Point sur une maladie oubliée : le syndrome de Lemierre
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Introduction

En 1936, Lemierre décrit une série de déces suite a une septi-
cémie due a une bactérie anaérobie Gram négatif: « Bacillus
funduliformis » [1]. Cette maladie affecte essentiellement les
jeunes adultes ou les adolescents en bonne santé sans distinc-
tion de sexe. Elle est initiée par un abces amygdalien ou péri-
amygdalien non traité ou insuffisamment traité. Selon Lemierre
la septicémie résulte d'une thrombophlébite des veines des
amygdales qui s'étend a la veine jugulaire interne ou méme aux
veines faciales. Cette pathologie appelée depuis syndrome de
Lemierre mais souvent désigné dans les documents cliniques
sous le nom de « Syndrome angine phlébite jugulaire - Abces
du poumon » est rarement diagnostiquée depuis I'avenement
des antibiotiques. Cependant, elle reste une infection grave,
mettant en jeu le pronostic vital. Depuis les années 1990, il est
signalé a travers le monde et particulierement en Europe, une
résurgence de ce syndrome. Sa réapparition est probablement
due a plusieurs facteurs, tels que la réduction de I'usage des
antibiotiques dans les infections oropharyngées, I'amélioration
des techniques de cultures et des méthodes d’identification des
bactéries anaérobies.

Aprés un rappel clinique, bactériologique et thérapeutique sur
le syndrome de Lemierre, sera présentée |'analyse des souches
bactériennes recues au CNR entre 1998 et 2005.

Rappel clinique, bactériologique et thérapeutique

Tableau clinique

- Absence de facteur prédisposant.

- Début par une infection oropharyngée aigue.

Une semaine apres l'infection initiale : hyperthermie a 39-40 °C,
syndrome inflammatoire, amygdales hypertrophiées et irritées,
adénopathies sous mandibulaires, symptémes pulmonaires,
arthralgies, formation d’abcés amygdaliens ou péri-amygda-
liens, formation d’abcés secondaires métastatiques (poumons,
foie, rate, muscles, etc.).

Ce tableau clinique n’est pas toujours complet.

Examens para-cliniques

Hémocultures anaérobies positives a bacilles Gram négatif.
Echographie Doppler des vaisseaux du cou : mise en évidence
de thromboses.

Tomodensitométrie cérébrale et thoracique : présence de throm-
boses, d’emboles pulmonaires.

La bactérie

L'agent causal infectieux est Fusobacterium necrophorum. D'au-
tres especes de Fusobacterium voire d'autres bactéries sont
parfois impliquées.

Fusobacterium necrophorum fait partie de la flore commensale
oropharyngée, gastro-intestinale et urogénitale. Il comprend deux
sous-espéces F. necrophorum subsp. necrophorum (synonyme
F. necrophorum biovar A) et F. necrophorum subsp. fundulifor-
mis (synonyme F. necrophorum biovar B). Un biovar AB isolé
chez des ovins ayant des caractéristiques similaires au biovar A
a été décrit, mais sa classification taxonomique n’est pas
établie.

Lemierre et d’autres auteurs [2,3] ont identifié F. necrophorum
subsp. funduliformis comme étant I'agent infectieux des throm-
bophlébites septiques post-angineuses. L'autre sous espece
serait a I'origine d’infections animales. En fait il semble que la
situation soit plus complexe et que les deux sous espéces se
rencontrent aussi bien chez 'homme que chez I'animal. Selon
Nicholson et al. [4] quelques caractéeres culturaux et phéno-
typiques permettent de différencier les deux sous especes
(tableau 1). En particulier, il considére avec plusieurs autres
auteurs que l'espéce F. necrophorum subsp. necrophorum se
distingue de F. necrophorum subsp. funduliformis par la pré-
sence d'une lipase. Cependant, d'autres études mentionnent
des souches de F. necrophorum subsp. funduliformis lipase
positive. Ainsi, les deux sous-especes étant phénotypiquement
difficilement distinguables, les isolats sont généralement
désignés sous le terme générique de Fusobacterium necro-
phorum.

Tableau 1

Caracteres différentiels des sous-espéces de Fusobacterium
necrophorum d’aprés Nicholson

Caracteres F. necrophorum subsp.  F. necrophorum subsp. F. necrophorum
necrophorum biovar A funduliformis biovar B biovar AB

Morphologie Bacilles longs, filaments  Bacilles courts, nombreux Bacilles longs,

sphaeroplastes filaments

Lipase + - +

Croissance

en bouillon Trouble Sédiment Trouble

Hémagglutinine + - +

Activité

hémolytique Forte Faible ou absente Forte

Fusobacterium necrophorum est un bacille anaérobie strict,
Gram négatif, non mobile. Il n’a pas la morphologie effilée typique
de Fusobacterium nucleatum. C'est une bactérie trés polymor-
phe, présentant a I'examen direct des petits bacilles ou des
éléments coccoides pouvant faire penser a un streptocoque. En
culture, il produit du gaz et une odeur butyrique trés carac-
téristique. Ces caractéres morphologiques et culturaux doivent
immédiatement suggérer une nécrobacillose.

Le mécanisme infectieux est complexe et mal défini. Plusieurs
facteurs de virulence ont été décrits tels que : leucotoxine, endo-
toxine (lipopolysaccharide), lipase, hémolysine, hémagglutinine,
toxine dermonécrotique, protéases, etc. La leucotoxine serait le
facteur de virulence majeur [3]. C'est une protéine secrétée de
336 kDa qui a un effet cytotoxique sur les polymorphonucléaires
neutrophiles (PMNs), les macrophages, les hépatocytes. Elle est
plus active sur les PMNs que sur les lymphocytes. Son activité
est plus faible chez F. necrophorum subsp. funduliformis qui, en
outre ne possede pas d’hémagglutinine. La séquence nucléotidi-
que de I'opéron de la leucotoxine a été déterminée et consiste
en trois genes iktA, iktB et iktC. Le géne iktA est le gene de
structure de la leucotoxine et code pour une protéine de 3241
aminoacides. Une étude récente a montré que les régions promo-
trices des opérons de la leucotoxine des deux sous espéces sont
différentes. Ces différences pourraient expliquer I'expression
plus faible de la leucotoxine chez F. necrophorum subsp. fundu-
liformis et sa moindre virulence.

Cependant, Il faut remarquer que ces travaux ont été menés
uniquement sur des souches d’origine animale et qu’aucune
souche humaine n’a été étudiée. Or, les nécrobacilloses
humaines ou vétérinaires sont des maladies trés différentes par
de nombreux aspects. En particulier, chez 'homme il s’agit
essentiellement d’abces du cerveau et autres tissus mous,
d’ostéites, d’infections abdominales ou génito-urinaires. Les
infections de la sphere oro-pharyngée et plus particulierement
le SL semble étre des pathologies spécifiquement humaines.
On peut noter également que Fusobacterium necrophorum est
un des microorganismes majeurs impliqués dans les gangrénes
oro-faciales appelées Noma ou Cancrum oris. Cette maladie est
caractérisée par une destruction massive des tissus de la face.
Elle survient principalement chez les enfants de 2 a 16 ans souf-
frant de malnutrition dans les pays en voie de développement,
particulierement en Afrique sub-saharienne ou les conditions
d’hygiéne sont trés précaires.

Chez I'animal, F. necrophorum induit des abces hépatiques, des
nécroses interdigitales ou de la peau, et plus rarement des infec-
tions oropharyngées (diphtérie des veaux). Chez le wallabies, il
existe des lésions similaires a celles observées dans les cas de
Cancrum oris.

Traitement

La plupart des auteurs recommandent un traitement combiné
de hautes doses de pénicilline plus métronidazole ou la clinda-
mycine en monothérapie pendant 2 a 6 semaines [2]. Cependant,
bien que F. necrophorum soit considéré comme sensible aux
pénicillines, il doit étre noté que de rares souches ainsi que
d’autres espéces de Fusobacterium peuvent produire une béta-
lactamase. Un drainage chirurgical des abcés peut étre néces-
saire.
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Analyse des souches bactériennes recues au CNR

Le CNR Anaérobies a recu 48 souches de F. necrophorum sur la
période 1998-2005. Parmi elles, ont été analysées 38 souches
dont l'origine pouvait étre associée a un SL soit: 29 hémo-
cultures (incluant 2 SL cliniquement avérés chez des patientes
agées de 18 ans), 5 infections ORL, 2 infections pulmonaires
non cancéreuses, 2 systeme nerveux central (infections ménin-
gées), les autres d’origines diverses (gastro-intestinale, derma-
tologique) ou inconnues non pas été retenues.

Les souches sélectionnées représentent 6 cas par an entre 1998
et 2002 (7 en 1999), puis ce nombre diminue progressivement
jusqu’a 2 cas en 2005 (figure 1).

La répartition de chaque espéce selon I'age et le sexe des patients

Figure 1

Nombre de souches susceptibles d'étre associées a un syndrome de
Lemierre. Distribution sur la période 1998-2005
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montre que la majorité des souches (55 %) a été isolée chez des
sujets de moins de 25 ans, et 29 % dans la tranche d'age 15-23 ans
(tableau 2). Ces infections a F. necrophorum sont prédominan-
tes chez les sujets masculins qui représentent 66 % des cas. Ces
chiffres sont comparables a celles d'une étude faite en Angle-
terre sur la période 1990-2000 et comportant un plus grand
nombre de cas. Celle-ci rapporte que ces infections surviennent
chez les jeunes de 16-23 ans dans 30 % des cas, avec 68 % de
sujets masculins. Cette étude signale une recrudescence d’infec-
tions a £ necrophorum en 1999 [5].

L'étude phénotypique de I'ensemble des souches selon les crite-
res de Nicholson a permis d’identifier 24 F. necrophorum subsp.
necrophorum et 10 F. necrophorum subsp. funduliformis, 4 sou-
ches n‘ont pas été identifiées au niveau de la sous espéce
(tableau 2). La sous-espéce necrophorum serait donc la plus fré-
quente dans les infections humaines.

Tableau 2

Distribution des sous espéces de F. necrophorum par age et sexe des
patients

Tranche d'age 0-25 26 - 50 51-75 >75 non précisé  Total
moyenne : 27,8

Nombre 21 2 7 1 7 38
M/F 12/9 n 5/2 1/0 6/1 25/13
F. necrophorum 12 1 4 1 6 24

F. funduliformis 5 1 3 - 1 10

Non déterminée

Mais I'étude phénotypique des souches n’est pas toujours confir-
mée par leur étude génotypique. Les deux souches a l'origine
d'un SL cliniquement avéré, identifiées phénotypiquement comme
F. necrophorum subsp. necrophorum, ont été soumises a une
analyse du géne de I'’ARN ribosomal 16S. La séquence (1 366 nucléo-
tides) d'une des deux souche présente 99,8 % d’identité avec une

souche de Fusobacterium necrophorum d’origine bovine, puis
suivent les biovars B et AB avec 98,9 et 98,6 % d’'identité,
respectivement. Cette souche est également tres apparentée a
une espece d'origine équine Fusobacterium equinum (98,5 %
d’identité). Par contre avec 98 % d’identité elle est clairement
plus distante de la souche type de F. necrophorum subsp. necro-
phorum (biovar A). La séquence (1 406 nucléotides) de la seconde
souche présente un résultat similaire : 98 % d’identité avec la
souche bovine puis suivent dans I'ordre le biovar B (97 %), la
souche équine (96,8 %), le biovar AB et le biovar A (96 %).

Ceci illustre I'ambiguité qu'il peut y avoir a tenter d'attribuer le
SL a une sous espéce particuliere de F necrophorum sur la
seule base des caracteres phénotypiques et génétiques.

Conclusion

Le syndrome de Lemierre est une affection rare qui doit étre
connue a cause de son risque élevé de décés en cas de
diagnostic tardif. Le taux de létalité est encore estimé a 8-15 %,
méme en présence d'une antibiothérapie.

Une étude rétrospective danoise a estimé la prévalence de la
maladie a 0,8 cas par million de personnes et par an [6] mais
celle-ci est probablement plus élevée. Cette sous-estimation
peut étre due au fait que le tableau clinique, bien que tres
caractéristique, est mal connu de nombreux cliniciens. Par
exemple, une septicémie a bactérie anaérobie en absence d'une
identification microbiologique précise, évoque plutdét un foyer
infectieux intra-abdominal qu’une origine oropharyngée. Par
ailleurs, certains cas bénins peuvent étre traités empiriquement
avec succes sans hospitalisation et passer ainsi inapercus.
Enfin, la difficulté d’'isolement et d’identification des bactéries
du genre Fusobacterium peut également poser un probleme de
diagnostic aux laboratoires.

Cependant, si I'on veut déterminer l'incidence exacte de cette
pathologie et mieux définir les especes bactériennes en cause,
ainsi que leur mécanisme infectieux, il serait utile de :

- réaliser systématiquement une hémoculture anaérobie dans tous
les cas suspects rassemblant plusieurs des criteres définis plus
haut ;

- identifier avec précision les bactéries anaérobies isolées ;

- faire un examen clinique approfondi devant toute bactériémie
a Fusobacterium survenant chez un sujet jeune (en particulier,
examen attentif de la gorge et du cou).

Les laboratoires et cliniciens confrontés a ce type de pathologie
sont invités a prendre contact avec le Centre national de
référence des Bactéries anaérobies et du botulisme pour une
analyse plus approfondie de ces cas.
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