passant de 0,34 a 1,37 cas pour
100000 personnes, avec un maximum de
2,73 cas pour 100000 personnes (2021) et a
chaque fois une recrudescence saisonniére de
mai & octobre [3]. La propagation au sein du

]

F. tularensis
-PCR négative

- Culture  négative

réservoir de la faune sauvage — en particulier
dans la population des 1époridés (lievres) et
des petits rongeurs (souris, écureuils, etc.) —
pourrait contribuer a l'augmentation de Iinci-
dence des cas humains dans toute 'Europe [4,
5]. On distingue quatre sous-espéces, parmi
lesquelles E tularensis ssp. holarctica est pré-
sente dans tout I'hémisphére nord et donc en
Europe [4, 6]. E tularensis ssp. tularensis est
répandue en Amérique du Nord et est géné-
ralement décrite comme plus virulente que les
autres sous-espeéces [4]. E tularensis est tres
infectieuse et il suffit de >10 agents pathogénes
pour causer une infection (exception: infec-
tion gastro-intestinale). E tularensis est résis-
tante au froid et peut conserver son infectiosité
pendant des mois, méme dans un environne-
ment gelé [4]. Les modes de transmission se
reflétent dans les présentations cliniques ty-
piques (tab. 1). La transmission des animaux
du réservoir zoonotique a ’humain se fait via
des vecteurs, en particulier les tiques (Ixodes
ricinus et autres), le contact direct avec des ani-
maux infectés (par ex. lors de la chasse) ou des
aérosols (particules de poussiére en suspen-
sion entre autres dexcréments animaux) [4-8].
La période d’incubation dépend de la quantité
de pathogeénes, du mode de contamination et
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Tableau 1: Manifestations, modes de transmission et options thérapeutiques de la tularémie

Manifestations cliniques Mode de transmission Option Fréquence*
thérapeutique
Ganglionnaire — Lymphadénopathie locale/régionale, — Pigare de tique / d’arthropode
souvent fistulisée/abcédée — Contact avec des animaux infectés ou
— Fievre, malaise des matiéres animales
Ulcéro-ganglionnaire - Esquarre/ulcération cutanée - Piqlre de tique / d’arthropode
- Lymphadénopathie locale/régionale, - Contact avec des animaux infectés ou
souvent fistulisée/abcédée des matiéres animales Ciprofloxacine 68%
- Fiévre, malaise 2x500mg/j p.o.
pendant
Oculo-ganglionnaire — Conjonctivite / ulcére conjonctival - Transmission par le toucher ou par I'air 10(-14) jours
— Lymphadénopathie (pré-auriculaire, aprés contact avec des animaux infectés,
sous-mandibulaire ou cervicale), le plus des matiéres animales, de la poussiére ou ou
souvent unilatérale de I’eau contaminée
- Fiévre, malaise - Inhalation d’aérosols Doxycycline
2x100mg/j p.o.
o 2 _ f _ . Al ) o pendant
ropharyngée et Pharyngite Ingestion d’aliments ou d’eau contaminés )
gastro-intestinale — Stomatite — Inhalation d’aérosols 14(-21) jours 5,4%
— Amygdalite
— Lymphadénite sous-mandibulaire, le plus
souvent unilatérale
— Diarrhée (éventuellement hémorragique)
— Nausées
— Fievre, malaise
Pulmonaire — Pneumonie - Inhalation d’aérosols de particules de 26,4%
— Nodules ou masses pulmonaires poussiére contaminées (entre autres
— Pleurite d’excréments d’animaux) Ciprofloxacine
— Lymphadénopathie hilaire - Transmission hématogéne secondaire 2x500mg/d p.o.
— Dyspnée, toux, douleurs thoraciques et*
— Fiévre, malaise Gentamicine
3x1,5mg/kg
Typhoide (généralisée, - Fiévre élevée - Tous les modes de transmission possibles PC/jiv. (ou1x5 3,7%

y compris méningo-
encéphalite)

- I?résentation septique sans foyer
— Eventuellement avec symptémes gastro-

intestinaux (douleurs abdominales,
lymphadénopathie mésentérique)

mg/kg PC/j i.v.)
pendant
10-14 jours

# Les données relatives a la fréquence des manifestations cliniques en pourcentage entre 2004 et 2022 se basent sur un total de 1163 cas confirmés déclarés (Office fédéral de la santé publique [OFSP]).
Les cas ganglionnaires, ulcéro-ganglionnaires et oculo-ganglionnaires sont regroupés («manifestations lymphatiques»). Les données ne se cumulent pas & 100% en raison de possibles doublons.

* Un traitement d’association avec la gentamicine par voie parentérale pendant toute la durée du traitement n’est pas absolument nécessaire en cas de bonne réponse clinique au cours des 3-5 premiers

jours. Alternativement & la ciprofloxacine, il est également possible d’opter pour la doxycycline, comme pour les formes moins séveres [2].

i.v.: voie intraveineuse; j: jour; kg PC: kilogramme de poids corporel; p.o.: voie orale.

de la virulence de la souche pathogéne et varie
de 1 & 14 jours, en général de 3-5 jours. Rare-
ment, elle est de plusieurs semaines [6].

Nous rapportons le premier cas de ménin-
go-encéphalite & F tularensis en Suisse. La
méningo-encéphalite a E tularensis est tres
rare et semble étre le plus souvent une compli-
cation secondaire d’'une forme initialement ul-
céro-ganglionnaire ou typhoide [9-12]. La
plupart des cas sont décrits aux Etats-Unis et
sont dus a la forme plus virulente, E tularensis
ssp. tularensis [4, 10, 11]. Une méningo-encé-
phalite & E tularensis ssp. holarctica chez une
patiente immunocompétente comme dans
notre cas est donc exceptionnelle.

Les premiers cas de méningo-encépha-
lites a F. tularensis ont déja été décrits en 1931
[13]. Les symptomes typiques de la méningite
(méningisme, signe de Kernig) sont géné-
ralement absents et, bien souvent, des signes
cliniques spécifiques tels qu'une esquarre ou
une lymphadénopathie font défaut [9-11], ce
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qui complique et retarde éventuellement le
diagnostic clinique. Comme dans le cas
décrit, la méningo-encéphalite a E tularensis
se manifeste souvent par une fiévre élevée,
une démarche incertaine et un trouble quan-
titatif de la conscience, sans déficit sensori-
moteur [6, 11].

Le diagnostic de suspicion repose sur le
tableau clinique et surtout sur une anamnese
dexposition compatible. Dans le cas décrit, la
patiente a le plus probablement été contaminée
par une piqure de tique non remarquée ou une
exposition a de T'herbe ou du foin contaminé
par des excréments danimaux lors du travail
occasionnel dans une ferme. La détection de
E tularensis se fait dans le LCR par PCR et
culture 6, 9, 10]. Dans des cas isolés, en cas de
présentation clinique et d’imagerie compa-
tibles et apres avoir exclu d’autres causes, il a
été possible, en l'absence de PCR et apres
culture négative, de poser le diagnostic par
détection intrathécale danticorps, ce qui ne

correspond toutefois pas & un standard dia-
gnostique établi a ce jour [7, 14].

Les aminoglycosides, les fluoroquinolones,
les tétracyclines et le chloramphénicol sont ef-
ficaces contre E tularensis [4, 6, 12, 15]. Les
céphalosporines, en tant que traitement empi-
rique d’'une méningite bactérienne non encore
spécifiée, sont en revanche inefficaces [16]. Les
considérations relatives a la biodisponibilité
jouent un role important dans le traitement
d’une méningo-encéphalite a E tularensis [12].
Différents traitements antibiotiques sont dé-
crits dans la littérature, un traitement par
chloramphénicol associé a un aminoglycoside
ou une tétracycline ayant le plus souvent été
choisi [11]. Une monothérapie par amino-
glycoside est associée a un risque accru de réci-
dive [10] et une monothérapie par tétracycline
saccompagne d’une réponse retardée [12]. Un
traitement dassociation semble donc judi-
cieux, méme si un premier rapport de cas a
récemment fait état d’'une réponse clinique a
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une monothérapie par quinolone [17]. Dans
notre cas, nous avons opté pour un traitement
initial associant un aminoglycoside et une
tétracycline. La durée totale du traitement a été
de trois semaines, laminoglycoside ayant été
remplacé par une quinolone apres dix jours en
raison de sa bonne biodisponibilité.

Le traitement d’'une forme séveére de tular-
émie - méningo-encéphalite comme dans
notre cas, mais aussi forme typhoide ou pul-
monaire — nest pas définitivement établi. En
particulier, la nécessité d’'un traitement d’asso-
ciation en cas d'infection moins virulente a
E tularensis ssp. holarctica doit étre discutée.
La streptomycine et, alternativement, la genta-
mycine se sont établies par le passé comme des
options thérapeutiques fiables, mais présentent
linconvénient de devoir étre administrées par
voie parentérale, méme si la gentamycine peut
étre administrée seulement une fois par jour
[18, 19]. Des rapports dexpérience suggerent
quen cas de bonne réponse, le traitement asso-
ciant un aminoglycoside et la doxycycline ou la
ciprofloxacine par voie orale peut étre arrété
apres quelques jours (3-5 jours) et que la ci-
profloxacine seule peut étre administrée pour
la durée restante du traitement (tab. 1) [2].
Pour toutes les formes de tularémie, la cipro-
floxacine (ou la 1évofloxacine) semble supé-

L’essentiel pour la pratique

e Les formes de tularémie les plus courantes
en Suisse sont les formes (ulcéro-)ganglion-
naires (typiqguement aprés piqQre de tique)
et, plus rarement, pulmonaires (aprés expo-
sition a des aérosols).

* En raison de l'incidence croissante de la
tularémie en Suisse, il faut aussi s’attendre
a I’avenir a des formes plus rares de la ma-
ladie.

e La méningo-encéphalite a Francisella (F,)
tularensis est une forme sévére rare. Une
suspicion clinique élevée et précoce consti-
tue la base d’un diagnostic et d’un traite-
ment appropriés.

e En cas de fievre, de troubles de la marche,
de trouble quantitatif de la conscience et
d’examen anormal du liquide céphalorachi-
dien sans détection d’agents pathogenes
courants, une méningo-encéphalite a F. tula-
rensis doit étre envisagée comme diagnostic
différentiel, en particulier en cas d’anamnése
d’exposition compatible.

e Un traitement associant une tétracycline
(doxycycline) et une fluoroquinolone (par ex.
ciprofloxacine) ou un aminoglycoside (strep-
tomycine ou gentamycine) est efficace en
cas de méningo-encéphalite a F. tularensis.
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rieure a la doxycycline en termes defficacité
clinique, méme pour les infections systé-
miques [20-24]. Toutefois, l'initiation tardive
(>14 jours apres le début des symptomes) d'un
traitement adéquat, par exemple en raison
d’un retard de diagnostic, est associée a un
taux de guérison moindre [24]. Compte tenu
des biovars de E tularensis ssp. holarctica cir-
culant en Suisse, nous privilégions la cipro-
floxacine et, alternativement, la doxycycline
comme traitement de premiére ligne, confor-
mément aux recommandations européennes
(tab. 1) [25, 26].
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