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Un patient de 68 ans connu pour une leucémie a tri-
choleucocytes depuis 23 ans et une maladie de Horton
est admis a I'hopital pour investigations d'un état
fébrile persistant. Sa leucémie a été traitée par splénec-
tomie et actuellement par rituximab. Lartérite de Hor-
ton est contrdlée par un traitement de prednisone a
raison de 5 mg/j depuis 4 ans. L'état fébrile a débuté
2 mois avant son admission. Le patient mentionne I'ap-
parition de cette fievre deux jours aprés une injection
de rituximab et I'état fébrile est intermittent, associé a
une baisse de I'état général, une toux séche, une inap-
pétence et une perte de poids de 10 kg en 2 mois.

Question 1: Lesquels de ces examens font partie
du bilan initial? (plusieurs réponses possibles)

Anamnese ciblée sur les habitudes alimentaires
Tests hépatiques

Echocardiographie transcesophagienne

CT scan thoraco-abdominal

Test HIV

mooOw >

Ce patient remplit les critéres pour une fiévre d’origine

indéterminée (fever of unknown origin, FUO), qui est défi-

nie comme une fiévre supérieure a 38,3 °C mesurée a plu-

sieurs reprises durant plus de 3 semaines sans étiologie

claire retrouvée, malgré une hospitalisation de 3 jours ou

3 consultations ambulatoires [1]. Le tableau 1 résume le

bilan initial minimal a effectuer en cas de FUO.

Une anamneése compléte doit impérativement étre

effectuée, souvent a plusieurs reprises. On s’intéresse

en particulier aux:

— antécédents médico-chirurgicaux

— comorbidités ainsi que leur traitement et prise en
charge

- voyages

- habitudes sexuelles

- habitudes sociales (drogues, contact avec des ani-
maux, hobbies, lieu de vie urbain ou campagnard,
habitudes alimentaires comme par ex. la consom-
mation de produits non pasteurisés ou de viandes
crues)

- médicaments

SWISS MEDICAL FORUM - FORUM MEDICAL SUISSE  2015;15(35):773-776

et

En cas de FUO, tous les symptomes doivent étre consi-
dérés comme potentiellement importants [5]. Lexa-
men clinique doit étre particuliérement minutieux et
répété a plusieurs reprises. Il doit inclure un bilan neu-
rologique, ORL, dermatologique, lymphatique, urogé-
nital et ophtalmologique (fond d’ceil) [5].

Notre patient vit en ville, n’a jamais effectué de voyage
en dehors de 'Europe centrale, n'a pas d'animaux, est
marié sans relation extraconjugale et n’a pas d’habi-
tude alimentaire particuliére. Lexamen clinique est
non contributif.

Le bilan biologique met en évidence une anémie nor-
mochrome normocytaire (Hb 82 g/1), une lymphopé-
nie (leucocytes a 5,2 G/1 dont 0,41 G/1 de lymphocytes)
et un syndrome inflammatoire (CRP 132 mg/] et
VS >100 mm/h). Le dépistage des anticorps anti-nu-
cléaires est positif a 1/1280. Lélectrophorése des pro-
téines, 'Elispot pour Mycobacterium tuberculosis, les
analyses d’urine et le test HIV sont négatifs. Quatre
paires d’hémocultures reviennent stériles alors que la
radiographie de thorax et un CT thoraco-abdominal
sont dans la norme. En cas de FUO, I'endocardite
infectieuse doit étre recherchée activement [3]. Une
échocardiographie transthoracique est réalisée en
premiere intention, I'’échocardiographie transceso-
phagienne étant réservée a des situations particu-
lieres (recommandations de 1'Association européenne
d’échocardiographie). Chez notre patient, I'’échocardio-
graphie transthoracique n’a pas montré de signe d’en-
docardite.

Question 2: Chez notre patient immunosupprimé,
quelle proposition diagnostique vous semble a ce stade
la moins pertinente?

Effectuer une microscopie du frottis sanguin
Rechercher une infection fongique invasive
Evoquer une infection & Haemophilus influenzae
Rechercher une infection a mycobactéries

Faire une sérologie pour la toxoplasmose

moow >

Un état fébrile sans signe d’appel chez un patient avec
une leucémie a tricholeucocytes doit faire penser en
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premier lieu a une récidive de la maladie hématolo-
gique. En cas de récidive, des tricholeucocytes peuvent
étre observés dans le sang périphérique. Chez notre
patient, cette éventualité a pu étre exclue.

Notre patient présente une triple immunosuppression:
— Une splénectomie

— Une thérapie par rituximab

— Une corticothérapie a long terme

La splénectomie augmente la vulnérabilité aux germes
encapsulés, comme 'Haemophilus influenzae, le pneu-
mocoque (Streptococcus pneumoniae) et le méningo-
coque (Neisseria meningitis).

Le traitement immunosuppresseur de rituximab aug-
mente le risque d’infection opportuniste (par ex. Pneu-
mocystis jirovecii, cytomégalovirus, Toxoplasma gondii,
Mycobacterium spp, Cryptococcus neoformans, Cocci-
dioides immitis et Cryptosporidium parvum) [6]. Méme a
faible dose, le traitement de prednisone peut contri-
buer a une lymphopénie significative telle qu'observée
chez notre patient [7]. Précisément, les lymphocytes T
CD4-positifs sont réduits (141/mm? chez notre patient)
ce qui augmente le risque d’infection virale (en parti-
culier d'Herpeés zoster), de tuberculose et d'infection
opportuniste (Pneumocystis jirovecii).

La défense contre les infections fongiques repose prin-
cipalement sur I'immunité cellulaire (neutrophiles et
autres phagocytes) et celle-ci est inhibée par les sté-
roides. Néanmoins, une mycose invasive est peu pro-
bable chez notre patient. En effet, les stéroides faible-
ment dosés ont des effets minimes sur les fonctions
phagocytaires, contrairement aux hautes doses. Les
patients a risque de développer une infection fongique
invasive (Candidose et Aspergillose) sont typiquement

Tableau 1: Bilan initial a effectuer en cas de fievre
d’origine indéterminée. Adapté de [2, 3].

Bilan minimal a réaliser

Anamneése répétée complete avec antécédents et comorbidités

Examen clinique minutieux effectué a plusieurs reprises

Formule sanguine complete

Paramétres inflammatoires: CRP, VS*

Tests hépatiques complets
LDH

Electrophorése des protéines sériques/immunofixation

Elispot tuberculose
Dépistage des auto-anticorps (ANA, ANCA, FR)
Analyses d'urines: sédiment et cultures

Hémocultures répétées
Test HIV

Imagerie radiologique
(Rx thorax + US abdominal ou CT thoraco-abdominal)

* Des valeurs tres élevées correlent assez bien avec la présence d'une
maladie sévere, sans pour autant permettre de faire la différence entre
une pathologie inflammatoire, infectieuse ou tumorale. Malgré leur
popularité, I'absence de seuil défini pour les différentes pathologies
ainsi que le manque de spécificité limite I'utilité de ces marqueurs [4].
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les patients qui présentent une neutropénie profonde
et prolongée (surtout lors de chimiothérapie aplasiante
ou de transplantation de cellules souches hématopoié-
tiques en cas de leucémie aigué).

Chez notre patient, les sérologies et PCR a la recherche
de Toxoplasma gondii, virus Epstein-Barr (EBV), cyto-
mégalovirus (CMV), parvovirus B19, Bordetella pertus-
sis, Herpés simplex, Herpes zoster, virus Herpes 6 et 8
(HHV-6/8), Chlamydia pneumoniae, Borrelia burgdorferi,
Coxiella burnetii, Mycoplasma pneumoniae, Bartonella
henselae, et Legionella pneumophila, reviennent toutes
négatives. La radiographie et le CT thoracique préalable-
ment réalisés ne montraient pas de signes suspects
pour un Pneumocystis jirovecii, ce qui est confirmé par
le lavage broncho-alvéolaire. Les analyses de selles
sont aussi négatives pour les parasites, y compris pour
Cryptosporidium et Isospora.

Question 3: Parmi les propositions suivantes,
laquelle vous semble la moins pertinente pour poursuivre
les investigations?

A Réaliser une ceso-gastro-duodénoscopie

B Faire un PET-CT

C Incuber des hémocultures pendant 3 a 4 semaines
D Réaliser une ponction-biopsie de moelle

En cas de FUOQ, il faut aussi penser a certains germes dif-
ficiles a cultiver comme les bactéries du groupe HA-
CEK, certains bacilles Gram négatif a croissance lente
(Brucella, Bartonella) dont le taux de détection peut
étre accru en prolongeant l'incubation des hémocul-
tures pour une durée totale de 21 a 28 jours. D’autres
germes tels que Coxiella burnetii (Fievre Q) et Trophe-
ryma whipplei nécessitent des techniques microbiolo-
giques spécifiques pour croitre [2]. Pour ces 2 espeéces,
ainsi que pour Bartonella, la PCR effectuée sur sérum
ou sang EDTA permet parfois de poser un diagnostic.
Pour Bartonella et Coxiella, la sérologie a une excellente
valeur prédictive négative et est recommandée lors de
suspicion d’endocardite a hémocultures négatives.
Dans le contexte de leucémie a tricholeucocytes, I'ab-
sence de signe de récidive au frottis hématologique
périphérique doit étre confirmée par une ponction-
biopsie de moelle (PBM).

Sans autre signe d’appel, une approche complémen-
taire consiste a réaliser un PET-CT au ®F-fluorodeoxy-
glucose (¥F-FDG) qui peut détecter et localiser des
foyers inflammatoires, granulomateux, infectieux et
néoplasiques a un stade précoce. Il n'y a actuellement
que quelques études qui ont évalué la performance
diagnostique du PET-CT dans le contexte de FUO. Dans
une des études, le PET-CT a contribué au diagnostic fi-
nal dans 50% des cas, mais de maniére décisive seule-
ment dans 23% des cas [8]. A ce stade, parmi les propo-
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sitions évoquées, l'ceso-gastro-duodénoscopie est
I'examen le moins indiqué.

Chez notre patient, les hémocultures en incubation
prolongée, les sérologies et les PCR reviennent toutes
négatives. L'histologie et les marqueurs immuno-
logiques de la PBM excluent définitivement une réci-
dive de leucémie. Le patient restant fébrile et de plus en
plus asthénique et sans appétit, un PET-CT au ®F-FDG
du corps entier est réalisé qui ne montre aucune lésion
hypermétabolique suspecte de néoplasie, d'inflamma-
tion ou de vasculite.

Question 4: La fievre persistante et I'inappétence persistent;
quelle stratégie diagnostique doit étre proposée a ce stade?

Rechercher une leishmaniose
Exclure une maladie de Still
Effectuer une ponction lombaire
Rechercher une maladie de Whipple

mooOw >

Considérer une nouvelle biopsie de I'artére temporale

Le patient n'ayant jamais voyagé en dehors de 'Europe
centrale, une leishmaniose est peu probable. La mala-
die de Still peut se présenter de fagon trés hétérogene,
mais les caractéristiques les plus fréquentes sont des
pics fébriles quotidiens, une éruption cutanée maculo-
papulaire, des arthralgies et une élévation marquée de
la ferritine [9]. Malgré une ferritine élevée 2 1863 mcg/1,
en l'absence des autres criteres, ce diagnostic n'est pas
retenu. Une ponction lombaire en I'absence de signe
d’appel est peu utile a ce stade.

Lartérite de Horton représente 16 a 17% des cas de FUO
[10] et est plus fréquente chez les patients agés. En pré-
sence d'une fievre prolongée, la biopsie de l'artére tem-
porale, méme en I'absence d’autres symptomes, devrait
étre réalisée chez les patients agés de plus de 55 ans
avec FUO [2]. Notre patient étant connu pour une arté-
rite de Horton sous corticothérapie, une réactivation
de lamaladie est évoquée, mais le diagnostic étant déja
posé, une nouvelle biopsie de I'artére temporale est jugée
inutile. Apres avoir exclu une pathologie infectieuse
active, les doses de prednisone sont majorées a titre
probatoire, mais sans effet sur I'état fébrile.

Le Tropheryma whipplei est un germe ubiquitaire qui
peut entrainer des infections chroniques. Les hommes
caucasiens sont le plus souvent touchés (73-87% des
cas) [11]. En présence d'une perte de poids et d'une fievre
prolongée dans un contexte d'immunosuppression,
une infection a Tropheryma whipplei doit étre recher-
chée. En l'absence de test sérologique disponible, le
dépistage de 'exposition a ce germe peut étre effectué
par une PCR dans la salive et les selles [12, 13].

Chez notre patient, une recherche de maladie de
Whipple par PCR dans la salive et les selles revient dou-
blement positive. Labsence de germes mis en évidence
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ala coloration PAS et ala PCR a partir des biopsies duo-
dénales nous permet d’orienter le diagnostic vers une
infection localisée. Lanalyse du LCR, qui doit étre effec-
tuée systématiquement en cas de suspicion de maladie
de Whipple, méme en I'absence de symptdme, dévoile
une méningite lymphocytaire (protéinorrhachie et
pléiocytose lymphocytaire) stérile.

En présence d’une clinique compatible (perte de poids
et fievre prolongée), de PCR doublement positives pour
Tropheryma whipplei, d’atteinte méningée lympho-
cytaire et en l'absence de diagnostic alternatif, une
possible maladie de Whipple est retenue et un traite-
ment d’épreuve par doxycycline, hydrochloroquine et
sulfadiazine est débuté.

Deux semaines apres le début du traitement, I'évolution
clinique est favorable, les pics fébriles ont totalement
disparus et le patient commence a reprendre du poids.
Deux mois plus tard, il a recommencé la natation (il
nage environ 1km par jour) et n'a plus eu d’état fébrile.

Discussion

Les étiologies des FUO sont divisées en 4 groupes; in-
fections, maladies systémiques, néoplasies et autres
causes (tab. 2). Environ un tiers des cas reste sans diag-
nostic, mais dans ces cas le pronostic est en général
bon, avec une disparition spontanée de I'état fébrile.
Une origine infectieuse (20 a 30% des FUO) doit étre
évoquée en premier lieu, le traitement étant spécifique
et en général efficace [14]. Certains agents infectieux de
croissance fastidieuse ou intracellulaire doivent étre
spécifiquement recherchés. Les viroses sont rarement
en cause, il faut néanmoins penser au cytomégalovirus
et au virus Epstein-Barr.

Une origine néoplasique (15% des FUO) est le plus sou-
vent secondaire a des lymphomes, mais aussi des sar-
comes ou des tumeurs solides, en général déja métas-
tatiques et donc de mauvais pronostic.

Parmi les origines inflammatoires, la maladie de Hor-
ton, la maladie de Still de I'adulte et le lupus érythéma-
teux disséminé doivent étre recherchés.

Dans les autres causes, il faut penser aux fievres médi-
camenteuses, raison pour laquelle tous les médicaments
devraient étre arrétés avant le début des investigations
(des médicaments commencés méme un an avant le
début des symptomes peuvent étre en cause), aux fievres
factices (2% des FUO) en général par manipulation de
thermomeétre ou inoculation de matériel infecté et aux
fievres méditerranéennes familiales.

En cas dimmunosuppression, d’autres pathogenes doi-
vent étre pris en considération. La reconnaissance du
type d'immunosuppression (humorale ou cellulaire)
peut diriger la recherche d’'une fagon plus ciblée.
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Tableau 2: Causes fréquentes de fiévre d’origine indéterminée (FUO). Adapté de [5, 15].

Infections (15-30%)

Bactériennes

- Endocardite infectieuse

— Tuberculose extrapulmonaire ou disséminée

Abcés abdominaux

Prostatite

— Abces dentaire

— Brucellose et autres infections systémiques
par des bactéries de croissance fastidieuse

Virales
- CMV
- EBV

Parasitaires
— Malaria
- Leishmaniose

Néoplasies (10-30%)

Hématologiques

- Lymphome

- Leucémie

Solides

- Métastases hépatiques

— Carcinome rénal a cellules claires
— Cancer du pancréas

Maladies inflammatoires

(33-40%)

Maladie de Still

Lupus érythémateux disséminé
Maladie de Horton

Vasculite systémique

Polymyalgia rheumatica

Maladie inflammatoire de l'intestin
Sarcoidose

Autres (5-14%)

Fievre médicamenteuse

Fievre méditerranéenne familiale

Fievre factice

Embolie pulmonaire/thrombose veineuse profonde
Hyperthyroidie

Sans diagnostic (20-30%)
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Bien que la place du PET-CT au "®F-FDG dans le bilan de
la FUO ne soit pas encore bien définie, les études
montrent qu’il s’agit d'un outil diagnostic trés promet-
teur qui pourrait étre utilisé méme a un stade précoce
de la démarche diagnostique [16].

La maladie de Whipple est une entité a laquelle on
ne pense pas forcément mais qui vaut la peine d’étre
recherchée en cas de fiévre prolongée en l'absence de
diagnostic alternatif, surtout lorsque cette fievre est
associée a une perte de poids, des arthrites et/ou des
symptomes abdominaux. L'infection chronique a Tro-
pheryma whipplei peut se manifester sous deux formes:
une forme classique avec atteinte multi-systémique,
dite maladie de Whipple, et une atteinte localisée. La
premiére forme se présente classiquement par une
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polyarthrite intermittente des grandes articulations,
une perte de poids et des diarrhées chroniques. Toute-
fois, la présentation est variable et les symptomes di-
gestifs ne sont pas forcément présents [12]. Une fievre
prolongée inexpliquée, des adénopathies médiastina-
les ou mésentériques, des troubles cognitifs ou neuro-
psychologiques inexpliqués, en particulier chez un pa-
tient immunosupprimé, doivent faire suspecter cette
maladie. Les infections localisées se présentent sur-
tout sous forme d’endocardite, d'uvéite ou d’encépha-
lite [11,17].

La premiere étape diagnostique consiste a effectuer
une recherche du germe par PCR dans la salive et les
selles. Siles deux prélevements sont positifs, la maladie
de Whipple est tres probable (valeur prédictive positive:
95,2%), tandis que si les deux sont négatifs, la maladie
de Whipple peut étre exclue (valeur prédictive néga-
tive: 100%) [11, 13]. Si les PCR sont positives, la deuxieme
étape consiste a effectuer une biopsie duodénale avec
analyse histologique (coloration PAS) et PCR. Une biop-
sie positive confirme une maladie de Whipple, tandis
qu'une biopsie négative oriente vers un diagnostic de
portage asymptomatique ou d’infection chronique
focale ou multifocale.

Quand une maladie de Whipple est suspectée, une ana-
lyse du LCR avec PCR devrait étre systématiquement
envisagée. En effet, une atteinte neurologique peut
avoir des conséquences fatales [18].

Le traitement de choix est I'antibiothérapie par doxicy-
cline et hydroxychloroquine et en cas d’atteinte neuro-
logique, la sulfadiazine (qui passe la barriere hémato-
encéphalique) est ajoutée au traitement.

Réponses:

Question 1: A, B, D, E. Question 2: B. Question 3: A.
Question 4: D
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