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1.Introduction :

Pendant longtemps le syndrome de Lemierre (syndrome de thrombophlébite de la
veine jugulaire interne et embolie septigue pulmonaire) fat considéré comme une
maladie oubliée. Son diagnostic était devenu presque inconnu des médecins,

pourtant Lemierre disait qu’il est impossible de passer a c6té de cette maladie (1).

Le syndrome de Lemierre est caractérisé par un tableau de sepsis sévére qui
engage le pronostic vital et qui nécessite une prise en charge rapide et donc un
diagnostic rapide. Ce syndrome affecte surtout les enfants et les adultes jeunes entre
15 et 24 ans sans antécédents particuliers et sans problémes de santé antérieurs.

La bactérie le plus souvent incriminée et précédemment décrite par Lemierre est
Bacteroides funduliformis appelée plus tard Fusobacterium necrophorum qui est une
bactérie Gram(-) strictement anaérobie, mais de plus en plus de cas de syndrome de
Lemierre sont décrits avec d’autres bactéries.

Le syndrome de Lemierre, d’'un point de vue classique, est une complication de
'angine qui va s’étendre vers les amygdales puis vers la veine jugulaire interne

provoquant une thrombose.

En France et dans beaucoup d’autres pays, il existe le test de dépistage
rapide (TDR) qui va détecter seulement les angines a streptocoques -hémolytique
groupe A. Si le test est négatif on met les patients seulement sous traitement
antipyrétique et antalgique, en pensant que c’est viral et on passe ainsi a c6té du
diagnostic du syndrome de Lemierre. Dans la majorité des cas décrits les médecins
pensent initialement qu’il s’agit d’'une cause virale a tort. Pourtant, une prise en

charge précoce pourrait éviter bien des complications(2).

On note depuis quelgues années une résurgence du syndrome de Lemierre.
Elle serait non seulement due a une diminution de l'utilisation des antibiotiques,
mais aussi a une augmentation de la résistance des bactéries(3).Face a cette
résurgence notée dans plusieurs études (4,5), peut-on toujours considérer

aujourd’hui, que le syndrome de Lemierre est une maladie oubliée ?
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2. Rappels sur la maladie :

Le syndrome de Lemierre fut décrit pour la premiere fois par Courmont et
Cade en 1900 (6), mais ce n’est qu’en 1936 que André Lemierre a clairement défini
les parameétres qui permettent de reconnaitre la maladie et ses manifestations bien
caractéristiques .
Dr. Lemierre a publié ses travaux dans un journal Anglo-Saxon de médecine appelé

Lancet sous le nom « On certain septicaemias due to anaerobicorganisms »(1)

Dans sa publication, André Lemierre a décrit les différents symptomes
caractérisant la maladie qui étaient souvent d’issue fatale a 'époque.
Il a aussi décrit la bactérie en cause et la méthode d’'isolement. La bactérie décrite a
I'époque est Bacillus funduliformis qui n’est autre que Fusobacterium necrophorum.
Fusobacterium necrophorum avait regu d’autres noms dans la littérature comme

Sphaerophorus necrophorus et Bacteroides necrophorus(7).
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Dr. Lemierre avait aussi fait une étude clinique de 20 cas. Sur les 20 patients,
il n yavait que 2 survivants, donc cette maladie était mortelle au bout de quelques
semaines. Il disait aussi que les signes sont tellement caractéristiques que I'erreur ou

la confusion sont impossibles(1).

2 .1. Evolution de I’histoire de la maladie :

Deux évenements majeurs ont marqué I'évolution de la maladie :

Avec l'ére des antibiotiques le syndrome était si rare qu’il est devenu une
maladie oubliée comme I'ont décrit certains auteurs(8).
Entre les années 1950 et 1990 la diminution du nombre de cas est si forte que les
médecins méconnaissent les signes de la maladie, et la confondent avec des
pathologies plus communes. La reconnaissance est pourtant primordiale pour une
bonne prise en charge sinon les conséquences peuvent étres désastreuses pour le

patient.

Dans les années 2000 la campagne universelle « Les antibiotiques c’est pas
automatique », menée en France par l'assurance maladie, a montré une
augmentation des nombres de cas observés.

Cette compagne organisée au départ par 'OMS (Organisation mondiale de la santé)
visait a diminuer la consommation abusive des antibiotiques suite a I'apparition de
bactéries multi-résistantes(9).

Ainsi il y avait une résurgence de la maladie, et de plus en plus de cas ont été
déclarés(4) dans le monde entier.

L’une des hypothéses est que, suite a la campagne, les médecins généralistes sont
découragés de prescrire des antibiotiques en cas de maux de gorges alors qu’avant
ils les prescrivaient plus facilement. De ce fait, le syndrome était peut étre
interrompu, avec l'utilisation abusive des antibiotiques, avant méme qu’il ne se

manifeste(4).

Un autre facteur déterminant est que Fusobacterium necrophorum est
maintenant signalé comme résistant a I'érythromycine (10) qui était un macrolide

largement utilisé pour traiter les angines.
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Toutefois, il est erroné de penser que donner des antibiotiques avant
'admission des patients a I’hépital peut interrompre I'histoire naturelle de la maladie,
c’est ce qui a été démontré par une étude Danoise faite par Hagelskjaeret al. (11).
Cette étude impute 'augmentation des cas de syndrome de Lemierre a 'amélioration

des techniques des hémocultures des bactéries anaérobies dont les Fusobacterium

spp.

2.2. Les signes caractéristigues du syndrome de Lemierre :

André Lemierre a pu tirer des observations a partir des 20 patients hospitalisés a

I'hépital Claude Bernard a Paris :

C’était soit des adultes jeunes soit des adolescents des deux sexes.

e Une thrombophlébite toncillaire (amygdalienne) ou péri-toncillaire (péri-

amygdalienne) pouvant se propager au niveau de la veine jugulaire interne.

e Une élévation de la température accompagnée par des frissons plus ou moins

intenses.

¢ L’infection initiale est souvent oro-pharyngée mal soignée, faisant apparaitre

des abceés toncillaires ou péri-toncillaires.

e Il y a un gonflement au niveau des cervicales et des douleurs au niveau du

muscle streno-cléido-mastoidien.

e Formation d’abcés métastasiques distants souvent localisés au niveau des
poumons, se traduisant par l'apparition soudaine d’une douleur intense
thoracique, d’'une dyspnée, d’hémoptysies ou de méléna, de frictions

pleurales, et de rales sub-crépitants dans des zones localisées.
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e L’infarctus pulmonaire se traduit par une effusion pleurale purulente qui peut
s’ouvrir occasionnellement au niveau d’une bronche et avoir comme

conséguence un pyopneumothorax.

e Apparition trés fréquente d’arthrites suppuratives au niveau des eépaules,

coudes, genoux, des articulations sternoclaviculaires et sacro iliaques.

e Des cas d’ictére et sub-ictere rapportés. Une albuminurie et une urémie qui

sont augmentées.

2.3 Porte d’entrée du syndrome de Lemierre :

Il existe plusieurs portes d’entrées pour le syndrome de Lemierre mais la

principale est la voie pharyngienne au niveau des glandes toncillaires (amygdales) et
péri-toncillaires (périamygdales) suite a la formation d’'un abcés ou va s’accumuler
I'agent pathogéne principal, & savoir Fusobacterium necrophorum(1,12,13).
Parfois, c’est I'ablation d’'une dent mal soignée(14) ou une blessure gingivale qui
constitue la porte d’entrée du syndrome de Lemierre (15-17). Dans un cas clinique, il
y a eu des répercussions au niveau cardiaque avec une issue fatale chez un patient
de 34 ans (17).

Trés rarement, le syndrome de Lemierre peut survenir suite a un curetage
endométriale, lors d’'une interruption volontaire de grossesse sachant que le
Fusobacterium necrophorum fait partie de la flore normale de l'appareil génitale
féminin(18).

2.4.Thrombose septique de la veine jugulaire interne :

2.4.1. Anatomie de la veine jugulaire interne :

La veine jugulaire interne est la plus grosse veine du cou comme le montre la

figure 1.La thrombose septique est une complication rare qui peut apparaitre suite a :

e Des septicémies post angineuses.

e L’usage de drogues chez les toxicomanes par des injections (19).
17



e Un cathétérisme pour disposer d’'une voie centrale permettant de perfuser
certains médicaments.

e Un curetage sélectif des ganglions lymphatiques au niveau cervicale retrouvé
dans 16 a 24% des cas (20).
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Figure 1 : Le réseau de la veine jugulaire interne(21)
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Figure2 :Coupe superficielle des muscles du cou(22)
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La thrombose de la veine jugulaire interne se manifeste par certains symptéomes qui

sont assez fréquents dans le syndrome de Lemierre :

e Des douleurs cervicales irradiant du bord antérieur du muscle sterno-cléido-
mastoidien (figure 2).

e Douleur pendant la rotation du cou qui se propage de I'angle de la machoire
vers la clavicule, cette région pouvant parfois abriter des suppurations(1,23).

e Présence d'un syndrome de cave supérieure dans certains cas(23).

Toutefois ces symptémes sont fluctuants (24).

2.4.2. Hypothése de formation du thrombus :

Le mécanisme de la formation du thrombus n’est pas complétement élucidé
(25)mais il existe plusieurs hypothéeses qui expliquent sa formation au niveau de la

veine jugulaire interne(26) :

Premiére hypothése : les germes pourraient se propager par la voie
hématogene via la veine des amygdales et provoquer une thrombose, l'infection peut
a ce moment envahir le tissu péri-amygdalien et se propager a l'espace latéral
adjacent pharyngé par le systéme lymphatique jugulaire qui sert de réservoir de
drainage lymphatique pour la lymphe septique. Ceci provoque alors une

inflammation péri-veineuse et la thrombose luminale(27,28).

Deuxieme hypothese : la plupart des cas de septicémie post-angineuse sont
originaire d’'un abcés a proximité de l'amygdale, provoquant des métastases
septiques qui vont se propager dans le tissu conjonctif mou du pharynx. Etant
adjacent aux veines, ces métastases septiques conduiraient a une périphlébite et

endophlébite purulentes (27).

Derniére hypothese : la modification des muqueuses pharyngées se produit
par des pathogénes bactériens ou viraux pendant les infections primaires(29),

permettant a certains germes comme Fusobacterium necrophorum de provoquer une
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invasion locale qui permet I'extension directe a travers les plans des fascias du cou

jusqu’a la veine jugulaire interne (28,30).

2.4.3. Plasminogéne et thrombose de la veine jugulaire interne :

Le syndrome de Lemierre a une pathogenese unique impliquant la migration a
travers les parois des vaisseaux, une inflammation massive, une formation de
thrombus et des micro-embolies dans les poumons conduisant a la formation

d'abces.

L’activité de la plasmine (protéase de (50 Kda)) a la surface bactérienne
pourrait étre importante pour le passage de la phase de 'amygdalite localisée a la
phase de l'invasion, a travers la paroi du vaisseau, par Fusobacterium necrophorum.
Une fois a l'intérieur du vaisseau sanguin, la bactérie va s’entourer d'un caillot de
sang, ce qui va la protéger contre les conditions aérobies et le systeme immunitaire
de I'néte.

Le caillot pourrait également faire partie d’'un mécanisme de défense
permettant a I'n6te de stopper linfection(14). Le recrutement de l'activité de la
plasmine peut faciliter des micro-embolies systémiques et la propagation de
l'infection. En effet, la plasmine a la surface des bactéries possede un r6le dans la
protection des bactéries de I'emprisonnement dans les caillots de sang grace a son
activité fibrinolytique (31). Mais comme cette derniere est saturable, la bactérie va
juste rester a lintérieur du caillot sanguin qu’elle va utiliser pour se protéger de

'environnement aérobie et de la réaction immunitaire de I'’héte.

2.4.4. Méthodes de détection de thrombose de veine jugulaire
interne :

Pour mettre en évidence les thromboses il existe plusieurs méthodes d’'imageries

exploratoires (32):

Premierement, le scanner (tomodensitométrie) cervical avec injection de
produit de contraste qui permet de mettre en évidence les complications de I'angine

comme les abces au niveau des amygdales ou au niveau des glandes parotides, la
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présence et I'extension de la thrombophlébite de la veine jugulaire interne ou des
veines collatérales. Cette technique doit étre couplée avec un scanner thoracique

pour avoir un examen plus complet.

Figure3 : Analyse au niveau de la veine jugulaire interne

qgauche(V) révélant un thrombus (fléeche noire)et l'artere

carotidienne gauche (A) (33).
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Ensuite, une échographie Doppler permet de visualiser une thrombose de la veine
jugulaire interne qui va paraitre avec un diameétre plus grand que la normale,

incompressible et sans flux. Les points négatifs de cette technique sont :

v' La détection des anomalies est opérateur dépendant.
v L’ensemble de la veine jugulaire ne peut étre exploré (la portion rétro
claviculaire et celle a la base du crane).

v" Un thrombus fraichement formé non organisé peut passer inapercu.

Figure4 :Image échographique longitudinale montre l'artéere

carotidienne gauche (A), la veine juqulaire interne gauche (V),
et le thrombus (T)(33).




Les radiographies vont permettre de mettre en évidence des embolies

septiques pulmonaires, qui seront sous forme de nodules ronds intra-
parenchymateux a tendance secondaire a la cavitation, ou sous forme de

condensation avec réaction pleurale.

Figure5 :Vue postéro-antérieure du thorax aux rayons X montre

de multiples nodules pulmonaires rondes bilatérales (fleches

noires)(33).
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La technique d’imagerie par résonnance magnétique (IRM) est utilisée
rarement car plus couteuse, elle peut étre utilisée s’il y a un risque ou une contre-
indication avec ['utilisation du scanner car moins nocive, irradiante ou invasive que
les autres techniques(33).

Figure6 :IRM montrant une thrombose de la veine juqulaire

interne gauche(34).

2.5.Le genre Fusobacterium :

2.5.1. Microbiologie :

Le genre Fusobacterium est le plus impliqué dans le syndrome de Lemierre.
Ce sont des bactéries anaérobies strictes Gram(-) qui sont fines,
longues,filamenteuses, non mobiles et non sporulantes(35).
Il est composé de 13 especes, celles qui sont importantes au niveau clinique
sont :Fusobacterium necrophorum, Fusobacterium nucleatum, Fusobacterium

gonidiaformans, Fusobacterium naviforme, Fusobacterium mortiferum,
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Fusobacterium varium, sachant que plus de la moitié des infections dles au
Fusobacterium sont polymicrobiennes.

Sa spécificité est dle au fait que c’est un anaérobie Gram (-) qui envahit son
héte (I'étre humain) comme pathogéne primaire (35).
F. necrophorum a une odeur caractéristique d’acide butyrique et une morphologie
pléomorphe avec des filaments, a courtes tiges et éléments coccoides qui sont
visibles a la coloration de Gram. Ces caractéristiques different de celles des autres
Fusobacterium comme Fusobacterium nucleatum et Fusobacterium mortiferum(36).
Cette morphologie caractéristique (figure 7) doit étre connue de tous les
microbiologistes cliniques et devrait immédiatement évoquer le diagnostic de

necrobacillose et guider le traitement(37).

L'identification dépend de quelques réactions positives telles que la formation
d’'indole, la présence de lipase, la DNase, et la phosphatase alcaline(38,39).
Fusobacterium necrophorum est la seule espece de Fusobacterium qui fermente le
lactate en propionate. Cette méthode est utilisée pour confirmer l'identification de F.
necrophorum  par chromatographie  gaz-liquide(38,39).  Cependant, la
chromatographie gaz-liquide n’est pas couramment disponible. Lorsqu'il est soumis a
des kits commerciaux (par exemple, I'API rapide ID 32A; Biomérieux, Marcy I'Etoile,
France), seul la phosphatase alcaline et I'indole seront positifs.

Le test a la phosphatase alcaline n’est pas toujours positif et, en cas de négativité,
suggere a tort F. nucleatum(37). C’est pour cela que la détection et la différenciation
des Fusobacterium restent difficiles et nécessitent parfois I'aide d’'un laboratoire de

référence.

On distingue deux sous-especes : F. necrophorum fundiliforme et necrophorum
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Figure7 :Fusobacterium necrophorum : vue microscopique(40)_
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Figure8 :Fusobacterium nucleatum:vuemicroscopique(41)_.
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Figure9 :Vue microscopigue de la morphologie typique de

Fusobacterium necrophorum funduliformeau dessus et

Fusobacterium necrophorum necrophorum en dessous(37)_:

30



2.5.2 . Epidemiologie :

Les infections a Fusobacterium suivies de leurs invasions et disséminations
provoquent des complications qui vont avoir des schémas différents selon I'dge du
malade (25):

e Chez l'enfant: elles vont surgir de [loreille moyenne et des nodules
lymphatiques cervicaux.

e Chez I'adolescent : c’est surtout au niveau de la gorge et des amygdales.

e Chez I'adulte : au niveau des sinus, caries dentaires et péri dentaires.

e Chez I'adulte agé : au niveau du tractus génital et gastro-intestinal.

L’augmentation des cas observés, chez la population pédiatrique, des infections au

Fusobacterium spp. est due a (25,37,42):

e La diminution des amygdalectomies.

e L’augmentation de [Iutilisation des corticoides contre la mononucléose
infectieuse.

e La diminution de I'administration empirique des antibiotiques pour traiter les
maux de gorges, otites et sinusites.

e |’amélioration des méthodes de cultures au niveau du sang.

e L'utilisation des méthodes de diagnostic moléculaire telle que la PCR

(Polymerase Chain Reaction).

2.5.3. Taxonomie de Fusobacterium necrophorum(42) :

Pendant plusieurs années ce taxon a été classé dans des variétés, genres et
espeéeces différents avant d’étre finalement classé dans le genre Fusobacterium dans
les années 1970.

En 1956, un examen des cas de Bacteroides cité dans « Bacteroides septicemia »
par A.A. Gunn, refléte la taxonomie confuse de la période ou il a décrit deux
principaux groupes de Bacteroides.

Le premier groupe était Bacteroides infundibuliformis, qui montre clairement la

description de F. necrophorum, et le second groupe était Bacteroides fragilis. Il a
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noté que le premier groupe cité est associé a une morbidité et mortalité
augmentées. Le second, montre des infections localisées et rarement la septicémie.
Ceci est un excellent exemple de I'évolution de la taxonomie. Elle correspond
finalement a des critéres cliniques permettant ainsi une meilleure compréhension de
I'épidémiologie des maladies infectieuses. Les divers pseudonymes de
F.necrophorum dans la littérature précoce sont énumérés dans le tableau ci-

dessous.

Figure9 :Synonymes de F. necrophorum :

Synonymes de Fusobacterium Necrophorum (42) :

Actinomyces cuniculi

Bacillus funduliformis

Bacillus symbiophiles

Bacterium necrophorus

Bacteroides necrophorus

Fusiformis necrophorus

Schmorl's bacillus

Sphaerophorus necrophorus

Streptothrix necrophora
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2.5.4. Habitat normal de Fusobacterium necrophorum :

Cette bactérie se trouve dans la flore normale des voies aérodigestives
supérieures(25).
Par contre, elle est rarement retrouvée dans la cavité buccale avant I'apparition des
premieres dents. Elle est aussi présente dans les fissures gingivales et dans les
plagues dentaires de tous les adultes sains, et fait aussi partie de la flore vaginale

normale et gastro-intestinale de fagcon moins importante.

2.5.5. Rble spécifique de Fusobacterium necrophorum dans le
syndrome de Lemierre:

C’est I'espece la plus impliquée dans le syndrome de Lemierre, en effet elle
est responsable de 81% des cas (43).
Fusobacterium necrophorum est responsable des cas d’otites aigues et chroniques,

il est aussi responsable de mastoidite et oro-pharyngite(35).

Il présente des résistances a certains antibiotiques , il est résistant au
triméthoprime-sulfaméthoxazole, aux amino-glycosides, aux glycopeptides, |l
présente une sensibilité diminuée a I'érythromycine (15% des cas), tetracyclines (2%
des cas) et les pénicillines (jusqu’a 17% par production des béta-lactamases) mais
reste sensible au métronidazole , a la clindamycine et a I'association amoxicilline-

acide clavulanique (44).

2.5.6. Le pouvoir pathogéne de Fusobactérium necrophorum :

Le pouvoir pathogéne de Fusobacterium necrophorum fait intervenir des
endotoxines : les hémolysines, les leucotoxines qui favorisent la formation d’un gite
infectieux anaérobie et les hémagglutinines qui vont stimuler [I'agrégation
plaquettaire. Il y a aussi les adhésines, enzymes protéolytigues et une capsule
(44,45).

33



De part cet effet, les sujets présentant un syndrome de Lemierre ont un état
d’hypercoagulabilité et donc un risque accru de thrombose veineuse et coagulation
intravasculaire disséminée (25% des cas) (44).

Le mécanisme d’action de ces bactéries n’est pas encore bien défini, et des co-
infections avec des germes aérobies sont souvent rapportés avec certains virus tel

que Epstein Bar virus , Herpés simplex virus, Coxsackie Virus(44,46).

On sait que certains facteurs de I'héte peuvent prédisposer a une infection
invasive de Fusobacterium necrophorum. Il existe une prédisposition moléculaire
thrombophile observée chez des enfants atteint de [Iinfection invasive et un
polymorphisme localisé au niveau d’'un gene unique TLR5 (Toll Like Receptor 5)

(25,47) qui régule la réponse immunitaire primaire.

La réponse immunitaire innée envers Fusobacterium necrophorum est
complexe et implique a la fois l'immunité au niveau tissulaire impliquant des
cathélicidines et défensines et I'immunité cellulaire qui implique les récepteurs TLR.
Bien que Fusobacterium necrophorum n’est pas une bactérie flagellée, elle est
capable de synthétiser des pilis de type IV (qui sont des monomeres), vont servir a
attacher les Fusobacterium aux parois cellulaires et peuvent étre les déclencheurs
de l'interaction avec lesTLR5.

Les mutations TLR5-F616L et TLR5-R392 sont associées normalement a des
infections par des bactéries flagellées, comme Legionella pneumophila, mais
peuvent également étre associées a des infections de Fusobacterium(47,48).

Les infections au Fusobacterium necrophorum sont aussi caractérisées par une

invasion des vaisseaux sanguins, une inflammation et une thrombose.

L’apport sanguin vicié ou les blessures des tissus, que ce soit suite aux
traumatismes chirurgicaux ou accidentels, vont provoquer un faible potentiel
d’oxydoréduction favorisant la croissance bactérienne de Fusobacterium

necrophorum(49).
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2.6. R6le du plasminogéne (31):

L’invasion tissulaire par des bactéries pathogenes semble impliquer une
activité protéolytique, soit générée par les bactéries ou par des protéases de I'héte

qui sont enrdlées ou activées par les bactéries.

Le recrutement du plasminogéne a la surface bactérienne est un mécanisme
de virulence bactérienne connue (50). Le plasminogene est une pro enzyme (90
kDa) qui est transformée par la protéase en plasmine (50 kDa) par l'action de
I'activateur tissulaire du plasminogene (tPA) ou l'activateur du plasminogéne a
urokinase (UPA).
La plasmine clive la fibrine, mais aussi un large éventail de constituants de la matrice

extracellulaire et les substrats de la membrane basale.

La liaison du plasminogene se produit par l'intermédiaire de la région de
kringle a la région riche en lysine du récepteur qui va conduire a un changement de
conformation le rendant plus sensible au clivage par 'activateur du plasminogéne.

Le domaine plasminogéne / plasmine kringle est aussi le site de liaison pour
I'inhibiteur plasmine : a2 anti plasmine (a2AP).

La liaison de la plasmine a la bactérie, qui se fait via le domaine kringle, la protége
de 'a2AP.

La liaison du plasminogene a la surface bactérienne semble étre une propriété
commune aux bactéries pathogenes et commensales.

Cette liaison est essentiel pour l'invasion de certaines bactéries pathogénes comme
le streptocoque du groupe A (51), et il est connu pour étre important pour l'invasion
de nombreuses autres bactéries.

Le recrutement du plasminogéne peut également protéger les bactéries a la fois
pathogénes et commensales contre la formation de caillots sanguins, qui est une

partie de I'immunité innée de I'h6te(14).
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2.7. Incidence de Fusobacterium(42) :

Les estimations de lincidence nationale des infections graves avec F.
necrophorum classées comme étant soit necrobacillose ou Syndrome de Lemierre

sont rares dans la littérature.

Probablement les données les plus completes d'incidence nationale récente
viennent du Danemark (11). Elles résument l'incidence et I'épidémiologie des
necrobacilloses et la maladie de Lemierre au cours de la période 1990-1995 et fait
état d'une incidence combinée de 2,3 cas par an par million de personnes avec une
incidence croissante au fil du temps.

Vingt-quatre patients atteints de la maladie de Lemierre étaient tous jeunes et
auparavant en bonne santé et aucun déces est observé dans ce groupe.
Vingt-cing patients classés comme souffrant de necrobacillose avaient un taux de

mortalité de 24% en corrélation avec I'age et d'autres facteurs de prédisposition.

Dans les années 1960 et 1970, la septicémie post-angineuse a été rarement
rapportée et la croyance généralement admise était que cela était di a l'utilisation
généralisée d'antibiotiques pour le traitement des infections de la gorge imputées aux
streptocoques pendant cette ére.

Plusieurs indicateurs suggérent que lincidence augmente et les efforts visant a
freiner la propagation de la résistance aux antibiotiques en limitant leurs utilisations

ont conduit a une résurgence de cette maladie grave.

Cette résurgence peut aussi étre due a une augmentation de la résistance des
bactéries ces dernieres années (52,53). Les données du laboratoire de référence
des bactéries anaérobies du Royaume uni ont été recueillies et retranscrites sous
forme de tableaux dans la FigurelO et montrent une augmentation de la moyenne

annuelle des infections due a F. necrophorum depuis 1999.
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Figurel0: Fréguence annuelle du syndrome de Lemierre

d’apres I’ARL(Anaerobe Reference Laboratory) Royaume Uni
de 1992-2004 :

Number of referrals
cvwonSRB8EELS
|

ORI R S G SRS S S
FEFFLTS LSS (}90“

Year

Finalement pour une maladie qui est rare, son apparition dans la littérature n’est pas

si rare que ¢a, et son incidence est en augmentation.

2.8. Traitement et thérapie :

Le traitement doit étre envisagé aprés une approche pluridisciplinaire pour
traiter le syndrome de Lemierre.
La collaboration des différents spécialistes que ce soit ORL, Radiologues,
microbiologistes est nécessaire pour poser le bon diagnostic et mettre en place une

bonne stratégie thérapeutique.

2.8.1 Antibiothérapie :

Tout traitement antimicrobien devrait inclure un inhibiteur de B-lactamase, car

des souches productrices de B-lactamase de F. necrophorum ont été rapportées
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et les pathogénes co-infectants peuvent également produire des [3-lactamases, en
plus il faut que le spectre d’action comprenne les streptocoques oraux (11).

La combinaison des pénicillines avec les inhibiteurs de B-lactamases semble
avoir de l'effet mais on note une élévation (supérieure a 10%) de résistance a
I'amoxicilline- acide clavulanique (54).
Il existe aussi quelques résistances aux céphalosporines dues a la production des
céphalosporinases par certains Fusobacterium a I'exception du cefoxitine et le
cefotetan(55).

Le metronidazole semble étre trés efficace et donc bien prescrit, car c’est un
bactéricide qui va agir sur un large spectre, et a une bonne pénétration de la barriere
hémato-encéphalique (BHE), son avantage est qu’il peut étre donné méme par voie
orale sans affecter la biodisponibilité quand I'état du patient s’améliore et le permet.
Des études montrent que le metronidazole et 'imipenem ont une activité bactéricide
meilleure sur Fusobacterium necrophorum que la clindamycine (26,56).

Les macrolides ont une faible activité contre les Fusobacterium spp. Sauf
l'azithromycine qui semble étre efficace contre les souches résistantes a
L’erythromycine, les tétracyclines semblent avoir une activité variable sauf pour la
tigecycline(54)(attention a I'effet photo sensibilisant).

La résistance a certains fluoroquinolones comme la moxifloxacine est de 10 a 25%
ce qui est considérable (54) (attention a I'effet photo sensibilisant et aux risques de
tendinites).

Les carbapenems, doripenems et ertapenems sont généralement efficaces sur les

fusobacteries(25).
L’administration des antibiotiques doit étre poursuivie pendant 3 a 6 semaines

méme aprés amélioration de I'état et une visite de contréle quelques mois plus tard

doit étre programmée pour vérifier la disparition du thrombus.
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2.8.2. La chirurgie:

Des actes chirurgicaux peuvent étre nécessaires pour drainer, débrider les
tissus dévitalisés et nécrosés des abcés qui peuvent se former aux niveaux des
jointures des articulations, des poumons, du foie et du cerveau.

Si le drainage n’est pas fait, la bactériémie persiste et peut méme aggraver le

pronostic dans certains cas méme avec une antibiothérapie adéquate (57).

La ligature de la veine jugulaire interne était le seul moyen connu pour traiter
le syndrome de Lemierre avant la découverte des antibiotiques, pratiquée par le Dr.
Lemierre lui-méme avec des résultats peu concluants(l).

Cette pratique reste cependant utilisée dans certains cas extrémes mais c’est rare

d’y avoir recours(58).

2.8.3. Traitement par les anticoagulants :

Le role de I'anti coagulation dans le syndrome de Lemierre est controversé et
sa recommandation est fondée sur des faits empiriques.
Dans le syndrome de Lemierre, il y a un risque important d'embolie métastatique
septique aux organes, en particulier aux poumons. Ces complications se manifestent
en multiples infiltrats nodulaires dans les poumons avec cavitation et peuvent
progresser encore rapidement malgré les antibiotiques (4,11).
Le r6le de l'anticoagulation serait de prévenir les complications associées a
l'insuffisance respiratoire provoquée par les infiltrats pulmonaires et la propagation
du thrombus septique dans les sinus intracraniens.
Certains auteurs recommandent une anti coagulation si pas de réponse suffisante
aprés 48 a 72 h d’antibiothérapie adéquate, en cas de thrombophilie et de

progression de la thrombose ou thrombose rétrograde du sinus caverneux (59).

Par contre les risque les plus importants avec les anticoagulants sont
I'hémorragie, les risques du CIVD (coagulation intra vasculaire disséminée) qui n’est
pas si rare (59,60) et parfois les TIH (Thrombopénie induite par héparine) a controler
par un dosage plaquettaire en début de traitement.
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3.Quelques cas clinigues :

3.1.Cas n°1:(61)

C’est un cas du Brésil d'un syndrome de Lemierre associé a une sinusite
bactérienne aigue : une jeune fille de 14 ans a consulté un cabinet d’odontologie
suite a des douleurs aux dents et un gonflement de la région maxillaire haute
gauche, on lui a donc prescrit un antibiotique a prendre pendant 7 jours.

Les symptbmes ont évolués progressivement en maux de téte, et des problémes
neurologiques comme des hallucinations auditives, troubles du sommeil et
agressivite.

La jeune patiente a été apportée aux urgences pédiatriques 21 jours aprés le début
de l'apparition des symptémes, et 14 jours apres le début des maux de tétes.

Une tomographie initiale a montré un empyeme (amas de pus dans une cavité
naturelle) sous durale frontale et une érosion du sinus frontal osseux et un léger
cedéme cérébrale. Le bilan biologiqgue a montré des anomalies inflammatoires.

On l'a transféré aux soins intensifs ou elle a recu des traitements antibiotiques et
antiviraux empiriques car suspicion d’'un syndrome de méningo-encéphalite.

Le méme jour ses signes vitaux se sont détériorés et elle a eu subitement un arrét
cardio-pulmonaire, elle retrouve son rythme sinusale 4 min aprés la manceuvre de
réanimation.

Aprés la réanimation le score de Glasgow est resté a 3 (c’est-a-dire coma profond).
Une nouvelle tomographie a été faite ou on observe un cedéme cérébrale, une
hernie du cerveau et une thrombose de la veine jugulaire interne gauche.

La patiente est morte 48 heures apres son admission aux urgences.

Bilan biologique :

e Une hyperleucocytose avec 20400 leucocytes /mm3 (normale ente 4400 et
11300/ mm3) et un syndrome inflammatoire avec une CRP a 174mg/l
(normale<5mg/l).

e Les plaguettes sont normales.

e Les analyses du liquide cérébrospinal ont révélé la présence d’une infection
avec présence de toutes les cellules immunitaires.

e Pas de CIVD(coagulation intra vasculaire disséminée).
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e Hémoculture négative. Suspicion de F. necrophorum car difficile a cultiver et

peut provoquer des empyemes de la zone sous durale.

Traitements :

e Avant hospitalisation : céphalexine qui est une céphalosporine de 1lere
génération pendant 7 jours.

e Apres hospitalisation : céftriaxone (céphalosporine de 3éme génération),
lévofloxacine (fluoroquinolone), vancomycine (Glycopeptide) et acyclovir

(antivirus).

3.2.Cas n°2 :(62)

C’est un cas d’Espagne: une nouvelle bactérie impliquée dans le syndrome de
Lemierre : un homme de 59 ans est admis aux urgences avec un trismus, des maux
de tétes et une exophtalmie de I'ceil gauche. L’examen montre un trismus qui est de
2 doigts de largeurs et une mauvaise hygiéne dentaire.

Une rigidité douloureuse tout au long du bord du muscle sterno-cléido-mastoidien

droite a été observée.

Une tomographie de contraste et une IRM (imagerie par résonance
magnétique) ont été faites et ont montré la présence d'un abcés dans la région
ptérygomaxillaire droite, thrombose de la veine jugulaire interne gauche et
thrombose de la veine ophtalmique avec exophtalmie gauche.

L’abces a été drainé intra oralement et les dents qui étaient impliquées dans I'abceés
ont été enleveées.

Une tomographie poste opérative a montré une diminution important de 'abces dans
'espace ptérygomaxillaire, mais présence de collection au niveau des poumons

ressemblant a des embolies septiques.
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Bilan biologique :

e Seulement la culture microbiologique qui a révélé Gemella morbillorum
multisensible (c’est une bactérie saprophyte de la flore buccale) qui est décrite

dans le syndrome de Lemierre pour la premiére fois dans la littérature.

Traitements :

e Pas de traitement connu avant I'hospitalisation.

e Les traitements apres hospitalisation : traitement par piperacilline/tazobactam
(pénicilline+inhibiteur de B-lactamase) et le linezolide (oxazolidinone), une
amélioration favorable a été observée et donc il a été transféré & un hopital

local jusqu’a rétablissement complet.

3.3. Cas n°3 :(63)

Un cas des Etats-Unis: une variante gastro-intestinale du syndrome de
Lemierre avec une pyléphlébite :
Un homme de 32 ans sans antécédents particuliers s’est présenté aux urgences
avec une histoire de 2 jours de douleurs épigastriques qui évoluent et empirent.
On lui a diagnostiqué une rupture de I'appendice, et une appendicectomie a été faite
en urgence sous laparoscopie.
Aprés l'opération, il retourna a son domicile mais des douleurs et une fievre ont
commencé a apparaitre.
Une semaine plus tard le patient retourne aux urgences avec une douleur au-dessus
du cadrant épigastrique qui empire et qui irradie dans le dos, pas de sensibilité ou
ecchymose abdominale.
Le patient affirme qu’il n’a pas consommé d’alcool ou d’autres drogues, et n'a pas
d’histoire d’affection bronchique ou oro-pharyngée.
Aprés examen il s’avére que le patient était en choc septique avec hyperthermie,
tachycardie et hypotension sévere.
Le patient fut transféré dans le service des soins intensif ou il a été perfusé avec un
colloide et des vasopresseurs et une antibiothérapie empirique fut commenceée.

Un bilan biologique a été fait et a montré plusieurs anomalies.

42



La tomographie axiale et une écho-doppler de 'abdomen et du pelvis ont montré la
présence d’'une splénomeégalie et une thrombose de la veine portale proximale, a la
confluence de la veine splénique et la veine mésentérique supérieure.

Aucune anomalie hépatique n’a été identifiée pour suggérer la cirrhose, l'infarctus,
abcés ou transformation caverneuse.

Le bilan d’hypercoagulabilité a été négatif, et pas d’anomalie détectée aprés
tomographie de la téte, cou (incluant la veine jugulaire interne) et du thorax.

Les résultats des hémocultures ont révélé la présence de F. necrophorum 6 jours
apres réadmission aux urgences et donc le diagnostic du syndrome de Lemierre fut
confirmé.

Une antibiothérapie plus ciblée a été instaurée avec un traitement par
anticoagulants.

Malgré l'utilisation des anticoagulants, la douleur abdominale a continué et le
thrombus a progressé et une transformation caverneuse de la veine portale a été
observée par la suite.

Une thrombolyse endovasculaire, transhépatique a été pratiquée pour dissoudre le
thrombus ce qui a permis une recanalisation des veines porto-mésentériques avec
succes.

L’état général du patient s’est amélioré et il retourna a son domicile avec un

traitement pendant 6 semaines.

Bilan biologique :

e Choc septique avec 39,5 de température, tachycardie 108 battements/minute
et une hypotension avec une pression artérielle a 47 mm Hg.

e Hyperleucocytose et une augmentation absolue des neutrophiles.

o Neégativité aux tests urinaires des drogues, test d’alcoolémie, VIH et hépatites
virales.

e L’hémoculture a révélé la présence de Fusobacterium necrophorum.

e Les plaquettes, 'hémoglobine, la fonction rénale et les enzymes hépatiques

ne présentent pas d’anomalies.
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Traitements :

e Aux soins intensifs administration de vasopresseurs, vancomycine
(glycopeptide) et piperacilline/tazobactam (pénicilline+inhibiteur de -
lactamase)

e Puis administration de I'héparine suite a la découverte de la thrombose et
changement de la vancomycine par du metronidazole (nitroimidazolé) suite a
la découverte de F. necrophorum.

¢ Fibrinolyse endovasculaire transhépatique car découverte de I'aggravation du
thrombus méme avec I'héparine.

e Le traitement a la sortie de I'hdpital était de la warfarine (anti vitamine K) et la

clindamycine pendant 6 semaines jusqu’a rétablissement complet.

3.4. Cas n° 4 : (64)

Ce cas vient des Etats-Unis c’est un cas classique du Syndrome de Lemierre :
Un enfant de 13 ans sans antécédents est amené au service des urgences par sa
mere se plaignant de douleurs pharyngées du c6té droit et qui durent depuis 5 jours.
La douleur irradie vers l'oreille droite et en bas du cou droit, et s’intensifie par les
mouvements de déglutition, flexion, extension et rotation du coup.
La maman a senti que son fils était fiévreux depuis 5 jours et n’a pas noté de
changement de la voix.
Le jeune patient a été vu 2 jours avant d’étre amené aux urgences par son peédiatre,
qui lui a prescrit un antibiotique en suspectant une pharyngite bactérienne due a un
streptocoque.
La meére est inquiéte car la douleur a empiré malgré le traitement prescrit par le
pédiatre.
A l'arrivée le patient était fébrile, pas de détresse respiratoire, probléme de cceur,
poumon, abdomen ou peau n’'ont été releves.
L’examen de la téte s’est révélé normale, pas de probléme au niveau des tympans
ou les canaux auditifs externes, pas de sensibilité au niveau des mastoides et pas

d’cedéme.

L’oropharynx semblait non érythémateux, pas d’exsudat, et I'uvula était bien
centrée.
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Son cou était souple mais présence de ganglions lymphatiques élargis palpables et
sensibles au niveau de la chaine ganglionnaire cervicale antérieure.

Une tomographie avec contraste a été faite car crainte de présence d’un abces
profond, mais aucun abcés ne fut découvert a part une opacification au niveau de la
veine jugulaire interne droite montrant un thrombus (suspicion du syndrome de
Lemierre).

Le patient a été mis sous anticoagulants puis retourne au domicile avec une
antibiothérapie a prendre pendant 6 semaines.

La visite médicale un mois plus tard a montré que tout allait bien chez I'enfant.

Bilan biologique :

e Une numération globulaire compléte incluant les globules blanc compte 9400
cellules / ul avec 69% de polynucléaires neutrophiles.

e Les électrolytes étaient normaux, et pas de signes d’infection urinaire.

e Les hémocultures faites a jour 1 et jour 5 n'ont pas montré des micro-
organismes.

e Pas de thrombophilie détectée.

Traitements :

¢ Avant I'hospitalisation : traitement par amoxicilline (pénicilline).

e Pendant I'hospitalisation : ampicilline/sulbactam (pénicilline+inhibiteur de B-
lactamase) et enoxaparine (héparine).

e Au retour au domicile : traitement par antibiotiques et héparine pendant 6

semaines.
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4. Résultats de I’'étude de certains cas cliniques :

Cas Réf Age (ans) | Sexe Date Origine

1 (12) 16 Homme 2015 angine

2 (65) 33 Homme 2015 blessure gingivale

3 (66) 23 Femme 2015 maux de téte+ fievre

4 (67) 18 Homme 2015 angine

5 (68) 28 Homme 2015 angine

6 (60) 50 Homme 2013 pneumonie+choc septique

7 (43) 71 Femme 2013 extraction molaire

8 (69) 51 Femme 2015 inconnue

9 (70) 19 Femme 2014 angine

10 (71) 76 Homme 2014 maux de téte+ fievre

11 (72) 18 Femme 2014 angine

12 (18) 23 Femme 2014 angine+ gangréne de Fournier

13 (73) 26 Femme 2015 opération d'évacuation placenta

14 (19) 31 Homme 2014 aiguille de seringue cassée

15 (74) 5 Femme 2015 mastoidite

16 (75) 35 Homme 2014 angine

17 (76) 64 Homme 2014 abceés au psoas iliaque

18 (8) 25 Homme 2014 inconnue (suspicion d’angine)

19 (77) 26 Homme 2014 angine

20 (78) 24 Homme 2013 angine

21 a7) 34 Homme 2013 infection dentaire

22 (79) 41 Homme 2014 angine

23 (80) 24 Homme 2013 infection dentaire

24 (81) 24 Homme 2015 angine

25 (13) 58 Homme 2014 sexe orale

26 (82) 21 Homme 2014 angine

27 (83) 17 Homme 2014 abcés péri-dentaire de la
molaire

28 (16) 44 Homme 2013 infection dentaire

29 (84) 23 Homme 2015 pneumonie

30 (85) 34 Femme 2015 angine
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ATB

Cas
avant apres
1 piperacilline/tazobactam+clindamycine ceftriaxone+metronidazole
2 meropenem clindamycine + sulbactam/ampicilline saudium
3 amoxicilline+ceftriaxone amox/clav+rifampicine+clindamycine
4 benzathinepenicilline ceftriaxone+piperacilline/tazobactam
5 ceftriaxone Meropenem
6 ceftazidime+cloxacilline+clindamycine cefazolin
7 Inconnu amox/clav+metronidazole
8 ceftazidime ampicilline sulbactam
9 clarithromycine meropenem-+linezolide+metronidazole
10 | meropenem meropenem-+piperacillinetazobactam
11 | erythromycine meropenem-+vancomycine puis clindamycine
12 | meropenem-+clindamycine+daptomycine meropenem-+clindamycine+daptomycine+linezolide
13 metronidazole+benzylpenicilline+gentamycine | metronidazole+tazocine(pipercilline/tazobactam)+clindamycine
14 | amox/clav+clindamycine ampicilline sulbactam+metronidazole
15 | amoxicilline ceftiaxone+metronidazole+amox/clav
16 | piperacilline/tazobactam+ doxycycline meropenem
17 inconnu tazocine(piperacilline/tazobactam)+metronidazole
18 | ampicilline sulbactam vancomycine
19 | azithromycine vancomycine+ceftriaxone+ piperacilline/tazobactam
20 [ impenem vancomycine+clindamycine+metronidazole puis linezolide
21 azithromycine vancomycine+ceftriaxone+ metronidazole puis arret du dernier
22 | inconnu ceftriaxone+ clindamycine+ ciprofloxacine +metronidazole
23 | vancomycine+ pipracilline/tazobactam vancomycine seulement
24 | amoxicilline piperacilline/tazobactam+ Iévofloxacine
25 sulbactam/ ampicilline sulbactam/ ampicilline
26 | moxifloxacine piperacilline/tazobactam
27 Ceftriaxone+vancomycine +azithromycine ceftriaxone+vancomycine+ metronidazole
28 | amoxicilline ticarcilline/ clavulanate
29 inconnu imipenem+metronidazole
30 |inconnu ertapenem
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Cas | Antécédents Symptémes

1 néant fievre rigidité et douleur thorax+ cou et face dorsale main
droite

2 néant fievre toux purulente et dyspnée douleur mandibule et muscle
sternocléidomastoidien +tachycardie

3 néant Fievre+rigidité au cou+ maux de téte

4 néant fievre +maux de gorge +douleur au cou a gauche
+tachycardie

5 néant Fiévre+tmaux de gorge et de téte +tachycardie

6 diabéte type2 Fievre+frissons+crachat blanc+ abcés au cou a gauche +
tachycardie

7 néant Fiévre+douleur au niveau du joint temporo-mandibulaire droit

8 DT2+ HTA Fievre+ douleur a droite du cou+ tachycardie

9 néant Fievre+maux de gorge+ tachycardie

10 néant Fiéevretmaux de téte et de la bouche+troubles de la
conscience+ tachycardie

11 néant Fiévre+pharyngite+cedémefaciale+diplopie

12 purpura Fievre+douleur au cou +gorge+ douleurs au cou +douleur

HenochSchonlein diffuse au niveau de la régiongluteale+ tachycardie

13 néant Fievre+douleur abdominale

14 HépatiteC+toxicomanie | Fievre+frissons+souffle court+ sensibilité au niveau droit du
cou avec rougeur et cedéme-+tachycardie

15 otite aigue fiévre puis douleur aux cervicales +vomissement

16 néant fievre+ douleur a gauche du cou+ amygdales
gonflé+tachycardie

17 HTA+DT2+ulcere état de léthargie + fievre+ douleurs lombaires irradiant vers
I'aine+ tachycardie

18 néant gonflement joue et scalpe puis fievre et douleur a la nuque
+tachycardie

19 néant Fievretmaux de téte + frissons+ nausées+ sueur
nocturne+photophobie+ tachycardie

20 néant Fievretmaux de gorge + douleurs au niveau du cou a
gauche+ nausée et vomissements+ tachycardie

21 néant Fievre+frissons +myalgie+ douleurs abdominale+ dyspnée
d'effort

22 néant Fievre+trismus+ pharyngite + douleur et gonflement a droite
du visage+ essoufflement

23 néant Fievre+ gonflement au niveau du cou et épaule droite+
nausées+ tachycardie

24 fumeur actif Fievre+dyspnée + asthéniesévere+ douleur thoracique
droite+inflammation amygdalienne + tachycardie

25 néant Fievre+ douleur bilatérale au cou+ difficulté a ouvrir la bouche

26 néant Fievre+ maux de gorge+ faiblesse+ migraines+ vertige

27 néant Fiévre+ détresse respiratoire+ douleur et rigidité du cou +
migraine+ diarrhée

28 DT2+ HTA fievre+ trismus+ gonflement a droite du visage+ odynophagie

29 néant fievre+ maux de gorge+ faiblesse+ migraines+tachycardie

30 asthme douleur modérément sévére au niveau du thorax+ tachycardie
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Cas Diagnostique CRP [ Transaminase | Thrombose | Anticoagulant
Primaire Veine
Jugulaire
Interne
1 EBV +++ ++ + +
2 Pneumonie +++ ++ + -
3 grippe ++ ?? + +
4 angine ?7? ?7? + -
5 angine +++ normale - -
6 choc septique +++ ?? + +
7 complication de | +++ ?7? 0 -
I'extraction molaire
8 Abcés retro | ?? ?? + +
pharyngé
9 angine ?? ?? + +
10 Méningite+embolie | ++ ?? + +
pulmonaire septique
11 EBV+ oreillons+ | ?? ?? - +
tuberculose ...
12 gangrene de [ ?? ?? + +
Fournier
13 endométrite ++ ?? + +
14 thrombophlébite ++ ?? + +
septique de la veine
jugulaire interne
15 mastoidite ++ ?? + +
16 pharyngite virale ?? ?? + -
17 septicémie st A 4 4
18 infection banale ?? ?? + +
19 malaria ?? ?? + -
20 angine ?? ?? + +
21 grippe ?? ?? - -
22 angine ?7? ?7? + -
23 élongation ?? ?? + +
musculaire
24 angine ++ ?7? + +
25 infection banale ++ ?? + +
26 sepsis pulmonaire ?? ?? + -
27 syndrome virale ++ normale + +
28 angine ?? ?? + +
29 angine ?? ?? + -
30 tuberculose ++ ++ - -

49




Cas

Complication

1 abcés face dorsale de la main droite nécessitant 2 opérations chirurgicales

2 nodules purulents au niveau des poumons

3 Abces retro pharyngé due a la spondylite + thrombose de veine vertébrale

4 embolie pulmonaire septique

5 abces au niveau des poumons et du foie

6 abcés au niveau du cou et retro claviculaire nécessitant opération

7 abces au niveau ptérigo-mandibulaire nécessitant une intervention
chirurgicale

8 Abces para pharyngé+ nodule fragmenté au poumon droit et effusion
pleurale en bas a gauche+ nécrose au niveau des poumons.

9 effusion pleurale + plusieurs foyers de Iésions cavitaires au niveau du lobe
droit et infiltrat bilatérale

10 Dysfonction rénale+présence de nodules pulmonaires+ drainage des
I'abcés région postérieure du cou

11 Thrombophlébite du sinus caverneux+ thrombo-artérite de [lartére
carotidienne+ abcés péri-orbital droit

12 thrombophlébite de la veine jugulaire gauche+ abcés au niveau du muscle
sternocléidomastoidien

13 détresse respiratoire+ hépatomégalie

14 opération chirurgicale pour retirer l'aiguille infectée

15 drainage chirurgicale du mastoide

16 effusion pleurale+ embolie pulmonaire septique

17 abces au niveau du muscle psoas iliague nécessitant une intervention
chirurgicale

18 embolie septigue métastasique pulmonaire et au niveau du cerveau +
anévris memycotique de l'artére vertébrale+chirurgie

19 présences d'infiltrats diffus au niveau des poumons+endocardite

20 Abces para pharyngé nécessitant un drainage par intervention + choc
septique

21 végétations mobile au niveau au niveau des valves mitrales+ syndrome de
détresse respiratoire

22 abcés au niveau de I'amygdale droite et empyeme sous durale + abceés intra
orbitale droit+pus au sinus sphénoide drainé par chirurgie

23 nodules purulents au niveau des poumons+ hématome infecté au niveau du
cou

24 épanchement pleurale + début de formation d'abcés au niveau de
I'amygdale droite

25 douleurs au cou et difficultés a ouvrir la bouche

26 multiples embolies septique au niveau des poumons+ effusion pleurale

27 présences de foyer opaque au niveau des poumons +effusion pleurale

28 incision intra orale et drainage du liquide dans l'espace buccale droite

29 thrombophlébites de la veine jugulaire droite

30 présence de plusieurs nodules bilatéraux au niveau des poumons
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Cas Hémoculture Jours de latence | Etat

1 Fusobacterium necrophorum | 16 vivant
2 Fusobacterium necrophorum | 47 vivant
3 Peptostreptococcu ssp. 13 vivant
4 Négatif 14 vivant
5 Fusobacterium necrophorum | 27 vivant
6 K. pneumoniae 42 vivant
7 Négatif 7 vivant
8 K. pneumoniae 26 mort

9 Négatif 14 vivant
10 Streptococcus constellatus 53 vivant
11 Fusobacterium necrophorum | 15 vivant
12 K. pneumoniae 13 vivant
13 Fusobacterium necrophorum | 21 vivant
14 Fusobacterium necrophorum | 14 vivant
15 Négatif 14 vivant
16 Fusobacterium necrophorum | 10 vivant
17 Fusobacterium necrophorum | 6 vivant
18 Staphylococcus aureus 42 vivant
19 Fusobacterium necrophorum | 14 vivant
20 Staphylococcus aureus 21 vivant
21 Fusobacterium necrophorum | 21 mort

22 Fusobacterium necrophorum | 14 vivant
23 Staphylococcus aureus 14 vivant
24 Fusobacterium necrophorum | 12 vivant
25 Fusobacterium necrophorum | 14 vivant
26 Fusobacterium necrophorum | 42 vivant
27 Négatif 42 vivant
28 Négatif 42 vivant
29 Fusobacterium necrophorum | 42 vivant
30 Fusobacterium necrophorum | 42 vivant
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4.1.Caractéristiques de la population touchée :

4.1.1.Sexe :

Selon I'étude des cas présents dans le tableau on remarque que la population
de sexe masculin est plus touchée que la population de sexe féminin. 21 cas (70%)
sont des hommes et 9 cas (30%) sont des femmes ceci est en accord avec d’autres
études comme « Ben Abdallah Chabchoub et al. » (74).

Figurell: répartition de la population
étudiée selon le sexe
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4.1.2.Age :

La moyenne d’age est de 32,7 ans, ce qui est élevée par rapport aux autres
études de cas, en effet cette maladie est réputée pour toucher I'adulte jeune entre 15
et 24 ans selon une étude faite au Danemark (86), 'age maximale dans notre étude

de cas étant de 71 ans et I'age minimale est de 5 ans.
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4.1.3. Antécédents :

21 personnes (70%) de la population étudiée n'ont pas d’antécédents
particuliers mais les 9 cas (30%) qui restent, pas de présence de facteurs
d'immunodépression mais surtout des maladies chroniques telle que diabéte type 2

(DT2) ou hypertension (HTA) ou autre.

Figure 12: comparatif des patient avec ou
sans antécédents particuliers
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4.1.4. Evénements précédents l'infection :

Les événements précédents l'infection dans les cas étudiés sont souvent des
angines, 14 personnes dans I'étude de cas (46%), mais quelques fois sont liés a des
infections dentaires ou gingivales (4 personnes sur 30 donc (13%) des cas) et le

reste d’origines diverses comme les pneumonies.

Figure 13: événement
précédant l'infection
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4.2. Prise en charge :

4.2 1. Observation au moment de I’hospitalisation :

29 personnes (96%) des cas présentent une fievre au moment de
I'hospitalisation, 12 cas (40%) ont des douleurs au niveau du cou qui se révelent
dans la plupart des cas dues a une thrombose de la veine jugulaire interne.

11 personnes (37%) des cas étudiés présentent des maux de gorges et 5 personnes
(17%) ont des maux de téte.
18 personnes (60% des cas étudiés), présentaient une tachycardie au moment de

leur admission, qui peut étre un signe de I'infection bactérienne.

4.2.2 Traitement donné :

4.2.2.1. Antibiothérapie de 1 ére intension :

16 cas (53%) sont traités en monothérapie et 5 (16%) sont traités en
bithérapie et 4 (13%) en trithérapie et les 5 cas (16%) n’ont recu que des traitements
symptomatiques avant la découverte de I'agent pathogene et suivant le statut de la
septicémie et I'état générale du patient a I'arrivée ou bien I'antibiothérapie est non

renseigné et reste inconnue.

Figure 14 : antibiothérapie en 1ére
intension
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M bithérapie
W trithérapie

inconnu
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ATB
Piperacilline
/Tazobactam

Ampicilline/

Sulbactam

Amoxicilline/
Acide

clavulanique

Amoxicilline

Benzyl penicilline

Ceftriaxone

Famille
Ureidopenicillie+

inhibiteur de B-

lactamase

Aminopenicilline+
inhibiteur de B-

lactamase

Aminopenicilline+
inhibiteur de B-

lactamase

Aminopenicilline

Penicilline G

Cephalosporine

Couverture

« spectre »

entérobactérie
+Pseudomonas
aeruginosa  mais
activitt  modérée
sur les COCCi
Gram(+)
Entérobactérie
+Pseudomonas

aeruginosa

Entérobactérie
+Pseudomonas

aeruginosa

Entérobacteries,
Bordetella,
Brucella,

Vibrio cholerae

Cocci Gram(+) et (-
), Bacilles Gram(+)
aerobies et
certains

anaerobies

Bactéries Gram(+)

Résistance

Cocci Gram (+)
BactériesGram(-)
(Par modification de
la perméabilité de la

membrane).

Cocci Gram (+)
Bactéries Gram(-)
(Par modification de
la perméabilité de la
membrane).

Cocci Gram (+)
Bactéries Gram(-)
(Par modification de
la perméabilité de la
membrane).
Bacilles Gram(-)
produisant des -
lactamases .

Cocci Gram (+)
Bactéries Gram(-)
(modification de la
perméabilité¢ de la
membrane).
Bacilles Gram(-)
produisant des -
lactamases .

Cocci Gram (+)
Bactéries Gram(-)
(modification de la
perméabilité¢ de la
membrane).

Enterococcus,
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Ceftazidime

Clindamycine

Azithromycine

Clarythromycine

Erythromycine

3éme gen

Cephalosporine

3éme gen

Lincosamides
« apparenté

Macrolides »

Macrolide

Macrolide

Macrolide

aux

et (-)

Spectre limité a :
Entérobactérie,
Pseudomonas,

Haemophilus,

M catarrhalis

Staphylocoques,
Anaérobies,
germes

intracellulaires

Cocci Gram(+)et (-
) Bacille Gram (+)
germes
intracellulaires
(toxoplasme,
mycobactérie
atypique)

Cocci Gram(+) et(-
) Bacille Gram (+)
germes
intracellulaires
(toxoplasme,
mycobactérie
atypique)

Cocci Gram(+) et(-
) Bacille Gram (+)

germes

Staphylocoque Meti-
R, Listeria
monocytogenes,
Legionella,
Mycoplasma
pneumoniae
Enterococcus,
Staphylocoque Meti-
R, Listeria
monocytogenes,
Legionella,
Mycoplasma
pneumoniae

Clostridiumdifficile,

Legionella,
Mycoplasma,
Chlamydia, Listeria
Bacilles Gram(-) car
la paroi bactérienne

est imperméable.

Bacilles Gram(-) car
la paroi bactérienne

est imperméable.

Bacilles Gram(-) car
la paroi bactérienne

est imperméable.
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Gentamicine

Vancomycine

Imipenem

Meropenem

Daptomycine

Metronidazole

Doxycicline

Aminoside

Glycopeptides

Carbapenem

Carbapenem

lipoopeptide

Nitroimidazolé

Les cyclines

intracellulaires
(toxoplasme,

mycobactérie

typique)

Actif sur
staphylocoque
Meti-S, Cocci

Gram(-) et Bacille
Gram(+) et (-)
Bactéries Gram(+)
Tres large cocci
Gram(+) et ()
bacilles Gram(+) et
(-), les anaérobies.
Entérocoques,
Pseudomonas,
Acinetobacter.
Trés large,cocci
Gram(+) et ()
bacilles Gram(+) et
(-) les anaérobies.
Pseudomonas,
Acinobacter.
Bactéries Gram(+)

Clostridium sp., H.
pylori

Bacteries Gram(-)
don’t
Fusobacterium
Trés large spectre
90% des souches
sont sensibles.
Bacteries intra- et

extra-cellulaire

En  monothérapie :
streptocoque,
entérocoque,
staphylocoque Meti-
R et anaérobies.
Bactéries Gram(-)
Staphylocoques
Meti-R.
Mycoplasma
Chlamydia,

Clostridium difficile

Staphylocoques
Meti-R.
Mycoplasma
Chlamydia,
Clostridium difficile

Bactéries Gram (-)

Résistance tres rare

Acinetobacter,
Proteus mirabilis,
Pseudomonas,

Serratia, certains

staphylocoquesMeti-
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R, certains

streptocoques.

Le traitement de Fusobacterium spp. est adapté selon le site d’infection et
nécessite souvent une poly médication a spectre large car linfection est poly
bactérienne on trouve des bactéries anaérobies facultatives et aérobies(35).

Pour l'infection dentaire, oro-pharyngée et pulmonaire on utilise la clindamycine ou
une pénicilline plus un inhibiteur de B-lactamase alors que pour linfection du
systéme nerveux centrale on privilégie I'utilisation de metronidazole + céphalosporine

de 3éme génération (35) .

4.2.2.2. Traitement de 2éme intention :

9 cas (30%) sont traités en monothérapie, 10 cas (33%) sont traités en
bithérapie, 9 cas (30%) sont traités en trithérapie pour des cas graves de syndrome
de Lemierre et finalement 2 cas (6%) sont traités en quadrithérapie car leur pronostic
vital était engagé.

Les deux cas traités en quadrithérapies sont : le cas n°12 qui présentait une
gangrene de Fournier associé au syndrome de Lemierre(18) et le cas n°22 |l
présentait un abces au niveau de la cave intra orbitale droite, au niveau du

sphénoide et un empyeme sous durale qui a été drainé chirurgicalement (79).

Figure 15: antibiothérapie en 2 éme

Quadrithérapie intention
6%

Monothérapie
30%

trithérapie
30%
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de la membrane).
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levofloxacine Fluoroquinolones Bacilles Gram(-) A Action insuffisante

certains sur les

staphylocoques streptocoques,
entérocoques,
certains
anaérobies.

Les traitements qui étaient administrés en 2éme intention ont été donnés
apres détermination de la sensibilité de la bactérie ou les bactéries impliquées dans
le syndrome de Lemierre et surtout apres vérification de I'antibiogramme, le

traitement est en générale poursuivit pendant plusieurs semaines.

4.3. Evolution :

Aprés I'administration des traitements on a une amélioration des symptémes
aprées quelques jours en générale.
Ceci est valable pour tous les patients sauf le cas numéro 8 (69) di au choc septique
et le cas numéro 21 (17) d0 a des végétations mobiles au niveau de des valves
mitrales.
Chronologiquement la prise en charge commence chez le médecin traitant qui donne
soit des anti-inflammatoires ou bien des antibiotiques qui s’avérent non efficaces sur
les symptdmes.

A I'hopital la prise en charge commence par I'administration empirique et
probabiliste d’antibiotiques qui ont un large spectre couvant les grams (+) et (-) en
attendant les résultats des prélevements des hémogrammes et I'antibiogramme pour

donner des antibiotiques plus appropriés et ciblant les bactéries impliquées.

4.4. | es anticoaqulants :

Parfois il y a administration des héparines pour des cas de thrombose de la
veine jugulaire interne mais ce n’est pas automatique, en effet, il n'y a pas de
preuves de la nécessité des anticoagulants ni de recommandations dues a la rareté

du syndrome de Lemierre et I'absence d’études concluantes sur ce sujet.
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Il 'y a pas eu d'utilisation des anticoagulants chez le cas numéro (2, 4, 7, 16, 19, 22,
26, 29) ref(43,65,67,75,77,79,82,84) malgré la présence de thrombose de la veine
jugulaire interne .

Ces cas décrits précédemment ont fini par une résolution spontanée et disparition du

thrombus aprés une visite de contréle quelgues mois apres I'’hospitalisation.

Il existe des cas de personnes qui ont été sous anticoagulant pendant
I'hospitalisation mais qui n'ont pas poursuivi leurs traitements aprés la décharge a
domicile, malgré la recommandation de continuer le traitement (70) , en effet, la
patiente dans le cas numéro (9) est non observante pourtant il y a une résolution
spontanée de la thrombose de la veine jugulaire interne donc peut étre que le facteur

temps est impliqgué dans la résolution du thrombus.

Aprés l'utilisation des anticoagulants il existe des cas ou le thrombus au
niveau de la veine jugulaire interne persiste aprés la résolution de [linfection et
d’autres cas ou le thrombus disparait aprés tout juste 2 semaines de l'infection : donc

le facteur temps semble différent d’'une personne a I'autre (60) .

Existe-t-il des cas ou I'anti-coagulation est recommandée ?

Il existe des cas ou l'anti-coagulation est recommandée par exemple des cas de
thrombophilie, des cas de thrombose progressive ainsi que certains cas de
thrombose rétrograde au niveau du sinus caverneux car il y a un fort risque de
propagation du thrombus au niveau du cerveau qui peut avoir des conséquences
désastreuses (37,60,70,87).

4.5. Documentation bactériologigue :

45.1. Bactéries isolées :

Il existe plusieurs types de bactéries causant le syndrome de Lemierre celles
rapportées par la littérature sont les Fusobacterium principalement et d’autres
comme Klebsiella, Bacteriodes, Eikenella, Porphyromonas, Prevotella, Proteus,

Streptococcus, Peptostreptococcuset Staphylococcus aureus(88).
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Sur 'étude des cas cliniques, 16 cas (54%) des hémocultures ont été positives a
Fusobacterium necrophorum, 3 cas (10%) sont positives a Klebsiella pneumoniae, 3
cas (10%) au Staphylococcus aureus, 1 cas (3%) Peptostreptococcus et enfin 1 cas
(3%) Streptococcus constellatus et le reste est inconnue.

4.5 .2. Culture de Fusobacterium :

Dans notre étude de cas, 6 cas (donc 20%) sont négatifs malgré la présence
des symptdbmes qui évoquent la présence du syndrome de Lemierre, ceci s’explique
par la lenteur de l'incubation de la bactérie qui peut prendre plusieurs jours voir
semaines (89), et la sensibilité du germe a I'environnement aérobie.

Le germe concerné est un bacille Gram(-) anaérobie stricte commensale qui n'a pu

étre isolé que dans 70% des cas (90).

4.5.3. Mise en culture :

Dans son article Lemierre décrit la méthode utilisée pour mettre en culture
Bacteroides fundiliformis qui est I'actuel Fusobacterium necrophorum(1) :
Le milieu de culture utilisé, se compose de 10 c.cm. (centimétre cube) de glucose
agar de Veillon a laguelle on ajoute 40 c.cm. de bouillon péptonisé 2 c.cm. de 20%
de solution de glucose. Ce milieu distribué en tubes de verre de 25 cm de long et 25
mm de large, est liquéfié par la chaleur au moment de I'emploi et maintenu a une
température de 40C°. Aprés que 2 a 4 c.cm. de sang ont été ajoutés, les tubes sont
immédiatement refroidis sous le robinet. Les colonies apparaissent aprés incubation
de deux a quatre jours a 37C°, bien sar aujourd’hui il existe d’autres méthodes pour
retrouver la bactérie impliquée telle la PCR (Polymerase.Chaine.Reaction) et les

galeries API.

4.6. Bilan finale :

4.6.1. Longueur du séjour a I’hopital :

La longueur du séjour a I'hdpital selon les cas étudiés est de 24 jours a peu
preés, cette moyenne est calculée a partir des valeurs de durée de I'hospitalisation
citée.
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La longueur du séjour varie selon la gravité et la nature des complications qui sont
survenues tout au long de I'hospitalisation. Le séjour minimum a I'hopital est de 6

jours et le maximum 53 jours.

4.6.2. Séquelles :

Seulement deux patients ont eu des séquelles passageres : la patiente cas
numéro (11), avait une diplopie qui a persisté « di & un abces sub-péri-ostéal au
niveau de l'orbitale droite » malgré un drainage de I'abcés et ce pendant 7 semaines
apres sa sortie de I'hépital, il a donc été décidé de lui injecter 5 unités de Botox® ce
qui a corrigé la diplopie et la motilité extra oculaire 4 semaines plus tard.

Le patient cas numéro (27) qui a eu une pancréatite suite a son extubation

(intubation pendant 16 jours) s’est résolue grace a la nutrition parentérale.

4.6.3. Déces :

A I'époque d’André Lemierre, le syndrome qu’il a découvert est trés souvent
d’issue fatale, la mortalité de ses patients atteignait les 90% (1).
Dans notre étude de cas, I'issue a été favorable pour tous sauf pour 2 cas(6%) qui

sont décédés.

Le premier cas est le cas numéro (8), une dame agée de 51 ans, diabétique
(type2) et présentant une hypertension artérielle. Son cas ne s’est pas arrangé
malgré I'antibiothérapie, la bactérie en cause est Klebsiella pneumoniae et une co-
infection tardive avec Acinetobacter baumannii qui était multi-résistant, décelée au
23éme jour, donc la pneumonie s’est compliquée par un choc septique qui a conduit

a une défaillance organique d’issue mortelle pour la patiente au 26éme jour.

Le deuxiéme cas est le cas numéro (21), un homme de 34 ans, sans
antécédents particuliers de déficit immunitaire mais présente une ablation dentaire
élective dans la période précédant I'apparition des symptémes.

La bactérie qui a été mise en cause est Fusobacterium necrophorum, était
résistante au métronidazole, I'endo-cardiogramme trans-oesophagien avait révelé

des végétations mobiles au niveau des valves mitrales et un syndrome de détresse
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respiratoire qui a empiré malgré une prise en charge par antibiothérapie et donc mort
apres 21 jours d’hospitalisation.
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5.Conclusion :

Le pharmacien aujourd’hui, doit étre attentif aux patients qui viennent souvent
chercher des traitements contre les maux de gorges et ceux qui reviennent quelques
jours apres une prescription des antibiotiques pour une angine se plaignant toujours
des maux de gorges.

Si un sujet jeune se présente, avec des signes comme la pharyngite qui date depuis
plusieurs jours des douleurs cervicales et une fiévre il ne faut pas négliger la piste du

syndrome de Lemierre.

Une angine qui persiste plus que 5 jours aprés le début d’'une antibiothérapie,
ce n’est pas normal, donc il faudrait orienter le patient qui se plaint de ce probleme
vers son médecin traitant afin qu’il fasse le nécessaire.

.Certes le syndrome de Lemierre est une maladie rare mais ne doit plus étre

négligée et appelée maladie oubliée.

L’augmentation des cas de syndrome de Lemierre est due a 'amélioration des
technigues de dépistage, a une prescription moindre des antibiotiques et une
résistance aux antibiotiques.

Pour une gestion réussie du syndrome de Lemierre il faut une connaissance de la
maladie, une forte suspicion et une approche pluridisciplinaire des professionnels de
santé qui pourront mettre une stratégie thérapeutique adéquate. Pour finir c’est une
maladie a surveiller, parce qu’elle est résurgente, opportuniste et peut avoir des

Conséquences séveres.
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