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1/ Introduction

\

La maladie des griffes du chat est une zoonose généralement bénigne, a 1’origine
d’adénopathies locorégionales. Bartonella henselae, reconnue aujourd’hui comme 1’agent
étiologique de cette pathologie, est transmise a I’homme par griffure ou morsure de chat. Elle
touche majoritairement les enfants (1).

L’apparition d’adénopathies chez les enfants est un motif de consultation fréquent chez le
médecin généraliste. La forme classique de la maladie des griffebadifait partie des
nombreuses causes d’adénopathies chez 1’enfant, d’autant plus que le chat, principal réservoir
de la bactérie (1), reste un des animaux les plus en contact @jecoenme animal de

compagnie ou en liberté.

Il existe cependant des formes cliniques plus complexes que ces adé&@sogatiiuant
favorablement spontanément, comme les cing enfants accueillisgmaviee de pédiatrie de
Mont de Marsan que nous avons sélectionnés, pour lesquels un diagnostititwhie e été

porté sur des criteres sérologiques ou microbiologiques.

L’histoire de ces cinq enfants nous a conduits a nous questionner sur cette maladie
infectieuse : Sous quelles formes cliniques peut-elle se prése@mmfhent en faire le

diagnostic ? Quels en sont les traitements ?

Apres une présentation de Bartonella henselae et des données épidémiologiques deeja maladi
nous évoquerons donc les différentes formes cliniques décrites dans lutdtéracours de
cette pathologie. Nous présenterons ensuite les moyens diagnostiquesworlisposons,

ainsi que les traitements.

Ainsi, a I’aide de nos recherches et en s’appuyant sur les cinq observations, nous discuterons

la meilleure stratégie diagnostique et thérapeutique a mettre en pladaherforme

classique ou atypique. Cela nous permettra de proposer la prise en charge la plus adaptée en
fonction du tableau clinique, chez les prochains enfants atteints de la maladie dedwgriffes

chat que nous rencontrerons au cours de notre carriere de médecin généraliste.



2/ Présentation des cinqg cas cliniques

2.1. Cas clinigue n°1 :

Antoine, 10 ans, est vu en consultation en septer@bit® suite a 1’apparition d’une
polyadénite inguinale droite, sans autre signe clinique associé. Un traitemanogpeentin®
est débuté, et devant la présence de chat a son domicile, une sé&tetogidfes du chat est
demandée (la sérologie reviendra faiblement positive pour &@&LI§4), et négative pour les
IgM).

Il est revu une semaine plus datdevant 1’augmentation du volume d’une adénopathie qui
apparaissait plus fluctuante et violacée, trés en faveur d’une abcédation. L’échographie
montrait effectivement une adénite suppurée de 3,5 cm sur 1,5 cm, associée a d’autres
adénopathies non suppesell n’existait pas de nodules hépato-spléniques. Une ponction
évacuatrice a donc été réalisée, ramenant 7 ml de puschache d’ADN de Bartonella
henselae par PCR réalisée sur ce prélevement est revenue positive.

L’Augmentin® a donc été arrété, et un traitement par azithrom{E@emg le premier jour,
puis 250 mg par jour les jours suivants) a été mis en place pour une daiéedeot?
semaines. L’évolution a par la suite été favorable, ne nécessitant pas de nouvelle ponction

évacuatrice.



2.2. Cas clinigue n°2 :

Damien 5 ans, est hospitalisé en mai 2007 pour bilan d’une hyperthermie et altération de

I’état général depuis 3 semaines. Devant un bilan biologique perturbé (14500/mm? globules
blancs et CRP a 103 mg/Li), avait été mis sans succes sous Augmentin® pendant 5 jours,
puis Bactrim® pendant 7 jours par son médecin traitant. Une échographandfsmen
externe la veille de son hospitalisation avait retrouvé des nodules hépatospléniques.
L’examen clinique a I’entrée retrouvait une hyperthermie a 38°, un amaigrissement de 600 g

en 20 jours, une hépatomégalie, des adénopathies cervicales, axidairmguinales
bilatérales infracentimétriques, ainsi qu’une douleur importante de son bras et de son épaule
gauche, avec une impotence fonctionndliebilan biologique d’entrée retrouvait une anémie
inflammatoire & 8,9 g/dL, des globules blancs & 7700/etrane CRP en baisse & 24 mg/L.

A T’interrogatoire des parents, on notait la présence de chats chez les grands-parents, avec
lesquels Damiefjouait souvent. Il avait d’ailleurs été griffé 1 mois auparavant au niveau de
I’avant bras gauche (cicatrice propre).

La sérologie des griffes du chat était initialement négatives(omaé séroconversion pour les
IgM surviendra finalementors d’un contréle un mois aprés, signant donc une infection
aigué). Un scanner thoraco-abdomino-pelvien mettait en évidence de petits nodules
hypodensediépatospléniques, ainsi qu’une formation ganglionnaire axillaire gauche infra-
centimétrique. Une scintigraphie osseuse réalisée pour rechercheraomyadite du bras et

de I’épaule gauche, objectivaiteffectivement une hyperfixation de I’humérus et de I’omoplate
gauche. L’échographie de 1’épaule gauche montrait une tre fine lame d’épanchement intra
articulaire. L’IRM mettait en évidence des lésions de la métaphyse humérale supérieure
gauche, ainsi que de 1’épiphyse humérale supérieure gauche et de la totalité de I’omoplate.

Ce tableau clinique, mais surtout I’interrogatoire qui retrouvait un contact régulier avec des
chats, faisait donc fortement suspecter une maladie des griffes duawvkeat atteinte
hépataplénique, ostéomyélite et ostéoarthrite du bras et de I’épaule gauche.

L’antibiothérapie qui avait été mise eltaqge initialement (céfotaxime (8 jours IV) et
gentamicine (4 jours 1V), relayés par ceftriaxone et azithromycine§ eeétplacée par de la
rifampicine (150 mg 2 fois par jouetde I’azithromycine pendant 2 mois, devant la suspicion
de maladie des griffes du chat.

Il a été revu en consultation de contrdle aprés un mois d’antibiothérapie : Damien était en

pleine forme, avec un examen clinique normal. Les adénopathies avéigassé. La
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radiographie de 1’épaule et du bras gauche était normale. L’échographie abdominale
retrouvait uniquement 3 nodules hépatiques de 3 mm. L’échographie du bras et de I’épaule
gauche était normald.’évolution clinique favorable, ainsi que la séroconversion survenue

aprés 1 mois, confirmait ainsi le diagnostic de maladie des griffes du chat.

10



2.3. Cas clinigue n°3:

Karine, 13 ans, est adressée aux urgences par son médecin traitanuidéBQ1l pour
douleurs abdominales fébriles et vomissements évoluant depuis une semaine.

L’examen clinique initial retrouvait un abdomen douloureux au niveau de I’hypochondre
droit, du flanc droit et de la fosse iliaque droite. Il n’y avait pas de fi¢vre a son entrée. Il y
avait 13470/mm globules blancs et une CRP & 79,4 mg/L sur le bilan biologlgti€BU
était négatif. Le scanner abdomino-pelvien mettait en évidencauguoitis un appendice un
peu gros. Karine est donc transféa@ebloc opératoire pour suspicion d’appendicite. Lors de
I’intervention, le chirurgien découvrait des nodules hépatigue®xamen anatomo-
pathologique des biopsies hépatiques réalisées en per opératoirgitnnanipect d’hépatite
granulomateuse pyepithélioide évocatrice en premier lieu d’une origine infectieuse et une
appendicite folliculaire aspécifique. La relecture du scanner metfadtivement en évidence
des nodules hépatiques, mais aussi spléniques, ainsi que 3 ganglions profonds. L’ensemble de
ces résultats faisait domgspecter une maladie des griffes du chat, d’autant plus qu’il y avait

de nombreux chats (et notamment des chatons) au domicile de Karine, avexlzteux
épisodes de griffures. La sérologie des griffes du chat demandée redfegtivement
positive pour les IgM et les IgG. Une antibiothérapie par azithromyidenc été débutée
pendant 2 semaines (500 mg le premier jour puis 250 mg par jour les jours suivants).

Un mois plus tard, Karine esivue en consultation de controle. Son état s’était aggravé avec
une perte de poids de 5 kg en 1 mois, la persistance de douleurs abdodurfi&es droit,
de vomissements et des pics fébriles a 40°. Le bilan biologiquséréaliexterne une semaine
plus tot retrouvait 11900/mhylobules blancs, une CRP & 226 mg/L (redescendue a 118
mg/L le jour de la consultation) et une petite cytolyse hépatiqaear cette aggravation,
d’autres examens ont ét¢ demandés (sérologie Lyme, syphilis, VIH, tuber test, radiographie
pulmonaire, échocardiographie et ECBU), tous normaux. Le contrble échographique
abdominal montrait de nombreux nodules hypoéchogenes hépatiques, mesurdft en2@
mm, ainsi que de petits nodules spléniques. Une triple antibiothéraiel@ic débutée
amikacine (15 mg/kg/jour) pendant 4 jours, rifampicine 300 mg matin et soir ISoi
mg/kg/jour) pendant 10 jours en intra veineux, avec un relais per os pour 2@gqultss et
doxycycline 100 mg matin et soir pendant 1 mois.

Karine est revue un mois plus tard en consultation. Elle était asymiiomn et avait repris 5

kg. L’échographie abdominale de contrdle ne retrouvait plus aucun nodule hépato-splénique.
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2.4. Cas clinigue n°4 :

Mathis, 8 ans, est hospitalisé en mai 2008 pour bilan d’une hyperthermie et d’adénopathies
axillaires gauches évoluant depuis 8 jours. Il présentait par aillaarplaie inflammatoire de
I’index gauche depuis 1 mois, ainsi qu’une tuméfaction frontale droite douloureuse.
L’interrogatoire parental retrouvait la présence de chats a la maison et un antécédent de
traumatisme craniefors d’une chute en quad 2 ans auparavant, ayant probablement fragilisé
1’o0s frontal.

Il y avait 9800/mm globules blancs et une CRP & 120 mg/L sur le bilan biologique initial
Les hémocultures sont restées négatives, tout comme les séralegiagiffes du chat
répétées régulierement. Le scanner cérébral montrait une fineysstéehtimétrique frontale
droite, avec une collection extradurale hypodense de 20 mm faisant suspeempyeme.
L’IRM cérébrale mettait en évidence des images trés évaeatd’ ostéomyélite frontale. Il
existait une fixation en région frontale droite et sus-orbitaire, sans ayérehigperfixant sur

la scintigraphie osseusk’échographie abdomino-pelvienne était normale.

Une ponction biopsie osseuse a été réalisée en neurochirurgie au Hespitalier
Universitaire de Bordeaux, permettant iirouver un Staphylocoque epidermidis sur les
cultures. Mathis a donc été mis sous fosfomycine (2 g 3 fois par jour)axefie (1,5 g 2
fois par jour) et métronidazole (500 mg 2 fois par jour), entrainant une ameélidaaiioau
niveau clinique (disparition de la fievre) que biologiquUdRM cérébrale de controle réalisée

15 jours aprés le début de I’antibiothérapie retrouvait des lésions cérébrales stables
(correspondant a 1’évolution spontanée des ostéom§lites de 1’os frontal). L’évolution
favorable permettait donc son retour a domicile sous pristinamycine (fbig par jour) et
rifampicine (300 mg 2 fois par jour) pour 6 semaines.

Cependant, en raison de difficultés de cicatrisation de sa plaiel&o(persistance et
suppuration), Mathis est revenu régulierement dans le service pour desosains Des
prélevements de pus sur sa plaie ont été effectués des le début de laisupperBADN de
Bartonella henselae a ainsi été retrouvé par PCR sur 2 préléveifigments, posant donc le
diagnostic d’ostéomyélite frontale a Bartonella henselae. Malheureusement, ilstetrglus

de matériel de la biopsie frontale disponible pour y rechercher la prédenBartonella
henselae.

L’antibiothérapie a donc été complétée par de I’azithromycine (10 mg/kg le premier jour, puis

5 mg/kg les jours suivants), 2 semaines apres avoir débuté la rifamgti¢enpristinamycine
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(soit 1 mois aprés le début de son hospitalisation). Apres I’introduction de I’azithromycine, la
cicatrisation de la plaie a commencé. Elle était comphiebout dun mois. Cette

antibiothérapie a été poursuivie pendant 10 semaines.
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2.5. Cas clinigue n°5 :

Sophie, 12 ans, est hospitalisée pailan d’une hyperthermie mi-janvier 2007. Elle présentait
depuis 1 semaine un syndrome fébrile, avec des pics a 40°, ainsi qu’une éruption au niveau du
visage. Son méde traitant ’avait mise sous Orelox® pour otite moyenne aiguét
scarlatine, mais sa fievre persistait, entrainant donc son hospitalisation.

L’examen clinique a I’entrée retrouvait une adénopathie axillaire droite volumineuse (plus de

2 cm de plus grand diameétre), et un nodule inflammatoire en regard deert@ere
articulation inter-phalagienne du majeur de la main gauche, suite a la griffure d’un chat. Le
reste de I’examen clinique était sans particularité. Le bilan biologique révélait 12600/nim
globules blancs, une CRP a 92,7 mg/L, une VS a 23/49 et des LDH a 978 &bilan
hépatiqe était normal. Les hémocultures et ’ECBU étaient négatifs. Les sérologies HIV,
EBV, CMV, toxoplasmose, leptospirose étaient négatives. La séralegla maladie des
griffes du chat était aussi négative. Il existait un pic monoclonghdena-globulines a 18,
g/L sur I’électrophorése des protéines sériques. Le prélevement de pus au niveau de la main
retrouvait quelques rareStaphylocoques coagulase négatifs. L’échographie ganglionnaire
montrait un chapelet d’adénopathies axillaires et sus claviculaires droites. L’échographie
abdomino-pelvienne montrait des nodules hépato-spléniques.

Devant la forte suspicion de maladie des griffes du chat, Sopfti@itea domicile sous
josamycine, 2 jours apres avoir été hospitalisée.

Cependant, elle est réhospitalisée une semaine plus tard devantrsistapee de
I’hyperthermie, associée a des vomissements, des douleurs abdominales et une perte de 1,600
kg depuis sa sortie. L’examen clinique était inchangé, en dehors de la palpation d’une
adénopathie sus claviculaideoite d’environ 1 cm. Les globules blancs étaient a 13200/mm?,

la CRP a 58,5 mg/L, la VS a 36/71, les LDH a 831 UI/L, et il peisistajours un pic
monoclonal de gammglobulines a 20,9 g/L. La josamycine a donc été arrétée, remplacée par
de la ceftriaxone et de la ciprofloxacine.

Apres 7 jours de cette nouvelle antibiothérapie, Sophie, revue en coosultcontrdle,
présentait toujours des pics fébriles et son adénopathie sus claviavaitedoublé de
volume (I’axillaire avait par contre diminué de taille). Ces adénopathies restaient souples et
indolores. Elle était donc adressée a 1’hopital de jour du service d’hématologie pédiatrique du
CHU de Bordeaux pour bilans complémentaires. Mais finalement, d&wanilioration

récente (en 3 jours, entre la derniere consultation a Mont de MatsEncensultation a
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Bordeaux) de son état clinique, I’absence de fievre depuis 3 jours, le caractére non inquiétant
des adénopathies, et la quasi normalisation du bilan biologique, une Sumpéllance
clinigue était mise en place. La ceftriaxone et la ciprofloxaétagent arrétés aprés 10 jours
de traitement.

Sophie a été revue régulierement dans le cadre da sa surveillabhoeni2és |’adénopathie
axillaire droite restant volumineuse et s’étant modifiée (douloureuse et inflammatoire), une
eéchographie ganglionnaire a été réalisée, montnamspect inchangé de 1’adénopathie sus
claviculaire droite, mais un remaniement nécrotique de 1’adénopathie axillaire droite. Le bilan
biologique était norml (en particulier disparition pic monoclonal de gamma-globulines). Une
biopsie exérese de cette adénopathie était donc organisée fin marscoswesture
antibiotique (pristinamycingendant 10 jours). L’analyse histologique mettait en évidence
une adénite réticulo-histiocytaire abcédée, évoquant en premier lieualadierdes griffes
du chat. La PCR réalisée sur ce préléevement retrouvaitésence d’ADN de Bartonella
henselae. Parallélement, une nouvelle sérologie des griffes du chhséaédébut rars
revenait positive pour les IgM et les IgG.

Fin avril 2007, lors d’une consultation systématique, on notait I’apparition d’'une adénopathie

pré scapulaire droite, et une modification de 1’adénopathie sus claviculaire droite.
L’¢échographie montrait un asget nécrotique de ’adénopathie sus claviculaire droite, et
I’adénopathie pré scapulaire droite apparaissait aussi discrétement nécrotique. Les nodules
hépato-spléniques avaient par contre disparu.

La réévaluation clinique 15 jours plus tard (début mai) retrouvait une moidificdes 2
adénopathies avec remaniement nécrotique évident. Une ponction geadésopathiea
donc été faite, ramenant 0.7 ml de pus au niveau sus claviculaireret de5pus au niveau
pré scapulaire. Un traitement par azithromycine (500 mg le premier jou25uimg par jour
les jours suivants) a été mis en place.

L’adénopathie sus claviculaire a parfaitement régressé aprés la ponction. Il persistait par
contre des adénopathies pré scapulaires fluctuantes, nécessitaoti@ngosupplémentaires
sur 3 semaines (de fin mai a mi juin), ainsi dssociation de doxycycline (100 mg 2 fois
par jour) a I’azithromycine pour une durée totale de 2 mois, permettant une évolution

favorable.
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3/ Revue de la littérature

Au vu de ces cingq observations cliniques reflétant la diversgéfalenes cliniques de la
maladie des griffes du chat, ainsi que les difficultés a en faire le diagnostic, nous proposons de
faire une revue de la littérature de la maladie des griffes du chat.

3.1. Données générales :

3.1.1. Agent étiologique de la maladie des griffes du chat :

3.1.1.1. Caractéristigues bactériologiques :

Le consensus actuel est que 1’agent responsable de la maladie des griffes du chat est
Bartonella henselae (anciennement appelé Rochalimae henselae) (1).

Les bactéries du genre Bartonella appartiennent au groupe alpha des Prateotig?). Le
genre Batonella est composé a ce jour de 23 espéces dont 11 susceptibles d’étre pathogenes
pour ’homme (B. baciliformis, B. quintana, B. henselae, B. elizabethae, B. grahamii, B.
vinsonii, B. koehlerae, B. alsatica, B. washoensis, B. rochalimae, B. tamiae) (1).

I1 existe 3 génotypes de 1’espéce Bartonella henselae : Houston, Marseille et Berlin-2 (1,2).
Bartonella henselae est un petit bacille a Gram négatif, ldgatencurvé, mesurant de 1 a 2
pKm, aérobie, oxydase, catalase et uréase négatif, inactif sur les sucres.

La culture de Bartonella henselae est réalisée par I’ensemencement de géloses additionnées de
5% de sang de mouton ou de lapin, incubées a 35-37°C dans une atmosphére humile enrich
en dioxyde de carbone. Les colonies ont un aspect de choux-fleurs, de ttamehétre.
Elles sont seches, de taille&érogenes mais en général trés petites, et elles s’enfoncent dans

la gélose (1,2,3).
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3.1.1.2. Historigue de son identification :

L’identification de Bartonella henselae comme agent étiologique de la maladigiifies du
chat a été longue et difficile.

Aprés la description clinique initiale de la maladie par Debré en @5 présence d’une
bactérie dans les ganglions de personnes atteintes de la ndaladigffes du chat est mise en
évidence par microscopie électronique puis par coloration de Warthin-Starry (1).

En 1988, English et al. (5) isolent une bactérie Gram négatif ar mhatiganglions
lymphatiques de 10 patients atteints de la maladie des griffesatluEdle sera caractérisée
par Brenner et al. (6) en 1990, et nommée Afipia felis. Afipia felis fut alors considérée comme
I’agent étiologique de la maladie des griffes du chat. Cependant, La Scola et al. (7)
montreront plus tard qu’Afipia felis n’était en fait qu’une bactérie présente dans ’eau et que
son isolemeni’était probablement qu’une contamination des cultures cellulaires.

Par ailleurs, a partir de 1988, plusieurs souches bactériennes proches démBRecha
guintana, déja connue comme étant responsable de la fievre des trasohéesjses en
évidence lors de septicémies, angiomatoses bacillaires ou pélioses héfatigue

En 1988 est décrite une nouvelle maladie chez des patients atleisigda: il s’agit de
I’angiomatose bacillaire, dans laquelle 1a coloration de Warthin-Starry retrouve la présence de
bactéries (8).

La présence de bactéries colorées par Warthin-Starry estnégélestrouvée en 1990 chez
des patients sidéens atteint de péliose hépatique (9).

Rochalimae henselae est isolée par culture pour la premiére fois ercH&9@n patient
fébrile (1). Relman et al. (10) utilisent pour la premiere fois I’amplification du gene de I’ARN

16 S suivi d’un séquengage en 1990, a partir de biopsies effectuées sur des patients atteints
d’angiomatose bacillaire, et découvrent que ces patients présentent une nouvelle bactérie
apparentée a Rochalimae quintana. Cette bactérie est de nouveaip@solegnery et al.
(11) en 1992 chez un patient atteint d’angiomatose bacillaire. Elle sera dorénavant appelée
Rochalimae henselae.

La méme année, lors d’une nouvelle étude réalisée pour évaluer la séroprévalence de
Rochalimae henselae chez des patients atteints du sida, Regradryegbuvent dans le
groupe témoin une sérologie positive chez 36 des 41 patients (88%) aktciatnaladie des
griffes du chat, contre 3% chez les non-atteints, établissant pquendaiere fois un lien

sérologique entre Rochalimae henselae et la maladie des griffes du chat (12).
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En raison de la similarité des séquences du gene codant ’ARN 16 S des genres Rochalimae et
Bartonella, Rochalimae henselae, comme toutes les espéces duRgpemaimae (3 a
I’époque), sera transférée dans le genre Bartonella (1,3,13).

Bartonella henselae est donc aujourd’hui unanimement reconnue comme étant 1’agent
étiologique de la maladie des griffes du chat.

Cependant, deux observations suggerent 1’implication de Bartonella clarridgeiae dans deux
cas de maladie des griffes du chat (14).

La premiére concerne un vétérinaire de 27 ans, qui a présenté uderdakagriffes du chat
3 semaines aprés avoir été mordu par un chaton de 6 semainesmicesilhéres chez le
vétérinaire sont restées négatives, mais une souche de Bartdaeltigeiae a pu étre isolée
du sang du chat. La sérologie chez le vétérinaire était négativBaanella henselae, mais
fortement positive pour Bartonella clarridgeiae (15).

La deuxieme concerne un homme de 35 ans, qui a présenté une forme atypitpladie
des griffes du chat (abces thoraco-pulmonaire), aprés avoir été griffé spahats a de
nombreuses reprises. Les hémocultures sont restées négatives. La sérdiogigaditee pour
Bartonella henselae, mais positive pour Bartonella clarridgeiae. Un nowa@atrdle
sérologique réalisé cing mois plus tard donnait les mémes résultats (16).

De plus, en ao(t 2000, Sander et al. (17) décrivent un test utilisant cantigéne la
flagelline de Bartonella clarridgeiae qui a permis de mettre eteése des anticorps anti-
Bartonella clarridgeiae chez 3.9% des patients présentant une adénopathie.

Bartonella clarridgeiae estle réellement impliquée dans ces deux cas de maladie des griffes
du chat? La sérologie négative pour Bartonella henselae n’est-elle pas due a des faux négatifs
de part la faible sensibilité de ces tests sérologigues positivité de la sérologie pour
Bartonella clarridgeiac n’est-elle pas due a une réaction croisée ? Le réservoir de Bartonella
henselae et dBartonella clarridgeiae étant commun (le chat) (17,18), ne s’agit-il pas d’une
double contamination ? Devant la possible implication de Bartonella clarrig@siasoka et
al. (18) ont étudiéa séroprévalence de cette bactérie chez 288 patients suspects d’étre atteints

de la maladie des griffes du chat. Aucun cas caasBartonella clarridgeiae n’est retrouve,
et les auteurs ont de plus mis en évidence des réactions cens@eBartonella henselae et
Bartonella clarridgeiae.

A T’heure actuelle, il est donc difficile de considérer Bartonella clarridgeiae comme agent
étiologique de la maladie des griffes du chat, d’autant qu’aucune culture ou amplification

directe par PCR n’ont encore prouvé une infection humaine a Bartonella clarridgeiae (17).
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3.1.1.3. Habitat, réservoir :

Les chats sont le réservoir naturel de Bartonella henselae, enulparties chatons
(1,2,3,19,20,21).

La probabilité de contracter la maladie des griffes du chat est 15Upé&rieure chez les
personnes possédant un chat de moins de 12 mois, 27 fois supérieure chezs lesosiijest

ou griffés par un chaton et 29 fois supéricure lorsque I’animal est infesté par des puces (22).
Une fois le chat infecté, la bactériémie atteint un pic &ttret 44 jours, et dure en moyenne
60 jours (3). Certains chats peuventgebactériémiques plus d’un an (19,20). Des cas de co-
infections a Bartonella henselae et Bartonella clarridgeiae, elifideents génotypes ed
Bartonella henselae ont és#rouvés chez des félins (1,23).

La répartition géographique de Bartonella henselae est vaste ; Easidbacen effet pu étre
isolée du chat dans de nombreux pays : Allemagne, Australie, Etetsffance, Israél,
Japon, Nouvelle-Zélande, Pays-Bas, Royalims; Suisse,... (2,3,24).

La séroprévalence et le taux de bactériémie chez le chanhtvaelon les études a travers le
monde : La séroprévalence varie de 5 a 80% et les bactériémieslgieeguymurcentages a
un peu plus de la moitié des chats testés (19). La persistancetidegpa dans le sang étant
plus longue que celle des bactéries, cela explique les taux sonoemres de bactériémies
compares aux seroprévaleng2s). Cela permet d’expliquer ainsi la négativité fréquente des
hémocultures, tant chez les chats que chez les hommes, alors que les sérologiesigesit posi
Beaucoup de parametrpsrmettent d’expliquer les variations des taux de séroprévalence et

de bactériémiele mode de vie des félins, leur age, leur taux d’infestation par des puces et
I’emplacement géographique (20,24,26). Ainsi, la séroprévalence et le taux de bactériémie
sont plus élevés chez les chatons de moins de un an (19). De mépigtéesrrants sont
souvent plus bactériémiques que les chats domestiques, albausmx d’infestation par les
puces plus important, les chats domestiques étant en général pemitlesirs propriétaires
(1,19,20,21,24,26).

Les bactériémies chez les chats varient aussi considérablesneribnction du lieu
géographique, selon un gradient de frequence croissante des pays froidgsadkaoals et
humides. Les climats chauds et humides sont en effet plus favorables géuel@ppement
de Ctenocephalides felis (puce du chat), principal vecteur de lériea¢19,20,26). Par
exemple, le pourcentage de chats bactériémiques est de 0% en NorvegeS2éte contre
61% aux Philippines, 28% en Thailande et 46% au Brésil (19). En France, différentes étude
ont retrouve des taux de 16,5% a Paris, 8,1% a Lyon, 53% a Nancy et 62,3% a Marseille (19).
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Les chats infectés sont en général des porteurs sains. Cependant, des cas d’uvéites et de rares
cas d’endocardites dus a Bartonella henselae ont été décrits. L’infection a Bartonella henselae
peut aussi, notamment chez les chatsnéatés avec le virus de I’immunodéficience féline,
favoriser la survenue de maladie des reins, des voies urinaires, deits®rea de
lymphadénites. Dans des conditions expérimentales, des chats infectd&arfanella
henselae ont présenté divers signes cliniques. Les plus fréquents st@tnendurant moins
d’une semaine, une inflammation locale (&éynhe, gonflement) au site d’inoculation et une
lymphadénite localisée ou généralisée. Certains ont présenté desstroghl®logiques
(changement de comportement, |éthargie, nystagmus, tremblemesds, raotrices focales),
une anorexie, des troubles de la reproduction, des micro-abcés hépato-spl@@guésions
de pyélonéphrite, cholangite ou myocardite, une anémie transitoire ou unep&ie
persistante (19,24).

Les données concernant I’atteinte d’autres espéces animales que le chat sont trés limitées.
Seules quelques études ont été effectuées chez le chien (24). Les chiens peuvent étse des héte
accidentels de Bartonella henselae. lls peuvent développer soitligse psoit une maladie
chronique dont les signes cliniques sont non spécifiques (perte de poids, anstie&@en
soit des infections asymptomatiques (2,3). La transmission de Bartonedkeldea 1’homme
par le chien est possible : Murano et al. (27) rapportent en effet 2 cas amioatibn par le
chien chez un garcon de 10 ans et chez un homme de 6Mard’importance de cette
transmission par le chien reste encore a évaluer.

Bartonella henselae a également été isolée adwzoup d’autres animaux : des félins autres
gue le chat (tels que des lions, des tigres, des guépards, des gasigopards, des lynx, des
mangoustes,...), des cétacés, des porcs sauvages, des lapins et des cli28#%30,31)Un
cas de maladie des griffes du chat humaine aprés la griffure d’une civette est méme rapporté
(32).

Ces animaux représentent donc un réservoir potentiel de la bactérse,desa études
supplémentaires sont nécessaires pour établir leur role exact. Ddaiparie ces animaux,
hormis le cheval et le lapin, ne sont pas en contact aveniasts, limitant donc le risque de

transmission de la maladie s’il en existait un.

3.1.1.4. Mode de transmission

La transmission de Bartonella henselae au sein de la populationdélfag grace aux puces

du chat : Ctenocephalides felis. La bactérie a été identifiee packR&R30 a 80% des puces
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(24). En I’absence de puces, Bartonella henselae ne se transmet pas entre chats infestés et
chats sains (24,33Lors d’une étude réalisée par Chomel et al (33), 47 chats avec des
sérologies et des hémocultures négatives pour Bartonella hensela@ wsuléd dans une
maison. L’infestation expérimentale avec des puces retirées de chats bactériémiques a
entrainé ’apparition de bactériémies chez 42 de ces 47 chats (89%), confirmant donc la
responsabilité de Ctenocephalides felis dans la transmission dadkarhenselae au sein de
la population féline.

Les puces se contamindntsqu’elles se nourrissent sur un chat infecté (24,33). Des milliers
de bactéries peuvent étre présentes dans 1 ml de sang de chéat@rfeghe puce consomme
en moyenne 13,61de sang par jour. Le potentiel d’ingestion de bactéries lors des repas est
donc considérable (33). Bartonella henselae est alors capable detipiemdhns le tube
digestif des puces (24). Les puces infectées contaminent alors d’autres chats, non pas
directement par leurs pigfs, mais par I’intermédiaire de leurs excréments qui sont déposés
sur le pelage des animaux lors de leur repas sanguin. La baetérieupvivre plusieurs jours
dans les excréments des puces. Elle pénétre alors dans 1’organisme du chat lors de lésions de
grattage (24,33). Elle posséde une affinité particuliere pour les cetlnteghéliales et les
érythrocytes, expliquant la persistance de bactériémies intraénttiresychez les félins
parfois supérieures a un an (1).

Une fois infecté, le chat transmet Bartonella henselaec a ’homme directement par griffures,
morsures ou léchages de lésions préexistdhi2s

Ctenocephalides felis joue donc un réle indirect dans la maladie hunmaemifiant la
taille du réservoir félin.

Le potentiel de transmission de la bactérie directement du chat a I’homme par les puces
existe, mais n’a pas encore été clairement établi (2)33

La possibilité que d’autres arthropodes que Ctenocephalides felis soient des vecteurs de la
maladie est également évoquée. L’ADN de Bartonella henselac a par exemple été mis en
évidence chez des araignétsles cloportes (34Le cas d’une neurorétinite due a Bartonella
henselae probablement transmis par une fourmi est méme rapporté en AB&radimgit-t-

il d’hotes accidentels ou de véritables vecteurs de la maladie ? Des études sont encore
nécessaires pour clarifier leur role.

Le rble des tiques dans la transmission de Bartonella hensdlabongtemps resté
controversé. Mais récemment, la possibilité qu’Ixodes ricinus puisse transmettre la bactérie a
et démontréed’abord in vitro (36), puis in vivo (37). Cependant, certains ne considérent pas

les tiques comme vecteuds la bactérie pour I’homme, puisqu’a I’heure actuelle, personne
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n’a jamais clairement rapporté de transmission de Bartonella henselae ou toute autre espece

de Bartonella a I’lhomme aprés une morsure de tique (38). En attendant des clarifications, une
sérologie de la maladie des griffes du chat doit étre demandée desaignes de la maladie
chez un patient avec une histoire d’exposition a des tiques, et ce méme en 1’absence de
contact avec des chats.

La possibilit¢ d’une transmission de Bartonella henselae a partir de greffons rénaux et
hépatiques est également rapportée, le statut immunodéprimé desureckworisante
développement de la maladi9).

Enfin, une étude récen{d0) démontre la viabilité de Bartonella henselae dans les poches de
sang destinées a étre transfusées, aprés une période de stockage de Bisgauntsdonc
entrevoir I’hypothése d’une transmission de la bactérie a partir de donneurs de sang porteurs

de Bartonella henselae, mais asymptomatiques.

3.1.2. Répartition géographique, temporelle et humaine de la maladie des griffes du

chat :

La maladie des griffes du chat est une des zoonoses les plus répatnduessde monde (1).
C’est une pathologie sporadique, méme si elle peut parfds toucher plusieurs membres d’une
méme famille. L’atteinte simultanée de 3 freres et sceurs est méme décrité4l). Bartonella
henselae posséde une distribution ubiquitaire. Des atteintes humairéé décrites dans la
plupart des pays ou les enquéteurs les ont recherchées (1,19). Cependardldacerée la
maladie des griffes du chat semble plus importante dans les ymysum climat chaud et
humide, ou tempéré. Ce climat est en effet optimal pour la surVe développement des
puces du chat, Ctenocephalides felis, qui assure la transmission aleeBartenselae au sein
de la population féline (1,2). La répartition géographique de la maladieifies du chat est
donc étroitement liée a la répartition géographique des puces du chaiteGégalement une
prévalence de la maladie plus élevée dans les pays occidentaiguid hypothéses peuvent
I’expliquer :

- Un plus grand nombre d’études dans ces pays avec un plus grand nombre de cas rapportés.

- L’évolution de la maladie étant la plupart du temps favorable sans traitement, et I’accés aux
soins étant plus difficile dans les pays moins industrialisés, de nomiaswde maladie des

griffes du chat ne sont probablemenat comptabilisés car aucune consultation médicale n’a
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été faite D’autant que les enfants des pays moins industrialisés sont susceptibles d’étre plutot
en contact avec des chats errapiss bactériémiques, et sont donc plus susceptibles d’étre
infectés par Bartonella henselae que les enfants des pays plus aftidéastrqui sont eux,
plutt en contact avec des chats domestiques moins bactériémiques (42

Une étude américaine estime qu’il y a environ 22000 cas de maladie des griffes du chat aux
EtatsUnis par an, nécessitant 2000 hospitalisations. Les codts des ésiasdette maladie

sont estimés a 12 millions de dollars par ar).(43

La maladie des griffes du chat touche principalement des enfantsseadiiltes jeunes.
Carithers (44) rapporte que sur 1200 patients atteints de maladie des griffieatd87%
avaient moins de 18 ans. De méme, Margileth (45) rapporte que sur 1400 @teints de
maladie des griffes du chat, 83% avaient moins de 21 ans. Selotudeedalisée en Israél
(46), seuls 6% des patients atteints de la maladie des griffes dawhent plus de 60 ans.
D’autres études retrouvent également une atteinte plus importante chez les s
adultes jeunes, mais moins marquée que ne le kamsspenser les premiéres études
Seulement 55% ont moins de 18 ans aux Etats-Unis (43), et en Fra@sntee National des
Rickettsioses a Marseille, I’age moyen était de 29 ans en 2008 (1). La sous-estimation initiale
était probablement causée par le fait que les premieres étudasnsaladie des griffes du
chat étaient surtout basées sur des enfants. La raison pour laqueligudéstions les plus
jeunes sont préférenticllement atteintes n’est pas claire. On peut imaginer que ce sont les
enfants qui jouent le plus souvent avec les chats et notamrserttd®ons, parfois avec un
manque de douceur et des gestes inadaptés, ce qui peut entraiactior de défense de
I’animal par griffure ou morsure. On peut également imagingils sont plus susceptibles de
développer une maladie des griffes du chat aprés une contaminationrigareBa henselae
de part 'immaturité de leur systeme immunitaire.

La maladie des griffes du chat touche plus souvent les garcons dfilkeses(60% conte
40%) (1,43,47). Pourquoi cette prédominance masculine ? Existe-t-il un réle géuiétigue
cette prédisposition masculine, ou est-ce simplement le faleg@arcons soient moins doux
avec les chats et donc soient plus griffés que les filleésxplication de cette prédominance
masculine reste encore a étayer.

Une incidence plus élevée est retrouvée chez les malades tlancbez les malades noirs
par une étude américaine (43). La enconepeut se poser la question d’un facteur génétique
a cette prédisposition de la race blanche, ou est-ce simplemeatquer le diagnostic de la

maladie des griffes du chat chez les enfants blancs est plusnspuv€, du fait d’un
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meilleur acces aux soins gue les enfants de race noire, restamt éacws jours défavorisés
aux Etats-Unis (42) ?

La maladie des griffes du chat peut survenir a n’importe quelle période de 1’année, mais est
plus fréquente en automne/hiver. Aux Etats-Unis, 60% des cas de nudadjdffes du chat
surviennent de septembre a janvier)(&h France, une étude sur les patients suspects d’étre
atteints de la maladie des griffes du chat a été réaliséejamirer 1999 et décembre 2009, a
partir de biopsies ganglionnaires (48). Sur les 1849 prélevements testésid®Bpéisitifs a
Bartonella henselae. La répartition mensuelle était la suivdmteombre de cas était le plus
faible de mai a aafisuivi d’'une augmentation progressive, pour atteindre un pic en décembre
(le nombre de cas était 9.2 fois supérieur en décembre qu’en juillet, mois avec le plus petit
nombre de cas). Le pic de décembre était suivi d’'une décroissance en janvier, puis d’une
phase de pteau jusqu’en avril, puis d’une nette décroissance en mai (voir figure qui suit). Le
nombre de cas en France est donc plus important en automeneftriien été, avec une
prédominance automnalectobre a décembre).

Pourquoi cette prédominance automno-hiverfiale

Dans les pays les plus chauds, les problemes de ptipesent toute 1’année ; en revanche,
dans les pays au climat tempéré comme en France, les problémesedese limitent a la
saison chaude (48,49). Les puces passent par 4 stades de développeif)énte, nymphe

et adulte (48). Des températures élevées et une forte humiditéti@mmndetrouvées en été en
France) sont les 2 facteurs essentiels pour la reproduction, le développelaenireie ds
puces. C’est donc a la fin de 1’été que les chats sont le plus susceptil&tre porteurs de
puces et de se contaminer. Apres la contamination d’un chat par la puce, la bactériémie atteint

un pic entre 21 et 44 jours et elle dure en moyenne 60 jours (3). Les chatsmdrtzdonc
contaminantau début de I’automne. De plus, les chattes sont souvent gestantes au printemps
ou au début de I’automne. La gestation dure environ 9 semaines et le sevrage de 6 a 9
semaines. Ainsi, les chatons deviennent disponibles pour étre en coataltsaommes a la
fin de I’été ou en plein hiver (22,47,48. C’est également en automne/hiver que les chats
domestiques restent a 1’intérieur des maisons, a 1’abri du froid et des intempéries, et sont donc

plus souvent en contact avec les hommes.
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La figure ci-dessous (48) résume les causes de la prédominance abteernale de la

maladie des griffes du chat par I’activité des puces et les naissances saisonniéres des chatons.

14

12

10

Mean no. cases

il i

Jan Feb Mar Apr May Jun Jul Aug Sep Oct Nov Dec

3.2. Les différentes formes cliniques :

3.2.1. Forme typique :

La forme typique de la maladie des griffes du chat est caract@as€epparition d’une ou
de multiples adénopathies dans le territoire de drainage d’une lésion cutanée due a une

griffure ouaune morsure de chat.
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L’apparition de la Iésion cutanée au site d’inoculation a lieu trois a dix jours aprés la griffure

ou la morsure (1,50). Seuls 60 a%3les personnes développent cette 1ésion d’inoculation au
niveau du site de la blessure initiale (50).

Cette lésion mesure de 3 a 5 mm et évolue par une phase edsiuérythémateuse,
papuleuse, voire pustuleuse ou nodulaire dans de raré$,2ax). Elle persiste de quelques
jours a quelques mois et disparait en général en 3 semaines, sans laisser(@db@ac

Le site d’inoculation peut se trouver sur une muqueuse (bouche ou ceil) dans 5 a 10% des cas

2.

L’examen cutané minutieux a la recherche de cette 1ésion d’inoculation est important, et
constitue un des éléments de diagnostic de la maladie des griffes ¢2)chat

Puis 1’adénopathie apparait, en moyenne deux semaines aprées, dans le territoire de drainage
de la lésion initiale(2,50. Elle survient dans un contexte peu ou pas fébrile, parfois
accompagnée d’un malaise général, de céphalées, d’anorexie ou de douleurs abdominales
(2,5).

Cette adénopathiest isolée, sans lésion cutanée d’inoculation et sans signes généraux dans
45 a 50% des cas (B0

Dans 85% des cad s’agit d’une seule adénopathie (1,2,50). Elle se localise par ordre de
fréquence au creux axillaire (51 a 52%), au cou (28 a 35%), au pli inguinal (15 a 17%) ou au
pli du coude (2 a 13%(2,5]). Elle mesure de 1 a 5 cm, pouvant parfois atteindre 10 cm
(1,50). Cette adénopathie évolue généralement spontanément vers la geerpoelques
semaines ou mois (4 & 8 semaines en moyenne), mais peut persister plesdams années.
Elle peut néanmoins, dans environ 10% des cas, évoluer vers la suppuvaticabh@dation

et fistulisation(1,2,50).

Pourquoi certains enfants ne développent simplement que cette formeetypiors que
d’autres présentent des formes compliquées ? Certains auteurs évoquent 1’hypothése selon
laquelle I’infection par Bartonella henselac est généralement asymptomatique, et que le
passage d’une forme simple vers une forme compliquée serait la conséquenceg qooor
beaucoup de maladies infantiles, d’une altération transitoire des défenses immunitaires
(52,53. Le déficit en Lymphocytes T constaté chez une fille de 12 tagigtad’une forme
systémique, va dans ce sens)(53
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3.2.2. Manifestations cutanées :

Diverses manifestations cutanées sont décrites au cours de la maladieffdssdg chat. La
plus commune est la Iésion cutanée apparaissant au site d’inoculation.

Hormis cette lésion cutanée initiale, les autres formes cutaestest rares (5% des cas), et
seraient consécutives a un meécanisme immunologique. Plusieurs formaegesutsont
décrites : urticaire, granulome annulaire, érytheme noueux, vascukuitecitoclasique,
érytheme annulaire, érythéme marginé, purpura thrombopénique, syndrome de Sweet.
L’érythéme noueux, qui est devenu rare en pédiatrie avec la forte régression de la tuberculose

en France qui en était la cause principale, est présent dans mdi#tsdbs cas des maladies
des griffes du chat. Son association a des adénopathies chez I’enfant doit faire évoquer, entre

autres causes, une maladie des griffes du chat (1)54,55

3.2.3. Formes hépatosplénigues et digestives :

La fréquence des atteintes hépatospléniques est estimée de 5% a 16¢a desnaladie

des griffes du chat selon les auteurs (56,57,98,59

Ces formes hépatospléniques associent des signes généraux constaée (gstrie de

poids, fievre prolongée, céphalées, syndrome grippal), a des douleurs abdomimalglsisia

de 60% des cas (56,57,58,60,61,62,63), péri-ombilicales ou localisées dans les quadrants
supérieurs (56,57). La fievre est constante dans les formes hépatospléniques, ggolongé
pendant 2 & 6 semaines, avec parfois un caractére récurrent (56,57,58,60,61,62,88eIElle e
générale plus élevée que dans la maladie des griffes du chajudassn générale supérieure

a 39° (61,62

Plus de la moitié des patients présente une organomeégdatiéobathic initiale n’étant
retrouvée que dans moins de la moitié des cas (56,57,58,6),62,63

Une étude sur 19 cas d’atteintes hépatospléniques chez des enfants réalisée par Arisoy et al.

(62) retrouve 100% de fiévre, 68% de douleurs abdominales, 42% de perte de poids et 16% de
céphalées. 32% présentent une hépatomégalie seule, 5% une spléaoseétsy 16% une

hépatosplénomégalie et 47% aucune organomeégalie.
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Au niveau biologique, un syndrome inflammatoire est toujours présent, avec unet GRP

VS tres élevées, mais une leucocytose en générale normale ou peu aegrhenbilan
hépatique reste généralement normal (56,57,61

L’¢échographie abdominale montre de multiples lésions arrondies, hypoéchogénes, bien
délimitées au niveau hépatique et/ou splénique. Ces Iésions appauiaypseou isodenses au
scanner, non rehaussées par le produit de contraste. Elles mesurent eémgggle de 3 a 30
mm de diamétre (56,57,58,60,61,63,6Bes abcés rénaux associés sont également décrits
(63,69.

Arisoy et al.retrouvent dans leur étude (62) des lésions hépatospléniques dans 68%, des cas
uniquement hépatiques dans 16% et uniquement spléniques dans 16%.

Attention cependant : ces anomalies radiologiques peuvent survenir derenatardée par
rapport aux premiers symptémes cliniques. Il faut donc répéter les exeadaisgiques, et
cela laisse imaginer une sotssimation de ’atteinte hépatosplénique au cours de la maladie

des griffes du chat (60,p1L’examen anatomopathologique réalisé sur les biopsies met en
évidence une réaction granulomateuse, avec éventuellement un ceroBqué et un
infiltrat inflammatoire non spécifique (56,57,58). La dissémination se fait pleibant par

voie hématogene, expliquant a la fois D’atteinte hépatique et splénique. Une translocation par
voie digestive, n’expliquerait en effet que 1’atteinte hépatique via la veine porte mais pas
I’atteinte splénique (56,61,863

L’évolution est toujours favorable : les nodules disparaissent en effet chez la plupart des
patients en 6 mois maximum, laissant parfois des calcifications séqueb#i88,53.

Un cas de rupture spontanée de rate chez un homme de 65 ans avec uagdocglénique

de la maladie des griffes du chat est tout de méme décyit (64

D’autres présentations digestives atypiques sont rapporté&m frére et une sceur, agés
respectivement de 3 et 7 ans, ayant développé une maladie des gritfest de présentant
comme une gastro-entérite aigué (65he¢ fille de 8 ans chez qui I’infection par Bartonella
henselae mimait une appendicite (66)n; garcon de 13 ans chez qui I'infection par
Bartonella henselae mimait une maladie de Crohn;(6)adulte avec un ictere obstructif par
compression de la voie biliaire principale par une adénopathie pérépsiqgue (68) ; un

enfant de 2 ans atteint d’une thrombose de la veine porte avec ascite 69
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3.2.4. Formes neurologiques :

Entre 0,77 et 2% des patients atteints de la maladie des griffebatildéveloppent des
complications neurologiques (70). Ces atteintes sont fébriles dans 50% (i€B.cas

Parmi ces manifestations neurologiques, I’encéphalite est la plus frequen@0% des atteintes
neurologiques). Elle survient 2 a 6 semaines apres ’atteinte locorégionale, mais des atteintes
neurologiques isolées ont été décrites (72). Elle est révéléeudacas sur deux par des
convulsions, ou plus rarement un coma. Elle peut se manifester par deséegplles
troubles du comportement, des cris, des hallucinations visuelles, des taritdegigilance,
un état confusionnel, des crises d’épilepsie allant méme jusqu’a un état de mal épileptique
(70,71,72,73, 7%

Des atteintes focalisées avec hémiplégie ou aphasie transitwmitepossibles (72,75,Y.6
L’association d’une encéphalite & une rétinite eicrite chez un enfant de 7 ans )77
L’examen du LCR montre une pléiocytose modérée (< 100 cellules/mm 3) et/ou une
protéinorachie un peu augmentée, mais il peut étre normal (71

L’¢lectroencéphalogramme objective le plus souvent un tracé lent, sans signe de focalisation
ou anomalie spécifique (71,72,74)77

L’imagerie cérébrale est normale dans la majorité des cas, mais reste essentielle au diagnostic
différentiel. Moins de 20% des encéphalopathies présenteahaeaslies a I’imagerie (78), a
savoir des Iésions au niveau de la substance blanche, du thalamusyales gris centraux,
du cervelet, des régions occipitales, des régions temporales ou mudsfodadz les
immunodéprimés (78,59S’il existe des anomalies a 1’imagerie, la récupération est plus
longue (75.

L’évolution est généralement favorable (71,72), méme si deux décés sont rappartdsuche
enfants immunocompétents : le premier, &gé de 7damss méningo-encéphalite (80) et le
deuxiéme, agé de 6 andune encéphalite (70). La récupération est par contre longue,
pouvant n’étre compléte qu’aprés plusieurs mois (71,72). Des séquelles, comnues troubles

de I’attention, des céphalées intermittentes peuventsister jusqu’a deux ans (72).

Anbu et al. (81 rapporte le cas d’un enfant de 7 ans, avec une atteinte bilatérale des noyaux
gris centraux a I’imagerie, qui a développé par la suite une choréoathétose prolongée sur

plusieurs mois, avec des mouvements involontaires persistants.
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Dans de rees cas, la récupération totale n’est pas constatée (70): sont notamment rapportee
des épilepsies persistantes chez des enfants (82,83) et méme uneedmr®stante chez un
adulte de 47 ans (34

Les convulsions et états de mal épileptique cessent généraleapa@ment en quelques
jours. Seulement 3 cas de convulsions ou d’anomalies focales a 1’électroencéphalogramme
persistantes sont rapportés chez des enfants de 9 ans, 9 ans et 17 asignmdaegrise
d’antiépileptiques au long court. La recherche d’une maladie des griffes du chat doit donc étre
effectuée chez des enfants avec apparition de crises partielle9(82,83

La physiopathologie des atteintes neurologiques reste discutée : snéeammun, atteinte
vasculaire et pathogénicité bactérienne directe sont les trois mécangerais (70,71

En faveur de I’atteinte immunitaire plaide le délai d’apparition de 2 a 6 semaines des troubles
neurologiques, la récupération rapide et le LCR habituellement normal (70

Le cas rapporté d’un syndrome de Guillain-Barré causé par Bartonella henselae chez une fille
de 10 ans va également dans ce sens (85). Une artérite de la datetite gauche et de
I’artére cérébrale moyenne gauche découverte par artériographie est décrite chez une fille de 7
ans atteinte d’une encéphalite causée par Bartonella henselae (75). Un mécanisme
immunitaire esproposé pour expliquer cette vascularite, mais 1’invasion directe de la bactérie
dans la paroi des vaisseaux éghlement évoquée, connaissant 1’affinit¢ de Bartonella
henselae pour les cellules épithéliales.

De plus, en faveur d’une invasion directe, des recherches récentes de Bartonella henselae par

PCR dans le LCR sont revenues positif&3. L’analyse histologique des tissus cérébraux

des 2 enfants décédés va également en cette faveur. L’analyse du premier mettait en évidence

de multiples Iésions granulomateuses cérébrales a 1’examen microscopique, avec une
coloration de Warthin-Starry positive et une PCR positive pour Bartonetiselae (80).
L’analyse du deuxiéme mettait en évidence des infiltrats lymphocytaires péri-vaseslat
des nodules microgliaux, indiqguant en général des infections directesnckawc plutét
qu’une réponse immunologique secondaire (70). Mais la compréhension du mécanisme reste

limitée par la rareté de ’atteinte cérébrale et 1’absence de tissu disponible pour des études.
D’autres manifestations neurologiques causées par Bartonella henselae sont rapportées :

- Un cas de myélite chez un enfant de 7 ans, traité avec qaarcearticoides (86), ou un cas

de méningomyeéloradiculite chez un enfant de 11 ans (87
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- Des cas de paralysie faciale, notamment chez un enfant de 3 emsanfirmation
sérologique (88 D’autres cas imputables a Bartonella henselae ont été rapportés, mais sans
preuve diagnostic formelle.

- Des cas de neuropathies périphériques, comme une polyneuropathie réaméli
inflammatoire chronique chez un enfant de 3 any g8unsyndrome de Guillain-Barré chez
un enfant de 10 ans (B5

- Une encéphalite chez une fille de 7 ans avec hémiplégie droite, aphasie d’expression,
vascularite de ’artére carotide interne gauche et de 1’artére cérébrale moyenne gauche, et
infarctus cérébral au niveau de la capsule interne gauche (75

Dans tous les cas, I’évolution se fait vers la guérison enquelques semaines ou quelques mois.

3.2.5. Formes oculaires :

Au niveau oculaire, il existe des formes conjonctivales et des formes intraes(94).

Le syndrome oculo-glandulaire de Parinaud représente la forme conjonctiwamplique
environ 6% des cas de maladie des griffes du chat. Bartonella henpetsemée la cause la
plus fréquente de syndrome oc@landulaire de Parinaud. D’autres étiologies peuvent en

étre a ’origine, notamment Pasteurella tularensis (tularémie), Mycobacterium tuberculosis
(tuberculose), Sporottrix schenchii (sporotrichose) ou Treponema pallidum (syphilis).

Il se caractérise par une conjonctivite en générale unilatéralajlgmateuse, associée a des
adénopathies ipsilatérales préauriculaires et/ou sous-maxillaimesqu’un état fébrile. Les
symptomes oculaires sont ceux d’une conjonctivite classique : rougeur, sensation de corps
étranger et sécrétions muco-purulentes. Le granulome conjonctival pecalser au niveau

de la paupiére supérieure ou inférieure. Il peut étre unique, largat €sgdsile), ou avec de
multiples végétations en relief (polypoide).

Au cours d’un syndrome oculo-glandulaire de Parinaud, les adénopathies apparaissent 2 a 3
semaines apres I’inoculation. Elles sont douloureuses, fermes, superficielles, pouvant mesurer
jusqu’a 10 cm de diamétre. Elles restent stationnaires quelques semaines avant de régresser en
général spontanément (90). Le mode de transmission du syndrome oculo-glandkilaire
Parinaud differe du mode de transmission classique de la maladie fékss dyi chat : il se

contracte par inoculation conjonctivale directe et non par griffure cutanég. (2,90
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Dans les formes intraoculaires, plusieurs tableaux peuvent se rencootrelusions
artériolaires ou veineuses des branches rétiniennes, névrite optiquige pajprite, uvéite,
décollements séreux rétiniens, lésions angiomateuses rétiniennes, hémorragésiennes

et vitréennes, infiltrat rétinien maculaire, vasculite rétiniencal& infiltrat choroidien focal
(90).

Mais le tableau le plus souvent retrouvé est de loin la neurceétiritneurorétinite associe
une baisse d’acuité visuelle le plus souvent unilatérale a un cedéme papillaire et une étoile
maculaire au fond d’ceil. Elle est précédée dans un cas sur deux par un épisode pseudo-
grippal. L’examen clinique montre un déficit pupillaire afférent relatif (signe de Marcus
Gunn) quand I’atteinte est unilatérale, un trouble de la vision des couleurs important et un
scotome central ou caeco-central. Cette neurorétinite peut étre smbddeadénopathie
associée (91,92,93). La phase fébrile associée a une polyadénopathie suquelprs
semaines apres la morsure ou griffure du chat passant souvent inapercue, le diagnostic n’est
souvent posé que lors de I’apparition de la neurorétinite (94Le fond d’ceil met en évidence

un cedéme papillaire associé parfois a des hémorragies péripapillaires en flammeches et des
exsudats lipidiques secs périmaculaires, réalisant une étodelaime qui apparait plus
tardivement (1 a 3 semaines plus tard) (91,93 P4 fréquence d’une neurorétinite dans la
maladie des griffes du chat varie de 1 a 26% selon les études (95

Dans une étude portant sur 18 patients présentant une neurorétinite d’origine inconnue, Suhler

et al. (96)retrouvent des sérologies des griffes du chat positives dans 64,3% des cas, alors que
I’incidence n’est que de 3% dans la population générale. Ce résultat émet 1’hypothése d’une
éventuelle sousstimation du rble de Bartonella henselac dans la survenue d’une
neurorétinite.

Les autres causes de neurorétinite sont infectieuses (syphilis, sibsenenerpes,
leptospirose, toxoplasmose, tuberculose, Lyme, toxocarose, psittacose) ou naoeusgect
(hypertension artérielle maligne, hypertension intracranienne, névritguepischémique
antérieure aigue, diabéte déséquilibré, sarcoidogaose en plaques). Chez I’enfant sont a
rajouter les virus neurotropes comme la rubéole, la rougeole et la wr@elsi que les

piqQres d’abeilles et les vaccinations (92,93,94.
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3.2.6. Atteintes musculo-squelettiques :

La maladie des griffes du chat peut se compliquer d’atteintes musculo-squelettiques et
articulaires dans environ 10,5% des cas selon une étude récente réalisée sur )1 ans (97
Ces atteintes sont en général séveres et prolongées et pewlaoinggser dans de rares cas.
Des myalgies sont décrites chez 5,8% des patients (97), durant emmdysemaines, ainsi
gue des arthropathies (surtout des genoux, chevilles, coudes et poignet) danss5ca®% de
(97,98). Des tendinite®@7) sont également décritels’incidence pédiatrique de ces atteintes

est faible et touche plutét les adultes de 20 a 60 ans.

L’ostéomyélite, qui edtatteinte musculo-squelettique la plus connue, est en fait la plus rare

(de 0.1 a 0.2% selon les auteurs).

En 2009, Roubaud-Baudron et al. [9ffectuent une revue de la littérature des atteintes
osseuses de la maladie des griffes du chat. lls décrivent 52 olmservee 1954 a 2009. Il y

a autant d’hommes que de femmes, avec un age moyen de 12 ans. Il s’agit d’atteintes
osseuses unifocales dans 72% des cas. La fievre et les douleurssossetipeesentes dans

85% des cas. Une atteinte ganglionnaire est présente dans 68% das leaterritoire de
drainage du site de la griffure. Le syndrome inflammatoire est absent3@& des cas. Le

site de la griffure n’est pas 1ié¢ a la localisation osseuse, traduisant donc une dissémination
hématogéne. La premiere localisation en fréquence est vertébrale, pseveoinpliquer
d’atteintes médullaires (100,101), entrainant ou non des troubles neurologiques de type de
trouble de la marche, paresthésies ou parésie d’'un membre. Les 2 autres atteintes les plus
fréequentes sont celles du bassin et du gril costal. Elle peut égeléoucher le crané’os

iliaque, les fémurs, les métatarses,n@ésacarpes, le sternum, 1’acétabulum et les humérus.

L’¢tude histologique des biopsies osseuses met en évidence une réaction inflammatoire avec

la présence de granulomes nécrosés et un infiltrat de polynucléaires neutrophiles, éwcateur d
la maladie des griffes du chat mais sans le confirmer.

Dans les ostéomyélites, 1’imagerie est anormale dans tous les cas, retrouvant des images
lytiques sur les imageries conventionnelles ou des hyperfixations@ntigraphie osseuse

(99). La scintigraphie osseuse possede une sensibilité proche de 1009s@écifieité allant

de 70 a 90% pour diagnostiquer une ostéomyélite, alors que I’IRM possede une sensibilité et

une spécificité proche de 100% (102). La scintigraphie donne des résultats positifs rapidement

(dansles 48 heures aprés I’apparition des symptomes) et permet de diagnostiquer les
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localisations multiples, alors que I’IRM posséde une résolution spatiale supérieure, permettant
une meilleure évaluation des tissus adjacents et de D’atteinte des parties molles. Ainsi, la
scintigraphie doit étre réalisée en premier, pour rechercher desdboaksmultiples, suivie
d’une IRM au niveau des régions suspectes. L’IRM est ensuite plus fiable pour le suivi des
|ésions (102

Devant une ostéomyeélite survenant clmzenfant, le diagnostic d’infection a Bartonella
henselae reste cependant difficile. Il faut donc savoir y penserchercher par un
interrogatoire précis tout contact avec un chat. Le recours a la P@iibgsie osseuse peut
conduire au diagnostic, méme si la PCR sur prélévement ganglionnaireaices semble

plus rentable (99 La biopsie peut permettre cependant d’écarter d’autres diagnostics.

3.2.7. Formes cardiaques :

Bartonella, qui représente 3% des endocardites infectieuses en Feiaejezixieme cause
derriére Coxiella burnetii d’endocardite a hémocultures négatives (103,104,10%

Environ 80% des endocardites a Bartonella sont imputables a Bartonellangueh&nviron

20% a Bartonella henselae (103,104)10%ndocardite a Bartonella est connue comme une
importante étiologie chez les adultes : Bartonella quintana, qui est respalesabds de 80%

de ces endocardites, est souvent assadiég&oolisme, aune vie précaire (en particulier chez

les sans-abris) et aux poux de corps, expliquant donc la plus grande incidentes @dultes
(103). L’endocardite a Bartonella henselae, plus rare que celle a Bartonella quintana, est
rapportée dans la littérature une cinquantaine de foig.(8@blls 3 cas sont décrits chezs de
enfants : un garcon de 14 ans (103), un garcon de 9 ans (106) et une fille de 4 ans (107). lls
étaient tous les trois atteints d’une valvulopathie aortique sous jacente. Il existe par ailleurs un

cas d’endocardite a Bartonella quintana chez un enfant de 13 ans (108

Les endocardites a Bartonella henselae ont les caractéristisuigantes (105)
valvulopathies souvent préexistantes (a la difference des endocar@ig®aella quintana
survenant sur des valves saines), touchant principalement laa@higue, fievre habituelle
mais pouvant manquer, hémocultures toujours négatives, prédominancdineasistoire
d’exposition a des chats.

Le diagnostic repose sur la combinaison sérologie/PCR sur valve ef{@28é¢ sérologie

seule (36%) et combinaison sérologie/PCR sur sang peériphérique (2%) (6). La reckerche d
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valvulopathie par échographie cardiaque est recommandée lors du diageokti maladie
des griffes du chat (1). La mortalité des endocardites a Bartoregikelae reste faible, de
I’ordre de 7% (10%.

Deux cas de myocardites a Bartonella henselae sont égalemeits déez deux jeunes
hommes adultes. Un (109) avec une étioh favorable sous 7 jours d’azithromycine, et
I’autre (110) se compliquant de myocardite chronique et d’insuffisance cardiaque, nécessitant

une transplantation cardiaque.

3.2.8. Atteintes hématologiques :

Deux cas d’anémie hémolytique causée par Bartonella henselac sont décrits.

Le premier (111), un enfant, avait également une hépatosplénomégdée atlénopathies
périphériques qui avait fait suspecter une hémopathie maligne, éliminée par une biopsie
ostéomédullaire.

Le deuxieme (1), un homme de 60 ans, souffrait également d’un épanchement pleural droit

de faible abondance. Il n’y avait aucun symptéme classique de la maladie des griffes du chat.
Le scanner thoraco-abdomino-pelvien ne montrait ni adénopathie, nos@pabmeégalie.
L’anémie hémolytique doit donc faire partic des symptdmes cliniques que peut causer
Bartonella henselae. Cette saud’anémie hémolytique étant peu connue, il est possible que

Bartonella henselae en représente une cause sous diagnostiquée.

Bartonella henselae est également associée a la survenue de purpura.

De rares cas de purpura thrombopénique sont décrits (113) ; de par leur rasttdifficile

de connaitre le mécanisme par lequel la bactérie entraine umabtié@nie. Deux
mécanismes ont été proposés : un effet cytotoxique de la bactées suédacaryocytes ou,
plus probablement, un effet indirect immumédié. D’ailleurs, ’antibiothérapie anti-
bartonella n’a pas démontré pouvoir augmenter le taux de plaquettes, contrairement a la
perfusion intraveineuse d’immunoglobulines, tendant donc a confirmer la seconde hypothése.
Bartonella henselae doit donc étre considérée comme une causblepagsipurpura
thrombopéniquet la réalisation d’une sérologie des griffes du chat devrait donc faire partie

du bilan initial d’un purpura thrombopénique.
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3.2.9. Atteintes pulmonaires :

De rares atteintes pulmonaires lors de la maladie des griffdsatlisant décrites dans moins
de 1% des cas, touchant aussi bien les adultes que les enfants.

Elles se présentent sous la forme de pneumonies et/ou d’épanchements pleuraux. Elles se
développent en général 1 a 5 semaines apres le début de laenalgmiuvent étre trés
séveres, nécessitant parfois une intubation. La récupération est en générakodrplé
Cependant, en 1999, Marseglia et al. (lib$portent le cas d’un enfant de 6 ans avec une
atteinte pulmonaire radiologique suite a une maladie des griffes du chat, sans sysysteme
plan respiratoire. Sa radiographie pulmonaire initiale était normales ume deuxieme
radiographie pulmonaire faite dans le cadre d’un bilan pré-opéraoire (pour drainage d’un
abces suppuré), puis un scanner thoraciqgue mettait en évidence degsirgilmonaires
réticulo-nodulaires bilatéraux. Cet enfant est resté asymptomatigue plan respiratoire
tout au long de I’évolution de sa maladie. Ce cas laisse donc penser qu’il y aurait peut étre
plus d’atteintes pulmonaires que 1’0n ne pense, passant inapergcues car asymptomatiques et

donc non recherchées.

3.2.10. Fievre prolongée :

Dans une étude prospective portant b6 enfants atteints de fievre prolongée d’origine
indéterminée (115), BarteHa henselae s’avére étre la troisieme €tiologie infectieuse, derriere
I’infection a virus d’Epstein-Barr et 1’ostéomyélite, et devant les infections des voies
urinaires.

Une étude japonaise (59,)16ortant sur 540 patients (dont 409 enfants) suspects d’étre
atteintsde la maladie des griffes du chat devant la présence d’adénopathies et/ou de fiévre
prolongée, aprés un contact avec un animal, met en évidence unetioarrélare 3
parametres : la fievre pkmgée, I’absence d’adénopathie et la présence de complications. En
effet, parmi les 186 patients sur 540 ayant eu une sérologie positive, 1&@ auanoins une
adénopathie et 30 n’en avaient aucune. Parmi ces 30 patients sans adénopathie, 50% avaient

une fievre prolongée (plus de 14 jours) et 50% avaient des complications. L’hypothése d’une
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défaillance du ganglion régional dans la défense face a I’entrée de la bactéric est proposée
comme explication, conduisant a une dissémination systémique rapide.

Lors d’une fievre prolongée chez un enfant, ’hypotheése d’une infection par Bartonella
henselae doit donc étre recherchée, méme en I’absence d’adénopathie, ainsi que la présence

de complications, pour permettre un diagnostic rapide et débuter un traitgpenprié. Un
interrogatoire précis a la recherche d’un contact animal, notamment avec les chats, doit étre

meneé.

3.2.11. Formes pseudotumorales

Des formes pseudotumorales sont décrites exceptionnelleméagitlls plus souvent d’une
masse localisée au niveau des parties molles, épargnant généralement 1’0s. L’imagerie ne
permet pas en général de distinguer un processus bénin d’un processus malin, tel un sarcome
ou un lymphome. Devant une masse des partidéesndaccompagnant d’adénopathies, la
recherche d’un contact avec un chat par I’interrogatoire est donc importante pour orienter les
investigations (117). Des présentations mimant un cancer parotidien, air@mmo un

neuroblastome sont également décrites (118,119,120

3.2.12Formes de I’immunodéprimé : angiomatose bacillaire et péliose hépatique :

L’angiomatose bacillaire et la péliose hépatique touchent habituellement les personnes
immunodéprimées (individus atteints du SIDA, de cancers, personnes tnédeplat sous
immunosuppresseurs) (1,2,3,121,122,123,124). Elles peuvent survenir, dans de rares cas,
chez des personnes immunocompétentes)(121

Deux especes de Bartonella sont associées a 1’angiomatose bacillaire : Bartonella henselae et
Bartonella quintana, alors que seule Bartonella henselae sestéasa la péliose hépatique

(122. 1l s’agit d’affedions vasculoprolifératives (122

Chez les personnes immunodéprimées, Bartonella est responsable de lasanairgs
prolifératives, via deux meécanismemhibition de 1’apoptose des cellules endothéliales et

stimulation de 1’angiogénése, en accroissant la sécrétion du VEGF (vascular endothelial
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growth factor), facteur de croissance de ’endothélium vasculaire. Les néovaisseaux ainsi

formés, nécessitent la présence de la bactérie au sein des lésions pour pérsister (1

L’angiomatose bacillaire est une infection treés rare chez 1’enfant. L’incubation est d’environ

60 jours (123 Elle se caractérise par ’apparition de papules de couleur violacée ou de
nodules hémorragiques, de quelques millimétres a plusieurs centimetresnkre variable
(pouvant atteindre la centaine) sur les différentes parties du corpEgmarg au moindre
contact. Ces lésions témoignent de la prolifération vasculairesetaleiles endothéliales
induite par Bartonella henselae ou Bartonella quintana (1,2,3,122,123,124,126

Elle est en général a point de départ cutané ou @oaisé, mais peut s’étendre aux tissus
profonds, notamment a 1’0s, favorisée par I’immunodépression du malade (2,3,122,12R
L’atteinte osseuse est en effet retrouvée dans 35% des cas (127

Elle peut se manifester sous la forme d’une affection systémique, et toucher tous les organes :
voies respiratoires, ceil, foie, rate, tractus gastro-intestinal, ganglions lymphatiques, cerveau,
ceeur (2,3,122,123,124,125,126,128). Une atteinte des muqueuses est egalement possible,
entrainant des saignements, surtout au niveau digestif (2,123). Lentpadtteints
d’angiomatose bacillaire peuvent présenter de la fievre, des frissons, des sueurs nocturnes, un
malaise général, des nausées, des vomissements, des douleurs abslatemdiarrhées, des
myalgies, une anorexie. Ces signes généraux accompagnent plutét lesdpstéeniques de

la maladie (2,3,124,125Le diagnostic de I’angiomatose bacillaire, tout comme celui de la
péliose hépatique, repose essentiellement sur I’examen histologique (les bactéries peuvent étre
visualisées sur le tissu cutané par la coloration de WarthimySu de facon plus spécifique
par immunohistochimie) et la PCR sur biopsies cutanées (1,2,123,126). La bpetérie
également étresolée a partir d’hémocultures puisque, selon une étude de Koehler et al. (122),
la moitié¢ des patients atteints d’angiomatose bacillaire ou de péliose hépatique ont une
bactériémie.

Le sarcome de Kaposi (chez le patient atteint du VIH), le granuloyogépique et

I’hémangiome sont les principaux diagnostics différentiels (2,124,127,128

La péliose hépatique est une atteinte tissulaire profonde vasoproliférative rare (1,2,3)123,129
Il existe de nombreuses situations ou une péliose hépatiqueéetpeytrésente : infections
(tuberculose, syphilis, SIDA, Bartonella henselae,...), tumeurs(hémopathies malignes,...),
I’utilisation ~ prolongée de  certains meédicaments (hormones, cytotoxiques,

immunosuppresseurs,...), €t tout état emmenant une immunosuppression (transplantation,...)
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(129). Elle se caractérise par la prolifération des capillaires sinssoégatiques, conduisant
a la formation d’espaces kystiques remplis de sang, de taille variable, distribués g fa
aléatoire dans le parenchyme hépatique (2,3,123,129). Elle peut étreeassdei® Iésions
d’angiomatose bacillaire, mais s’en distingue par 1’absence de proliférations endothéliales
(2,123. L’examen clinique et le bilan biologique ne sont pas spécifiques de la péliose
hépatique, révélant le plus souvent une hépatomégalie accompaditdeelale nausées ou
de vomissements, avec une élévation des phosphatases alcalines &5 3a Mrésentation
clinique reste treés variable, allant de cas asymptomatiques, découverts lors d’une autopsie, a
des cas d’insuffisance hépatique, de cholestase, d’hypertension portale, ou méme de rupture
spontanée des espaces vasculaires hépatiques, pouvant entraines lpadéo@émorragie
intra-péritonéale (129

La péliose hépatique atteint principalement le foie, d’ou son nom, mais peut atteindre d’autres
organes : ganglions lymphatiques, rate, poumons, cerveau, moelle osseuse )(2,3,129
L’imagerie des lésions de péliose hépatique n’est pas spécifique, mais reste cependant un
examen important. L’échographie montre des Iésions hypoéchogénes ou kystiques, et permet
surtout la réalisation de ponctions échoguidées pour le diagnostic de eertimuidcanner
objective en général des lésions hypodenses, se rehaussant apris idggbroduit de
contraste. Le rehaussement débute en général au centre, suivi d’une progression centrifuge
entre le temps artériel et le temps portal, pouvant amenerr@hanssement diffus a la fin.
Des cas de rehaussement périphérique, suivi d’une progression centripéte ont également été
rapportés. Cette variabilité dans le rehaussement dépend de la fraichemg diassa les
cavités sanguines, le sang frais permettant un meilleur rehaussgougete vieux sang.
L’IRM n’est pas spécifique, mettat en évidence des lésions hypointenses en T1 et
hyperintenses en T2, avec un rehaussement par le produit de contraste d’abord périphérique
puis diffus. En cas de saignement récent, les lésions apparassegpersignal en T1 et
T2 (129). Les diagnostics différentiels de la péliose hépatique sont nombiEwes
hépatiques, hyperplasie nodulaire focale, hémangiome, métastases, exldrgratiques,
carcinomes hépato-cellulairé29).

La présentation clinique variable de la péliose hépatique rend donageosdiic difficile.
Mais ce diagnostic est important, car la péliose hépatique ségsesis traitement adapté,
alors qu’un mauvais diagnostic avec un traitement inadapté peut conduire a une issue fatale

(130).
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3.2.13. Autres formes cliniques :

Un enfant atteint de maladie des griffes du chat peut se pnéagateun tableau clinique de
mononucléose infectieuse. Une étude réalisée par Massei et al. (130 an sur des
enfants présentant des signes cliniques de mononucléose infectieuse (ffielongée,
adénopathies cervicales, pharyngite ou angine, rhinite et splénamggaliele chez six
d’entre eux une sérologie positive pour Bartonella henselae (IgM et 1gG), alors que
I’ensemble des autres sérologies €taient négatives (en particulier la sérologie EBV, connue
pour entrainer des faux positifs lors des sérologies de la maladie desdyriffieat). Le bilan
biologique retrouvait une hyperneutrophilie, et non pas une hyperlymphocytose classiguement
retrouvée dans les mononucléoses infectieuses. Ces six enfants avalestoingerécente de
contact avec des chatons. lIs ont tous récupéré sans séquelles.

La maladie des griffes du chat peut exceptionnellemeadrspliquer d’une mastoidite aigué
(131). 11 faut savoir y penser, surtout en cas d’adénopathies unilatérales voisines et d’une
histoire de contact récent avec des chats. Des localisationsdigawrés sont également

rarement décrites (132

La présence de dysglobulinémies provoquées par Bartonella henselappestée (133
Bartonella henselae, en stimulant la production de cytokines pro-inflainesatpourrait en
effet induire la production d’Immunoglobulines. Le traitement antibiotique mis en place a

d’ailleurs permis la régression de ces dysglobulinémies.

On peutrencontrer des atteintes rénales au cours de la maladie des griffes du chat. L’atteinte
rénale généralement retrouvée est une glomérulonéphrite aigué pastiisiec
(134,135,138 avec une récupération compléte allant de 3 semaines a 8 mois. Le cas d’une
néphropathie a IgA chez un garcon de 13 ans lors d’une infection a Bartonella henselae est

récemment rapporté (187

Deux études de 2002 et 2005 (138,139) monyetit existe un taux de séropositivité pour
Bartonella henselae accru chez les enfants atteints de purpura rhur@t®bdet 61% contre
des sujets contrdles respectivement a 14% et 21%). Cependant, on ne sait pas si I’infection par

Bartonella henselae peut entrainer un purpura rhumatoide, ou siécefiesgivité est dua
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des réactions croisées (avec Bartonella quintana ou d’autres bactéries), ou Si elle est une
réaction non spécifique a une inflammation. Pour prouver le role de Bartonekdaeetans
la survenuedu purpura rhumatoide, d’autres études sont encore nécessaires, avec la
réalisation de suivis sérologiques plus vastes, ainsi que la réalisation de PCRIteirele sur
des prélevements. Il faudtaégalement vérifier si 1’on trouverait des sérologies anti
Bartonella positives chez des enfants atteints d’autres pathologies inflammatoires, pour

confirmer que cette séropositivité est bien une réaction non spécifique a une inftammat

Une thyroidite auto-immune chez un enfant de 6 ans est récemment rapportée commnte pouva

étre causée par Bartonella henselae 140

Des bactériémies chroniques a Bartonella henselae chez des patieateodéprimés, mais
aussi chez des patients immunocompétents sont rapportées (141)mipd8nsys cliniques
sont variés et ne sont pas spécifiques : fatigue, insomnie, douleursaaggcetl musculaires,
perte de poids, troubles neurologiques (céphalées, tremblementsjgertamoire, troubles
de I’équilibre, trouble de la sensibilité,...), et peut-Etre méme des troubles de la fertilité,

comme cela est déja décrit chez le chat.

3.3. Méthodes diagnostiques :

3.3.1. Historique des méthodes diagnostiques :

Précédemment, il était classique de porter le diagnostic de maladigriffes du chat de
facon probabiliste, sur la présence de 3 des 4 criteres de Carithers (42,44,142,143) :

- Contact avec un chat ou identification de griffure ou de contact oculaire.

- Positivit des tests cutanés d’hypersensibilité d’Hanger Rose.

- Présence d’adénopathies sans cause évidente identifiée par les examens complémentaires.

- Lésions histopathologiques caractéristigues mais non spécifiguestéciaees par des

Iésions granulomateuses nécrotiques.
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Cette approche diagnostique basée sur ces critéres est en pratique diffmbntestable,
compte tenu des difficultés de mise en évidence du contage et de I’exhaustivité d’une enquéte
visant a rechercher toutes les autres étiologies de lymphadénopathiegees (142), ainsi
que du risque que représente la réalisation du test cutané d’hypersensibilité (42,142).

Ce test était préparé a partir du matériel suppuratif prélevé sugamgdions de patients
atteints de la maladie des griffes du chat (42,182manquait de fiabilité, puisqu’il était
souvent négatif chez des patients atteints de la maladie.chaiqae, qui utilisait la voie
intradermique, comportait des risques car elle pouvait déclencher des réactioriegéhEya
et transmettre d’autres pathologies virales (VIH, hépatites) ou a prion (42,144).

Ce test n’est plus utilisé de nos jours, supplanté par les techniques diagnostiques les plus

récentes, associées au bilan standard.

3.3.2. Bilan biologie standard :

Quelque soit le tableau clinique, le bilan biologique de base comipopieis souvent une
numération formule sanguine, une CRP et un bilan hépatique.

Un syndrome inflammatoire biologigue modéré, avec une augmentation dé’lpetiR étre

inconstamment retrouvé (1,50)72

Dans les formes hépatospléniques, un syndrome inflammatoire est toujeerst,pagec une
CRP et une VS trés élevées, mais une leucocytose en générale murpaleaugmentée. Le

bilan hépatique reste généralement norfhAl0,61).

3.3.3. Sérologie :

3.3.3.1. Généralités :

La sérologie avec recherche des anticorps dirigés contre Bartonekdaleesst la méthode la
plus fréquemment utilisée et la plus facile a mettre en ceuvre pour le diagnostic de la maladie

des griffes du chat.
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Elle a permis d’abandonner le test antigénique par intradermoréaction, réalisé a partir du pus

de patients atteints de la maladie des griffes du chat, etldmmbcuité n’était pas nulle
(42,50,14).

Différentes techniques de sérologies existent, mais les plustesilisont les techniques
d’immunofluorescence indirecte ou les techniques immunoenzymatiques
(1,2,3,50,145,146,147 L’ immunofluorescence indirecte est la méthode la plus utilisée
(145,147,148

3.3.3.2. Sensibilité :

Cependant, ces techniques présentent une sensibilité variant de 14% a 100%)(145,148

En France par exemple, selon les études, il est retrouve: 35% chatirEgtaal. (avec une
spécificité de 82%, une valeur prédictive positive de 71,4% et une valeuwtetdiégative

de 50%) (145 alors que la sensibilité est de 38% chez Abgueguen et al. (50) et 62% che
Trombert et al. (avec une spécificité proche de 100%))(147

Ces résultats montrent que la sensibilité de la sérologie estvarégable, pouvant étre
médiocre ou particulierement faible.

Plusieurs éléments peuvent expliquer ces variations :

1/ Les titres en anticorps varient selon le mode de préparation dgsnasta partir des
bactéries cultivées sur milieux gélosés ou en cultures dedlsillda culture de la bactérie sur
milieux gélosésou en cultures cellulaires peut en effet modifier 1’expression de certains
artigenes de surface, et est donc susceptible de modifier la s&ns{iij2,3,146,147,149
Dans une étude, Bergmans et al. (149) estiment la sensibilitéa dechnique par
immunofluorescence indirecte a 32% pour les IgG lors de la préparatigengnte sur

cultures cellulaires contre 40% lors de la préparation antigénique sur gélose au sang.

2/ Les résultats peuvent différer selon la technique utilisée (immuncftemee indirecte ou
ELISA) (2,50,149.

3/ La sensibilité peut varier avec le seuil de positivité adoelié est plus faible si le seuil

correspond a la valeur a partir de laquelle le Wanticorps est significatif, et plus élevée si

le seuil correspond a la valeur a partir de laquelle ces anticorps sont détectés 146,147
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4/ Environ 10% des patients atteints de la maladie des griffes dunehatésentent pas
d’anticorps a un taux détectable, notamment chez les personnes immunodéprimées, limitant

donc I’'intérét de la sérologie au cours de I’angiomatose bacillaire et de la péliose hépatique

(2,3,148.

5/ 11 existe une hétérogénéité entre les 3 souches de 1’espece Bartonella henselae, pouvant
expliquer le manque de sensibilité de la sérologie : un patient irgactéxemple par une
souche Marseille, pourrait neg@tre détecté si I’antigéne était préparé a partir d’une souche

Houston 1, entrainant donc des faux négatifs (2,3,146,147,149

6/ La cinétigue des anticorps joue également un role dans le mdegeensibilité. La
sérologie peut étre négative au début, et se positiver par lgd20ibd,147. A I’inverse, un
diagnostic de maladie des griffes du chat posé cliniquement tardivement peuto&iée ass
faible taux d’anticorps, car déja en diminution (147

Zangwill et al. (22 ont montré que les anticorps apparaissent dans les premieres se&muaines
suivent ’apparition de 1’adénopathie (de 0 a 16 semaines, ce qui représente un intervalle de
grande taille), et reviennent a un taux faible entre 25 et 28 sembidsaninution du taux
d’anticorps peut également étre rapide, en 4 semaines (150).

Metzkor-Cotter et al. (151) ont analysé la cinétigue des antictipg 98 malades : la
séropositivité des IgM disparait a 3 mois dans 96% des cas, celle des IgG disparait a 1 an dans
75% des cas ; dans certains cas, la séropositivité pour les IgG peut durer plus de 2 ans.
Pour Eglantin et al. (146il n’existe par contre pas de données scientifiques fiables sur la
cinétique d’apparition des anticorps tout au long de I’évolution de la maladie. Ce manque
d’harmonie quant a la cinétique d’apparition et de disparition des anticorps limite donc

I’interprétation de la sérologie.

Tous les auteurs recommandent par conséquent la réalisation deurpluséeologies
successives, pour rechercher une séroconversion en cas de négativitkededee sérologie,

ou une augmentation significative du taux d’anticorps en cas de taux faible sur le premier

prélevement (145,146,147

7/ Les criteres diagnostigude la maladie des griffes du chat varient d’une étude a 1’autre, et

peuvent donc influencer les résultats des performances des techniqyes (147

44



8/ Enfin, les études portent souvent sur un nombre limité de patients @ar7¢xemple 19

chez Sander et al. (146u 22 chez Bergmans et al4@), ce qui peut biaiser les résultats.

Selon Sander et al. (11 5es titres en IgG sont le plus souvent supérieurs a 1/512 lors d’une
maladie des griffes du chat. Un titre plus faible, compris ené£ ét/ 1/256 peut indiquer le
début ou la fin de I’infection, mais aussi un contact ancien avec Bartonella henselae. D’ou
I’intérét d’une deuxiéme sérologie 15 jours plus tard. A 1’heure actuelle, au Centre National
de référence des Rickettsioses a Marseille, un titre en IgG > 14t0fbesidéré comme
significatif en immunofluorescence indirecte au cours d’une maladie des griffes du chat, alors

qu’un taux >1/800 est fortement corrélé a la présence d’une endocardite (1).

Ainsi, seuls des tautres élevés d’IgG sont le reflet d’une infection récente. La détection des
IgM par ELISA ou immunofluorescence indirecte est un moyen significativemeilleur
pour une infection récente que les IgG (152). Cependant, si la spédfsitigM est tres
élevée (> 90%), ainsi que la valeur prédictive positive (87%) (152,153)nsibiiee reste
faible (de 60 a 74% selon les études) (152). En effet, les patientdsatteila maladie des
griffes du chat ne développent des symptémes cliniques que tardivememntsplus de 8
semaines apres le contact avec le chat (152). Or, la séropositgitigM dure environ 3
mois ; seuls 4% des patients restent positifs pour les IgM plus ags3161). La sensibilité
des IgM est optimale durant les 6 premieresasets suivant 1’apparition des symptémes
(153). Le taux d’IgM est donc souvent en baisse au moment du premier contact médical. A
noter quand méme de rares cas ou la premiére sérologie peudgattieenpour les IgM, et se
positiver en 1 & 8 semain€ksl). Chez les patients avec des IgG positifs, mais en 1’absence
d’IgM, on ne peut donc pas conclure si cette positivité refléte un contact récent ou ancien. Un
prélevement précoce est donc conseilér mettre en évidence les IgM, qu’il faut répéter en
cas de séronégativité, pour rechercher une séroconversion.

Herremans et al (15%roposent des diagrammes d’interprétation des sérologies en fonction
de I’age. Ils ont en effet mis en évidence, dans une étude de 2007, une augmentation
significative du taux d’IgG avec 1’age dans le groupe témoin. La sensibilité retrouvée est de
45% pour les IgM et de 32% pour les IgG. La sensibilité augmente en revaa®m&¥é en
combinant les IgM et les IgG, a 64% en incluant en plus comme parameétres 1’age des patients,

et méme a 77% chez les moins de 20 ans (la spécificité desesydht a 98% dans tous les

cas). Dans la mesure ou la plupart des cas de maladie des dpiftdmt survient chez les
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enfants, I’augmentation de la sensibilité retrouvée lors de cette étude est intéressant pour le
diagnostic de la maladie.

La mise en évidence des IgM, qui n’est pas toujours réalisée en routine a cause de sa faible
sensibilité (2,72 est donc un outil de diagnostic hautement spécifique d’une infection récente

a Bartonella henselae.
La sensibilité des tests sérologiques étant faible, une sérologiaveégatdoit pas faire
écarter le diagnostic de maladie des griffes du chat, mais doit ceniguiclinicien a

poursuivre ses investigations, en particulier par 1’utilisation de la PCR.

3.3.3.3. Spécificité :

La sérologie pose également un probleme de spécificité. Il existéfetnde nombreuses
réactions croisées entre les différentes especes du genre Bartonella (1,2,146,154) onais surt
entre le genre Bartonella et d’autres bactéries intracellulaires, telles que Chlamydia
(trachomatis, pneumoniae, psittaci) (155), Coxiella burnetii (154), Rickettsattsii,
Ehrlichia chaffeensis, Treponema pallidum, Francisella tularensis,Mgtoplasna
pneumoniae (196

De plus, il existe une séroprévalence élevée chez les sujess Aairavers le monde, les
différentes études sur la séroprévalence dans la population générale retdasvesgultats

trés variables : 3,6% en Nouvelle-Zélande (157), 19,8% en Gréce (158), 5,5% en Thailande
(159), 4% en Suéde (160), 0,6% au Danemark (161), 50% en Croatie (162), 61,6% en Italie
(52), 50% en Suissel63), 23% en Autrichel64), 20% en Allemagnelgh), 36,8% (chez des
adultes sains) et 18,5% (chez des enfants avec des symptémes respisatts maladie des
griffes du chat) au Canada (166). Des faux positifs dus a des réactionsscpms@ent
expliquer cette séropositivité (52). La sérologie pouvant restervaopitis de 2 ans (151), la
séroprévalence élevée dans la population générale peut égaleméter afle exposition
passée, souvent asymptomatique, a Bartonella henselae (52,)14BeEh®@oup de personnes
auraient pu donc étre infectées par Bartonella henselae, sans méme s’en rendre compte, et
développer ainsi une séropositivité.

La séroprévalence chez les sujets sains semble plus élev@éeshmopriétaires de chats
(149). C’est dans les pays scandinaves que la séropositivité chez les sujets sains est la plus
faible, pouvant s’expliquer par la faible séroprévalence également retrouvée chez les chats

scandinaves, comme nous 1’avons vu dans le chapitre sur le réservoir de Bartonella henselae.
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Les chats étant le principal réservoir de la maladie, phusril a de bactériémiques au contact
de I’homme, plus il y a de chance qu’ils lui transmettent la bactérie, augmentant ainsi la
seropositivité de la population générale. Massei et al. ont remarquéedaigsude (5Rqui
retrouve une des séroprévalence les plus éle(@e8% des 508 enfants ou adolescents
étudiés), un taux de séroprévalence également élevé chez les chats de la région (23%).
Cette séroprévalence pouvant donc étre élevée dans la population générale, limite donc encore
un peu plus I'intérét clinique dans le diagnostic de la maladie des griffes du chat. Quelle
crédibilit¢ donner a une sérologie positive, sachant qu’elle aurait pu 1’étre, méme sans
infection récente par Bartonella henselae ? Ne risque-t-on pas denseirdstdiagnostic de
maladie des griffes du chat et de passer a coté du véritable diagnostic ?

Certains auteurs recommandelat réaliser systématiquement la biopsie d’une adénopathie
devant une maladie des griffes du chat pour éliminer une étiologie néaplasu
mycoplasmique (167) ; le manque de spécificité de la sérologie rerdorec un peu plus

cette idée.

3.3.4. PCR:

3.3.4.1. Technique :

Plusieurs amorces et sondes ciblant différents genes peuventlégesities genes les plus
souvent amplifiés sont : glt4 (citrate synthétase), ITS (spacerlent@S et le 23 S), ribC
(riboflavine synthétase), groEL (codant pour une protéine du choc thermique), rpoB (sous
unité de I’ARN polymérase), pap31 (codant pour une protéine spécifique de Bartonella
henselae), ftsZ (codant pour une protéine impliquée dans la divisidgérieane), htrA
(codant pour une protéine de 60 kDaj,le géne codant pour ’ARN 16 S. Les PCR

guantitatives en temps réel utilisant des sondes spécifiques sont souvens (tiisée

3.3.4.2. Spécificité mioyen d’isolement :

L’amplification directe par PCR est la méthode de diagnostic la plus spécifique des infections
a Bartonella henselae (50,168,169,170). Sa spécificité est en effet drcediaine 95 et
100% (145,146,147
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La méthode est rapide (48 heures), permettant un diagnostic précocg. (1,146

Le recours a la recherche de Bartonella henselae par PCR pour confirmer uoersuspi
clinique d’adénite liée a une maladie des griffes du chat reste cependant encore relativement
faible (145. Elle présente en effet I’inconvénient d’étre invasive, car elle nécessite un
prélevement au site supposé de I’atteinte infectieuse. La sérologie, qui se fait a partir d’un
simple prélevement sanguin, est donc souvent privilégiée par les cliniciens.

La PCRpeut s’appliquer aux différents tissus susceptibles d’étre infectés : ganglions, foie,
rate, peau, conjonctive, humeur aqueuse, valves cardiaques, LCR, os (1,2,50,72,146). Au
niveau ganglionnaire, tissu le plus souvent utilisé pour le diagriesti@ maladie des griffes
du chat, ladétection d’ADN bactérien peut se faire sur le liquide purulent obtenu par ponction
ganglionnaire ou sur la biopsie. Cependant, le pus ne peut étre colleci®eguenviron 15%

des patients, les adénopathies n’évoluant pas souvent vers la suppuration (1,2,50,148,152

L’isolementd’ ADN bactérien paPCR au niveau d’un prélévement sanguin est plus difficile.
Peu de caont été rapportés chez des patients atteints de formes classiqaenaladie des
griffes du chat (170 Récemment, le cas d’une fille de 5 ans atteinté’une forme classique,
avec une PCR positive dans le sang 4 mois aprés l’infection, est décrit. La persistance
prolongée de la Iésion primaire chez cette enfant a probablement ssité de stockage et
de relargage de I’ADN de Bartonella henselae dans le sang (171).

Breitschwerdt et son équipe américaine propose depuis penouwelle technique de culture
sur milieu enrichi, a partir de prélevements (notamment sangusiceptibles d’étre infectés,
permettant le développement de la bactérie a des niveaux déteqiabl®CR. Ainsi, en
augmentant la charge bactérienne dans un échantillon donné, ils lilaitesque de faux
négatifs. lls ont ainsi pu mettre en évidence la présence dei®aes chroniques chez des
patients immunocompétents, notamment ceux en contact prolongé aatmasx comme
des vétérinaires. (172)

La mise en évidence de Bartonella henselae par PCR a partir d’un prélévement sanguin est
séduisante car non invasive. Cependant, lors d’une forme classique de la maladie des griffes
du chat, la possibilitéeretrouver du matériel bactérien dans le sassge faible, ’infection
se limitant aux ganglions. En revanche, lors des formes atypiques, enlgarsystémiques,
cette arme diagnostique semble prometteuse. Des études supplésestaitedonc
nécessaires pour déterminer si la détection de I’ADN bactérien au niveau sanguin reste un
événement rare, ou si elle peut étre répétée chez plusieudes)ali@venant donc un outil

diagnostique fiable supplémentaire.

48



3.3.4.3. Sensibilité :

La sensibilité de la PCR est meilleure que celle des sérglogaas reste variable selon les
¢tudes, d’environ 60% a un peu plus de 85% (50,145,146,147,149,168,169,170) : Des
sensibilités de 58%, de 86,4%, de 76%, de 84% et de 61% sont par exemple retrouvées
respectivement chez Abgueguen et al. (50), chez Bergmansldal ¢hez Hansmann et al.
(168), chez Anderson et al. (169), et chez Goldenberger et al. (170). La companaiedes
différentes études est difficile en raison des différences entre les gjbhes utilisés, le type
d’échantillon et les critéres utilisés pour définir la maladie des griffes du chat (168). Avidor et

al. (173 ont comparé la sensibilité de la PCR en fonction des génes ethiletrouvent des
résultats de 100% pour le géne glt4, 94% pour le géne codant ’ARN 16 S et 69% pour le
gene htrA. La négativité de 1’amplification directe par PCR peut s’expliquer par la faible
sensbilité des tests, la présence d’autres espéces de Bartonella dans la maladie des griffes du
chat, la qualité médiocre des échantillons, obtenus souvent aprés une donidpiothérapie
(72,168). Une autre explication est que les adénopathies sont dugsraistance d’une

réponse immunitaire, plutét qu’a la présence et a la persistance de la bactérie (174).

Actuellement, le Centre National de référence des Rickettsioddarseille utilise une
combinaison d’au moins deux genes. Le géne ITS 3, commun a toutes les espéces de
Bartonella, pour dépister une infection a Bartonella, puis, en cas deifgde gene pap31,
spécifique de Bartonella henselae (1).

3.3.5. Western blot :

Le western blot avec absorption croisée est réalisé lorsque la gréegeun taux d’IgG >
1/800, fortement corrélé avec la présence d’une endocardite. Il permet a la fois de confirmer
le diagnostic d’endocardite, mais aussi d’identifier ’espeéce de Bartonella en cause. Chez les
malades ne présentant’une forme classique de la maladie des griffes du chat, le western
blot est négatif. Il est faiblement positif chez les maladeseptént une bactériémie. Deux
antigénes ciblant 1’étiologie la plus vraisemblable de I’endocardite infectieuse sont utiés(en
général Bartonella henselae et Bartonella quintana). Le western blot permet d’identifier

I’espece responsable dans 96% des cas d’endocardites a Bartonella (1,175).
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3.3.6. Culture :

La culture de Bartonella henselae est souvent diffigilee permet d’établir un diagnostic
spécifique que dans un faible nombre de cas. Elle peut étre effeqiaétr @e sang ou de
tissus (ganglions, valves cardiaques, 0s, peau, foie, moelle os&arsaella henselae peut
étre isolée par ensemencement de milieux gélosés additionnés deusay cultures
cellulaires. La combinaison des deux techniques est nécessaire penir oiot résultat
optimal.

Bartonella henselae est une bactérie a croissance lenteon@iions optimales de culture
sur gélose sont une gélose additionnée de 5% de sang de mouton, de lapohevatjeet
une incubation a 35-37°, en atmosphére humide enrichie de dioxyde de carlsar@ohees,
de couleur blanchéatre, séches et généralement de petite taillaisggpa en 10 a 15 jours.
Leur délai de croissance pouvant atteindre 45 jours, 1’incubation doit donc étre poursuivie au
moins pendant 45 jours, ce qui est long pour obtenir un diagnostic. Ces colordaasdébut
un aspect de chou-fleur puis, au fur et a mesure des repiquagesotésscdeviennent plus
lisses et plus brillantes et adhérent moins a la gélosdesaouches se cultivent plus
rapidement. La sensibilité de la culture peut étre augmentéde Igae des cellules eucaryotes
avant ensemencement.

La culture cellulaire est plus rapide et plus sensible queuksres réalisées sur milieu
gélosé. Elle est réalisée sur cellule L929, cellule HeLayleetle Vero, cellule endothéliale,
cellule de carcinome humain. Cette technique reste cependant oiiisge car réalisée
uniquement dans des laboratoires spécialisés.

Si une bactérie est détectée, une coloration de Gimenezlssta¢@ur mettre en évidence le
bacille intracellulaire. L’identification de Bartonella henselae est alors réalisée par
immunofluorescence.

La culture de Bartonella henselae reste cependant fastidieuse, aytotit des ganglions, la
bactérie étant a priori peu viable a ce niveau. Chez les msadtients dda maladie des
griffes du chat classique, la culture n’aménera donc au diagnostic que dans un petit nombre de

cas. Elle restera de plus négative en cas d’antibiothérapie préalable.

Elle présente par contre un intérét pour isoler la bactérie chepalents atteints de
bactériémies, d’endocardites ou d’angiomatoses bacillaires De plus, 1’examen

bactériologique standard permet d’exclure d’autres causes d’adénites bactériennes, telles que :
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Brucella, Mycobacterium, Yersinia, Chlamydia trachomatis, Staphylocoau®us,
Streptocoque béta-hémolytique (1,2,3,146)176

3.3.7. Anatomopatholoqgie :

Le diagnostic d’infection a Bartonella henselae peut se réaliser a partir de biopsies tissulaires
(ganglions, peau, foieate, valves cardiaques,...) (1,2,3). Lors de la maladie des griffes du
chat, ’examen anatomopathologique des prélévements biopsiés n’est pas pathognomonique,
puisque des résultats similaires peuvent égalementrétmivés dans les infections a
mycobactéries, la brucellose, la tularémie, les infections candidosigussrcoidose, la
maadie de Nicolagtavre et la granulomatose chronique, conduisant I’anatomopathologiste a
répondre « aspect compatible » avec le diagnostic de maladie ffes gua chat (50).
Plusieurs stades peuvent étre observés, en fonction de I’évolution de la maladie.

Le premier stade représente une hyperplasie lymphoide banale.

Au deuxieme stade apparaissent de petits foyers nécrotiques et de tnognargulocytes
affluent.

Le troisieme stade est marqué par une importante augmentatmélerdése, avec formation
de granulomes et de micro-abces (1).

La bactérie est difficile a mettre en évidence avec Iésiques de coloration classique, mais
I’identification au sein du granulome de bacilles par I’imprégnation argentique de Warthin-
Starry constitue une preuve diagnostique formelle (1,2,5@jte coloration montre des
bacilles en amas ou en courtes chainettes dans les zones de Wéo®teEs macrophages ou
dans la paroi des vaisseaux (50). Cependant, cette coloration est londifficikt a
interpréter et la présence de germes reste inconstante, retrouvée sudéhtiades signes
cliniques (50). La bactérie peut également étre mise en évideriagateplus spécifique par

immunohistochimie, méme si la sensibilité est faible Y177

Cet examen anatomopathologique reste cependant peu réalisé, car tsdfp Sav@ut pour
une pathologie la plupart du temps bénigne (11,50

Si le diagnostic est confirmé par le contexte (histoire de griffure owdsune de chat) et par
une seérologie positive, il semble difficile’ithposer une biopsie tissulaire qui peut étre

traumatisante tant pour I’enfant que pour ses parents.

51



Pourtant, une étude de 2006 (167) suggarel’examen histologique de biopsies tissulaires
(en particulier ganglionnaires) devrait étre systématiquement réalis¢, afin d’exclure une cause
néoplasique ou tubeuleuse, concomitante ou non d’une infection par Bartonella henselae.
Cette étude rétrospective, portant sur la période de janvier 2001 a ao(téRQ08, les
biopsies ganglionnaires de patients (enfants et aduligsjcts d’étre atteints de la maladie
des griffes du chat recues par le Centre National de référence degstsRisks et
Bartonelloses de Marseille. Elle montre des résultats surprenants.

Sur les 786 ganglions analysés par PCR et culture, une cause ingectistusetrouvée dans
49,7% des cas : les 3 causes infectieuses les plus fréquentes sontlBdmoselae (31,2%),
des mycobactéries (6.9%) et des staphylocoques coagulase négatif (2 ¥e&dominance
de Bartonella henselae s’explique par le fait que ces prélévements ganglionnaires proviennent

de patients suspects d’étre infectés par cette bactérie, mais également car la recherche
spécifique des autres bactéries (comme par exemple la rechenshea®actéries par PCR)
n’a été effectuée que secondairement, pour confirmer rétrospectivement une culture retrouvé
positive a une autre bactérie que Bartonella henselae.

Aucure cause n’est retrouvée dans 44,6% des cas, en sachanducune recherche
d’infections virales ou parasitaires n’a été faite.

Seuls 181 prélévements étaient adaptés pour une analyse histologique, les autezsetde
étant de trop petite taille ou congelés. Une cause néoplasiquetr@stée chez 47 des 181
prélevements adaptés a 1’analyse histologique (26%). Les auteurs laissent a penser une
proportion similaire sur les 605 autres prélevements non analysables. Cepeélsdant
n’évoquent pas le fait que le matériel tissulaire pourrait possiblement étre plus volumineux,
donc plus adapté a I’analyse histologique, quand il existe une cause néoplasique sous-jacente.
De plus, 13 patients qui ont une infection a Bartonella henselae diagnegtigjuBCR, an
concomitamment soit une infection mycobactérienne (chez 10 d’entre eux), soit une néoplasie
(chez 3 d’entre eux). Parmi les cas diagnostiqués de maladie des griffes chacER, il
existe donc 5% des cas Bun retrouve la présnce simultanée d’une mycobactérie ou d’une
néoplasie.

Dans ce cas, lmoyenne d’age est plus élevée : 43,3 ans pour le groupe maladie des griffes du
chat/mycobactérie et 57,3 ans pour le groupe maladie des griffes du aplagie contre
30,2 ans pour le groupe maladie des griffes du chat seul.

Un diagnostic de maladie des griffes du chat ne peut donc pas formellélinginer une
cause néoplasique ou mycobactérienne, nécessitant donc d’apres les auteurs, la réalisation de

biopsies systématiques.
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D’aprés Abgueguen et al (50), les gestes biopsiques, invasifs pour une maladie bénigne,
devraient étre réservés simplement aux cas avec des looaksathabituelles ou lors de
difficultés diagnostics, surtout si la PCR est réalisable sur un matériehfanti@ccessible.

La réalisation de biopsies systématiques étant difficilemergitpesen pratique, il semble
donc judicieux de mettre au moins en place une surveillance cliragpeochée des enfants
atteints dda maladie des griffes du chat classique, afin’dsssrer de leur guérison et de ne

pas méconnaitre une autre cause sous jacente, notamment néoplasique.

Lors des endocardites a Bartonella henselae, 1’examen anatomopathologique des valves
montre des végétations massives avec une destruction extensivasudwalivulaire sous
jacent. La coloration de WarthBtarry ou I’immunohistochimie permet de mettre en
évidence de nombreuses bactéries au niveau du tissu valvulaire (1,2,178

Lors d’une angiomatose bacillaire, les biopsies des Iésions cutanées metteriiencévune
prolifération capillaire lobulaire. Les cellules endothéliales constitua paroi des
néovaisseaux peuvent saillir dans la lumicre vasculaire, allant méme jusqu’a 1’obstruer. Au
sein du stroma, des amas bactériens peuvent étre révélés par ldocottraWarthin-Starry
1,2).

La péliose hépatique se caractérise par une prolifération intensmui#taires sinusoides,
associée a un stroma myxoide contenant quelques cellules inflammattairprolifération

des capillaires est responsable de la formation de larges espaces vasculaires (1,2

3.4. Diagnostic différentiel :

34.1. En cas d’adénopathies :

L’apparition d’adénopathies est la manifestation clinique la plus commune ddddiendes
griffes du chat, décrite dans plus de 80 % des cas. Les nombreuses causes d’adénopathies
chez I’enfant constituent donc les principaux diagnostics différentiels de la forme classique de

la maladie des griffes du chat.

Le clinicien est souvent confronté dans sa pratique quotidienne a la présence d’adénopathies

chez les enfants, saiécouvertes fortuitement lors d’un examen clinique systématique, &o0i

53



quand elles constituent le motif de la consultation. Elles sont sbeverapport avec une
infection locorégionale ou générale bénigne, alors que les causes, ghaverales ou
maladies de systeme restent beaucoup plus rares. Il convient aejpeeche pas méconnaitre
ces formes graves, mettat jeu le pronostic vital. La présence d’adénopathies doit donc

faire 1’objet d’une anamnése et d’un examen clinique complet, permettant de définir la
stratégie diagnostique. La recherche de I’étiologie est aidée par des examens simples :
hémogramme,CRP, VS, fibrinémie, électrophorese des protéines sériques, radiographie
pulmonaire, intradermo réaction a la tuberculine, sérologies spécifiqudenetion du
contexte clinique (EBV, CMV, toxoplasmose, maladie des griffes du chat, rubéole, VIH,...)
(179,180).

Les principales causes d’adénopathies chez I’enfant sont (179,180,181):

- Causes infectieusesbactériennes (satellites d’une infection locorégionale, germes

pyogenes, tuberculose, maladie de Lyme, tularémie), virales (EBN, rougeole, rubéole,
VIH, varicelle, adénovirus), parasitaires (toxoplasmose, leishmaniosscéraie
trypanosomiase).

- Causes tumoralesleucémies, lymphome malin non Hodgkinien, maladie de Hodgkin,

métastases ganglionnaires.

- Causes auto-immuneslupus érythémateux disséminé, maladie de Still, maladie de

Kawasaki, polyarthrite rhumatoide, sarcoidose, syndrome d’activation macrophagique,
anémie hémolytique auto-immune.

- Autres étiologies :histiocytose langerhansienne, maladies de surcharge (maladie de

Gaucher, de Niemann-Pick), iatrogenes.

Les étiologies infectieuses, parmi lesquelles la maladie defesgridu chat, sont
prédominantes chez 1’enfant, mais ne doivent pas faire méconnaitre une cause plus grave, en
particulier néoplasique. Commmus 1’avons déja vu, une infection par Bartonella henselae

peut méme coexister avec une origine néoplagifipié). L’infection par Bartonella henselae

reste une cause fréquente d’adénopathies (13,4 % des adénopathies de la téte et du cou par
exemple selon une étude alleman(d®l)), probablement encore sous-diagnostiquée. La
recherche de la maladie des griffes du chat doit donc faire partie du bilan systématique d’une

adénopathie.
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3.4.2. En cas de fiévre prolongée :

La maladie des griffes du chat peut se présenter égalementaséwsne d’une fievre
prolongée. La fievre est, comme les adénopathies, un motif fréquent ddtatmrsien
pédiatrie, soulevant la difficulté du diagnostic différentiel.

La maladie des griffes du chat représente la troisi@ne de fievre prolongée chez I’enfant,
derriére I’infection a EBV et I’ostéomyélite, et devant les infections urinaires (115).

Devant une fiévre inexpliqguée et prolongée se pose aussi la questiannadgadie de
Kawasaki (60,182,183,184), vascularite touchant le petit enfant entre @nfoans, dont la
principale complication est le développement d’anévrismes coronariens apparaissant entre le

1CPet le 3G jour d’évolution.

Les autres causes de fiévre prolongée chez 1’enfant, dont beaucoup sont communes avec les
causes d’adénopathies, sont (60,182,183,184) :

- Causes infectieuse$actériennes (pneumopathies en échec d’un traitement initial, otites a

pneumocoque Péni R, Mycoplasma pneumoniae, tuberculose, fievres typhoides et
paratyphoides, salmonellose, maladie de Lyme, rickettsioses, brucqlmseurellose),
virales (CMV, parvovirus B19, hépatites, VIH), parasitaires (toxoplasmoseadigale,
leishmaniose viscérale).

- Causes systémiquesnaladie de Still, lupus érythémateux disséminé, maladie de Crohn,

sarcoidose, pérrtérites noucuses, dermatomyosites, syndrome d’activation macrophagique.

- Causes hématologiques ou tumoralelme fievre prolongée peut révéler ou accompagner

tous les types de tumeurs solides et des hémiepdthl’enfant, mais elle est rarement isolée.
Beaucoup de signes cliniques I’accompagnent (anorexie, amaigrissement, douleurs, syndrome
tumoral, signes hématologiques). On retrouve les leucémies, la enaladHodgkin, les
Lymphomes malins non Hodgkinienle sarcome d’Ewing, le neuroblastome, le
phéochromocytome, la maladie de Castelman et les tumeurs myofibroblastiques
inflammatoires.

- Fievres récurrentesnaladie périodique, syndrome avec hyper IgD.
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3.4.3. Devant toute autre présentation atypique :

Au vu de la diversité des présentations cliniques atypiques ddddiendes griffes du chait,

ne nous semble pas judicieux de dresser une liste exhaustivagiesstics différentiels pour
chacune de ces formes. Le plus important selon nous, est de pensercheeaher maladie

des griffesdu chat dés qu’une de ces présentations cliniques atypiques se présente
L’infection par Bartonella henselae peut entrainer par exemple un nombre de complications
neurologiques si importagg et si vari€s tant au niveau central que périphérique, que dresser
la liste des diagnostics différentiels lors d’une atteinte neurologique reviendrait finalement a
répertorier ’ensemble des étiologies neurologiques. Il est par contre primalrde rechercher

une maladie des griffes du chat devant tout tableau neurologique inhabituel chez un enfant

3.5. Traitement :

3.5.1. Traitement préventif :

La population féline étant le principal réservoir de Bartonella henselaajtiament préventif
de la maladie repose donc sur des mesures permettant de diminuer le potentiel gsimansm

de la bactérie a ’homme par le chat.

Actuellement, il n’existe pas de vaccin contre cette maladie (1,24).

Des mesures sanitaires simples sont proposées pour limiter le risque de comtaminati

- Eviter les griffures ou les morsures de chiet manipuler avec douceur, afin d’éviter un
comportement agressif de I’animal ; éduquer les enfants, principale population atteinte par la
maladie des griffes du chat, a traiter les chats avec défieag¢sron pas comme un jouet a
qui I’on peut tirer la queue ou que I’on peut jeter par terre.

- Eviter le 1échage des plaies par les chats.

- Désinfecter les plaies en cas de morsure ou de griffure.

- Senettoyer lesnains avec de 1’eau et du savon aprés avoir manipulé un chat §24
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Toutes ces mesures semblent cependant difficiles a mettre enapkcales enfants. lls
restent souvent trés attirés par les chats, et adorent s’amuser avec eux. lIs peuvent se faire
griffer ou mordre en les effrayant par leurs gestes brusques, inadaptékdronsa Les
chatons peuvent également griffer ou mordre les enfants’amusant avec eux, sans
méchanceté. Les chats, méme domestiques, restent des aninguMnasdté imprévisible,
les rendant donc potentiellement dangereux. Méme si cela concatde lps chiens, les
animaux peuvent entrainer des blessures parfois gligngraves qu’une simple griffure
(plaies du visage inesthétiquesteintes de I’eil,...). La surveillance parentale reste donc

essentielldorsqu’un enfant (d’autant plus qu’il est petit) s’amuse avec un animal.

Certains auteurs ont préconisé 1’ablation des griffes des chats domestiques. Mais cela semble

étre une mesure excessive, et cette pratique est de plus interdite dans pays(2)

Il est également proposé de traiter les chats infectés. M&gsatitude est trés controversée
(1). En effet, quels chats doit-on traiter, puisque la plupart des chats &aujées sont
asymptomatique? La recherche d’une infection par Bartonella henselae chez le chat pourrait

étre faite, permettant ainsi de traiter ceux qui sont infectgser@ant, méme si un chat est
infecté, on sait qu’il n’est pas certain de mettre en évidence la bactérie par sérologie,
hémoculture ou PCR: il existe de nombreux faux négatifs. Tous ces examens
complémentaires représentent également un colt non négligeable ppurpgestaires de
chats qui, en fait, sont asymptomatiques.

De nombreux chats étant bactériémiques, on pourrait prendre le partitcitées dés que
cela est possible (notamment les chats domestiques ayant un suivi vétéeigalier). Mais a

ne traiter qu’une partie de la population féline, sans documentation bactériologique, ne risque-

t-on pas de favoriser 1’émergence de bactéries résistantes ? Et quels antibiotiques utilis@r
Sont-ils efficace8 Un traitement a base de tétracycline, doxycycline et d’érythromycine
réduit le nombre de bactéries présentes dans le sang, maisneemier obtenir une véritable
stérilisation, ni de réduire la durée des bactériémies. Cette fa@bkibilité aux antibiotiques
semble liée a la présence intracellulaire de Bartonella heng8dl@d). Des rechutes
bactériémiques restent également toujours possibles (24). Enfin, damaikons abritant
plusieurs chats, comme dans les fermes par exemple, ce traitemdiitneussemble pas
réalisable pour des raisons pratiques (difficultés de donner un traitemeibtapte a
plusieurs chats) et éconameés (cott de revient d’un traitement antibiotique pour plusieurs

chats).
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Le traitement curatif chez le chat, ne semble donc pas avoir un grand intérét.

Le principal vecteur de la bactérie au sein de la population fééhka puce du chat. Lutter
contrel’infestation des chats par les puces est donc indispensable pour limiter la propagation
de Bartonella henselae au sein de cette population féline.

- Les produits contenant du fipronil, de I’imidaclopride ou de la sélamectine sont
particuliéerement efficaces en application topique, toutes les 3 mdirsss. Les puces sont
tuées au contact de la molécule sur la peau de I’animal. Dans les environnements
massivement infestés, les puces peuvent persister sur I’animal malgré le traitement topique.
Dans ce cas, en complément de ces traitements topiques, ddiairistrer du nitenpyren
(Capstar®) (qui a une action trés rapide, les puces étant tuées en quelques heures seulement) a
la dose de 1 mg/kg per os, toutes les 24 a 48 heures pendant 1 a 2 semjaisga ce que
1’on ne retrouve plus de puces.

- Les inhibiteurs topiques ou systémiques de la croissance des sngkdtmuron,
pyriproxyfene, méthoprene), peuvent étre utilisés seuls ou en assoeiiomn traitement
adulticide. Par exemple, le Frontline Combo® associe au fipronil du méthpaeEneant
ainsi une deuxieme sécurité contre les pud¢kesmpéche en effet I’infestation de 1’habitat par
les ceufs éventuellement pondus avant la mort de la puce. On peut également utiliser le
Program® (lufénuron), par voie injectable tous les 6 mois. Il permet deeniréla
multiplication des puces et des stades larvaires, par inhikitioféveloppement des ceufs
pendant 6 mois. Il nécessite donc initialement d’étre associé avec un traitement alduticide,
pour éliminer les puces adulté&us les chats d’une méme maison doivent étre traités pour
stopper l’infestation des puces. Ce traitement actif pendant 6 mois peut étre envisagé
notamment chez les chats difficiles a attraper ou a manipuler.

- Il faut maintenirles mesures de controle des puces du printemps jusqu’aux premiéres neiges
dans les régions tempérées, et toute I’année dans les pays chauds.

- Il faut traiter préventivement avec du nitenpyren a chaque foisl’quinal risque de
rencontrer un animal potentiellement infesté par les puces (par exehgade toiletteur,
chez le vétérinaire, dans un parc, chez un autre propriétaire d’animal).

- Dans les environnements massivement infestés, il faut tregt@midroits olranimal passe

le plus de temps : les locaux doivent étre traités avec untioidecet un inhibiteur de la
croissance des insectes (méthopréne, pyriproxyféne). L’extérieur est a traiter avec un

insecticide ou un produit biologique destiné a cet usage (49
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Le colt des 3 principaux produits utilisés (Frontline Combo® (fipronil + méthoprene)
Advocate® (imidaclopride) et Stronghold® (sélamectine)), oscilteee20 et 30 euros pour
une boite de 3 pipettes (les chats infestés sont habituellenaiédd pendant 3 mois, a raison
d’une pipette par mois).

Depuis début 2013, un nouveau produit, le Confortis® (spinpgad¥tait jusqu’a présent
utilisé chez le chien, a obtenu I’AMM chez le chat. Il s’agit d’un traitement per os en prise
unique. Le produit commence a tuer lesgguians les 30 minutes suivant 1’administration ;
100% des puces sont mortes dans les 4 heuremslibdministration aux chiens et dans les
24 heures pour les chats. L’effet préventifcontre une réinfestation résulte de I’action
alduticide et de la rédtion de la production d’ceufs. L’effet persiste jusqu’a quatre semaines
apres une seule administration du produit. La boite de six comprioiés ane trentaine
d’euros.

Contrairement aux traitements topiques, il n’existe donc pas de risque d’ingestion pour les
enfants. Les traitements topiques étant déposés au niveau du dos de I’animal, a la base du cou,
entre les omoplates, les enfants peuvent contaminer leurs doigtscameesant. Il est donc
recommandé de traiter les animaux en début de soirée, et quent@sbanécemment traités
ne dorment pas avec leurs propriétaires. Les enfants ne doivent pasyeaeles chats
jusqu’a ce que le site d’application soit sec.

A I’heure actuelle, le Confortis® représente donc le traitement de choix.

A T’échelle individuelle, traiter un chat contre les puces est donc primorfilata prévenir
I’apparition de la maladie des griffes du chat chez leurs propriétaires. Mais a 1’échelle de
I’ensemble de la population féline, le contrdle de 1’infestation par les puces reste impossible,
notamment chez les chats errants. Il y aura donc toujours des chatgspdeepuces,
permettant donc la propagation de Bartonella henselae au séanpdeulation féline. La

maladie des griffes du chaltest donc pas préte de disparaitre.
Les sujets immunodéprimés, s’ils souhaitent avoir un chat, doivent adopter des chats adultes

n’ayant jamais été infestés par des puces, et doivent s’assurer qu’ils sont séronégatifs vis-a-vis

de Bartonella henselae (24
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3.5.2. Traitement curatif :

Au cours de la maladie des griffes du chat, les présentations cliniques que 1’on peut rencontrer
sont tellement différentes, qu’un traitement unique ne peut pas étre retenu. L’attitude
thérapeutique doit s’adapter a chaque situation. On peut séparer trois situations cliniques
différentes :

- La forme typique.

- Les formes compliquées.

- Les formes dé&immunodéprimé.

3.5.2.1. Forme typique :

L’instauration d’une antibiothérapie lors des cas typiques de la maladie des griffes du chat est
soumise a controverse. Plusieurs attitudes thérapeutiques ont été décrites.
Bartonella est sensible a beaucoup d’antibiotiques in vitro (1,2,3,128,185,186,187). Les CMI
des différents antibiotiques sont (128) :

- amikacine : 2-4 pg/ml

- gentamicine 0,12-0,25 pg/ml

- tobramycine : 0,5-1 pg/ml

- cefotaxime : 0,12-0,25 pg/ml

- céfotétan : 0,25-0,5 pg/ml

- ceftazidime : 0,25-0,5 pg/ml

- ceftriaxone : 0,12-0,25 pg/ml

- cefalotine : 8-16 pg/ml

- azithromycine : 0,006-0,015 pg/ml

- clarithromycine : 0,006-0,3 pg/ml

- erythromycine : 0,06-0,25 pg/ml

- roxithromycine : 0,015-0,03 pg/ml

- telithromycine : 0,03 pg/ml

- amoxicilline : 0,6-0,12 pg/mi

- oxacilline : 1-2 pg/ml

- penicilline G : 0,03-0,06 pg/ml

60



- ticarcilline : 0,25 pg/ml

- ciprofloxacine : 0,25-1 pg/ml
- péfloxacine : 4-8 pg/ml

- sparfloxacine : 0,06 pg/ml

- doxycycline : 0,12 pg/ml

- clindamycine : 2-4 ug/ml

- colistine : 4-16 pg/ml

- fosfomycine : 16-32 pg/ml

- imipénéme : 0,5 pg/ml

- rifampicine : 0,03-0,06 pg/ml
- sulfaméthoxazole-triméthoprime : 1/5 pg/mi

- vancomycine : 2-8 pg/ml

Cependant, la sensibilité obtenue in vitro contraste avec la fdfloacdé des antibiotiques
dans le traitement curatif de la maladie des griffes du chat (1,3,128&85Pburquoi ce
manque de corrélation entre les résultats in vitro et in vivo ? TEl@sents peuvent
I’expliquer.

- La culture de Bartonella henselae, lentefastidieuse, rend difficile 1’interprétation de la
sensibilité in vitro des antibiotiques (1,2,3,128 185

- La majorité des antibiotiques testés in vitro possede unet@ceulement bactériostatique
sur la bactérie. Seuls les aminosides ont un effet bactéricide (1,128,185,186,187

- La localisation intracellulaire de la bactérie, ainsi que la séquestration de I’antibiotique en
dehors des ganglions lymphatiques lors de la distribution tissulaireffleiune protection
(1,50,128,18%.

Les symptdmes de la majorité des patients présentant une makdigffés du chat typique
régressent spontanément sans traitement antibiotique Y12®lus, la maladie ne répond
généralement pas a une antibiothérapie. Les manifestations dinigneparticulier les
adénopathies, sont en effet dues a une réaction immunitaire de 1’hote face a I’invasion
bactérienne. Bien que les PCR réalisées a partir d’un prélévement ganglionnaire soient
souvent posives au moment de la maladie, 1’isolement de la bactérie a partir de ces ganglions
n’a été que rarement rapporté, la bactérie semblant non ou peu viable a ce niveau (1,}28
rendant donc 1’antibiothérapie a priori inutile.

Certains rapportent quand mémebénéfice lors de 1’utilisation de certains antibiotiques. En

1992, Margileth et al (188lors d’une étude rétrospective réalisée pendant 24 mois chez 268
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patients atteints dé&a maladie des griffes du chat et traités par 18 antibiotiques différents
retrouvent en effet une efficacité seulement avec la rifampicingipiafloxacine, la
gentamicine et le sulfaméthoxazole-triméthoprime, en réduisant sajvi@ment la durée de

la maladie(l’azithromycine n’ayant pas été testée). Holley (189) retrouve également une
efficacité¢ des fluoroquinolones, en particulier la ciprofloxacine, en raison d’une excellente
distribution intracellulaire, mais celles-restent contre-indiquées chez les enfants de moins
de 12 ans.

D’autres ne retrouvent par contre aucun bénéfice avec ces mémes antibiotiques (128,186
La seule étude prospective réalisée sur le traitement de la fgpigee de la maladie des
griffes du chat chez des sujets immunocompétents a été rgais&ass et al. (190). Cette
étude prospective, controlée, randomisée et réalisée en double aveugl@Sclpatients,
montre que 1’azithromycine permet une diminution du volume de I’adénopathie dans la
majorité des cas (7 sur 14 sous azithromycine, contre 1 sur 15 sous placebles dahs
premiers jours. Autela de 30 jours, il n’y a pas de différence significative. En dehors de la
réduction du volume des adénopathies, il n’y a pas d’autres différences cliniques. Il n’est pas
décrit non plus une quelconque efficacité de I’azithromycine pour la prévention d’une
dissémination ou I’apparition de complications.

Au total, I’utilisation d’antibiotiques n’est pas justifiée lors de la forme typique de la maladie

des griffes du chat chez des sujets immunocompétents, d’autant plus que leur utilisation peut
avoir des effets secondaires et qu’une utilisation abusive et inappropriée peut générer des
germes résistants. Le traitement est donc avant tout un trait@ymptomatique, avec
I’administration d’analgésiques pour diminuer la douleur provoquée par la maladie
(2,123,128,188 ainsi qu’une surveillance rapprochée. Une discussion avec le patient et ses
parents semble également essentielle pour leur expliquer la nature bénigne de 1’adénopathie,
I’évolution spontanément favorable en quelques semaines et 1’attitude thérapeutique. Le
recours aux antibiotiques est encore trés ancré dans la pensé@eolleest donc important

de bien expliquer aux parertschoix de ne pas en prescrire afin qu’ils adhérent pleinement

au projet thérapeutique.

Le recous a I’azithromycine pendant 5 jours (500 mg per os le premier jour, puis 250 mg par
jour les jours suivants chez I’adulte ; 10 mg/kg per os le premier jour, puis 5 mg/kg per os les
jours suivants chez les enfants) semble étre une alternative chgmtlents avec des
adénopathies volumineuses (123,128)1%h cas d’intolérance aux macrolides, d’autres
antibiotiques peuvent étre prescrits, mais pendant au moins 7 jours8)(2cbPhme la

doxycycline chez les plus de 8 ans (4 mg/kg/j chez les enfants, 100 mg deux fois par jour chez

62



les adultes), la rifampicine (15 & 20 mg/kg/j en 2 fois chez les en80fiang deux fois par
jour chez les adultes), la ciprofloxacine chez les plus de 12 ans (1hg/ld deux fois par
jour chez les enfants, 500 mg deux fois par jour chez les adultes) ou le Huifeaméle-

triméthoprime (40 mg/kg/j et 8 mg/kg/j chez les enfants, 800 mg et 1&fkemgfois par jour
chez les adultgs

Si I’adénopathie suppure, I’aspiration de la collection a I’aiguille fine reste le meilleur
traitement, avec une diminution des douleurs en 24/48 heures. Ces asppativestet

doivent étre répétées en cas de réaccumulation de pus (1,2,128

3.5.2.2. Formes compliguées :

Lors des formes compliquées ¢k maladie des griffes dwhat, I’attitude thérapeutique
dépend de la présentation clinique.

- Formes hépatospléniques et systémiques :

Arisoy et al. (67 recommandent de traiter les formes hépatospléniques de I’enfant par de la
rifampicine (20 mg/kg/jour) pendant 14 jours, en lui rajoutant de la gentemide la
ciprofloxacine ou du sulfaméthoxazole-triméthopriamecas d’absence de réponse clinique

au bout de trois ou quatre jours.

Ces recommandations, reprises par la plupart des auteurs (56,57,58,60,61,63,64,68) se
fondent ependant sur des analyses rétrospectives d’un petit nombre de patients. Des
évolutions spontanément favorables sans traitement ont par ailledécétés (56,58). Une
¢tude prospective sur ’utilisation ou non d’antibiotiques serait donc intéressante. Mais pour
I’instant, il reste conseillé de traiter ces formes hépatospléniques par des antibiotiques.
L’utilisation de corticoides a €té rapportéeomme traitement d’appoint des atteintes
hépatospléniquesn cas d’échec des antibiotiques. Ainsi, il est rapporté le casun enfant de

3 ans atteint d’abcés hépatiques, spléniques et rénaux, chez qui la fievren’a disparuqu’aprés
avoir debuté les corticoides, la ou de multiples antibiotiqaeghromycine, rifampicine,
gentamicine et ciprofloxacine) avaient échoué seuls, ou en agso¢E®]). Cependant, il
convient de les utiliser avec prudence.

Le recours a la chirurgie, extrémement rare, reste réservé auxscpkidedéfavorables

splénectomie (192) ou lobectomie hépatique (193) chez des enfants ont déja é& décrite
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- Formes neurologiques et oculaires :

Dans les atteintes neurologiques, I’antibiothérapie doit passer la barriére hémato-méningée.
Chez les adultes et les enfants de plus de 8 ans, doxycyclinengpicifee doivent étre
associés pendant 10 a 14 jours. Chez I’enfant plus jeune, il n’existe pas de recommandations :
érythromycine, gentamicine ou sulfaméthoxazole-triméthoprime peuvenitdisés pendant
10 & 14 jours (72,138

Cependant, lors d’'une maladie des griffes du chat, méme si une antibiothérapie est instaurée,
I’évolution vers une encéphalopathie reste possible. Une fille de 9 ans a développé une
encéphalite a Bartonella henselae alors qu’elle était sous antibiotiques depuis 14 jours (73).
Deux hypotheses ont été faitesit I’échec des antibiotiques, soit une réaction immunitaire
de I’organisme. Devant I’hypothése d’une réaction immunitaire, plusieurs auteurs soulignent
d’ailleurs que I’utilisation de hautes doses de corticoides peut accélérer la récupération et
éviter I’apparition de séquelles neurologiques.

Genizi et al (74rapportent le cas d’une fille de 12 ans, dans le coma suite a une encéphalite a
Bartonella henselae, chez qui un traitement par corticoides éeaihitialement instauré
devant I’hypothése d’une encéphalite herpétique ou d’une encéphalopathie aigiie disséminée
I’antibiothérapie anti Bartonella henselae n’avait été instaurée que deux jours plus tard. Elle
est sortie du coma au bout de quatre jours et a récupéré compléaententt de dix jours.
Les auteurs pensent que ’instauration précoce des corticoides a permis cette récupération
rapide. Weston et al (194apportent le cas d’une fille de 4 ans, atteinte d’une encéphalite a
Bartonella henselae avec ataxie, crises tonico-cloniques géresabsédélire, chez qui
I’instauration d’une corticothérapie au cinqui¢me jour a permis une amélioration en 24 heures.
Les convulsions chez I’enfant atteint de choréoathétose rapporté par Anbu et al. (81) ont cessé

apres instauration de corticoides.

Le traitement du syndrome oculo-glandulaire de Parinaud associéoada henselae est un
traitement antibiotique par voie orale de type rifampicine (15-2¢kgfjgen 2-3 prises
pendant 7 a 14 jours), sulfaméthoxazole-triméthoprime (40 et 8 mg/kg/j enise8 pendant
3 jours), ciprofloxacine (20-30 mg/kg/j en 2 prises pendant 7 a 14 jours), érytlmeni$o
mg/kg/j en 3 prises pendant 14 jours) ou doxycycline (4 mgtkgz I’enfant, 100 a 200 mg/j
chez I’adulte pendant 14 jourqP0).

Actuellement, il n’existe pas de consensus pour le traitement optimal de la neurorétinite

associé a Bartonella henselae.
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Certains recommandent la doxycycline et la ciprofloxacine lors de attsntes
ophtalmologiques, en raison de leur bonne pénétration oculaire (95,195). Cependant, les
cyclines sont contre-indiquées en dessous de 8 ans et les quinolonesoais des12 ans.
D’autres recommandent 1’association rifampicine (15 a 20 mg/kg/j en deux fois chez les
enfants, 300 mg deux fois par jour chez les adultes) avec doxycyclingg/t/jnchez
I’enfant, 100 a 200 mg/j chez 1’adulte) pendant 4 a 6 semaines.

Reed et al. (196) ont en effet montré une accélération de la récupétatielle sous cette
association, lors d’une étude de 7 cas de neurorétinite. Depeyre et al. (92) ont obtenu de bons
résultats chez un enfant de 10 ans, avec une association ciprofloxacine, fosfomycine (ces deux
antibiotiqgues ayant une excellente pénétratiomingée et oculaire, ainsi qu’une efficacité
intracellulaire), et corticoides.

Les quinolones sont contiediquées avant 1’age de 12 ans et peuvent entrainer des
arthropathies potentiellement néfastes sur le cartilage de cagngairs des périodes de
croissance.

Cependant, les recommandations du Vidal a propos de [I’utilisation des quinolones
(ciprofloxacine et ofloxacine) chez I’enfant sont : «Ces médicaments ne doivent généralement
pas étre utilisés dans les cas suivants : chez I'enfant juadirade la période de croissance,
en raison d'une toxicité articulaire chez I'enfant et I'adoleseetitropathies sévéres touchant
électivement les grosses articulations ; toutefois, exceptionrmeglteraprés documentation
microbiologique et aprés en avoir examiné le rapport bénéfice-risqueesaription de
quinolones est possible chez I'enfant a partir de 6 ans pour lengmaitexceptionnel de
certaines infections séveres en échec de traitement conventionntdguuailes les résultats
des examens bactériologiqgues peuvent justifier l'utilisation de quinplémeschéma
posologique de la ciprofloxacine est le suivant : 10 a 15 mg/kg dewpdoigour (1500
mg/jour au maximum) par voie orale d'emblée ou en relais de lalVoiet celui de
I’ofloxacine est le suivant : 10 a 15 mg/kg/jour en deux prises quotidiennes sans dépasser 400
mg/jour en deux prises. L’utilisation des quinolones peut donc, en raison de leurs avantages
pharmacodynamiques, étre envisageable chez I’enfant lors des atteintes oculaires par
Bartonella henselae.

L’utilisation de triméthoprime-sulfaméthoxazole, choisi en raison de sa bonne pénétration
oculaire et daa bonne tolérance chez I’enfant, a également entrainé de bons résultats chez un
enfant de 9 ans atteint de neurorétinite §197

Par ailleurs, un traitement par corticoides est proposé par certanssai®2,93,95,196,198

mais n’a pas fait la preuve de son efficacité.
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Cependant, Solley et al. (I98omparent’évolution de 11 patients traités (par antibiotiques
+/- corticoides) contre 13 patients simplement surveillés, et ne retropas de différence
significative au niveau de la récupération visuelle.

Plus récemment, Chi et al. ()9%rs d’une étude sur 53 patients, montrent que le traitement
antibiotique ou I’utilisation de corticoides ne semblent pas influer sur le résultat visuel final.
Mais dans les deux cas, il s’agit d’études rétrospectives avec un petit nombre de patients, et
méme des facteurs: donfusion (les corticoides n’ont été utilisés que chez les patients avec
I’acuité visuelle la plus basse dans 1’étude de Chi et al.). Pour I’instant, il parait donc exclu,
devant la gravité de certains tableaux cliniques (cécité talajéet la population pédiatrique
principalement touchée, de ne pas traiter ces patients.

Des études prospectives contrblées sont donc nécessaires pour unifaanmisaddite

thérapeutique a tenir devant une neurorétinite dans la maladie des griffes du chat.

- Formes osseuses :

En matiere de traitement des ostéomyélites, une antibiothéraplie phst souvent efficace,
mais un traitement chirurgical peut étre nécessaire en cas d’évolution défavorable ou de doute
diagnostique (drainages ou exéréses d’adénopathies, exéréses de lésions osseuses, mise a plat
d’abcés, laminectomie,...).

Parmi les molécules utilisables, le triméthoprime-sulfamétho&adal ciprofloxacine, la
rifampicine, la doxycycline et I’azithromycine ont une bonne diffusion osseuse.

La maladie des griffes du chat touchant principalement les enfants, (RleBaadron et al.
(93) préconiset un traitement par azithromycine, en raison du risque d’effets secondaires des
autres molécules sur les enfants. Un traitement de 6 a 12 serasin@éconis€, méme si des
patients n’ayant recu que 15 jours d’antibiotiques ont eu une €volution favorable. L’évolution

est presque toujours favorable.

- Endocardites :

Pour le traitement des endocardites, tous les auteurs s’accordent sur 1’utilisation d’un
aminoside (gentamicine 1 mg/kg toutes les 8 heures) pour au moins 14 joar&tude
rétrospective réalisée de 1995 a 2001 (104) montre un taux de récupération plus élevé chez les
patients chez qui un aminoside avait été utilisé au moins pefdajuurs ; Les patients
décédés avaient recu un traitement par aminoside trop court, ou interpmuaplcause

d’insuffisance rénale. En association, 1’utilisation de doxycycline (4 mg/kg/j chez 1’enfant,
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200 mg /j chez I’adulte, par voie orale ou intraveineuse) est recommandée pergdant
semaines. L utilisation de B lactamines est aussi fréquemment rencontrée (103,104)105
Certains auteurs recommandent donc, devant une endocardite a hémocultatigesnéte
débuter par une association 3 lactamine/aminoside, avec un relais par doxycycline/aminoside
pour une durée de respectivement 6 et 2 semaines minimum, une foiagtestic
d’endocardite a Bartonella fait. La chirurgie valvulaire n’est pas systématique, mais reste trés
fréquente en raison de la sévérité des dégats au moment du diagntesest Bl évaluer au
cas par cas (103,105

3.5.2.3.drmes de ’'immunodéprimé :

Comme nous 1’avons vu, seuls les aminosides sont bactéricides in vitro sur Bartonella
henselae. Cependant, le traitement de choix pour le traitement de 1’angiomatose bacillaire et
de la péliose hépatique fait appel aux macrelidméme s’ils n’ont qu’un effet
bactériostatiqueet en particulier a 1’érythromycine pendant plusieurs mois (1,128,200). En
effet, I’érythromycine, comme tous les macrolides, a un tropisme particulier pour les cellules
endothéliales (200). De plus, Meghari et al (206t montréque 1’érythromycine a un effet
anti-angiogénique, en inhibant de fagon significative la prolifératiorcelages endothéliales
des capillaires du derme, ainsi qu’un effet anti-inflammatoire en diminuant les capacités
d’adhésion des polynucléaires neutrophiles des cellules endothéliales (1,200).iteenénat
de premiére intention est donc 1’érythromycine (500 mg 4 fois par jour chez les adultes, 40
mg/kg par jour en 4 fois chez les enfants), pendant 3 mois pour I’angiomatose bacillaire et 4
mois pour la péliose hépatique.

Dans les atteintes séveres, la voie intraveineuse doit étre utilisée.

En cas de contraxdication ou d’intolérance a 1’érythromycine, la doxycycline (100 mg 2 fois
par jourchez 1’adulte) reste une alternative possible, pour une durée équivalente. Maig elle es
contre-indiguée chez les enfants de moins de 8 ans (la posologieeédamigdkg/j a partir de
8 ans).

L’ajout de rifampicinea 1’érythromycine ou a la doxycycline est préconisé lors des infections
séveres des patients immunodéprimés, menagant le pronostic vital.

La voie intraveineuse est préconisée lors des atteintes gasttinales ou s’il existe un
risque de malabsorption.

Le traitement doit donc étre poursuivi plusieurs mois, un arrét précotainant

fréquemment des rechutes, notamment chez les patients immunodéprimés. Lors d’une

67



rechute, aprés un nouveau traitement bien conduit, les patients immunodégoiners
recevoir un traitement prophylactique par érythromycine (500 mg 4 fois parhearles
adultes, 40 mg/kg par jour en 4 fois chez les enfants) ou doxycycline @@0fers par jour
chez I’adulte, 4 mg/kg/j chez I’enfant), jusqu’a restauration de I’immunité (1,129.

Lors d’une péliose hépatique, le recours @ une hépatectomie partielle ou a une embolisation
transartérielle en cas de saignement par rupture d’une cavité sanguine peut étre envisagé, alors
qu’une transplantation hépatique peut étre envisagée en cas d’insuffisance hépatique

irréversible (123

4/ Discussion

4.1. Analyse de la prise en charge des cing enfants, au vu des résultats devaee

bibliographiqgue :

4.1.1. Analyse des circonstances de découverte et du tableau clinique :

L'exposé de nos 5 cas cliniques reflete bien, comme nous l'avons retemsvia littérature,
la diversité des formes cliniques que l'on peut rencontrer au cours d'une maladie dedugriffe

chat.

Antoine présentait une forme typique, avec comme seul signe clinigyeolyagelénopathie
inguinale. Come nous I’avons vu, il n’y a en effet ni 1ésion d’inoculation, ni signes généraux
dans 45 a 50% des cas de forme typique de maladie des griffes du chat.

Damien et Mathis présentaient initialement une hyperthermie, iéssac des douleurs
osseuses et a des adénopathies, comme respectivement chez8%8et patients atteints
d’une ostéomyélite causée par Bartonella henselae.

Les 3 enfants qui portaient des nodules hépatospléniques présentaiemetbyperthermie
retrouvée constamment lors cktte forme clinique, ainsi qu’une altération de 1’état général.

SeuleKarine souffrait initialement de douleurs abdominales, alors qu’elles sont rapportées
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dans plus de 60% des cas. Elle ne présentait pas d’adénopathie, contrairement a Damien et
Sophie. Ces adénopathies ne sont en effet retrouvées dans la igt§uetuchez moins de la
moitié degpatients atteints d’une forme hépatosplénique.

Sophie présentait également une éruption cutgnéeeste rare (5% des cas) lors d’une
maladie des griffes dthat, ainsi qu’un pic monoclonal de gamma-globulines déja décrit mais

restant rare dans la littérature.

Si dans le tableau typique, le diagnostic reste simple, daasities formes cliniques, il peut
s'avérer difficile, avec un délai entre la premiére consultationcalédet le diagnostic de
certitude parfois prolongeé.

Comme nous l'avons vu, la majorité des organes peuvent étre atteiBtstpaella henselae.
Si certaines formes atypiques de la maladie des griffes du chabisantonnues, comme
celles chez Karine et Sophie avec une atteinte hépatosplénigyst@&mique, d'autres en
revanche sont plus rares, comme chez celles chez Damien leis,Matec une atteinte
osseuse.

Mais une atteinte osseuse, méme si elle reste rare, n'estgagsiennelle. Il faut savoir y
penser devant touteuspicion d’ostéomyélite chez un enfant, d'autant plual existe un
contact antérieur avec un chat.

L'interrogatoire initial est un élément clé pour orienter le diagndstitoit &tre minutieux,
précis, afin de reconstituer le plus précisément I'histoire de ladmakt rechercher la
présence de chats dans I'entourage de I'enfant, ainsi que d'évensaslesgde griffure ou de
morsure.

La reconstitution de l'histoire de la maladie par le clinicien estati plus importante, que le
délai entre le premier contact médical et le diagnostic de cerfitewst &tre long, comme chez
trois de nos cing cas cliniques:

- Pour Camien Deux mois aprés le début du tableau cliniqgue; un mois apres leepremi
contact hospitalier.

- Pour Mathis: Un mois aprés la premiere hospitalisation.

- Pour SophieEnviron deux mois apres le premier contact médical.

C'est bien I'histoire clinique qui a permis a chaque fois de suspecter une malagiéfetedu

chat, alors méme que les premieres sérologies étaient négatives pour ces.3 enfants

Les cinq cas cliniques rappellent donc I’importance de I’examen clinique initial, mais surtout

de I’interrogatoire initial pour orienter le diagnostic.
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Nous retrouvons en effet la présencechigts dans 1’entourage de 1’enfant dans tous les cas.

Le contact avec des chatons, rapportés comme ayant les taux&lebaes les plus éleves,
n’est par contre retrouvé que chez Karine. Une notion de griffure est rapportée dans quatre cas
(tous saufAntoine), et une 1ésion d’inoculation retrouvée dans deux cas (Mathis et Sophig

Devant tout tableau clinique sans diagnostic évident survenantunheazfant, la recherche
rigoureuse d'un contact antérieur avec un chat doit donc étre menéecpaicien pour

orienter le diagnostic vers celui Bemaladie des griffes du chat.

La maladie des griffes du chat peut survenir a nimporte quelle périotEndée, mais il
existe une prédominance automno-hivernale. En France, nous avons vingodte de cas
était le plus faible de mai a aodt, période a laquelle trorsodecas se sont déclarés (Damien
et Mathis en mai, Karine en juin). La période de l'année a laggeldeclare le tableau
clinique n'est donc pas pour nous un argument pour l'orientation du diagnosteluede la
maladie des griffes du chat. Le clinicien doit donc savoir évoqueiragaastic a nimporte

guelle période de l'année.

4.1.2. Analyse des modalités de diagnostic de certitude :

Le diagnostic de certitude remosujourd’hui essentiellement sur 1’association sérologie,

répétée plusieurs fois, et sur la PCR.

La PCR, qui a été réalisée chez trois enfants (Sophie, Antoine esMa#tirevenue positive

a chaque fois, signant donc le diagnostic, sa spécificité étant tres élevé(P%n

Dés que du matériel est disponible, la recherche de Bartonella dempsel PCR doit étre
réalisée.

Il est d’ailleurs dommage qu’elle n’ait pas été faite sur le matériel obtenu par la biopsie de 'os
frontal chez Mathis ou par la biopsie des nodules hépatiques chez Kaher.Mathis
d'ailleurs, cela a peutre retardé le diagnostic, d’autant plus que les sérologies répétées
plusieurs fois sont restées négatives. La sensibilité de la dérotognt faible, une
séronégativité ne doit pas faire écarter le diagnostic, mais doicoaodsire a poursuivre les
investigations, notamment par 1’utilisation de la PCR.

Le diagnostic de maladie des griffes du chat chez Mathis afainpar étre posé par la
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recherche de I’ADN de Bartonella henselae sur le pus s’écoulant de sa cicatrice frontale. La
culture réalisée a partir de la biopsie de l'os frontal, en fournissant un chagreostic
etiologique a I’ostéomyélite frontale de Mathis, a également initialement écarté a tort
I’hypothése d’une infection par Bartonella henselae, éventuellement associée.

Chez Antoine, la premiére sérologie était peu significative, dgsedgM négatifs, et des IgG
faiblement positifs, pouvant refléter un début ou une fin d’infection, mais aussi un contact
ancien. La réalisation d’une deuxiéme sérologie 15 jours plus tard aurait permis de rechercher
I’apparition d’IgM, ou une augmentation significative des IgG. Mais la suppuration de
I’adénopathie a conduit a réaliser une ponction évacuatrice, permettant ainsi de poser le
diagnostic par PCR.

C’est justement en réalisant une deuxiéme sérologie chez Damien, que le diagnostic de
certitude a été posé, en retrouvant une séroconversion pour les IgM, confimaala forte
suspicion de maladie des griffes du chat évoquée par I'histoiretablémau clinique. La
spécificité des IgM étant élevée (> 90 %), leur positivité confirme le diagnostic d’infection
récente.

Chez Sophie, la premiére sérologie était négative, alors que la deukigiisée un mois et
demi apres, s’était positivée pour les IgM et les IgG ; chez Karine, la premiére sérologie
retrouvait des IgM et des IgG positifs.

La séropositivité des IgM est, comme nous 1’avons vu, optimale lors des six premieres
semaines suivant I’apparition des symptomes. Son taux est souvent en baisse au moment du
premier contact médical. Un prélevement précoce est donc recomnPhmsiéarement, la
premiére sérologie peut retrouver des IgM négatifs comme chez Sojaengen, avec une
séroconversion lors d’une sérologie réalisée plus tardivement, renforcant donc encore un peu

plus I'utilité de répéter les sérologies régulierement, en raison de leurs faibles sensibilités.

L’examen anatomo-pathologique, peu rentable pour le diagnostic de la maladie des griffes du
chat, mais préconisé par certains auteurs pour ¢liminer la présence d’une mycobactérie ou

d’une néoplasie associée, n’a été réalisé que chez 3 enfants : chez Karinga partir d’une
biopsie hépatique per-opératoire ; chez Sqphigrtir d’une biopsie-exérése ganglionnaire,
devant la persistance et I’évolution vers la nécrose de ses adénopathies (permettant d’éliminer
notamment 1’hypothése d’un lymphome trés peu probable) ; chez Mathis a partir d’une
biopsie osseuse afin de reatier 1’origine de 1’ostéomyélite. I est d’ailleurs dommage que

la recherche de Bartonella henselae par PCR sur ces prélévements biopsiques n’ait été faite

gue chez Sophie.
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Chez Antoine et Bmien le diagnostic ayant été fait par des moyens moins invasifs, une
¢étiologie plus grave associée n’a pas pu étre formellement exclue. Une biopsie aurait-elle da
étre effectuéé

En ce qui concerne Antoind’évolution rapide du ganglion vers la suppuration ayant
nécessiténe ponction avec PCR positive sur le prélévement, la biopsie n’a pas été effectuée,

car jugée trop invasive pour une pathologie ou le diagnostic ddudertétait poseet
I’évolution était favorable.

La question parait plus cruciale en ce qui concerne Damien. En effetntdesgtte
ostéomyélite, fallait-il faire une biopsie osseuse pour confirmer |lenalitig et rechercher
d’autres germeS ou une néeoplasie sous-jacente iMterrogatoire et la reprise de 1’histoire de

la maladie a rapidement fa@voquer une maladie des griffes du chat, finalement confirmée
par la séroconversiorLa biopsie osseuse’a ainsi pas été proposée, compte tenu de son
caractére tres invasif.

Il peut paraitre en effetifficile d’imposer cet examen invasif a un enfant pour une maladie
finalement bénigne. Mais peutr nous en vouloir de faire ce geste afin d’éliminer une
pathologie plus grave ? Que se serait-il passé si un de cesseavaittfinalement eu une
néoplasie associ€ele choix d’un suivi régulier et prolongé a ici été fait, pour surveiller la
bonne évolution clinique et ne pas méconnaitre 1’apparition d’une pathologie sous-jacente

plus grave.

Le diagnostic de certitude a donc été posé par PCR seule dans deAmtoae (et Mathi}
sérologie seule dans un cas (Damien, malgré une premiére sérologfiga)égérologie et
histologie dans un cas (Karine), sérologie, PCR et histologie dans un cas)Sopéz des

enfants ayant tous une histoire de contaet an chat retrouvé lors de I’interrogatoire.
L’étude de nos 5 cas cliniques confirme donc les difficultés pour obtenir un diagnostic de

certitude. Il ne faut donc pas, en cas de suspicion de maladie fies du chat, hésiter a

réitérer les prélévements pour conforter le diagnostic.

4.1.3. Analyse des modalités de traitement :

Dans les formes typiques de maladie des griffes du chat avec adé®pathicompliquées,
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I’antibiothérapie n’est pas justifiée.

Lors de I’évolution vers la suppuration, le recours a des ponctions évacuatrices, parfois
répétées comme chez Sophie, reste le meilleur traitement.

Le recours a une antibiothérapie reste envisageable lors de complications dmites.ad
L’azithromycine, qui a été efficace chez Antoine et Sophie, estnme nous 1’avons vu, le

seul antibiotique a avoir montré une diminution du volume des adénopathies lors d’une étude
prospective.

L’azithromycine a été prescrite en association avec la doxycycline chez Sophie. La
doxycycline a également été prescrite en association avefanapicine chez Karine. La
doxycycline est en effet efficace dans de nombreuses formes clidiguealadie des griffes
du chat.

Les macrolides, en particulier I’azithromycine, efficaces sur les adénopathies suppurées, n’ont

par contre pas été efficaces dans les formes hépatospléniqueésisation d’azithromycine
chez Karine et de josamycine chez Sopfitepas entrainé d’amélioration. Les macrolides
n’ont effectivement pas été rapportés comme étant efficaces dans ces formes.

La rifampicine est par contre recommandée dans les formes hépatosplétiquetémiques
associée a la gentamicine, a la ciprofloxacine ou au sulfaméthexaméthoprime en cas
d’échec a 72 heures. L’amélioration clinique a effectivement été obtenue chez Karine apres
instaurationd’un traitement a base de rifampicine et de doxycycline, assaséendant 4
jours a un aminoside. ChezaBien I’utilisation de rifampicine a également permis une
disparition des nodules hépatospléniques, 1’azithromycine ayant été prescrite en association
pour son ostéomyélite du bras et de I’épaule.

Chez Sophigc’est la ciprofloxacine qui a amené une amélioration clinique dans un premier
temps. Mais nous pouvons nous demander dans ce cas quelle a éte sdficaaite. Si la
ciprofloxacine avait entrainé la régression des nodégstospléniques, pourquoi n’a-elle
pas empéché la suppuration des adénopathies ? La régression des nodules hépatospléniques ne
s’est-elle pas faite spontanément, comme cela est parfois décrit ? La durée deiraierhO
jours étaitelle suffisante, la suppuration des adénopathies n’intervenant qu’un mois aprés
I’arrét de la ciprofloxacine ? Si elle avait été maintenue pendant deux mois, comme
I’azithromycine I’a été, y aurait-il eu suppuration des adénopathies ? La ciprofloxacimie-t-
finalement réellement été efficace sur les nodules hépatospléniquéshaié dans la
prévention de la suppuration des adénopathies

Chez Mathisc’est finalement 1’azithromycine qui a permis une évolution favorable de son

ostéomy¢lite frontale, en association avec la rifampicine pendant 10 semaines. C’est
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€également cette association pendant 2 mois qui a permis une avolatiorable de

I’ostéomyélite de 1’épaule et du bras de Damien

D’aprés nos recherches bibliographiques, les auteurs recommandent au cours d’une maladie
des griffes du chat :

- Devant des adénopathies suppuratives et volumineuses, des ponctioasrieescrépéetées
et une antibiothérapie par azithromycine pendant 5 jours.

- Devant des ostéomyélites, une antibiothérapie par azithromyanukanqet a 12 semaines
(la rifampicine prescrite en association cheanilen et Mathis étant aussi efficace, mais
I’azithromycine reste préférée en premiére intention en raison du risqdécffets secondaires
moindres par rapport aux autres molécules sur les enfants).

- Dans les formes hépato-spléniques, une antibiothérapie par rifampicine pendant 14 jours.
C’est cette conduite thérapeutique qui a permis une évolution finalement favorable chez les
cing enfants, avec des durées de traitement plus longues que les duéesamdées chez
Antoine, Karine et Sophie. La durée prolongée du traitement chez Karine et Sepbligue
par le tableau clinique bruyant et 1’échec des antibiotiques prescrits initialement. Chez

Antoine, un traitement par azithromycine pendant 5 jours aurait par contre été suffisant

4.2. Synthese sur la prise en charge idéale, diagnostigue et thérapeutique:

4.2.1. Prise en charge diagnostique idéale :

Les criteres classiques de diagnostic de la maladie diéssgdiu chat sont basés sur les
données cliniques, épidémiologiques, histologiques et sérologiques.

Des faux positifs et des faux négatifs sont décrits pour chacun de téesscritest donc
I’association de deux critéres ou plus qui permet d’affirmer le diagnostic de la maladie
(147,168.

L’utilisation de la PCR, qui s’est développée depuis la fin des années 90, offre une arme
supplémentaire a ces critéres dits classiqu&st la méthode de diagnostic la plus spécifique

qui permet, lorsqu’elle est réalisée, de confirmer le diagnostic en cas de positivité. Certains

auteurs la recommandent systématiguement, en association aveceérddogis
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(1,50,72,146,147,168L association sérologie/PCR permet en effet d’optimiser la sensibilité

du diagnostic biologique de la maladie des griffes du chat. Chez Abguegaén(50), la
réalisation concomitante de la sérologie et de la PCR permet d’obtenir une sensibilité¢ de 92%
(alors qu’elle est de 38% pour la sérologie seule et de 58% pour la PCR seule).

Mais les critéres autregie la biologie moléculaire n’en demeurent pas moins utiles, car la
PCR peut parfois, comme nous ’avons vu, étre négative chez des patients atteints de la
maladie des griffes du chat. De plus, elle nécessite la collectionatieriel analysable, pas
toujours possible ou souhaitable.

La sérologie garde alors un rdle important pour le diagnostic de laimada particulier en
combinant les IgM avec les IgG, ce qui augmente la sensibilitg.(152

Selon Trombert et al. (14,7a sérologie est en faveur d’une infection récente en cas d’IgG a

un taux significatif (>1/128), en cas de présence d’IgG et d’IgM et en cas de séroconversion
entre deux prélevements. La réalisation de plusieurs sérologiessueseest, comme nous
I’avons vu, essentielle au diagnostic, pour la mise en évidence d’une séroconversion en cas de
premicre sérologie négative, ou d’une augmentation du taux d’anticorps en cas de premicre
sérologie faiblement positive.

L’examen histopathologique, qui est peu rentable pour le diagnostic de la maladie et invasif,
est aussi préconisé systématiquement par certains auteurs. CommecRalale retrouvent
dans leur étudél67), dans 5% des cas de maladie des griffes du chat diagnostiqués par PCR,
la présence d’une mycobactérie ou de signes histologiques de néoplasie est effectivement
associéa la présence de I’ADN bactérien, en particulier chez les patients agés.

En pratique, la réalisation de biopsies systématiques lors d’une forme classique chez 1’enfant
semble difficilement réalisable, car tres invasive pour une pathdiogiement bénigne. Il
semble raisonnable de les réserver pour certaines formes atypiquesmenotalors de
difficultés diagnostiques (comme chez Mathisu lors d’évolutions prolongées et
défavorables d’adénopathies (comme chez Sophie).

Pour les formes classiques avec une évolution favorable ou les formegiesyphez qui le
diagnostic a été pogar d’autres méthodes, il semble plutét judicieux de mettre en place une
surveillance clinique rapprochée et prolongée des enfants, afin delsureeit guérison et

de ne pas méconnaitre une autre cause sous jacente, surtout néoplasique.

Ainsi, nous possédons plusieurs outils pour concourir au diagnostic : les arlteigses,
épidémiologiques, histologiques, sérologiques et de biologie moléculairdiagnostic des

infections dues a Bartonella henselae reste complexe et reposesmplémentarité de ces
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différents critéres. Il n’existe pas de méthode étant a la fois sensible et spécifique. La
démarche diagnostique doit débuter par un interrogatoire minutieux paaerr€histoire de
la maladie et notamment rechercher un contact avec un chdiadrestic de certitude repose
ensuiteaujourd’hui essentiellement sur 1’association de la sérologie (répétée plusieurs fois) et

de la PCR, réalisée sur biopsie ou liquide de ponction ganglionnaire (1,50,72,146)147,168

La présence d’adénopathies sans complications est la forme clinique de loin la plus fréquente
lors d’une infection a Bartonella henselae.

Les résultats de nos recherches nous ont ainsi conduits a réalisgorithrak sur la stratégie
diagnostique a adeg devant des adénopathies suspectes d’infection a Bartonella henselae
(annexe) (50,146,147,168,

Pour les autres tableaux cliniques, la stratégie differe selon l&npaéen. Pour les
endocardites, la sérologie posseéde une excellente valeur prédictivieeppsitr des taux

d’IgG >1/800. Elle doit étre complétée par un western blot avec absorption croisée pour
confirmer le diagnostic et identifier I’espéce de Bartonella. La PCR sur valves cardiaques
réséquées chirurgicalement doit étre réalisée.

Dans I’angiomatose bacillaire et la péliose hépatique, la PCR sur biopsie tissulaire et

I’examen histologique permettent de confirmer le diagnostic. La sérologie n’a aucun intérét.

Pour les formes neurologiques, oculaires, hépatospléniques ou osseuses, la PCR sur
prélevement biopsique du tissu infecté donne le meilleur résultat. rodogé, moins

spécifique, doit aussi étre réaliség. (1

4.2.2. Prise en charge thérapeutique idéale :

En ce qui concerne lgaitement, nous avons vu que 1’attitude thérapeutique doit s’adapter a
chaque situation clinique. Nous avons ainsi réalisé un tableau (annexe II), rélsupnesat en

charge thérapeutique la plus adaptée en fonction des formes cliniques.
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5/ Conclusion

La maladie des griffes du chat est une maladie fréquente chez 1’enfant, provoquée par
Bartonella henselae.

Depuis la description clinique initiale faite par Debré en 1950 et la caractérisation de 1’agent
étiologique en 1992, I'utilisation de moyens diagnostiques de plus en plus fiables a permis de
mettre en évidence une grande variété de formes cliniques et d’atteintes organiques.

Bartonella henselae est unanimement reconnue comme 1’agent étiologique de la maladie des
griffes du chat, le chat comme principal réservoir et Ctenocephalidesdéatime principal
vecteur de la bactérie au sein de la population féline. L’implication d’autres bactéries
(Bartonella clarridgeiae)d’autres hoétes réservoirs (autres félins, chien, ...) ou d’autres
vecteurs (tiques, puces du chat a ’homme) est évoquée. Des études supplémentaires restent
cependant encore nécessaires pour clarifier leur implication danmmaietien et la
transmission de la maladie.

La maladie des griffes du chat reste encore une pathologie sonssliggée, notamment
dans les pays ne bénéficiant pas de la méme offre de soins queydescpalentaux
industrialisés. Mais méme dans ces pays, le diagnostic peut paréoidre du temps, et
mémeparfois échapper au clinicien, notamment lors des formes complexes. Il n’existe en
effet pas de méthode diagnostique a la fois sensible et spécifique.

Le diagnostic d’infection a Bartonella henselae reste ainsi encore complexe, reposant sur la
complémentarité des données cliniques, épidémiologiques, histologiques, igéesdogf de
biologie moléculaire. L’interrogatoire initial et la reconstitution de I’histoire de la maladie
restent primordiaux pour orienter le diagnostic. La PCR est la méthadiagi®stic la plus
spécifique et la plus rapide, mais reste un examen invasif. Sa rentabilit¢ au niveau d’un
prélévement sanguin n’a en effet pas encore ¢ét¢ démontrée, mais constitue un enjeu pour
I’avenir.

Le diagnostic de certitude repose donc aujourd’hui essentiellement sur ’association de la
sérologie répétée et de la PCR pour les formes classiques, neurologigleegymsseuses
et hépatospléniques, sur la sérologie et le Western Blot pour les entscatdiur la PCR et

I’examen histologique pour I’angiomatose bacillaire et la péliose hépatique.
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La surveillance rapprochée et prolongée des enfants, a défaut terréasl examen
histopathologique sur biopsie tissulaire, doit étre réalisée pour neqsnaitre une autre
étiologie, notamment néoplasique.

Le traitement préventif, a I’échelle individuelle, repose sur 2 éléments : éviter de se faire
griffer ou mordre par un chat et traiter son chat avec un traitementrastigae. Eradiquer
Bartonella henselae en luttant contre 1’infestation par les puces de 1’ensemble de la population
féline ou en la traitant par antibiotiques semble par contre utqméftent donc a la maladie
des griffes du chat de beaux jours devant elle.

Une antibiothérapie n’est pas indiquée dans la forme classique. L’aspiration a 1’aiguille fine,
devant une adénopathie suppurée, semble étre le meilleur traitemenechas a
I’azithromycine pendant 5 jours semble étre une alternative cas d’adénopathie
volumineuse. Les formes atypiques requierent par contre une antibiothérapie.
L’azithromycine pendant 6 & 12 semaines dans les ostéomyélites comme ah@en@2t
Mathis et la rifampicine pendant 2 semaines dans les formes hépatpseténomme chez
Karine, Damienet Sophie, semblent par exemple les meilleurs choix.

La place des corticoides, qui a obtenu de bons résultats lors de fpaves, reste encore a
définir. A T’heure actuelle, leur utilisation peut s’envisager au cas par cas, mais avec
précaution.

D’autres études cliniques, prospectives, randomisées, en double aveugle saraptdant
encore nécessaires pour définir une attitude thérapeutique consensuelle.

Nos cingq observations nous montrent ainsi la difficulté diagnostique eté¢éicae que peut
représenter la maladie des griffes du chat. Elle peut se présentedesusrmes si
nombreuses et si différentes, que Bartonella henselae doit étre héehdevant tout tableau
clinigue inexpliqué survenant chez un enfant. De nouvelles formes clirsquast peut étre
ainsi découvertes dans le futur, grace a cette recherche sygt@mati aux moyens de

diagnostic de plus en plus fiables, notamment la PCR.
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Annexe | : Stratégie diagnostigaiedopter devant des adénopathies suspectes d’infection a

Bartonella henselae.

Adénopathie

v

Criteres épidémiologiques et cliniques en fave
d’une adénite a Bartonella henselae

-

Ponctiont/- biopsie

A 4

A visée diagnostique
et/ou évacuatrice

/

Examen
anatomopat
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\
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Diagnostic de
maladie des
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2/  Eliminer
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Diagnostic de 2°me

consultation & 15 jours
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maladie des

griffes du chat
PCR négative
1% sérologie négative

A 4

N

PCR négative
1% sérologie positive

A 4

2éme 2éme

sérologie : recherche
d’une séroconversion

sérologie recherche d’une
augmentation du taux d’IgG

A 4

A 4

d’IgM.
I’adénopathie.

du chat.

Diagnostic de maladie des griffes du chat possihfme en cas dg
PCR négativesi les autres causes d’adénopathies sont éliminées et
Si présence d’au moins deux critéres parmi :

1. Sérologie positive : séroconversion ou augatmt
significative dutaux d’IgG sur la 2" sérologie ou présence

2. Contact avec un chat les jours ou semainesgeat

3. Aspect histologique compatible avec une meldds griffes




Annexe |l : Tableau de la prise en charge thérapeutigue la plus adaptée en fonction des formes

clinigues.

Formes cliniques

1° choix

Alternatives

Forme classique

-Abstention thérapeutique
-Drainage si suppuration
-azithromycine (10 mg/kg le premier jour,

puis 5 mg/kg les 4 jours suivants), si
adénopathies volumineuses

-rifampicine (15-20 mg/kg/j en 2 fois)
-sulfaméthoxazole-triméthoprime (40 et 8
mg/kg/j en 2-3 fois)

-ciprofloxacine (20-30 mg/kg/j en 2 fois) che
les plus de 12 ans

-doxycycline (4 mg/kg/j, sans dépasser la
posologie adulte de 200 mg/j) chez les plus
ans

Pendant 7 jours

Formes hépato-
spléniques

rifampicine (20 mg/kg/j) pendant 14 jours

+ gentamicine, ciprofloxacine ou
sulfaméthoxazole-triméthoprime si absence {
réponse clinique au bout de 72 heures

Formes neurologiques

doxycycline (4 mg/kg/j) + rifampicine (20
mg/kg/j) pendant 14 jours, chez les plus de
ans

gentamicine, érythromycine ou
sulfaméthoxazoleriméthoprime chez 1’enfant
plus jeune

Ostéomyélite

azithromycine (5 mg/kg/j) pendant 6 a 12
semaines

sulfaméthoxazole-triméthoprime
ciprofloxacine, rifampicine, doxycycline

Endocardite

doxycycline (4 mg/kg/j) pendant 6 semaine
gentamicine (1 mg/kg/j en 3 fois) pendant 2
semaines

Parinaud

-rifampicine (15-20 mg/kg/j) pendant14
jours

- sulfaméthoxazole-triméthoprime (40 et 8
mg/kg/j) pendant 3 jours

-ciprofloxacine (20-30 mg/kg/j) pendantl4
jours

-érythromycine (30 mg/kg/j) pendant 14 joul
-doxycycline (4 mg/kg/j) pendant 14 jours

Neurorétinite

rifampicine (15 a 20 mg/kg/j) + doxycycline
(4 mg/kg/j) pendant 4 & 6 semaines

ciprofloxacine +/- fosfomycine,
sulfaméthoxazole-triméthoprime

Angiomatose bacillaire
et Péliose hépatique
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érythromycine (40 mg/kg/j en 4 prises) poul
mois (angiomatose bacillaire) ou 4 mois
(péliose hépatique)

+ rifampicine (20 mg/kg/j) si infections
sévéres chez des patients immunodéprimés
menacgant le pronostic vital

doxycycline (4 mg/kg/j), pour la méme durée
+ rifampicine (20 mg/kg/j) si infections séver
chez des patients immunodéprimés menaca
pronostic vital




8/ Résumé

La maladie des griffes du chat est une zoonose touchant principalemesmnfémts, de
prédominance automno-hivernale, causée par Bartonella henselae.

Nous rapportons ici 5 observations comprenant des tableaux cliniques \&argsuration
ganglionnaire locale, ostéomyélites ou formes systémiques hépatospléniques.

Le chat reste le principal réservoir de Bartonella henselae, etc€mradides felis, la puce du
chat, le principal vecteur au sein de la population féline. La camésion humaine se fait par
griffure ou morsure d’un chat. Le role d’autres acteurs reste encore a éclaircir.

Il existe une tres grande hétérogénéité des formes cliniques. Gufaees décrites dans
nos cas, peuvent notamment se rencontrer des atteintes neurologiquégspcalaiaques,
pulmonaires, cutanées, musculaires, rénales. ..

L’interrogatoire reste un élément clé du diagnostic, recherchant un contact avec un chat,
méme si son absence ne doit pas écarter I’hypothese d’une maladie des griffes du chat.

Le diagnostic de certitude, parfois complexe, repose essentiellement sur 1’association
sérologie/PCR, qu’il convient de répéter si besoin. L’examen anatomopathologique sur
biopsie, permettant d’éliminer une cause plus grave, n’est pas couramment réalisé car trop
invasif.

L’abstention thérapeutique est préconisée lors d’une forme classique. Les ponctions
ganglionnaires itératives en cas de suppuration restent le meilfailement, et
I’azithromycine pendant 5 jours une alternative lors d’adénopathies trop volumineuses.

Dans les formes cliniques atypiques, I’attitude thérapeutique différe, mais aucun consensus
n’est encore établi.

L’évolution est généralement favorable, mais une surveillance prolongée des enfants doit étre
faite. De rares séquelles, notamment dans les formes neurologiques, sont décrites.

La recherche de Bartonella henselae doit devenir systématique chefaninpeésentant des

adénopathies, mais aussi devant tout tableau clinique sans étiologie évidente.

Mots-clés: maladie des griffes du chat, Bartonella henselae, forme typique, formes atypiques,

diagnostic, traitement
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9/ Sermentd’Hippocrate

Au momen d’étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux
lois de I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santéu$ans
ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volorgéawsaine
discrimination selon leur état ou leurs convictiofisaterviendrai pour les protéger si elles
sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leuédig@ine sous la
contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I’humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des
circonstances pour forcer leurs consciences.

Je donnerai mes soins a 1’indigent et a quiconque me les demandera.

Jene me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés. Reau
I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre lesnceurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abkusilesn
agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I’indépendance nécessaire a 1’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J’apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fideéle & mes promesses :

gue je sois déshonoré et méprisfy manque.
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