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IFNy : Interféron gamma

INR : International normalised ratio (rapport normalisé international)
IPP : Inhibiteur de la pompe a proton

IRA : Insuffisance rénale aigue

IRM : Imagerie par résonance magnétique

IV : intraveineux (-se)

LCR : Ligase chain reaction

M : Mycobacterium

MAC : Mycobacterium avium complex

MAMT : Mycobactéries autres que les mycobactéries de la tuberculose
manif : manifestations

MOTT : Mycobacteria other than tuberculous



NaCl : Chlorure de Sodium

NTM : Non tuberculous mycobacteria (Mycobactérie non tuberculeuse)
O2: Oxygéne

OADC : Acide oléique, albumine, dextrose, catalase
OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PAS : Acide para-amino-salicylique

photosens : photosensibilisation

PCR : Polymerase chain reaction

PPAL : Phosphatases alcalines

SDA : Strand displacement amplification

SIDA : Syndrome d'immunodéficience acquise

Tb1 : Thiosemicarbazone

9MTc : Technetium 99m

TCH : Hydrazide de I'acide thiophéne-2-carboxilique
tr : troubles

transa : transaminases

VIH : Virus de 'immunodéficience humaine

VS : Vitesse de sédimentation
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Mycobacterium marinum (M. marinum) est une mycobactérie atypique (ou
environnementale) reconnue comme potentiellement pathogéne depuis cinquante
ans. Ce germe opportuniste a une distribution universelle et vit dans le milieu
aquatique. L'eau douce ou salée et la faune aquatique constituent son réservoir
naturel. L’infection qu’il provoque est développée chez I'héte au décours d'une
effraction cutanée lors d’un contact avec un poisson ou une eau contaminée.

Cette pathologie infectieuse est rare. Elle présente une incidence annuelle de 0,15
cas pour 100000 habitants dans les pays industrialisés. Responsable de la
tuberculose des poissons, elle est connue et classiquement décrite chez 'Homme
pour étre a l'origine d’un granulome cutané siégeant au niveau des extrémités, ce
qui lui valut le nom de « granulome des piscines », un peu désuet de nos jours. La
communauté médicale lui préfére aujourd’hui I'appellation de « maladie des
aquariums », en rapport avec le mode de contamination actuel. Outre les atteintes
cutanées, cette mycobactériose provoque plus rarement des infections ostéo-
articulaires, et exceptionnellement des atteintes disséminées et systémiques.

Si ces derniéres surviennent majoritairement chez des patients immunodéprimés,
nous rapportons et étudions, ici, le cas d’un patient, admis au CHRU de Limoges
en 2004, ayant présenté une infection systémique, et chez qui aucun terrain
dysimmunitaire sous jacent n'a été retrouvé.

La rareté de cette maladie infectieuse, la diversité des aspects cliniques qu'elle
engendre, pouvant évoquer dans un premier temps, bien d’autres pathologies
infectieuses, tumorales, voire rhumatologiques, retardent bien souvent le
diagnostic de certitude et par conséquence une prise en charge thérapeutique
adaptée.

Aprés avoir établi quelques rappels sur le genre Mycobacterium et les
mycobactéries atypiques, nous verrons, au travers de ce cas clinique et d'une
revue de la littérature, les difficultés diagnostiques et thérapeutiques que peuvent
engendrer ces infections peu communes.



PREMIERE PARTIE :
LE GENRE MYCOBACTERIUM
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Les mycobactéries appartiennent a la famille des Mycobacteriaceae
(Ordre des Actinomycetales) qui ne compte qu’un seul genre : Mycobacterium (M.)
[34].

Ce genre est divisé en une centaine d’especes (fableau 1) et divisé en plusieurs
groupes :

- le complexe tuberculeux comprenant M. tuberculosis, M. bovis et M.
africanum, responsables de la tuberculose humaine et toujours pathogénes.

- M. leprae responsable de la lépre qui reste d’actualité dans les pays en
voie de développement, en Asie essentiellement.

- enfin les mycobactéries dites atypiques ou environnementales, dont la
reconnaissance remonte a une cinquantaine d’années.

Al Définition.

La famille Mycobacteriaceae et son genre unique sont définis par trois critéres :
I'acido-alcoolo-résistance des bacilles, la composition et la structure des acides
mycoliques de leur paroi et le contenu en pourcentage du GC (Guanine-Cytosine)
(GC%) de leur ADN [34].

- Les mycobactéries sont des bacilles acido-alcoolo-résistants (BAAR) ; une
fois colorées par la fushine (coloration de Ziehl-Neelsen a chaud, coloration de
Kinyoun a froid) ou par 'auramine, elles ont la propriété de retenir les colorants
méme apres exposition a des solutions de décoloration forte, telles que les acides
et les alcools [1,34]. Toutefois, cette propriété est partiellement perdue par
certaines mycobactéries a croissance rapide. Les mycobactéries ne prennent que
peu ou pas la coloration de Gram [8,34].

- Leur paroi est riche en lipides, contenant des acides mycoliques (acides
gras a-ramifiés B-hydroxylés de haut poids moléculaire, a longue chaine carbonée
-60 a 90 atomes de carbone-) formant une barriére hydrophobe les rendant peu
colorables par les colorants usuels et leur donnant leur résistance a certains
agents chimiques. lls sont le support moléculaire de I'acido-alcoolo-résistance.
Les formes bacillaires jeunes n’ont pas cette propriété, mais 'acquiérent au cours
de leur maturation [34].

- L'ensemble de ces germes ont un GC% variant de 61 a 71% [34,42].
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Pathogénes Pathogénes Pathogénes rares
stricts Fréquents et/ou saprophytes
M. africanum M. avium M. asiaticum
M. bovis M. branderi M. bohemicum
M. canetti M. celatum M. botniense
M. caprae M. conspicuum M. cooki
®© | M leprae M. genavense M. doricum
T | M. microti M. haemophilum M. farcinogenes
L | M. pinnipedii M. interjectum M. gastri
© | M. tuberculosis M. intermedium M. gordonae
= M. intracellulare M. heckershomense
@M M. kansasii M. heidelbergense
% M. malmoense M. hibemiae
'9' M. marinum M. kubicae
O M. paratuberculosis M. lacus
-0 M. scrofulaceum M. lentiflavum
()] M. shimoidei M. lepraemurium
@ M. simiae M. mageritense
- M. szulgai M. montefiorense
% M. triplex M. nonchromogenicum
L M. ulcerans M. palustre
M. xenopi M. shottsii
M. terrae
M. triviale
M. tusciae
M. abscessus M. agri
M. chelonae M. aichiense
M. fortuitum M. alvei
M. peregrinum M. aurum
M. smegmatis M. austroafricanum
M. brumae
M. chitae

Espéces a croissance rapide

M. chlorophenolicum
M. chubuense

M. confluentis

M. diemhoferi

M. duvalii

M. elephantis

M. fallax

M. flavescens

M. frederiksbergense
M. gadium

M. gilvum

M. goodii

M. hassiacum

M. hodleri

M. holsaticum

M. immunogenum
M. komossense

M. madagascariense
M. methylovorum
M. moriokaense

M. mucogenicum
M. murale

M. neocaurum

M. novocastrense
M. obuense

M. parafortuitum

M. phlei

M. porcinum

M. poriferae

M. pulveris

M. rhodesiae

M. septicum

M. senegalense

M. sphagni

M. thermoresistibile
M. tokaiense

M. vaccae

M. vanbaalenii

M. wolinskyi

Tableau 1 : Liste des espéces mycobactériennes (d’aprés Vincent V et al., Centre

National de référence des mycobactéries, Institut Pasteur) [88].
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B/ Caractéristiques microbiologiques.

Ces bacilles sont aérobies stricts, immobiles, non sporulés et non capsulés.
La vitesse de croissance des mycobactéries varie selon les especes de deux jours
a dix semaines. En fonction de cette caracteristique, il est possible d'individualiser
deux groupes [34]:

- les mycobactéries a croissance lente formant des colonies apres 7 jours
de culture sur milieu solide,

- les mycobactéries a croissance rapide, les formant en moins de 7 jours.

Leur culture se fait sur milieu solide de Léwenstein-Jensen a base d'ceuf (le plus
courant), sur milieu semi-synthétique gélosé ou liquide [34], qui diminue le temps
de culture [1].

La température optimale de croissance est variable selon les espeéces : I'échelle
varie de 28 a 43°C [69].

Apres culture, les colonies apparaissent lisses ou rugueuses, eugoniques (de
taille importante) ou dysgoniques (de petite taille), non pigmentées ou produisant
des pigments caroténoides (jaune-orangé), inductibles ou non a la lumiére [8,42].

Pathogénicité : définition.

Koch, a la fin du XIX®™ siécle, définit les critéres de pathogénicité : une espéce
est considéréee comme pathogéne si I'organisme :

- est isolé dans la lésion,

- est cultivé a partir de prélévement provenant de cette lésion,

- reproduit la maladie humaine aprés inoculation a un animal,

- peut étre isolé de lésions expérimentales.

Une espece opportuniste et/ou saprophyte est considérée comme pathogéne si
elle est le seul agent identifié a plusieurs reprises chez un méme malade et si elle
est associée a des signes cliniques et/ou a des lésions histologiques [1].

Une bactérie saprophyte (qui vit aux dépens de matieres organiques inertes)
devient opportuniste, lorsqu'elle devient pathogene pour le sujet qui 'hébergeait
jusqu'alors sans inconvénient, lorsque les défenses de celui-ci fléchissent.
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C/ Le complexe tuberculeux : Mycobacterium tuberculosis, bovis, africanum

M. tuberculosis ou bacille de Koch (BK) est mis en culture et isolé pour la premiére
fois & la fin du XIX®™ siécle (Koch 1882). M. bovis sera décrit en 1902 et M.
africanum en 1968 [8].

Responsables de la tuberculose humaine, ils sont toujours pathogénes pour
’Homme. Ce dernier est le seul réservoir du BK [8,56]. La transmission est
respiratoire (directe, par gouttelette de salive émise lors d'effort de toux [56]),
dépendant de la concentration bacillaire du sujet malade [34]. Exceptionnellement,
Finoculation est digestive (M. bovis).

La tuberculose est une maladie encore trés répandue dans le monde, touchant
surtout les pays en voie de développement. On dénombre environ huit millions de
nouveaux cas chaque année [56] et trois millions de décés [1].

Précarité, alcoolisme, dénutrition, toxicomanie, traitements immunosupresseurs,
leucémies, néoplasies et SIDA sont les principaux facteurs de risque [34]. En
France, l'incidence est de 11,2 cas/100000 habitants en 2000. C’est une maladie
a declaration obligatoire depuis 1964 [72].

La localisation pulmonaire est de loin la plus fréquente (73% des cas) [72], mais
lensemble des tissus et organes peuvent étre touchés - les atteintes osseuses,
ganglionnaires, séreuses, uro-génitales, méningées sont classiques et donnent
des symptémes variés et peu spécifiques. Des signes généraux sont frequemment
associés [56].

Le diagnostic de certitude est bactériologique avec mise en évidence de 'agent
pathogene sur les prélévements collectés du malade. L’émission de bacilles
tuberculeux étant souvent discontinue, les prélévements respiratoires et urinaires
sont effectués sur trois jours consécutivement [34]. Un diagnostic indirect simple
existe : 'IDR a la tuberculine produit une réaction d’hypersensibilité retardée
maximale a la 72°™ heure environ. Une induration supérieure ou égale 8 5 mm
de diamétre constitue une réaction positive [56].

Le traitement recommandé par FOMS varie de 6 3 12 mois en fonction de la
localisation, de la sévérité de [linfection et de la survenue d'éventuelles
complications. Il fait appel aux antituberculeux « majeurs » (isoniazide,
rifampicine, pyrizinamide et éthambutol) [2,56].

Vaccin vivant atténué [56], le BCG (Bacille de Calmette et Guérin) est issu d’'une
souche de M. bovis ayant perdue sa virulence. L'injection est assurée par voie
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intradermique. Elle est obligatoire & I'entrée en collectivité, ou au plus tard a I'age
de 6 ans. L'immunité induite est imparfaite et n’empéche pas une primo-infection,
mais diminue l'incidence de formes graves (méningites, miliaires) surtout chez le

nourrisson [34].

DI Mycobacterium leprae ou bacille de Hansen

Le bacille de la lépre est décrit en 1873 par Hansen.

Il n’a jamais pu étre cultivé in vitro. In vivo, M. leprae a été inoculé a des souris et
plus récemment au tatou [8].

On estime a dix millions le nombre de cas de Iépre & travers le monde, surtout
dans les régions intertropicales [56]. Le Tiers-monde est 14 encore le plus touché,
essentiellement I'Asie du sud est [8]. Quelques rares foyers sporadiques
demeurent en Europe [34]. En France, les cas sont des patients revenant d’'une
zone d’endémie [56].

Le mode de transmission reste incertain, mais actuellement, on tend a considérer
que la contamination interhumaine par voie respiratoire est le mode principal,
méme si traditionnellement, on considérait la peau comme voie de pénétration la
plus probable [34].

Cliniquement, atteintes cutanéo-muqueuses et nerveuses sont classiguement
décrites. Les diverses formes cliniques ont été classées par Ridley et Jophing en
fonction de I'aspect clinique, de la réponse immunologique du patient et de
I'histopathologie des Iésions [34]. Aprés [linfection primaire  (macules
hypopigmentées de siége quelconque [56]), guérissant spontanément le plus
souvent, deux formes dites stables se distinguent :

- la lépre tuberculoide, forme pauci- ou abacillifaire, a réponse immunitaire
forte, entrainant des lésions cutanées (l&prides tuberculoides) et une atteinte
nerveuse motrice et sensitive trés marquée [8]. L'examen histologique montre un
granulome bien organisé, riche en lymphocytes [34].

- la lépre |épromateuse, hautement bacillifaire, sans réponse immunitaire
cellulaire, produisant des lésions cutanéo-(Iépromes) muqueuses (rhinite
lépromateuse) et au second plan, I'atteinte d’autres organes (nerfs périphériques,
ganglions lymphatiques, rate, testicule, foie) [8]. Histologiquement, on ne retrouve
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pas de granulome mais les macrophages renferment de nombreux bacilles en
globi [34].

Entre ces deux extrémités, les formes intermédiaires interpolaires ou
« borderline », immunologiquement instables, donnent lieu & controverse pour leur
classification [34,56]: on peut cependant distinguer les formes interpolaires
tuberculoide et lépromateuse.

Sur le plan bactériologique, M. leprae se distingue du genre par deux
caractéristiques : son acido-alcoolo résistance est moindre et son contenu en
GC% d'ADN est de 56%. En revanche, la structure des acides mycoliques
ressemble aux autres membres du genre [34].

Le diagnostic est essentiellement clinique et relativement évident pour les formes
polaires et a un stade tardif [56]. La mise en évidence de bacilles est simple dans
les formes lépromateuses (hautement bacillifaires) sur biopsie cutanée,
prélevement nasal, ou prélévement capillaire au niveau du lobe de loreille [8].
Histologiquement, la biopsie cutanée permet la classification [34].

Comme pour la tuberculose, une IDR a la lépromine (réaction de Mitsuda) existe
mais n’a aucune valeur diagnostique [8,56].

La durée du traitement dépend de la forme clinique : de 6 mois pour la forme
tuberculoide (dapsone, rifampicine), jusqu'a 24 mois pour la forme Iépromateuse
(clofazimine, dapsone, rifampicine) [8].

Il n'existe pas de vaccin [34].



DEUXIEME PARTIE :
LES MYCOBACTERIES ATYPIQUES
OU ENVIRONNEMENTALES
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Al Définition

L’ensemble des mycobactéries autres que celles du complexe tuberculeux et M.
leprae est dénommé mycobactéries atypiques et rassemblé en un troisiéme
groupe, beaucoup plus vaste.

Leur reconnaissance en tant qu'agent infectieux remonte a une cinquantaine
d’années, méme si dans la premiére moitié du XX*™ siécle, certaines furent
isolées de produits pathologiques. Elles étaient alors considérées comme des

souches inhabituelles non pathogénes de M. tuberculosis.

B/ Terminologie, nomenclature

Aucune dénomination n’est encore reconnue par I'ensemble de la communauté
médicale. De nombreux noms leurs ont été attribués : bacilles paratuberculeux,
pseudotuberculeux, ou non tuberculeux ; mycobactéries opportunistes, anonymes,
anormales. Le terme « atypiques » est trés largement employé et répandu mais
assez vaste et imprécis pour certains [69].

Plus récemment, le terme « mycobactéries d’environnement» ou
« environnementales » semble émerger. Les abréviations anglo-saxonnes NTM
(Non Tuberculous Mycobacteria), validée par 'American Thoracic Society, et
MOTT (Mycobacteria Other Than Tuberculous) sont trés utilisées. La version
francaise, MAMT (Mycobactéries Autres que les Mycobactéries de la Tuberculose)
est moins souvent employée.

C/ Réservoir

L’attribution du terme « environnementales » vient du fait que ces bactéries
saprophytes sont trés répandues dans le milieu extérieur. Ce sont des germes
ubiquitaires de I'environnement et du monde animal. Différentes espéces ont pu
étre isolées du monde aquatique : eau naturelle (conduites d’eau et robinets), eau
douce (riviéres, lacs), eau salée, eau distillée, eaux de piscines ou d’aquariums
mais aussi de la faune et des végétaux [12].
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Tous les milieux sont donc des réservoirs potentiels des NTM, y compris
I'environnement hospitalier, ce qui laisse entrevoir la possibilité d’émergence
d’infections nosocomiales [1,72].
Cependant certaines mycobactéries n'ont pu étre isolées de I'environnement et

leur réservoir reste pour '’heure mal défini ou inconnu.

Une étude de 1996, realisée en Lorraine, visait a faire linventaire des
mycobactéries atypiques dans des prélévements de terres (jardins, foréts,...) et
d'eaux (réseau de distribution, piscines, bassins, ...): sur l'ensemble des
prélevements analysés, environ 60% contenaient des mycobactéries. M.
gordonae, saprophyte et rarement pathogéne, était le plus fréquemment retrouvé.
Concernant les espéces plus fréquemment pathogénes, la fréquence d’isolement
était semblable pour M. kansasii, M. marinum, M. avium, et les mycobactéries a
croissance rapide. M. xenopi n’était en revanche mis en évidence que trés
rarement : une fois sur 84 échantillons interprétables [33].

La fréquence d’'une mycobactériose dépend du lieu de prélévement et d’étude : si
MAC est universelle, M. ulcerans a une incidence bien supérieure dans les
régions tropicales. M. xenopi ou M. kansasii sont plus souvent observés dans les
pays industrialisés [43].

Les principales mycobactéries et leur réservoir naturel sont recensés dans le
tableau 2 [8,12,37,43,69]. Notons ici que M. avium et M. intracellulare sont
regroupés sous le nom de Mycobacterium avium complex (MAC).
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NTM Réservoir naturel
MAC Eau, sol, poussiére, aérosols
Porc, oiseaux, volailles
M. chelonae Eau, eau de mer, sol, mousses, poussiére
Chauve-souris, poissons
M. fortuitum Eau, eau de mer, sol, poussiére
Buffles, lait, poissons
M. kansasii Eau, sol
Porc
M. malmoense Eau, sol

M. marinum

Eau, eau de mer
Faune aquatique

M. scrofulaceum

Eau, poussiére, aérosols, déchets alimentaires

Lait
M. simiae Eau
Singes
M. xenopi Eau, aérosols

Porc

M. szulgai, M. ulcerans,
M. haemophilum

incertain ou inconnu

Tableau 2 : Réservoir naturel des principales NTM potentiellement pathogénes.
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D/ Epidémiologie

Il Généralitées
L’incidence des infections @ NTM est difficlement estimable de maniére précise ;
la relative rareté de ces affections, le manque d'étude regroupant en effet des
échantillons de population suffisamment importants, et les variations ethniques,
géographiques, de périodes d’étude, de critéres de sélection des patients en sont
les causes.
Contrairement a la tuberculose, les mycobactérioses atypiques sont plus souvent
retrouvées dans les pays industrialisés que dans les pays en voie de
développement [43]. Une étude occidentale publiée en 2000, réalisée sur un
échantillon de population rurale et urbaine, regroupant I'ensemble des
mycobactérioses sur une période de 9 ans rapporte une incidence moyenne de
3,9 cas / 100000 habitants. Celle-ci passe a 2,8 si les patients porteurs du VIH
sont exclus [70].
L'infection par le VIH est donc un facteur de risque dans la survenue d’une
infection a NTM [2,43]. Les infections pulmonaires sont les plus fréquentes chez
limmunocompétent, tandis que les formes disséminées sont presque
exclusivement décrites chez les patients présentant un déficit immunitaire [43,70].
Quelle que soit la forme clinique, MAC est le plus souvent en cause [2,70].

Il/ Transmission
Les NTM se trouvent dans notre cadre de vie quotidien. En labsence de
contamination interhumaine évidente, les personnes infectées le sont
probablement par le biais de sources environnementales [1,43]. L'absence de
caractére épidémique et la disparité régionale dans la fréquence des infections

confortent cette hypothése [15,37].

Les infections cutanées sont souvent localisées, faisant suite a une effraction
cutanée accidentelle, traumatique, iatrogéne et a [I'exposition a un milieu
aquatique ou a des poissons contaminés.

Une propagation digestive peut survenir, par ingestion d’eau souillée.

Il nest pas a exclure, pour les formes pulmonaires, qu’une voie de transmission

aérienne existe, de la méme fagon que pour M. fuberculosis [43].
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I/ L’épidémie du SIDA : un tournant

L’épidémie du SIDA est en grande partie responsable de I'essor des NTM qui se
comportent pour la plupart comme des germes opportunistes [15].
Le début des années 80 constitue un cap dans I'émergence des mycobactérioses
atypiques. Avant cette période, étaient décrites essentiellement des infections
pulmonaires, ganglionnaires ou cutanées, mais trés rarement disséminées [1].
Les infections pulmonaires essentiellement dues a M. kansasii, et MAC se
retrouvaient chez des patients ayant des pathologies pulmonaires préexistantes
ou étant particulirement exposés professionnellement & des poussieres,
aérosols. Les infections ganglionnaires cervicales, incriminant M. scrofulaceum
étaient décrites chez I'enfant. Les mycobactérioses cutanées étaient
locorégionales dans la majorité des cas [43].
Avec I'émergence de 'épidémie du SIDA, la hausse de l'incidence des infections
dues aux NTM sera sensible. Les infections disséminées d’emblée se multiplient.
On estime que 25 a 50 % des patients séropositifs au VIH des pays occidentaux
ont présenté une mycobactériose [1]. M. avium est le plus souvent en cause (15 a
30%). Dans 4% des cas, l'infection a MAC est le mode d’entrée dans la maladie
SIDA [2].

El/ Classification

Dans les années 50, Runyon établit une classification des NTM, s’appuyant sur
deux criteres : la vitesse de croissance des microorganismes in vitro (obtention de
colonies matures et macroscopiquement visibles en plus ou moins 7 jours) d'une
part et la pigmentation des colonies d'autre part [34].

Celle-ci permet de distinguer quatre groupes [8] :

e groupe |: Mycobactéries photochromogénes, a croissance lente; les
colonies non pigmentées a lobscurité, se pigmentent en jaune apres
exposition a la lumiére.

Exemple : M. asiaticum, M. kansasii, M. marinum, M. simiae.
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e groupe ll: Mycobactéries scotochromogénes, a croissance lente; les
colonies sont pigmentées en jaune-orangé dans l'obscurité comme a la
lumiere.
Exemple : M. flavescens, M. gordonae, M. scrofulaceum, M. szulgai, M. xenopi.

e groupe lll : Mycobactéries non chromogenes, a croissance lente; les
colonies sont non pigmentées.
Exemple : M. avium, M. intracellulare, M. malmoense, M. terrae, M. ulcerans.
e groupe IV : Mycobactéries & croissance rapide, que les colonies soient
pigmentées ou non.
Exemple : M. chelonae, M. fortuitum, M. smegmatis, M. vaccae.

Cette classification vieille d’'un demi siécle reste d’actualité, puisqu’elle est encore
parfois utilisée dans les laboratoires de bactériologie lors de [lidentification des
mycobactéries. Cependant, elle ne tient pas compte des relations phylogénétiques
comme peuvent le faire les méthodes modernes de la taxonomie bactérienne,
basées sur I'étude de I'ARN 16S et laisse maintenant la place aux méthodes

moléculaires.

F/ Clinique

Il Généralités
Seul un nombre limité des mycobactéries atypiques est susceptible d'étre
responsable de pathologies infectieuses chez 'Homme.
Les atteintes pulmonaires, ganglionnaires, cutanées, ostéo-articulaires ou

disséminées sont les plus fréquemment décrites [34].

Les principales NTM et leurs organes cibles sont rapportés dans le tableau
3[1,8,14,16,43,56,69]:
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NMT - Infections. _
(groupe selon la |  Infections Infections osteo- Infections Infections
classification de pulmonaires | ganglionnaires articulaires cutanées disséminées

Runyon) : et tendineuses
M. abscessus
(v) ++ + ++ +
M. asiaticum
) *
MAC
(i) +H+ ++ + o
M. chelonae
(v) + ++ ++ ++
M. fortuitum
(%) + ++ ++ +
M. haemophilum
(1 + + ++ ++
M. kansasii
1)) +++ ++ + ++
M. malmoense
(ny +++ + +
M. marinum
) ++ +++ +
M. scofulaceum
(1 + +++
M. simiae
() ++ + +
M. szulgai
{0 ++ + ++
M. ulcerans
(1) +++
M. xenopi
(1 +++ ++ ++

Tableau 3 : Fréquence et localisations des infections a mycobactéries atypigues.

Légende :

+++ : fréquent ; ++:rare; +:possible.
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I/ Infections pulmonaires

Ce sont les plus fréquemment rencontrées. La plupart des NTM peut en étre la
cause. Le patient type sera cinquantenaire, tabagique, présentant une pathologie
chronique de Iappareil respiratoire et/ou des antécédents pulmonaires
(bronchopneumopathie chronique obstructive, dilatation de bronche, séquelle de
tuberculose, fibrose pulmonaire) [1,70].
La symptomatologie est aspécifique, sans altération de I'état général au stade
initial [14]. La radiographie est évocatrice mais non pathognomonique: opacités
nodulaires et infiltrations cavitaires uni- ou bilatérales sont souvent retrouvées au
niveau des lobes supérieurs dans les infections a M. kansasii et MAC [1,70].
Le diagnostic de certitude est difficile, reposant sur la culture positive d'une
biopsie pulmonaire [1]. L'évolution de la pathologie est lente et sur un mode
chronique [55].

I/ Infections ganglionnaires
Aprés M. tuberculosis, MAC est le principal agent en cause dans la survenue de
lymphadénites mycobactériennes, suivi par M. scrofulaceum [70].
L’atteinte des ganglions cervicaux (sous-mandibulaires) est fréquente chez
Penfant de 1 & 5 ans et le sidéen. Les Iésions sont unilatérales et peuvent se
fistuliser [1].

Le diagnostic est établi a partir d’'un prélevement par cytoponction [14].

IV/ Infections cutanées

En fonction de la répartition géographique, M. marinum (pays occidentaux) et M.
ulcerans (pays tropicaux) sont les principaux agents responsables de
mycobactérioses cutanées. lIs provoquent des lésions bien définies :
respectivement, la maladie des aquariums et 'ulcére de Buruli [10]. Les bacilles
du complexe fortuitum (M. abcessus, M. chelonae, M. fortuitum, M. peregrinum),
et M. haemophilum induisent des Iésions polymorphes, moins spécifiques :
nodules sous-cutanés et/ou abcés [69]. Dermatoses eczématiformes, éruptions
maculo-papulaires, plaques, prurigos peuvent également étre observés [1].

La transmission est directe depuis le milieu contaminant, a 'occasion d’accidents
domestiques ou professionnels, mais également iatrogénes (post-chirurgie,
infiltrations). Le diagnostic est souvent tardif du fait de la diversité des lésions. Le
diagnostic microbiologique est primordial [12].
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VI Infections ostéo-articulaires

Les mycobactéries en cause sont les mémes que celle des formes cutanées, mis
a part M. ulcerans. MAC et M. xenopi complétent la liste [14,16,19].
Tendinites, bursites, ténosynovites, ostéites, ostéomyélites [14] sont le plus
souvent décrites chez des patients en bonne santé, sans pathologie sous jacente
ou thérapie immunosuppressive. L’inoculation est directe.
Les manifestations cliniques, prédominantes au niveau des membres supérieurs,
prennent parfois la forme d’'un syndrome du canal carpien. Un gonflement
articulaire douloureux ou non est constant, accompagné parfois de perte de
mobilité et de signes cutanés. L’état général est classiquement conserve, les
signes biologiques sont absents [19].
L'évolution est lente et chronique, le retard diagnostique trés fréquent [34],
lexcision-débridement chirurgical quasi systématique en association a
Pantibiothérapie. L’administration d’'une corticothérapie locale favoriserait la
chronicité [3,19].

VI/ Infections disséminées

Elles surviennent dans la majorité des cas chez des patients immunodéprimes
[1,14,70]. L’émergence de I'épidémie du SIDA les a propulsées au premier plan.
Chez le sidéen, la dissémination est corrélée a la sévérité de
Fimmunosuppression : un taux de lymphocytes T CD4 bas exposera d'autant plus
le sujet a la survenue d’'une mycobactériose [1].

Cependant, ce n'est pas la le seul terrain favorisant la survenue de telles
infections : tout terrain induisant une fragilit¢ immunitaire peut entrainer une
généralisation de la pathologie. Ainsi, des cas de dissémination ont été rapportés
chez des transplantés, dénutris, leucémiques, cancéreux en cours de
chimiothérapie ou chez des patients suivant un traitement immunosuppresseur
(corticothérapie prolongée) [14,70,89].

Dernierement, des généticiens ont également démontré qu'une prédisposition
génétique serait a l'origine de cas de mycobactérioses atypiques chez des sujets
apparemment sains. Un déficit complet en récepteur de linterféron gamma (IFNy)
est responsable d'infections graves et précoces a pronostic défavorable et de
granulomes immatures histologiquement. Un déficit incomplet en récepteur de

I'IFNy, mais aussi une anomalie de l'interleukine 12 ou un déficit de son reécepteur,
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provoquent des infections plus tardives associées a un granulome mature, qui
sont de meilleur pronostic [44,72].

MAC est le plus souvent en cause (>80% des cas) [34,43,56]. Bon nombre
d'autres espéces (cf. fableau 3) peuvent également provoquer une infection
géneralisée, y compris des NMT rarement pathogénes comme M. smegmatis ou
M. thermoresistibile par exemple [34].

Sur le plan clinique, une altération de Iétat général (fievre au long cours,
amaigrissement) est quasi constante, une atteinte ganglionnaire possible ; les
symptémes digestifs (diarrhée chronique, syndrome de malabsorption, hépato-
splénomégalie, douleurs frustres), pulmonaires, cutanés, hématologiques
(anémie, leucopénie) sont fréquents [1,43].

La recrudescence de ces formes généralisées peut faire discuter une transmission
interhumaine des germes par voie pulmonaire ou digestive, et non plus
simplement par voie « environnementale » [43], ce d'autant que M. avium a été
isolé chez des sujets sains sur prélévements pulmonaires, digestifs, cutanés.

Les examens bactériologiques (biopsies, hémocultures) et anatomo-pathologiques
confirment le diagnostic.

Des cas mortels d'infections a NTM ont été décrits chez des patients en stade
terminal de SIDA [70,72].

L'instauration des traitements antirétroviraux hautement actifs (HAART) contribue
a la diminution de la fréquence de survenue des infections disséminées & NTM et
autres infections opportunistes dailleurs. Cependant, quelques cas particuliers
d’infections généralisées a MAC ont été rapportés au décours de la mise en route
d’un traitement antirétroviral : ils sont appelés syndromes de restauration immune
apres introduction de HAART. Il s’agirait d'infections latentes qui deviendraient
symptomatiques en raison de la restauration immunitaire (réaction
d’hypersensibilité retardée dirigée contre des antigénes mycobactériens sans
pouvoir pathogéne, les mycobactéries ayant préalablement été tuées par le
traitement antibactérien) [1].
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VIl/ Autres organes cibles
De maniére anecdotique, MAC peut étre a l'origine

e d'infections digestives pouvant toucher n’importe quel segment du tube
digestif : iléites terminales, ulcéres gastriques réfractaires, mais aussi
syndrome obstructif par compression ganglionnaire peuvent étre cités.

e d’atteintes du systéme nerveux (méningite, méningo-encéphalite, abces),
survenant sur un terrain immunitaire défavorable [1].

G/ Diagnostic biologique

C’est une étape essentielle dans I'établissement du diagnostic. |l se déroule en
plusieurs étapes [69].

I/ Préléevement
Il est primordial, car de celui-ci dépend le reste des investigations. Il doit étre
effectué dans de bonnes conditions d'asepsie, si possible avant toute
thérapeutique, de préférence au laboratoire. A défaut, il sera conservé a +4°C et
acheminé dans les plus brefs délais [67].
L’idéal est de réaliser un prélevement le plus rapidement possible au cours de
'évolution, car le germe est plus fréguemment isolé des Iésions non
granulomateuses. L'organisme héte réagit a 'agression mycobactérienne par la
constitution d’un granulome dont l'effet est de limiter I'inoculum bactérien. Donc,
plus les lésions sont jeunes, moins elles sont organisées et plus les chances
d’isolement sont grandes [15].
Les prélévements respiratoires (obtenus par expectoration spontanée, tubage
gastrique, fibroscopie, ou lavage broncho-alvéolaire), urinaires, les ponctions
liquidiennes sont placés dans des contenants stériles secs. Biopsies cutanées,
ponctions d’abcés, nécessitent I'adjonction d’un peu d’eau stérile.
Compte tenu du risque de contamination par la flore commensale, les
prélévements exposés (pulmonaires, urinaires) doivent subir une décontamination
[43,67]. Pour les biopsies cutanées, ponctions d’abcés ou articulaires prélevees
stérilement, les prélévements sont la plupart du temps, directement traités et

ensemencés par risque de destruction des microorganismes. Cependant, un
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traitement par solutions a base de soude a 4% ou d’acide dilué peut étre appliqué
a ceux pour lesquels il existe un doute [67].

Il/ Bactériologie
Les premiéres étapes du diagnostic ('examen direct et la culture proprement dite)
sont universelles dans le sens ou elles permettent la détection de I'ensemble des

mycobactéries, tuberculeuses ou atypiques.

1/ Examen direct

Comme nous I'avons vu précédemment, I'acido-alcoolo-résistance est un des trois
criteres de la définition du genre Mycobacterium. Elle permet d’affirmer a 'examen
direct si le germe incriminé est une mycobactérie.

Les mycobactéries prennent difficilement la coloration de Gram ; sa réalisation
peut cependant étre intéressante par sa négativité.

Pour mettre en évidence I'acido-alcoolo-résistance, la coloration de Ziehl-Neelsen
est appliquée : le frottis est coloré par une solution de fuchsine basique
phéniquée. Aprés décoloration par un mélange acide-alcool, la lame est contre-
colorée par une solution aqueuse de bleu de méthyléne a 3%. Au microscope, les
mycobactéries apparaissent en rouge vif sur le fond bleu de la préparation [67] ;
elles mesurent de 4 a 6 ym de longueur et de 0,2 a 0,6 um de diamétre et
apparaissent un peu incurvées, irréguliéres [1].

Il est également possible d’avoir recours a un autre colorant: 'auramine O
phéniquée. Le principe est le méme. La contre-coloration se fait en revanche a
'aide d’'une solution de rouge de thiazine. Au microscope muni d’un dispositif de
fluorescence, les bacilles apparaissent fluorescents, jaune-vert, sur fond rouge
[67].

Cette propriété est commune a 'ensemble des mycobactéries, et ne permet donc
pas de conclure sur l'identité de 'espéce observée a ce stade de 'examen [1,67].

La positivité de 'examen direct est exprimée en nombre de BAAR par champ ou
sur la lame. Ceci définit la densité bacillaire. Pour ces colorations spécifiques, le
seuil de détection est de 10° BAAR/mL de suspension. Si la spécificité est

excellente, avoisinant les 100%, il n’en est pas de méme pour la sensibilité : pour
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que la probabilité d’obtenir des BAAR a 'examen direct soit supérieure a 95%, le
prélévement doit contenir 10° BAAR/mL [67].

2/ Culture [67]
Elle est I'étape fondamentale de la démarche diagnostique. Elle a pour but
l'identification précise du bacille incriminé. La culture des mycobactéries nécessite
des milieux spécifiques et des conditions bien particulieres nécessaires a leur

croissance.

al Les milieux solides

Il en existe deux types :

e Milieux coagulés a base d’ceuf
Le milieu le plus communément employé est le milieu de Léwenstein-Jensen, a
base d'ceuf. Ses avantages sont multiples : grande sensibilité, aspect spécifique
des colonies, prix de revient relativement faible. En contrepartie, sa préparation
est longue et difficile, sa conservation courte et la reproductibilité variable (qualité
des éléments employés, notamment les ceufs).
L’ensemencement de milieux supplémentaires peut étre nécessaire du fait de la
croissance longue et difficile des mycobactéries. Le milieu de Coletsos, contenant
du pyruvate de sodium, permet un développement plus facile de certaines
mycobactéries : M. bovis, M. africanum, M. haemophilum.
Un milieu de Lowenstein-Jensen peut étre rendu plus sélectif en y ajoutant des

antibiotiques (pénicilline, acide nalidixique).

e Milieux gélosés
Ce sont des milieux semi-synthétiques désignés sous le nom de Middelbrook
7H10, 7H11. lis contiennent plus d’éléments constants et permettent une bonne
croissance, a condition d’étre placés dans une atmosphére a 5% de CO..
Leur sensibilité semble un peu supérieure a celle des milieux a 'ceuf. D’un prix

plus élevé, ils sont moins utilisés en bactériologie de routine.

b/ Les milieux liquides
Récemment, sont apparus les milieux liquides. lls ont pour la plupart la méme
base a savoir un bouillon Middlebrook 7H9 (excepté MB REDOX)
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e Techniques basées sur la détection radiométrique

Le principe est basé sur la mesure du *CO, radioactif libéré par la respiration des
mycobactéries au cours de leur multiplication en milieu liquide. Leur seule source
de carbone nécessaire pour leur survie est I'acide palmitique marqué par le
carbone 'C. Ceci est le principe de la respirométrie radiométrique. Un
appareillage dosant le *C, Bactec 460 TB®, est nécessaire.
L'avantage principal de la méthode est la réduction de moitié du délai d'obtention
d’'une primoculture. En revanche, les contraintes liées a la manipulation et
I'élimination des déchets radioactifs augmentent sensiblement le coat.

e Techniques sans détection radioactive
Aujourd’hui, sont commercialisés des milieux liquides ne contenant pas de
produits radioactifs. Ces techniques ont tendance a remplacer la technique
radiométrique. Elles présentent plusieurs avantages : éviter la manipulation de
produits radioactifs, 'automatisation de leur lecture et 'ensemencement se fait
sans aiguille.
Les principaux sont :

- le milieu MGIT (Mycobacteria growth indicator tube) contient un composé
fluorescent sensible & la présence d’oxygéne. Les mycobactéries présentes
respirent, consomment I'O;, ce qui permet I'observation de I'émission d’une
fluorescence visible a I'ceil nu.

- Le tube MB REDOX contient un indicateur coloré: sel de tetrazolium
incolore, qui, en cas de présence bactérienne se réduit en formazan,

produisant une coloration visible a 'ceil nu.

¢/ les milieux mixtes
D’autres bi-phasiques, comme le SeptiChek AFB, combinent un bouillon,
Middlebrook 7H9, et trois milieux solides spécifiques (Middlebrook 7H11 non
sélectif, un milieu a base d’'ceuf, sang cuit). Ce systéme permet une détection plus

rapide et présente une sensibilité supérieure a celle des milieux usuels.

3/ ldentification

Cette étape permet de mettre en évidence, avec certitude, [I'espéce

mycobactérienne incriminée.
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a/ A partir de 'examen direct et de la culture
Plusieurs parametres vont permettre de suspecter la présence d'une

mycobacteérie, et de révéler des caractéres d’orientation vers une espéce donnée :

e La température de croissance permet une orientation. Les milieux
ensemenceés sont placés a différentes températures (28°C, 37°C et 42°C),
du fait que la température optimale de croissance est différente suivant les
NTM. Par exemple, M. marinum et M. ulcerans se cultivent entre 28 et
32°C, M. kansasii a 37°C, M. fortuitum et M. xenopi a 42°C.

e La vitesse de croissance des mycobactéries permet de distinguer deux
groupes : les mycobactéries a croissance lente d’'une part et a croissance
rapide d'autre part. La frontiére entre les deux est de 7 jours. Ceci est un
des deux critéres utilisés par Runyon pour établir sa classification.

e La pigmentation des colonies est le deuxiéme critére de Runyon. Pour
rappel, on distingue les mycobactéries photo-, scoto-, et non chromogénes.

o L'aspect des colonies: elles peuvent étre lisses, rugueuses ou

intermédiaires, eugoniques ou dysgoniques.

La coloration de Ziehl-Neelsen (ou a lauramine) et la culture sur milieux
spécifiques vont permettre de suspecter un germe, d'affirmer la présence d’'une
mycobactérie, mais en aucun cas ne permettent d'affirmer avec exactitude I'agent
responsable de la mycobactériose recherchée.

b/ Epreuves biochimiques
o/ Méthodes biochimiques classiques

L'utilisation de ces tests basés sur I'étude d’'une activité enzymatique permet
d’aboutir la plupart du temps a un diagnostic précis de I'espéce recherchée.
On peut citer: nitrate-réductase, catalase (& 22°C, a 68°C et a pH 7),
arylsulfatase, hydrolyse du Tween 80, uréase, pyrizinamidase, amidases, B-
glucosidase.
Le niacine-test est basé sur I'absence de synthése et de libération d'acide
nicotinique dans le milieu.
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B/ Etude de la résistance a certains agents chimiques
Parmi les plus fréquents, on trouve : NaCl 5%, l'acide thiophéne carboxylique,
acide para-aminosalicylique, thiosemicarbazone, D-cyclosérine, éthambutol,
isoniazide.
L’'apport de ces agents au milieu de culture permet d’évaluer la capacité de

croissance des mycobactéries.

y/ Résultats
En pratique, ces tests vont permettre de distinguer les mycobactéries atypiques de
celles du complexe tuberculeux.
Le fableau 4 (page 42) permet la comparaison entre les principales
caractéristiques des bacilles « tuberculeux » et les mycobactéries atypiques [34].

Température de croissance a 37°C, long délai de croissance, absence de
pigmentation des colonies, niacine-test positif, catalase thermolabile, activité
enzymatique positive, absence de croissance en présence d’antituberculeux
majeurs sont autant de critéres en faveur de M. tuberculosis.

Il est a noter 'ambiguité des résultats concernant M. africanum répondant trés

souvent de fagon variable aux épreuves biochimiques.

Dans la pratique courante, ces techniques ont tendance a étre abandonnées au

profit des techniques d’identification par biologie moléculaire.
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37°C

30a43°C
fonction de
l'espece

Lente > 3 semaines

+/- 7 jours

“Pigmentation

Photo-, scoto-

Sodes e non ou non
__colonies chromogénes
- Aspect | Rugueux, Rugueux, Lisse, Rugueux,
eugonique dysgonique dysgonique eugonique variable

e Nltrate -

+ +/- - - +/-
_réductase
e = T - - =
|_glucosidase
~ Tween80 + +- - - +/-

1o + en général
TCH ® +- - - +
_cyclosérine
Ethambmo' - - - - +/-
-Pyrizir'néh‘!:i(:_—le_ - - + y e

Tableau 4 : Comparaison des principaux critéres d’identifications microbiologiques

et biochimigues des mycobactéries du complexe tuberculeux et atypiques

Legende : +: résultat positif ; - : résultat négatif ; +/- : résultat variable.
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c/ Identification moléculaire par méthodes génotypiques [67]
Les années 90 voient I'apparition d’autres méthodes, mises au point dans le but
principal de réduire le délai d'identification. Elles sont basées sur la détection et
Fidentification moléculaire a partir de milieux de culture solides et liquides.
On peut les classer en trois groupes :

e Sondes monospécifiques ou de complexe.
Initialement produite pour différencier les bactéries du complexe tuberculeux, la
sonde Accuprobe® permet également lidentification de MAC, M. kansasii, M.
gordonae. Les sondes monospécifiques d’ADN complémentaire d’ARN ribosomal
16S (ARNr 16S) apres hybridation, permettent, a partir du milieu de culture, une
identification par chimioluminescence. Sensibilité et spécificité sont bonnes pour
lidentification de M. tuberculosis, mais plus modestes pour les autres espéces.

e Systeme de détection aprés amplification et hybridation sur support solide.
Les coffrets Inno-Lipa® et GenoType® sont basés sur lhybridation aprés
amplification de séquences intergéniques spécifiques 16S-23S et de séquences
du géne ADNr 23S respectivement. Ces méthodes montrent une bonne
spécificité. Seules quelques souches de MAC ne sont pas identifié¢es avec
précision. Elles permettent une identification précise et rapide des mycobactéries
les plus courantes.

o Systémes de détection ‘universelle basés sur le séquencage ou la
restriction enzymatique.
- Séquencage :

Souvent utilisées en deuxieme intention car complexes et colteuses, les
meéthodes de séquencage des génes ARN 16S et hsp65 sont réalisées a partir
d’amorces universelles. Elles permettent lidentification d’'une cinquantaine
d’espéces de mycobactéries. Le séquengage du géne hsp65 est particuliérement
efficace pour les mycobactéries a croissance rapide.

- Restriction enzymatique :
La méthode PRA (PCR-restriction enzymatic analysis) est basée sur la restriction
du gene hsp65. Elle différencie une cinquantaine d’espéces mycobactériennes.
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Cette technique est d’interprétation parfois délicate et est de plus en plus
supplantée par les techniques de séquencage.

L'ensemble de ces méthodes, de bonne efficacité, présentent néanmoins un
inconvénient : un colt d'utilisation élevé, du fait de la nécessité d’acquérir un
materiel spécifique et d’avoir un personnel qualifié et formé a I'utilisation de celui-
ci. Ce colt est contre balancé par une réduction des délais d’identification des
NTM a quelques heures.

d/ Methodes de détection directe par amplification génomique

Les principales sont :

- la PCR (polymerase chain reaction)

- la réaction en chaine par la ligase (LCR : ligase chain reaction)

- lamplification par déplacement de brin (SDA: strand displacement
amplification)

- l'amplification isothermique d’ARN via un intermédiaire d’ADN (Q-B
amplification)

Ces méthodes consistent a amplifier et détecter par techniques calorimétrique ou
fluorimétrique, une séquence nucléique spécifique, aprés lyse de la paroi
bactérienne.

Elles permettent la détection et I'identification des mycobactéries en quelques
heures a partir d'échantillons cliniques décontaminés et concentrés afin
d’augmenter la sensibilité. Malgré cet avantage, ces méthodes d’amplification
génique n'ont pas fait preuve de leur efficacité. Elles présentent des défauts de
sensibilité (90%) liés a la concentration microbienne, comme de spécificité (77%)
[68]. Leurs indications sont limitées et ne viennent qu’en seconde intention : forte
suspicion de mycobactériose a localisations cliniques ou radiologiques
particuliéres. Elles demandent une grande prudence lors des manipulations et le
respect des protocoles compte tenu des risques de contamination des
échantillons, de 'environnement et surtout des techniciens.
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4/ ’antibiogramme

A partir des milieux de culture solides décrits précédemment et plus précisément,
les milieux gélosés semi-synthétiques (méthode des disques), on étudie I'efficacité
in vitro de certains agents antibactériens sur le germe incriminé.

La méthode des bandelettes imprégnées E-test® permet de réaliser une
cartographie des antibiotiques efficaces pour la bactérie isolée et de définir pour
chacun d'entre eux les concentrations minimales inhibitrices (CMI). D’autres
méthodes de détermination des CMI en milieu liquide sont utilisées pour réaliser
les antibiogrammes de MAC.

D'aprés les données de linstitut Pasteur, le choix des antibiotiques testés dépend
de la vitesse de croissance des mycobactéries. Rifampicine, rifabutine,
clarithromycine, azithromycine, éthambutol, ciprofloxacine et amikacine sont
testés de fagon systématique. En cas de mycobactéries a croissance rapide,
vancomycine, tobramycine, moxifloxacine, |évofloxacine, céfoxitine, linézolide,
doxycycline, imipénéme, triméthoprime-sulfaméthoxazole viennent compléter la
liste.

La sensibilité des mycobactéries in vitro n'est pas toujours corrélée avec leur
sensibilité in vivo. De plus, il existe souvent des variations au sein d’'une méme
espéce [15].

5/ Hiérarchisation : cascade diagnostique

La figure 1 ( page 46) reprend les principales étapes aboutissant au diagnostic de
I'espéce mycobactérienne en cause, indispensable pour le clinicien.

A partir du prélevement réalisé devant la présomption de mycobactériose, le
bactériologiste réalise toujours une coloration de frottis qui permettra de conclure
a la présence de BAAR.

Actuellement, les techniques de biologie moléculaire ont tendance a supplanter
les autres techniques dans l'identification des mycobactéries tuberculeuses et non
tuberculeuses et réduisent de maniére significative le délai d’identification du
germe responsable de la symptomatologie clinique. Parmi les tests biochimiques,
seuls les tests de la détection de la nitrate réductase et de la production de niacine
sont encore couramment utilisés dans la distinction des espéces du complexe
tuberculosis. Lorsque la NTM est identifiée, 'antibiogramme va permettre de tester
la résistance ou la sensibilité du micro-organisme vis-a-vis de différents

antibiotiques, ce qui orientera le clinicien vers un traitement approprié et efficace.
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Figure 1 : Les étapes du diagnostic microbiologigue des infections 3 NTM.
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lll/ Anatomo-pathologie

1/ Histopathologie : les lésions élémentaires

Les NTM produisent classiquement deux types de lésions élémentaires. Elles
dépendent de I'état immunitaire du patient, capable ou non de déclencher une
réponse normale lors de la stimulation de limmunité cellulaire, mais aussi de I'état
fonctionnel des histiocytes susceptibles ou non de digérer les bactéries ingérées
[36]. On distingue :

e Les granulomes, formés de cellules épithélioides et parfois de cellules
géantes avec ou sans nécrose (caséeuse ou fibrinoide plus rarement)
[1]. A noter que la présence d'un foyer de nécrose de contours
irréguliers et trés riche en polynucléaires neutrophiles est évocateur
d'une NTM [36]. Le statut immunitaire du patient joue un réle important
dans l'aspect du granulome : ainsi, un granulome bien formé est
fré<quemment retrouvé chez l'immunocompétent, rendant les bacilles
difficilement détectables. Au contraire, I'observation de formes plus
anarchiques contenant de nombreuses bactéries prédomine chez
Iimmunodéprimé [1]. Un groupe d’anatomopathologistes, se basant sur
une centaine de spécimens mycobactériens, a classé les granulomes en
quatre groupes: granulomes a cellules variges, suppurés,
tuberculoides, en palissade [65].

e Les infiltrats histiocytaires avec ou sans nécrose. Les histiocytes
peuvent étre dispersés au milieu d’autres cellules (polynucléaires
neutrophiles,...), regroupés en amas, ou réaliser de larges plages
masquant I'architecture normale [36].

2/ Aspect morphologique en fonction des tissus

a/ Poumons
Une étude comparant examens tomographique en coupes fines et
histopathologique (biopsie pulmonaire transbronchique par fibroscopie) a été
réalisée sur des patients présentant des infections a M. abscessus, MAC, et M.
fortuitum. Sans présager de l'espéce en cause, I'examen histopathologique
microscopique de prélévement pulmonaire par biopsie transbronchique montre un
epaississement de la paroi bronchiolaire, une inflammation bronchiolaire et
péribronchiolaire non spécifique. Un granulome épithélioide (formé de cellules

épithélioides et de cellules géantes) avec ou sans nécrose caséeuse est rapporté
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dans un tiers des cas. Macroscopiquement, diverses lésions peuvent étre
observées : de petits nodules bilatéraux, bronchectasies cylindriques, lésions
nodulaires centrolobulaires ramifiées, ou plus rarement, fusion lobaire
segmentaire ou sous-segmentaire, cavités, bronchectasies kystiques, diminution
du volume lobaire. L’ensemble des lobes pulmonaires est affecté, sans
préedominance notable. L'observation de ces lésions pour la plupart non
specifiques, ne peut conduire au diagnostic ; la mise en évidence bactériologique
des NTM reste indispensable. La tuberculose pulmonaire est le principal
diagnostic différentiel [55].

b/ Peau et tissus mous

D’une maniére générale, I'examen histologique précoce se révéle généralement
peu specifique, montrant une réaction inflammatoire a polynucléaires neutrophiles,
lymphocytes et macrophages.

L’activation macrophagique aboutit a la formation d’'un granulome inflammatoire,
qui & un stade plus tardif est formé de cellules géantes de type Langhans, de
cellules épithélioides et de lymphocytes périphériques. Il est dénommé granulome
tuberculoide de par ses analogies avec les lésions formées par le bacille
tuberculeux. Une nécrose éosinophile centrale sans nécrose caséeuse peut étre
observée [69].

En fonction des espéces, plusieurs modéles de Iésions histopathologiques ont pu
étre identifies : abceés, granulome tuberculoide, infiltration histiocytaire diffuse,
panniculite aigue ou chronique, inflammation chronique non spécifique, granulome
sarcoidosique, pseudo-nodule rhumatoide, folliculite nécrosante, vascularite
[1,11,76]. Une infiltration plus profonde du tissu sous-cutané, une diffusion plus
étendue, la formation d’abcés sont plus fréquentes chez le sujet immunodéprimé

que chez le sujet immunocompétent [1,11].

¢/ Ganglions
M. scofulaceum et MAC sont les principaux pourvoyeurs de lymphadénites
tuberculoides. L'observation microscopique de granulomes est classique mais
difficilement distinguable d'une forme tuberculeuse. Les histiocytoses diffuses sont
plus classiques chez 'immunodéprimé [36].
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H/ Traitement

Les mycobactéries atypiques sont des germes multirésistants [34,43]. Les
antibiogrammes testant les antituberculeux classiques sont généralement
interprétés comme pour les souches de M. tuberculosis mais ne présentent pas
de reelle signification pour le choix d’un traitement [34]. De plus, la sensibilité in
vitro ne se traduit pas toujours in vivo par une efficacité du traitement [8].

Le choix d'une monothérapie ou d’une association d’antibiotiques et la durée de
traitement sont extrémement variables en fonction du site infecté ; cette derniére
peut varier de quelques semaines (formes cutanées et ganglionnaires) a plusieurs
années pour les atteintes osseuses, pulmonaires et généralisées.

Il Principaux antibiotiques

Un large panel d’antibiotiques est prescrit dans les infections a NTM. Voici
rassemblées par classes, dans le fableau 5, les principales molécules utilisées, les
posologies recommandées lors des mycobactérioses et la surveillance particuliére
que nécessite leur administration.

Les éventuels effets indésirables communs: troubles digestifs (nausées,
vomissements, douleurs abdominales), réactions cutanées d’hypersensibilité
(rash, urticaire, prurit) ne sont pas recensés.

Les posologies citées sont adaptées aux sujets dont la fonction rénale est
normale. Une adaptation est nécessaire chez les patients ayant une altération de
celle-ci.

Une attention particuliere doit étre portée aux patients sous anticoagulants oraux.
Une surveillance rapprochée de I'INR doit étre mise en place. En effet, un
déséquilibre de celui-ci n'est pas rare lors de la prise simultanée de certains
antibiotiques. Certaines classes sont davantage impliquées : il s'agit notamment
des fluoroquinolones, des macrolides, des cyclines, du cotrimoxazole et de
certaines céphalosporines.
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DCl

- Nom .=
- commercia

- Posologies
usuelles

- (adutte)

Nombre
de prise

- par jour

- Principaux
- effets
L

Surveillance

-coloration en

p ® -troubles oculaires | -acuité visuelle,
éthambutol Myambutol 15a20 1 (névrite optique champ visuel,
mga/kg/j rétrobulbaire, vision des
-leucopénie couleurs, fond
d'oeil.
. i % .. . -hépatotoxicité -dosage
isoniazide Rimifon® 4as 1 (lusqu'a hépatite) | hebdomadaire
mg/kg/j -Neuropathies transaminases
périphériques, -examen clinique
-hématotoxicité neurologique
(anémie,...) régulier,

-NFS

-NFS plaquettes

azithromycine

Azadose®

association avec
isoniazide et/ou
pyrizinamide
-réactions
d’hypersensibilité:
éosinophilie,
thrombocytopénie,
syndrome grippal,
tr. respiratoires
allergiques, anémie
hémolytique, choc,
IRA.

-augm. des transa.,
-neutropénie,
-troubles de
I'audition,

-oedéme de
Quincke, réaction
anaphylactique.

clarithromycine

Naxy®
Zeclar®

1000 a 2000
mg/j

-Candidose,

-Manif. cutanées
allergiques
bulleuses,

-Augm. des transa.,
-acouphénes,
hypoacousie,
-dysgueusies
-risque d'augm. des
effets indésirables
de la rifabutine
(uvéites)

rifabutine Ansatipine® 450 a 600 1 rouge-orange des | -bilan
mg/j urines, des selles, ophtaimologique

de la peau et des si doute
sécrétions
-arthro-myalgies
-neutropénie
-dysgueusie
-uvéite

. v ; 2 . -coloration rouge Surveillance

rifampicine Rifadine® 8a12 1 des sécrétions. | régulire
Rimactan® mg/kgl/j (urine, crachats, -des fonctions

liquide lacrymal) hépatiques,
-hépatotoxicité : -de
risque majoré de 'hémogramme
cytolyse si

-Bilan hépatique
(Transaminases)
-ORL
(audiogramme)
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DCl

: | Posologies
Nom | usuelles

- commercial

. (adite)

par jour

- Nombre

de prise

doxycycline Vibramycinc—'z® 200 mg/j 1
minocycline Mestacine® 200 mg/j 10u2
Mynoc:ine®

~ Principaux
o effels
- secondaires |

et toxi te

-Photosens.
-anémie
hémolytique,
thrombocytopénie,
neutropénie,
-Dyschromie
dentaire (enfants)
-vertiges

-minocycline :
hépatotoxicité
(élévation des
transa. PPAL,

Surveillance

-Hémogramme

-bilan hépatique

ciprofloxacine

1500 mglj

ofloxacine

Oflocet®

amikacine Amiklin® 15mgkg/j | 1a2

kanamycine 15 mg/kg/j 1a2
streptomycine 121,59/ 1
tobramycine Nebcine® 3 mg/kglj 3

~Tendinites,
myalgies et/ou
arthralgies,
-convulsions,
confusion mentale,
hallucinations,...,

- Augm.de la créat.,
néphropathie
tubulo-interstitielle,
-leucopénie,
thrombopénie,
hyperéosinophilie,
-augm. des transa.,
PPAL, bilirubine
-ofloxacine :

phi

-néphrotoxicité :
risque majoré si IR
et prise de
médicaments
néphrotoxiques.
-ototoxicité :
atteinte
cochléovestibulaire

-Tobramycine :
augm. des
transa.et bilirubine,
anémie,
granulocytopénie et
thrombopénie.

-NFS
-Bilan hépatique
-créatininémie

-fonctions rénale
(créatininémie)
et auditive
(audiogramme)
-dosages
sériques (pic
plasmatique et
taux résiduel)

céfoxitine

Mefoxin®

-augm. des
transa.et PPAL
-thrombopénie,
leuconeutropénie,
anémie
-augm.créat, urée.

~clinique
-Transa.
-Hémogramme
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DCI

cotrimoxazole

clofazimine

: Nom
commercial

Bactrim®
Eusaprim®

Lamprene®

- Posologies
usuelles
(adulte)

1600 mg/j
de
sulfamétho-
xazole

50 mg/j

Nombre
de prise
par jour

- Principaux
effets
secondaires

-érythéme
polymorphe,
syndrome de
Stevens-Johnson,
syndrome de Lyell,
-Colite pseudo-
membraneuse,
-Hépatite
cholestatique,
augm.des transa.et
bilirubine,
-thrombopénie,
leuconeutropénie,
agranulocytose,
aplasie médullaire,
anémie
hémolytique
-hyperkaliémie,
-Neuropathies,
-arthro-myalgies,
habd of

-pigmentation
rougeatre a brun
foncé de la peau,
sécheresse de la
peau, ichtyose,
-entéropathie
jusqu’a l'occlusion,
-coloration de la
conjonctive, de la
cornée et des

et irritation des
yeux. Troubles de
la vision,
-coloration de la
sueur, du lait, des
expectorations, de
I'urine et des féces

et toxicité

larmes, sécheresse

Surveillance

-Transa.
-Hémogramme
(surtout chez le
sidéen chez qui
la fréquence de
survenue d’'une
hématotoxicité

est supérieure)

Clinique
ophatalmo-
digestive

imipénem

Tienam®

1a29j

-érythéme
polymorphe et
syndrome de
Stevens-Johnson,
-hyperéosinophilie,
leuco-neutropénie,
-augm. des transa.,
bilirubine, PPAL,
hépatite,
~oligurie/anurie,
polyurie, IRA,
-Manif. neuro-
psychiatriques,
convulsions, états
confusionnels,
hallucinations,
-Candidoses
systémiques.

Neurologique,
manifestations
allergiques

a la premiére
administration
Hémogramme,
Fonctions
rénales et
hépatiques

Tableau 5 : Caractéristiques des agents antibactériens les plus fréquemment

employés dans le traitement des infections a NTM, d’aprés 'édition 2005 du

dictionnaire Vidal® [87].
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Il/ Principes thérapeutiques des principales mycobactéries
1/ NTM du groupe |

e M. kansasii

Est généralement sensible aux antituberculeux majeurs (isoniazide, rifampicine,
éthambutol) [12,16,34]. Cette trithérapie doit étre administrée pour une période de
12 mois aprés négativation des prélévements bactériologiques [12,14].
Clarithromycine, ofloxacine, minocycline, streptomycine peuvent constituer une
alternative thérapeutique [69]. Une combinaison de deux molécules incluant la
rifampicine montre une efficacité supérieure a une combinaison ne l'incluant pas
[43].

e M. marinum
Le traitement est généralement prolongé de trois a six mois pour les formes
cutanées. Antituberculeux (rifampicine, rifabutine, éthambutol), cyclines (mino- et
doxycycline), clarithromycine, cotrimoxazole se sont montrés efficaces [5,38,69].
Une cure chirurgicale est parfois bénéfique dans les atteintes plus étendues [12].

e M. simiae
Clarithromycine, azithromycine, rifabutine, éthambutol, amikacine, ofloxacine sont
efficaces. Il existe une ressemblance avec le spectre de MAC [43].

2/ NTM du groupe |l

e M. gordonae

by

Habituellement non pathogéne, les infections a M. gordonae répondent

favorablement a la rifampicine, I'éthambutol, la kanamycine [69].

e M. scrofulaceum
Macrolides, amikacine, streptomycine, rifampicine, rifabutine sont souvent
associés a la chirurgie [69].

e M. szulgai
Les antituberculeux (rifampicine, éthambutol), et la clarithromycine sont les
reférences [16,69]. La chirurgie a parfois été utilisée dans des cas d’infections
articulaires et de ganglions lymphatiques [43].
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e M. xenopi
La combinaison de plusieurs agents est recommandée. Les antituberculeux
classiques sont en premiére ligne [16]. L'association rifampicine-isoniazide, plus
ou moins éthambutol donne de bons résultats. Une alternative rifampicine-
streptomycine a montré une efficacité [43].

3/ NTM du groupe lli

e M. avium-intracellulare

Compte tenu du manque de succés des traitements antibiotiques sur les infections
dues a MAC et de la résistance de ces NTM & une grande variété d'agents
chimiques, de nombreuses options thérapeutiques ont été testées [43].
Actuellement, les macrolides (clarithromycine, azithromycine), rifamycines,
éthambutol, amikacine, clofazimine sont les références [69). Une trithérapie est
constante pour les infections pulmonaires et disséminées: [Iassociation
clarithromycine-éthambutol, & une troisiéme molécule, est souvent fixe [2,14,70].
En fonction du statut immunitaire du patient, le choix du troisiéme antibiotique et
la durée du traitement (18-24 mois) seront variables.

Chez le sidéen, une prophylaxie secondaire est indispensable tant que le taux de
lymphocytes CD4+ est inférieur & 200/mm>. Il s’agit la plupart du temps d'une
monothérapie faisant appel aux antibiotiques précédemment cités, rifabutine et
clarithromycine dans la majorité des cas [14].

e M. haemophilum
Des associations comprenant ciprofloxacine et rifampicine ont souvent été
rapportées. Généralement résistant a lisoniazide, I'éthambutol, la streptomycine,
d’autres associations incluant les rifampicine, clarithromycine, minocycline et
quinolones ont été testées avec succes [43,69].

e M. malmoense
Ethambutol, rifampicine sont les références [69]. L’association de clarithromycine
peut s’avérer nécessaire [16].

e M. ulcerans
Bien qu’aucun consensus ne soit établi, la rifampicine est a la base de la

thérapeutique. Une association, pour une durée supérieure a trois mois, avec
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I'amikacine ou lofloxacine a montré son efficacité. D'autres alternatives sont
possibles, incluant les aminosides et les fluoroquinolones, mais également la
clarithromycine [69]. L’excision des tissus infectés et nécrosés est indispensable,
permettant I'obtention d’'une meilleure diffusion des antibiotiques [12,69].

4/ NTM du groupe IV

e M. fortuitum, M. abscessus, M. chelonae

Résistants aux antituberculeux classiques [12,14], a la tetracycline [43], le choix
des fluoroquinolones, des sulfamides, de la clarithromycine en monothérapie pour
des formes localisées ou associée a I'amikacine pour les formes disséminées est
recommandeé pour les infections a M. fortuitum. Céfoxitine, cotrimoxazole,
imipénéme sont des alternatives [14,16,43].

M. abscessus et M. chelonae sont plus sensibles 3 la clarithromycine que M.
fortuitum. L’amikacine donne aussi de bons résultats. La clofazimine pour le
premier et la tobramycine pour le second sont également efficaces [14,43]. Le
recours au drainage chirurgical d'un abcés peut s’avérer suffisant [12]; la
combinaison a rantibiothérapie reste souvent nécessaire. Le traitement se
prolonge jusqu’a un an dans les formes pulmonaires séveéres [43].



TROISIEME PARTIE :
MYCOBACTERIUM MARINUM
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M. marinum est une mycobactérie atypique du groupe | selon la classification de
Runyon, c'est-a-dire photochromogéne a croissance lente. Elle est responsable
d’infections chez les animaux aquatiques [6,23]. En France, premiére cause de
mycobactérioses cutanées chez 'Homme, elle provoque a elle seule la moitié des
infections [15]. Les Iésions se limitent principalement aux membres. Dans certains
cas, elles peuvent s'étendre a des structures plus profondes, comme I'appareil
locomoteur. La dissémination est exceptionnelle [6].

Al Historique et terminologie

Laennec décrit en 1826 la premiére mycobactériose cutanée [47].

Bataillon et al. rapportent en 1897, 'infection mycobactérienne d’une carpe de
laquelle ils isolent un BAAR d’une lésion « tuberculeuse ». L’agent en cause est
appelé : M. piscium, variante probable de M. marinum [35].

M. marinum est isolé et décrit pour la premiére fois en 1926 par Aronson a partir
de poissons morts de I'aquarium d’eau salée de Philadelphie [5].

Hellerstrom publie, en 1939, une infection tuberculoide chez des personnes
fréquentant une piscine publique [47]. Peu de temps aprés, Baker et Hagan
découvrent qu’un agent infectieux cause la « tuberculose » a des poissons d’eau
douce : ils le baptisent M. phatypoecilus [5,47)].

En 1954, Linell et Norden isolent le bacille d’'une culture a 30°C, a partir de lésions
cutanées humaines de 80 nageurs fréquentant une piscine suédoise ; ils le
décrivent comme un organisme acido-résistant, potentiellement pathogéne pour
'Homme et responsable de Iésions cutanées granulomateuses. lls s'inoculent le
germe isolé, développent alors une lésion cutanée similaire de laquelle ils
isoleront de nouveau le microorganisme. Son appellation devient M. balnei. M.
phatypoecilus et M. balnei sont finalement reconnus comme étant une seule et
méme entité, prenant le nom définitif de M. marinum [47].

En 1961, une grande série de cas émerge d’une piscine infectée dans le Colorado
[47] et les premiers cas d'infection chez les détenteurs d’aquarium sont rapportés
par Swift et Cohen en 1962 [90].

L'infection & M. marinum prend le nom de « swimming-pool granuloma »
(granulome des piscines) en référence au mode de contamination observé 3

I'époque [47]. Depuis le développement de la chloration des piscines, le risque de
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contracter cette mycobactériose a considérablement diminué lors d’une baignade
en eau traitée. Le nom de « fish tank granuloma » (granulome des aquariums),
trés répandu dans la littérature anglo-saxonne, est préféré de nos jours, en rapport
avec le grand nombre de cas décrits chez les aquariophiles. L’appellation
« maladie des aquariums » est classique chez les francophones.

« Fish fancier's granuloma» (granulome des amateurs de poissons,
aquariophiles) [5], « fish handler's disease » (maladie de I'éleveur de poissons)
[35], « mariner's tuberculosis » (tuberculose du marin) [4,37], « mycobacteriosis

balnearea » [20] sont moins souvent retrouvées.

B/ Epidémiologie

Il Les études cliniques existantes en 2006
Quelques études rassemblant les cas d’infections a M. marinum ont vu le jour ces
quinze derniéres années. Elles ne regroupent qu’un nombre limité de cas. La plus
importante est celle établie par Aubry et al. en 2002, avec 63 patients recensés
[6]. Au total, sept travaux, rassemblant 188 cas bactériologiquement documentés,
c'est-a-dire a partir desquels l'infection provoquée par M. marinum a été prouvée,
ont aide a établir ce travail [3,5,6,38,51,64,91].

Il/ Incidence
M. marinum est responsable de la moitié des mycobactérioses cutanées et de
moins de 5% de la totalité des infections a NTM [23].
L'incidence varie selon les études de 0,04 a 0,27 pour 100000 habitants [6,23,38].
Elle est trés probablement sous-estimée du fait de la guérison spontanée de
certaines formes cutanées « simples ».
Une enquéte francaise de 1996 a 1998 estime a 56 le nombre de cas
bactériologiquement documentés annuellement, ce qui correspond a une
incidence évaluée a 0,09 cas pour 100000 habitants [23].

llil Age de survenue, sex-ratio
L’age moyen de survenue de l'infection varie de 42 a 53 ans selon les études.
L'échelle s'étale de 4 a 85 ans [3,5,6,38,51,64,91].
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A l'extréme, les cas d'un bébé de 13 semaines [71], d’une fillette de 14 mois [80],
et d’'une femme agée de 87 ans [81] ont été rapportés.
Femmes et hommes semblent affectés dans les mémes proportions [38,64].
Cependant, les atteintes ostéo-articulaires dominent chez les femmes. Cegci
pourrait étre corrélé au fait d’'une prise antérieure plus probable de corticoides

pour des problémes rhumatologiques intercurrents [6].

L'infection & M. marinum ne dépend pas de I'age ni du sexe [4].

IV/ Répartition géographique
Les échantillons de population sur lesquels portent les études sont représentatifs
de la population locale [5].
L’infection & M. marinum ne dépend pas de la race [4].

Une étude francaise de 1992 sur les mycobactérioses cutanées atypiques montre
une répartition anarchique des cas recensés sur le territoire francais [15].
Cependant, une étude outre-atlantique basée sur des cas confirmés
bactériologiquement de 1993 a 1996, portant sur trois NTM, dont M. marinum,
révéle un pourcentage de cas supérieur sur la cote est des Etats-Unis, et dans les
états cotiers (Floride, Maryland) ; il faut noter que ces constatations ne tiennent
pas compte de la répartition démographique [37].

V/ Réservoir
Tout environnement aquatique est susceptible d’étre contaminant.
L’étude de Dailloux et al. sur environnement lorrain, isole M. marinum 6 fois sur
71 prélévements interprétables d’eaux réalisés de fagon aléatoire : 5 fois dans un
réseau de distribution d’eau froide, 1 fois dans I'eau d’une piscine [33].

M. marinum est la mycobactérie la plus fréquemment isolée chez les poissons,
devant les NTM a croissance rapide M. fortuitum et M. chelonae [35]. Elle est
responsable de maladie chez de nombreuses espéces de poissons d’eaux douce
ou de mer, chaudes ou froides [6]. Les poissons d’aquariums tropicaux sont
particulierement sensibles, mais toutes les espéces semblent étre susceptibles.
Les symptémes cliniques sont variés et 'évolution est plus volontiers chronique
[35,42] : anorexie, amaigrissement, exophtalmie, Iésion cutanée (chute d’écailles,
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ulcérations, lésions hémorragiques [42]), déformation spinale, distension
abdominale, mort subite [54]. La mort de poissons des aquariums contaminants
survient dans 60% des cas environ [6].

Plus largement, les vecteurs peuvent étre des espéces animales vivant en milieu
aquatique : escargots, crustacés (crevettes, crabes), mollusques, coquillages,
puces d’eau, tortues [5], grenouilles [42], dauphins [46].

VIl Mode de transmission
Il n’existe pas de contamination interhumaine [23,47].
L'inoculation se fait au cours d'un contact avec de Peau ou des poissons
contaminés [6,47,64]. Parfois, le mode de contamination n’est pas retrouvé [6].

L'inoculation directe a travers la peau a été évoquée; plus justement, la
contamination a lieu au décours d’'une plaie (traumatique, médicale ou chirurgicale
[13]), d'une brilure [85], d’'une effraction cutanée sur dermatose préexistante
(poussée de psoriasis,... [64]), d’'un traumatisme mineur [52,86], méme insignifiant
passant inapergu dans de nombreux cas [24,38,51,45,57].

Certaines histoires relévent de modes de transmissions peu communs: on
retiendra pour exemple le cas d’'une femme ayant présenté une infection suite a
une piqlre provoquée par une aréte de poisson marin décongelé [20], ou ceux de
bébés contaminés lors de bains pris dans la baignoire familiale ol Paquarium
tropical était également réguliérement nettoyé [58,71].

VII/ Incubation
La moyenne des patients consulte deux mois aprés le début des symptomes.
Cette période varie de 2 jours a 3,5 ans [38].
La période d’incubation est difficile a estimer car dans la plupart des cas, le
moment du début de l'infection n'est pas connu des patients (entretien régulier de
laquarium, effraction cutanée passée inapergue) [6;38]: 2 a4 semaines [38],2a 6
semaines [5,47], 16 jours en moyenne [6] ressortent des études. '
Il apparait alors une papule indolore au site d'inoculation [5,38,47].
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VIIl/ Sujets atteints, facteurs de risque
Les infections survenaient autrefois suite & des bains dans des eaux souillées,
douces ou salées [23]. Le traitement des eaux des piscines par chloration a

quasiment fait disparaitre ce mode de contamination [6,23,64,69].

Pour toutes les études récemment publiées, le principal facteur de risque est
I'aquariophilie : de 45% [5] a 84% [6] des cas rapportés. La manipulation des
poissons, le lavage d’aquarium sans gants [69], méme occasionnel [64] sont
fréquemment en cause.

D'autres modes d’inoculation sont & retenir : morsure, piqre avec une aréte ou
une nageoire, blessure au cours de la manipulation d’huitres ou autres produits de
la mer [69], fréquentation de piscine [15,23], de plage, de riviére, de lac [5].

Compte tenu du mode de transmission, certaines professions sont
particulierement exposées : poissonniers, pisciculteurs, personnes travaillant a
I'entretien d’aquarium [46], employés d’animalerie - jardinerie [77], pécheurs,
scaphandriers, employés de chantier naval [5], maraichers, cuisiniers, ...

Toutes activités ou loisirs en milieu aquatique sont a évoquer au cours de
I'anamnése : plongée sous-marine, voile, surf, péche... [37].

Une étude frangaise récente réalisée chez des vendeurs de poissons exotiques,
permet de souligner la méconnaissance de la pathologie tant pour 'Homme que
pour les poissons. En effet, 15% seulement de ces professionnels expérimentés
de l'aquariophilie connaissaient la forme humaine (dont la moitié avait contracté la
maladie), 25% la forme animale. D’autres chiffres sont intéressants : 90% des
vendeurs travaillent sans gants de protection, un quart a regu une formation
scolaire et seulement 7,5 %, une information sur M. marinum [77].

Une immunodépression pathologique ou induite par la prise d’'une corticothérapie
au long cours [40,51,64,83], d’'un médicament anti-rejet suite a une greffe [60,85],
ou d'un immunosuppresseur traitant une pathologie chronique coexistante
(azathioprine [53], cyclophosphamide [9] , méthotrexate [39]), semble étre un
facteur favorisant.

Une intervention chirurgicale préalable [16,45], linjection intra-articulaire de
corticostéroides majorent la survenue d’infections profondes
[3,16,24,38,45,63,69,90].
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C/ Formes cliniques

Il Localisation
Les membres supérieurs sont le site préférentiel de linfection & M. marinum : 95%
des cas (dont 80% aux doigts et aux mains) [5,23,91]. Ceci est en rapport avec
I'exposition aux eaux souillées d’aquariums lors de I'entretien de ceux-ci [6]. Plus
on remonte vers la racine du membre et plus les cas sont rares [38]. Le membre
dominant est le plus fréquemment atteint [54,64], c’est-a-dire le droit pour un
droitier.
L’atteinte des membres inférieurs, plus rare, a pour localisation préférentielle les
genoux et les jambes [5,6,38].
D'autres localisations ont été décrites sporadiquement : le visage [18,57], I'ceil
[78], le poumon [61], le larynx [50].
Les infections disséminées et généralisées sont trés rares [47].

Certains chiffres et remarques attirent I'attention [6] :

- Latteinte de structures plus profondes, c’est-a-dire articulaires et/ou
squelettiques, est remarquée dans un tiers des cas.

- Une adénite est retrouvée dans 16% des cas environ.

- Deux cas sur trois présentent des lésions multiples.

- L'évolution spontanée est marquée, dans 70% des cas, par une
dissémination cutanée locale, ou plus rarement lymphatique, aprés un laps de
temps variant de 4 & 8 semaines aprés le début de l'infection [38].

Il Examen général
Les signes généraux seront remarqués par leur absence. L'état général est
conserveé dans la grande majorité des cas [51].
Cependant, quelques exceptions concement des atteintes disséminées et
systémiques : fievre, frissons, sueurs, anorexie, amaigrissement, asthénie ont été

rapportés.
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lll/ Classification
Une classification des lésions causées par M. marinum a été établie [13,45,85] :
e type | : |Iésion verruqueuse limitée, circonscrite.
e type Il: granulome sous cutané unique ou multiple avec ou sans
ulcération.
e type Il infections profondes: ténosynovite, arthrite septique,
ostéomyélite.

IVI Atteintes cutanées (figure 2)
Communément, la lésion initiale apparait unique, papulo-nodulaire, au niveau
d’une extrémité et en regard d’'un relief ostéo-articulaire, facilement écorchée ou
traumatisée, correspondant au site d’inoculation [15,47]. La petite papule rouge
évolue lentement en une plaque nodulaire violacée [4,47,51,64], indolore la
plupart du temps [47,64]. Douleur [85] et prurit peuvent parfois se remarquer [51].

La forme nodulaire (67%) est la forme cutanée la plus commune accompagnée
d'une forme sporotrichoide (39%) [6]; puis suivent les formes ulcérées (centre
fibrineux a bords violacés et inflammatoires [16]), abcédées [6], laissant sourdre
un liquide purulent [64,69]. Enfin les formes pustuleuses [6], verruqueuses et
vegetantes sont plus rares [69]. L’évolution ascendante des Iésions est classique
[51].

Par définition, une infection lymphocutanée sporotrichoide est un syndrome
caractérisé par le développement linéaire de lésions cutanées superficielles
progressant le long des chaines lymphatiques [84]. Sa disposition linéaire est
caractéristique [69]. Elle accompagne 20 a 25% du total des dermatoses dues a
M. marinum, et préférentiellement les formes nodulaires et ulcérées situées a
proximité du réseau lymphatique [47].

Elle tend a demeurer persistante, sans espoir de guérison spontanée [47].

Une forme sporotrichoide suivant les chaines lymphatiques buccale, puis

secondairement sous maxillaire a été décrite chez un enfant de 27 mois [18].



Figure 2 : | ésions cutanées provoquées par M. marinum
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V/ Atteintes extra-cutanées
1/ Ostéo-articulaires

Elles résultent de I'extension d’une forme cutanée ou d’une inoculation directe
[3,47]. Elles sont plus destructrices et plus résistantes au traitement [47]. Par
contiguité, elles atteignent préférentiellement les extrémités distales des membres
supérieurs [3].

al Ténosynovite

Il s'agit, par définition, d’'une inflammation du tendon et de la gaine qui I'entoure.
Elles se révelent quelques fois par des symptdmes évocateurs d’'un syndrome du
canal carpien [16] (paresthésies distales, sensations d’engourdissement, de
diminution de la force musculaire). Plus fréquemment, le patient présente une
tumefaction modérément douloureuse d’'une partie ou de toute la main, avec
diminution de la mobilité de l'une ou l'autre des articulations impliquées [16,90].
Chaleur cutanée, raideur, ankylose, peuvent gagner le poignet, voire I'avant-bras
[73]. La flexion des doigts est souvent diminuée correspondant a I'atteinte des
tendons fléchisseurs [16,90] qui parait fréquente [16,31]. Une attitude vicieuse des
doigts en semi flexion peut étre observée [59,73].

b/ Autres : bursite, arthrite, ostéite, ostéomyélite

Elles sont souvent des complications de ténosynovites [45,64]. Elles surviennent
plus fréquemment sur un terrain immunitaire défavorable [64] et en cas de retard
de diagnostic [39,45].

Les atteintes articulaires prennent souvent la forme d'une mono-arthrite
caractérisée par une tuméfaction, un enraidissement, une chaleur locale, une
douleur (inconstante [45]), une limitation de la mobilité articulaire, intéressant plus
volontiers les articulations métacarpo-phalangiennes et inter-phalangiennes
proximales [3,9,22,24,45] contigués au site d’inoculation. Les tissus mous
périarticulaires sont enflés, fluctuants [3,22].

Des extensions polyarticulaires ont été décrites [3,9,39,52].

2/ Disséminées

Si les infections mycobactériennes a M. marinum sont fréquemment décrites

comme limitées et localisées a la peau et tissus mous sous-cutanés, les infections
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disséminées sont tres rares et surviennent le plus souvent chez 'immunodéprimé
[47,64].

La premiere cause d'atteinte immunitaire est le VIH, mais ce n'est pas la seule.
Toutes pathologies ou thérapies immunosuppressives exposent plus
particulierement le patient a la survenue d’'une forme plus invasive de linfection.
D’exceptionnels cas survenant chez 'immunocompétent ont été rapportés. Le
retard dans I'établissement du diagnostic favorise également leur survenue.

L'atteinte cutanée s'étendant a plusieurs régions distinctes du corps est plus
frequente que les cas envahissant des organes plus profonds (poumon, foie,
moélle osseuse, sang). Les signes généraux, comme amaigrissement, asthénie,

fievre... sont plus souvent présents que dans les formes « simples ».

D/ Para-clinique

Les investigations vont permettre d’établir le diagnostic. La certitude est établie sur
les examens bactériologique (culture) et histologique. Quelle que soit la forme
clinique, le délai moyen entre l'apparition des premiers signes cliniques et la
preuve microbiologique de limplication de M. marinum est généralement long : 6,5
mois en moyenne [51]. Il arrive que celui-ci se chiffre méme en années [32,63],
jusqu'a 10 ans [50].

I/ Radiologie
Aspécifiques, ces examens sont inutiles au diagnostic des formes communes.
Mais ils peuvent prendre une place importante en cas de doute diagnostique, pour

I'élimination de certains diagnostics différentiels.

1/ Radiographie

Parfois demandée en cas d'atteinte tendineuse, elle peut révéler un
épaississement des tissus mous sans calcification, accompagné d'un respect des
structures osseuses et articulaires adjacentes [13,63].

Une infection ostéo-articulaire peut présenter une érosion corticale avec réaction
périostée de voisinage [22], un pincement articulaire [9], une destruction osseuse,
rarement visible [45] et a un stade évolué [3,9].

Ces constatations peuvent étre confirmées par le scanner [9].
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Dans un cas d'infection pulmonaire récemment rapporté, le cliché thoracique
révele une lésion nodulaire infiltrant un lobe pulmonaire inférieur (image confirmée
par le scanner thoracique, s’accompagnant d’une rétraction pleurale et d'une
atélectasie segmentaire) [61].

2/ Scintigraphie au **"Tc

La scintigraphie au **™Tc est une technique sensible pour débusquer une infection
ostéo-articulaire. Elle révéle dans ce cas, une fixation radioisotopique précoce et
tardive [3]. Elle permet de visualiser et dénombrer les éventuelles extensions au
squelette [39].

3/ IRM
Est souvent utile dans le diagnostic des lésions ostéo-articulaires
La ténosynovite rapporte un épaississement synovial marqué avec présence
liquidienne péritendineuse (infiltration inflammatoire péritendineuse) [16],
englobant [73] ou non [90] les tissus mous adjacents. Os, moelle osseuse,
interlignes articulaires sont en régle générale normaux.
Un cas montrant d’indénombrables formations nodulaires ressemblant a de petits
corps cartilagineux dans la gaine des fiéchisseufs, simulait une forme extra
articulaire d’ostéochondromatose synoviale [63].
Lors d'une ténosynovite, le respect radiologique des structures osseuses et
musculaires adjacentes, associé a I'exubérance clinique et 'indolence des lésions

sont des arguments en faveur d’'une forme mycobactérienne [90].

L’atteinte des structures osseuses peut montrer une érosion corticale au niveau de
I'articulation concernée, traduite par un hyposignal en T4. Elle associe un
épaississement des structures molles péri articulaires [3], pouvant se traduire par
un effet de masse s'il est important, repoussant ainsi les structures saines
attenantes. La constitution d'un abcés profond développé aux dépens des parties
molles a été rapportée. L'ostéomyélite y associe en plus un envahissement
médullaire [22].
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Il/ Biologie
Habituellement, dans les formes communes, il n'existe pas de syndrome
inflammatoire biologique [51] : VS et CRP [16], fibrinogéne sont normaux [79].
L’hémogramme ne retrouve pas d’hyperleucocytose [18,73,79,85].
Les parametres sus-cités sont inconstamment modifiés dans les manifestations de
stade lll et disséminées [3,9,45,86].

lll/ Bactériologie
C’est la base du diagnostic. Il est souvent différé et la certitude n’est obtenue

qu’apres mise en évidence du germe en culture [38,47].

1/ Caractéristiques

M. marinum est une mycobactérie atypique appartenant au premier groupe de la
classification de Runyon : elle est photochromogéne et posséde une vitesse de
croissance lente.

Sa température optimale de croissance est 30 a 32°C [5,38,47]; cette
caractéristique permet de suspecter le germe mais n’affirme pas pour autant le
diagnostic [47].

M. marinum posséde les caractéres bactériologiques généraux de la famille des
Mycobacteriaceae. C’est un bacille d’environ 4 ym de longueur donnant une
réponse positive aux tests de catalase thermostable (a 22 et 68°C), hydrolyse du
Tween 80, uréase, phosphatase acide et arylsulfatase. Mais elle ne réduit pas les
nitrates, et n'accumule pas de niacine [8,67].

2/ Prélévement

La réalisation de la premiére biopsie cutanée est faite en moyenne 5 semaines
aprées la premiére constatation clinique [38].

Le prélevement doit étre réalisé stérilement, recueilli sur tube sec et acheminé le
plus rapidement possible au laboratoire. Pour les biopsies cutanées et piéces
opératoires, I'adjonction d’un petit volume d’eau stérile est recommandée.

Les échantillons cutanés (réalisés dans de bonnes conditions d’asepsie), et de
lésions fermées (articulaires, nodules sous cutanés), ne nécessitent pas de
décontamination [67].

Le prélévement du milieu contaminant est parfois réalisé, pouvant confirmer la
présence de la mycobactérie [6,48].
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3/ Examen direct

Pour mémoire, la sensibilité des techniques de coloration est médiocre :
I'échantillon doit contenir 10° BAAR/mL pour que la probabilité d’avoir des BAAR a
I'examen direct soit supérieure a 95% [67].

D’'une maniére géneérale, quelle que soit la nature du prélévement (cutanée ou
autre), la mise en évidence de bacilles acido-alcoolo-résistants, par les méthodes
de Ziehl-Neelsen ou a l'auramine, n’est positive que dans 10% a 15% des cas
[5,16,38,47].

La répétition des examens permet d’augmenter les chances de positivité [15].

Ces chiffres, 72% de positivité, sont bien supérieurs dans une étude rassemblant
uniquement des cas d’arthrites, échantillons regroupant les liquides d’aspiration et
les piéces d’exérése chirurgicale [3].

4/ Culture

La culture donne de meilleurs résultats. Elle est positive dans 70 a 80% des cas
[47]. Ces chiffres pourraient probablement étre améliorés en respectant la
thermodépendance de croissance de la bactérie (environ 30°C) [15,47]. Devant
une symptomatologie évocatrice d'une infection a M. marinum, le clinicien peut
alerter le laboratoire pour permettre a celui-ci d’incuber a la température adéquate
et ainsi d’augmenter la positivité des résultats.

L'obtention de colonies a 37°C a toutefois été observée [20,38,47], mais jamais
au-dela.

Le délai d’'obtention des colonies varie de 10 a 28 jours [47]. Un laps de temps
d’au moins 6 semaines doit étre respecté avant d’affirmer la négativité d’'une
culture.

Les colonies obtenues apparaissent rondes, plus ou moins rugueuses,

blanchéatres a I'obscurité et jaune-orangé aprés exposition a la lumiére [67].

5/ Etude in vivo : inoculation a I'animal

Cette méthode, abandonnée aujourd’hui pour le diagnostic courant, était
conseillée pour s’assurer du diagnostic d’infection a M. marinum il y a une
trentaine d’années [20,50].

L'inoculation intraveineuse chez la souris produisait, aprés deux semaines, des
nodules granulomateux tendant a s’ulcérer et former des escarres localisées au
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niveau de la queue, des pattes et du museau. Une extension pulmonaire était
décrite [20].

6/ Antibiogramme

Méthode des proportions [8], méthodes de détermination de la CMI, soit par E-
test® (bandelettes imprégnées d'antibiotique) [74], soit par la méthode de dilution
en milieu agar, plus juste et précise, sont les plus utilisées pour tester I'efficacité in
vitro des antibiotiques [7,17].

Le fableau 6 (page 70) recoupe les données de trois études (Aubry et al., 2000,
2002 ; Braback et al., 2002) visant & définir I'efficacité in vitro des principaux
antibiotiques utilisés dans les affections a M. marinum, a partir de la méthode de
dilution en milieu agar selon Mueller-Hinton (agar supplémenté avec 5% de
bouillon OADC).

Les trois études regroupent 157 prélévements au total [6,7,17].

Les rifamycines sont les substances les plus actives in vitro : leurs CMI sont
moindres, comparées a celles des autres agents. Cependant, on trouve des cas
isolés de résistance a la rifampicine [21,62,71,80].

La minocycline posséde une activité bien supérieure a celle de la doxycycline.
Concernant les fluoroquinolones, la ciprofloxacine est la référence de la classe.
Moins souvent retrouvées, ofloxacine et lIévofloxacine semblent moins efficaces,
avec des CMI deux fois supérieures. Les données recueillies concernant la
moxifloxacine sont discordantes selon les études ; pour cette raison, elle ne figure
pas dans le tableau : selon Aubry et al., son activité in vitro avoisinerait celle de la
ciprofloxacine.

M. marinum est plus susceptible a la clarithromycine qu’a tout autre macrolide.

Le linézolide (Zyvoxid®) est un antibiotique de synthése appartenant a une
nouvelle classe d'antibactériens : les oxazolidinones. Son activité in vitro est
intéressante : CMlisp et CMIgy = 2 pg/mL. En revanche, télithromycine (Ketek®) et
quinupristine-dalfopristine (Synercid®) apparaissent médiocres.

En l'eétat actuel des données, le recul et 'expérience in vivo manquent vis-a-vis de
ces «nouvelles molécules » et des quinolones récentes (lévofloxacine,
moxifloxacine).

Pyrizinamide, isoniazide, et streptomycine sont trés régulierement retrouvés
inefficaces [13,24,52,62,86].
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Antibiotiques - Concentrations minimales inhibitrices (u'gImL)- '
i
&thambutol 2 4 T 14
isoniazide 4 8 4-16
rifabutine 0,06 0,06 0,015-1
rifampicine 0,25 0,5 0,125-4
azithromycine 32 128 8-128
clarithromycine 0,5 4 0,125-32
doxycycline 4 16 0,125-16
minocycline 2 0,5-8
ciprofloxacine 2 8 0,5-16
ofloxacine 4 16 2-32
lévofloxacine 4 16 2-32
amikacine 2 4 1-8
sulfaméthoxazole 8 128 4-128
triméthoprime 64 128 16-512
imipenem 2 8 0,5-16
linézolide 2 2 0,5-4
télithromycine >32 > 32 >32
quinupristine, >32 >32 8- >32
dalfopristine

Tableau 6 : Comparaison de I'activité in vitro des principaux a ents antibactériens
prescrits dans les infections a M. marinum.

CMlso (g0) : plus faible concentration d’antibiotique inhibant 50% (90%) de la
croissance de M. marinum.
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Ces observations peuvent donner des indications dans le choix d'une
thérapeutique mais elles ne peuvent pas étre considérées comme une référence.
Si ces trois études peuvent étre rapprochées car montrant des résultats
concordants, d’autres études montrent des discordances dans les résultats
obtenus. Par exemple, Rhomberg et al. établissent une étude comparative de 11
agents antimicrobiens, basée sur la méthode E-test®[74]: triméthoprime-
sulfaméthoxazole en ressort comme l'agent de référence, alors que les valeurs
des CMI rapportées dans le tableau 6 le révélent peu efficace.
De plus, cette susceptibilité in vitro n'est pas toujours vérifiée in vivo [6,32,38,47],
et inversement d’ailleurs : un bébé a été traité avec succés par une cure de
rifampicine, alors que les tests de sensibilité in vitro étaient peu significatifs [80].
Jusqu’alors, aucune résistance acquise n’a été mise en évidence pour quelconque
antibiotique [6,42]. Aucune rechute due a la résistance d’'un germe mutant n'a été

rapportée [7].

7/ ldentification

Rappelons que la fréquence d’isolement du germe est supérieure sur les lésions
récentes, peu ou pas encore organisées en granulome [15].

L’examen d’une piéce chirurgicale [16] ou de pus aprés aspiration a la seringue
[73] permet plus souvent le diagnostic.

Beaucoup plus rarement, M. marinum a été isolé a partir d’hémocultures [71,82],
de prélévements de moelle osseuse [53,82], de liquide d’aspiration gastrique [59],
de parenchyme pulmonaire [61].

Outre les colorations spécifiques a la fuchsine ou a Pauramine, ne permettant
gu’'une approche approximative du germe recherché, la culture permet d’affirmer
la présence de M. marinum. Si 'ensemencement d’'un milieu spécifique a I'oeuf
(Léwenstein-Jensen) permet I'obtention de colonies en deux a quatre semaines,
les méthodes de biologie moléculaire se développent depuis les années 90 afin de
réduire le délai du diagnostic a quelques heures, comme nous l'avons vu dans la -
deuxiéme partie. Les techniques d’amplification génomique appliquées
directement sur les échantillons, notamment la PCR [91] et d'identification

moléculaire par hybridation moléculaire sont maintenant couramment employées.
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IVI Anatomo-pathologie

Les aspects histologiques provoqués par M. marinum sont variables, tendent a se
modifier au cours de l'infection [47], et ne sont pas pathognomoniques [13].
Un stade précoce (inférieur a 6 mois d’évolution) montre souvent une réaction
inflammatoire non spécifique [4,5,47,15,69].
Plus tardivement, un granulome est décrit dans la majorité des cas. Abcés [24],
inflammation, réaction d'un corps étranger, angiofibrome, dégénérescence
myxoide, kératose sébacée, kyste rompu, dermatite périvasculaire sont également
rapportés [38].
Le classique « granulome tuberculoide » est composé d'infiltrats granulomateux
de lymphocytes, d’histiocytes, de cellules épithélioides et géantes [5,15,45]. Il
s'associe parfois a une nécrose fibrinoide ou caséeuse [24,83], ou pas [21,47,86].
S’il est présent, il peut étre pauvrement formé et moins spécifique [47].

VI L’intradermoréaction a la tuberculine
Un test a la tuberculine est parfois réalisé et s’avére positif [64,73] dans deux tiers
des cas [38], du fait de réactions croisées avec M. fuberculosis [47].
Une positivité peut suggérer l'infection a M. marinum, comme a toute autre
mycobactérie d’ailleurs[3,47]. Il n'a en fait que peu d'intérét dans la démarche
diagnostique, mais peut permettre I'élimination de diagnostics différentiels.

E/ Diagnostic différentiel

| / Etiologies infectieuses

1/ Infections bactériennes

a/ Tuberculose
Le principal agent responsable est M. fuberculosis. De nombreuses formes
cliniques sont décrites mais sont rares. Le lupus vulgaire, lié a la résurgence d’un
foyer latent, et la forme verruqueuse, liée a une réinoculation par contact extérieur
ou autoinoculation, sont les plus communes. Les aspects papulo-nodulaire de la
forme lupique et papuleux du stade initial de la tuberculose verruqueuse, peuvent
simuler une atteinte a M. marinum.
Le traitement est le méme que celui recommandé pour les formes pulmonaires. ||
est basé sur une quadruple antibiothérapie : isoniazide, rifampicine, éthambutol,
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pyrizinamide durant les deux premiers mois, puis allégé en une bithérapie
isoniazide, rifampicine jusqu’au 9°™ mois [12].

b/ Tularémie
Due a Francisella tularensis, la tularémie se contracte aprés le contact direct avec
un rongeur, plus frequemment dans les régions boisées de I'hémisphére nord.
Aprés une période d’incubation de quelques jours, I'apparition de signes généraux
(fievre, adénopathies inflammatoires) s’accompagne d’une ulcération cutanée au
point d’inoculation.
Le traitement est basé sur la combinaison d’'un aminoside avec la doxycycline ou

la ciprofloxacine pendant deux semaines [29].

¢/ Nocardiose
Quelques espéces de Nocardia (Nocardia brasiliensis le plus souvent) sont
responsables de lymphangites nodulaires faisant suite a une blessure au contact
d'un milieu souillé. Aprés une incubation de une a six semaines, apparait un
nodule ferme au site d’inoculation. L’évolution est d’allure sporotrichoide.
Le traitement est basé sur le cotrimoxazole (Bactrim®) pour une durée de trois

mois environ. Minocycline, amikacine, quinolones sont des alternatives [84].

d/ Syphilis
Due a Treponema pallidum, la syphilis est une maladie humaine a transmission
vénérienne. La syphilis tertiaire peut cumuler lésions cutanéo-muqueuses et
osseuses. Elles prennent l'aspect de « gommes », indurations indolentes sous-
cutanées de 2 a 3 cm de diamétre, sans adénopathies, évoluant selon quatre
stades successifs : crudité, ramollissement, ulcération, cicatrisation.

La pénicilline G (Extensilline®) est la référence thérapeutique [30].

e/ Maladie des griffes du chat
Due a Bartonella henselae, la lymphoréticulose bénigne d’'inoculation (ou maladie
des griffes du chat) se démarque de M. marinum par son mode de transmission.
Une griffure ou morsure d'un chat (lapin, furet), une piqlre d’épine ou d’écharde
sont une inoculation potentielle. Une papule rouge ou une vésico-pustule apparait
alors aprés quelques jours en regard de la porte d'entrée. Des adénopathies

satellites sont remarquées dans un second temps. Volontiers douloureuses et
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volumineuses, elles intéressent les chaines ganglionnaires du membre atteint,
remontant jusqu’a la racine.
Il nexiste pas de consensus thérapeutique : I'exérése chirurgicale est parfois
nécessaire, mais une antibiothérapie par azithromycine ou quinolone sera la
premiére étape. Des complications viscérales et générales sont rapportées chez
Fimmunodéprimé [25].

f/ Autres mycobactérioses atypiques
e M. haemophilum

Lésions nodulaires granulomateuses, placards infiltrés, abcés sous cutanés,
ulcérations chroniques peuvent simuler les formes cliniques de M. marinum [69].
Les formes étendues, disséminées, articulaires et viscérales sont décrites chez
limmunodéprimeé [37].

Rifampicine, clarithromycine, minocycline et quinolones sont efficaces: la
chirurgie est bénéfique en cas de lésion unique [69].

e M. complex fortuitum : M. fortuitum, M. abscessus et M. chelonae
Eau, sol, faunes terrestre et aquatique sont leur réservoir. Cliniquement, les abcés
dermo-hypodermiques sont fréquents, parfois sporotrichoides. Les atteintes ostéo-
articulaires de voisinage, les extensions cutanées, les disséminations uniquement
chez 'immunodéprimé peuvent marquer 'évolution.
Le traitement repose sur la clarithromycine, en monothérapie pour les formes
simples, ou associée a I'amikacine pour les formes disséminées [69].

e M. ulcerans

Bacille responsable de l'ulcére de Buruli, M. ulcerans est responsable de la
troisiéme infection mycobactérienne la plus fréquente chez I'immunocompétent
aprés M. tuberculosis et M. leprae [1]. Son réservoir naturel est mal connu: le
milieu aquatique et sa faune, terres et racines. L’infection touche particuli€rement
les enfants des régions tropicales humides [37]. L’inoculation 4 'Homme se
produit au décours d'une effraction cutanée. La tuméfaction sous-cutanée
nodulaire initiale laisse place, dans un délai variable, a un ulcére caractéristique :
profond, nécrotique en son centre, suintant, aux bords décollés, parfois trés
étendu, indolore. Des complications ostéo-articulaires sur terrain défavorable
surviennent rarement.
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Le traitement est médico-chirurgical : I'excision-greffe des tissus infectés et
nécrosés permet une meilleure diffusion des antibiotiques (rifampicine,
aminosides, fluoroquinolones) indispensables a la stérilisation du foyer microbien.
Le préjudice esthétique est souvent important. Les rétractions cicatricielles des
formes étendues sont invalidantes et font lobjet de cures -chirurgicales

secondaires [69].

e M. kansasii
Son principal réservoir est l'eau. Il peut étre responsable d'un grand
polymorphisme clinique : nodules violacés parfois a disposition lymphangitique,
placards verruqueux d’évolution chronique pouvant s’ulcérer, ou encore abces
froid, cellulite et pneumopathie chez Fimmunodéprimé.
Le traitement est basé sur la prise d’antituberculeux majeurs [69].

e Ténosynovites a NTM
Souvent accompagnées de Iésions cutanées, les ténosynovites a NTM sont dues,
outre M. marinum, aux mycobactéries suivantes : MAC, M. complex fortuitum, M.
kansasii, M. szulgai, M. xenopi. Le retard diagnostique est commun, entrainant
parfois des extensions ostéo-articulaires et complications mécaniques et
esthétiques [16].

g/ autres infections cutanéo-lymphatiques bactériennes.
Cellulites, lymphangites aigues, lymphadénites, abcés cutanés peuvent mimer
laspect des formes cliniques dues @ M. marinum. lls font suite & une atteinte
cutanée (traumatisme, plaie, érosion) servant de porte d’entrée.
Ces formes, volontiers dues a Streptococcus pyogenes (streptocoque -
hémolytique du groupe A) ou a Staphyloccocus aureus, imposent cependant des
signes loco-régionaux souvent plus criants (chaleur, rougeur, douleur, érytheme,
gonflement, adénopathies), et des manifestations systémiques inconstantes mais
fréquentes (fiévre, frissons, tachycardie. Biologiquement, leucocytose et syndrome
inflammatoire sont réguliers.
Une antibiothérapie ciblée sur le germe responsable et le traitement spécifique de
la porte d’entrée permettent la guérison. L'incision-drainage d'abces locaux
s’avere parfois nécessaire [26,66].



76

2/ Infections fongiques et parasitaires.

a/ Histoplasmose
Sa localisation est tropicale (Afrique noire), et son mode de transmission inconnu.
Mycose d’'importation en France, I'histoplasmose existe sous deux formes : 'une
est due a Histoplasma capsulatum, 'autre & Histoplasma duboisii.
Cette derniére entraine des lésions cutanées (papules et nodules bruns volontiers
au niveau du visage), osseuses, ou ganglionnaires. Des formes disséminées,
polyviscérales surviennent chez 'immunodéprimé.
Le traitement fait appel a l'itraconazole (Sporanox®) [28].

b/ Sporotrichose
C’est de ce terme que provient I'adjectif « sporotrichoide » caractérisant I'infection
lymphocutanée a M. marinum.
Saprophyte naturel, Sporothrix schenckii est inoculé a partir d’'une effraction
cutanée et a une incubation de trois mois environ.
Infection fongique, la sporotrichose provoque initialement, des papulo-nodules
érythémateux au point d’inoculation, se développant secondairement le long des
chaines lymphatiques proximales en nodules sous-cutanés indolores, parfois
abcédés, ulcérés et suintants. Altération de I'état général et atteinte systéemique
par dissémination hématogéne sont rares.
Le traitement est historiquement local a base d'une solution saturée d’iodure de
potassium. Plus récemment, l'itraconazole (Sporanox®), par voie orale, beaucoup

mieux toléré, semble devenir la référence [66,84].

¢/ Coccidioidomycose
Mycose également dénommée « fiévre de San Joaquin », 'agent responsable est
Coccidioides immitis. Cette infection endémique est fréquente sur le continent
ameéricain : régions séches et arides des Etats-Unis (Arizona, Californie, Nouveau
Mexique), Mexique et Amérique du Sud (Argentine). L'atteinte pulmonaire prenant
la forme d’une bronchite aigué est classique. Secondairement, survenant sur
terrain immunodéprimé (HIV, traitement immunosuppresseur), une dissémination
peut marquer I'évolution. Les Iésions cutanées sont diverses et bien souvent
aspécifiques : papulonodules, plaques ulcérées, abcés, mais aussi atteintes

ostéo-articulaires peuvent évoquer une infection a M. marinum.



7
Les dermatoses simples seront traitées par fluconazole (Triflucan®) ou
itraconazole (Sporanox®). Les formes plus complexes feront 'objet d'une cure
d’amphotéricine B (Fungizone®) intraveineuse au préalable [66].

d/ Blastomycose

Contractée par contamination aérienne, la blastomycose est répandue en
Amérique du Nord. Responsable de cette infection fongique, Blastomyces
dermatididis est répandu dans une terre humide riche en matieres en
décomposition (excréments, bois) des régions rurales. La forme commune,
pulmonaire, peut se disséminer par voie hématogéne, provoquant de fréquentes
localisations cutanées et plus rarement ostéo-articulaires. La forme débutante
peut mimer une mycobactériose a M. marinum : les papulo-pustules initiales
s’étendent progressivement et se bordent d’abcés miliaires indolores. La lésion
constituée, en relief, est une plaque verruqueuse a bords abrupts, parsemée
d’abces.

L’amphotéricine B (Fungizone®) IV est prescrite pour les infections graves,
l'itraconazole (Sporanox®) per os, pour blastomycose peu importante [66].

e/ Leishmaniose

Leishmania braziliensis, comme les autres parasites du genre, sont des
protozoaires transmis a 'Homme par une piqlre de phlébotome (moucheron
femelle, seule hématophage de la famille des Psychodidae), tres répandu sur le
continent centre et sud-américain, les zones intertropicales d’Afrique et d'Asie
[27]. Deux a six mois aprés la piqlre, un petit nodule rouge, indolore évolue
rapidement en une lésion ulcéro-crolteuse sensible. Une forme de lymphangite
nodulaire peut marquer [Iévolution; les manifestations systémiques et
adénopathies loco-régionales sont rares [84].

Méme si parfois, des guérisons spontanées évoluant sur des mois voire des
années sont possibles, le traitement médicamenteux est recommandé : soit en
injection péri-lésionnelle d’antimoniés, soit par voie générale (antimoniate de

méglumine (Glucantime®), fluconazole (Triflucan®), kétoconazole (Nizoral®)) [27].
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Il/ Etiologies non infectieuses
1/ Tumeurs cutanées

Le mycosis fongoide est un lymphome a cellules T, plus rare que la maladie de
Hodgkin et les lymphomes non hodgkiniens. De début insidieux, évoluant sur un
mode chronique, I'éruption prurigineuse initiale en plaques, s’étend et donne des
nodules qui peuvent s’ulcérer. Radio- et chimiothérapie sont les éléments
thérapeutiques.

La phase leucémique du mycosis fongoide, appelé Syndrome de Sérazy, est
d’évolution fatale en quelques années.

L’épithélioma spino-cellulaire se développe au niveau des parties exposées au
soleil aux dépens d'une peau saine ou sur une lésion préexistante. D'aspect
clinique variable, il peut se présenter sous la forme d’'une papule ou plaque rouge
a surface crolteuse, devenant parfois nodulaire. L’évolution métastatique est
classique et le traitement sera I'exérése chirurgicale suivie d’'une radiothérapie
[66].

2/ Sarcoidose

D’étiologie inconnue, la sarcoidose touche bon nombre d'organes ou tissus,
induisant une grande varieté de formes cliniques. L’aspect histologique, commun
a toutes les formes, est un granulome épithélioide non caséeux, sans nécrose
associée. Cette affection touche particuliérement le sujet jeune, noir américain ou
européen du nord.

Les sarcoides cutanées peuvent prendre la forme de nodules sous-cutanés
siégeant au niveau des membres supérieurs, évoquant les Iésions de type | de M.
marinum. Chaines lymphatiques, os et articulations sont réguliérement affectés.
Les formes pauci-symptomatiques ne sont pas traitées. Les corticoides apportent
une rémission dans bon nombre de cas. Le méthotrexate trouve une place dans le
traitement des atteintes réfractaires et étendues [66].

3/ Polyarthrite rhumatoide

A sa phase initiale, la polyarthrite rhumatoide produit une douleur, une raideur, un
épaississement synovial pouvant évoquer une ténosynovite @ NTM. Touchant
volontiers les articulations périphériques (mains, poignets, coudes), elle se
démarque d’'une mycobactériose par son caractére symétrique, I'asthénie, les
déformations articulaires. Plus tardivement, I'apparition de nodules rhumatoides
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peut provoquer la confusion. VS, test au latex et de Waaler-Rose, cytologie du

liquide synovial, images radiologiques suppriment I'équivoque [66].

4/ Goutte
L'accés goutteux, par son caractére mono-articulaire peut évoquer une atteinte
articulaire a M. marinum. Les signes cardinaux de l'inflammation sont francs, les
membres inférieurs plus fréquemment touchés, des signes généraux possibles.
L’hyperuricémie est évocatrice. La mise en évidence de cristaux d’'urate est
pathognomonique et nécessaire en cas de doute persistant.
L’évolution rapidement spectaculaire sous colchicine confirme le diagnostic [66].

F/ Traitement

Comme pour 'ensemble des NTM, le traitement des infections a M. marinum n’est
pas standardisé [23,38], et se base sur des expériences personnelles et des cas
recensés antérieurement, publiés dans la littérature [38].

Chez limmunocompétent, certaines formes cliniques mineures guérissent
probablement spontanément [38,69], dans des délais parfois trés longs [6,47].
Aucune des méthodes citées ci-dessous ne peut s’affirmer meilleure a une autre
[6].

Elles se montrent surtout complémentaires, bien gu’actuellement, aucun cas
publié et bactériologiquement prouvé, ne se passe d’une antibiothérapie.

I/ Traitement médicamenteux
1/ Durée
La réponse au traitement est lente [47]. La durée moyenne du traitement
médicamenteux est de 3,5 mois, quelle que soit la forme clinique. Elle s’allonge a
7,5 mois si le patient présente une atteinte extra-cutanée [23], ou une atteinte

dysimmunitaire [85].

2/ Antibiotiques

Les molécules (et leurs posologies quotidiennes) les plus fréquemment
employées, et considérées comme ayant une bonne activité sur M. marinum sont
[6,38,47,64] :
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- clarithromycine.................... 500 mg 2 fois/jour,
- doxycycline, minocycline....... 100 mg 2 fois/jour,
- rifampicine...............ccccevene. 600 mg/jour,

- éthambutol.......................... 15 a 25 mg/kgl/jour.

D’autres ont également été prescrites avec succes [5,6,38,47,57,85]:

-~ CONIMOXBEOIC s vavannive sulfaméthoxazole 800 mg 2 fois/jour,
-amikacine............coeeeeiiennns 15 mg/kg/jour,

- azithromycine....................... 600 mgl/jour,
-rifabutine............... 600 mg/jour,

s ONORACING s 0usssnsumsvmsnnnmuss s 200 a 400 mg/jour,

“CIPTOTONRGING s snmuss ssasmanss 500mg 2 fois/jour,

Isoniazide [5,21,35,47] et pyrazinamide sont classiquement inefficaces [6,91].

3/ Modalités

En monothérapie, plus fréquente dans les atteintes cutanées pures et des tissus

mous, les cyclines et la clarithromycine sont les principales molécules prescrites

[6,23].

Les associations d’antibiotiques, apparaissent presque indispensables dans les

atteintes extra-cutanées ou plus étendues et profondes. Elles offrent une place de

choix aux antituberculeux (rifampicine, éthambutol) [3,6,13,22,24]. Certaines

associations sont souvent retrouvées ; on peut citer [23]:

clarithromycine — rifampicine

clarithromycine — minocycline
clarithromycine — doxycycline
rifampicine — éthambutol

rifampicine — mino- ou doxycycline.

Cette liste n'est pas exhaustive. De nombreuses combinaisons ont été appliquées

et sont autant dalternatives potentielles; pour exemple, éthambutol-

clarithromycine, ciprofloxacine-clarithromycine, ciprofloxacine-rifabutine... [62].
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Les atteintes ostéo-articulaires et systémiques font souvent l'objet d'une ftri-
antibiothérapie [24,45].

En regle générale, la combinaison de deux antibiotiques au moins (comprenant
rifampicine, éthambutol, clarithromycine, une cycline) pour une durée de 2 mois
aprés la disparition clinique des Iésions (en fait 4 a 6 mois au total) est souvent
retrouvée.

Se basant sur son expérience personnelle, chaque clinicien préconise tel ou tel
régime : ainsi en 1994, Edelstein milite pour la combinaison rifampicine —
éthambutol (avec laquelle il obtient une efficacité de 100%), pour une durée
optimale de 6 mois et/ou la poursuite du régime 2 mois aprés la disparition
clinique des lésions et ce quelle que soit sa longueur [38]. Certains autres auteurs
reprennent ce principe [3,4,69,47]. Pour d’autres, cette association ne vient qu'en
seconde ligne [64], du fait de la toxicité oculaire de I'éthambutol [13]

Il/ Traitement chirurgical
Une cure chirurgicale s’avére parfois nécessaire [38], environ 50% des cas selon
Aubry et al. [6]. Ce pourcentage croit en considérant les seules atteintes
tendineuses et articulaires [3].
Le recours a un traitement chirurgical se voit plus volontiers dans les Iésions
cutanées limitées de petite taille [47,69], ou, a 'opposé, dans les infections plus
profondes [3,16,22,24,45,47,69], et surtout lorsque ces derniéres sont associées a
un déficit immunitaire [38,64,85].
Parfois de multiples interventions peuvent s’avérer nécessaires pour aboutir a la
fois au diagnostic et a la guérison [31,45,86].
La ténosynovectomie correspond a lincision, au drainage, I'excision des tissus
infectés [40], ainsi qu'au débridement des Iésions inflammatoires et nécrotiques, et
a lélimination des tissus dévitalisés dans lesquels les antibiotiques ne pénétrent
pas [16].
La chirurgie sans accompagnement antibiotique a été décrite mais aboutit plus
souvent a des échecs ou a une chronicité dans les atteintes de type 111 [3].
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I/ Autres moyens thérapeutiques

Un certain nombre de techniques ont été rapportées comme efficaces. On peut
citer: la cryothérapie [6,38] ou a linverse I'application de chaleur locale [13],
lirradiation aux UV [13,38,46] ou un traitement aux rayons X [6,38].
Seules, elles sont appliquées dans des cas de dermatoses a lésion unique. Leur
efficacité peut étre discutable puisque certaines de ces infections de type |
régressent spontanément.
La kinésithérapie post chirurgicale peut s’avérer nécessaire pour entretenir la
mobilité articulaire et éviter la formation d’adhérences [90].

IVI Prophylaxie, traitement préventif
Ce sont des mesures sanitaires [42].
Compte tenu de l'essor de l'aquariophilie, et de son réle dans la survenue
d’infections a M. marinum, quelques recommandations peuvent étre énoncées :
port de gants lors des manipulations d’aquarium et de produits de la mer,
antisepsie sur toute dermabrasion ou blessure ou traumatisme des extrémités
[23], nettoyage soigneux des mains aprés manipulation des poissons, nettoyage
régulier et désinfection des aquariums a l'eau de javel, euthanasie des poissons
provenant d’un aquarium contaminé et élimination des plantes et accessoires [77],
proscription du transfert d’animaux provenant d’un environnement contaminé vers
un milieu sain [42].
Plus radicalement, une personne présentant une dermatose chronique (plaies
récurrentes), une immuno-dépression ou -suppression doit éviter de posséder un
aquarium de poissons tropicaux et éviter tout contact.
Une signalétique pourrait étre imposée dans les animaleries, prévenant les
acheteurs de poissons du risque de contracter cette pathologie, en cas d’effraction
cutanée, et par conséquent de la nécessité du port de gants [64].

G/ Evolution

I Guérison
Toute atteinte confondue, la guérison est obtenue dans la grande majorité des cas
(>80%), sans présager du traitement employé [6,23,38].
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Un changement de traitement doit étre envisage si aucune amélioration clinique
n'est obtenue aprés quatre semaines de traitement [47], mais aussi aprés
obtention des résultats de I'antibiogramme, permettant de caler au mieux le
traitement sur [lefficacité vitro. Au moins un changement d'orientation
thérapeutique intervient dans un tiers des cas [6]. Un tatonnement, de multiples
essais sont parfois obligatoires pour obtenir la rémission [62].
Quelques remarques sorties de la littérature peuvent attirer I'attention: une
guérison est constatée si I'antibiothérapie comprend au moins un des trois agents
suivants : clarithromycine, rifampicine ou une cycline [6]. Le traitement optimal
associerait la clarithromycine avec I'éthambutol ou la rifampicine [64,91].

Il Echecs
Les échecs sont surtout constatés dans les formes profondes et les ulcérations
cutanées [23,24].
Des échecs ou échappements aux thérapeutiques initiales peuvent survenir.
Toutes les classes médicamenteuses en ont été victimes [4,6,13,38,62]: quelques
cas d'échecs aux rifamycines ont été décrits [6,38,91]. Les tétracyclines en
monothérapie ont montré certaines limites [32,38,47]. Aubry et al. observent deux
cas de résistance de M. marinum a la clarithromycine [6]. Un cas réfractaire a la
doxycycline a guéri sous minocycline, malgré un mécanisme d’action et des
propriétés pharmacocinétiques trés proches [32].
L'absence de réponse clinique initiale est rarement en cause, mais la
recrudescence ultérieure des lésions est parfois observée [38]. Une durée trop
bréve d’administration d’antibiotiques serait en cause [38,45].
D'autres motifs d’échec sont a déplorer : larrét précipité du traitement du a la
survenue d'effets secondaires [62], une mauvaise observance du traitement, la
résistance in vitro de certains agents [38], une administration de corticostéroides
locaux antérieurement [6,85] ou simultanément [3,39,40], la prise de traitement
immunosuppresseur [40,64], l'existence d'une pathologie maligne évolutive
[41,64], une cure chirurgicale initiale sans antibiothérapie associée [85].
Cliniguement, un échec aboutit souvent a une chronicisation des lésions, une
extension aux chaines lymphatiques, et a une dissémination [38,39].
Dans les arthrites, les ostéomyélites, I'association antibiothérapie-chirurgie est
presque indispensable pour obtenir une guérison. Dissocier les deux expose a
I'échec et 'extension des lésions [3].
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Il Complications
L'extension et la dissémination de lésions cutanées accompagne généralement un
terrain immunitaire défavorable [41,48,50,58].

Une ténosynovite peut se compliquer par une arthrite, voire une ostéomyélite,
pouvant aboutir & 'amputation en cas de retard diagnostique [3,24,63,86]. Celle-ci
est pratiquée en dernier recours devant une infection incontrdlable, pour prévenir
une dissémination [24,86]. Un phlegmon subaigu des flechisseurs [31], une
rupture tendineuse [16] peuvent également marquer I'évolution.

Un retard de diagnostic de plus de 6 mois et 'absence de prise d'un traitement
empirique, une injection de corticostéroides sont des facteurs favorisant la
survenue de telles complications [3,24].

Dans les cas d’arthrites, la perte de mobilité de l'articulation touchée est fréquente
[3] et peut nécessiter une intervention secondaire.

Sporadiquement, I'évolution fatale d'atteintes systémiques est a déplorer chez des
patients dont le statut immunitaire était fortement compromis [49,53,71,82].



QUATRIEME PARTIE :
CAS CLINIQUE
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Le 17 juin 2004, Monsieur N., 54 ans est hospitalisé dans le service de Médecine
Interne du CHRU de Limoges pour exploration et bilan étiologique d’'une altération
de I'état général accompagnée d’'un hygroma volumineux et persistant du coude
gauche et de quelques nodules sous-cutanés de l'avant-bras gauche évoluant
depuis trois mois.

Al Habitus, mode de vie

Monsieur N. est marié, a une fille, vit en milieu rural, et exerce la profession
d’infirmier psychiatrique. Son passe temps est 'aquariophilie. Il est droitier.

B/ Antécédents

Ce patient ne présente pas de problémes de santé importants jusqu’au mois
d’'octobre 2003, ol lon découvre, devant un tableau d’hémianopsie latérale
homonyme et baisse de lacuité visuelle, un macroadénome a prolactine avec
compression chiasmatique sans insuffisance antéhypophysaire associée. Celui-ci
est traitt médicalement et stabilisé par quinagolide (Norprolac®) augmenté
progressivement a une posologie de 125 pg par jour en janvier 2004.

Comme autres antécédents médicaux, on note une mastoidite dans 'enfance, des
lombalgies communes traitées ponctuellement par AINS, un reflux gastro-
oesophagien et une oesophagite de stade | avec prise d’un IPP par cures.
Chirurgicalement, on reléve une appendicectomie et une ligamentoplastie d’'un
genou.

Sur un plan atopique, un eczéma ancien, une rhinite allergique chronique, ainsi
qu’une récente réaction urticarienne au gadolinium sont a signaler.

Il mesure 1,70 metre et pése 75 kg fin 2003.

C/ Histoire de la maladie

Courant mars 2004, il consulte un cardiologue pour des chiffres tensionnels

parfois élevés : il remarque un souffle protosystolique athéromateux auscultatoire
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sans anomalie échographique, ainsi qu’un bloc de branche gauche a I'ECG. La
mesure ambulatoire de la pression artérielle est normale.

Le patient consulte son médecin traitant le 20 mars devant I'apparition depuis
quelques jours d’'un hygroma du coude gauche et de deux nodules sous cutanés
de l'avant-bras gauche. La région du coude est un peu rouge et inflammatoire.
Une cure de 8 jours associant pristinamycine et diclofénac est prescrite.
L'absence d’amélioration notable aprés 15 jours conduit a la prise d’amoxicilline
qui se révéle également sans succés.

Un avis spécialisé est alors organisé, devant I'évolution défavorable du tableau -
associé a une perte de poids importante (moins 7 kg), 'hygroma a pris de
ampleur. Il N’y a pas d’arthralgie associée. Les nodules sont plus nombreux,
indolores, peu inflammatoires et mobiles, roulants sous les doigts. Les
investigations entreprises visent a rechercher des paramétres inflammatoires, une
étiologie infectieuse (maladie des griffes du chat, ASLO) ou métabolique (acide
urique). Celles-ci s’avérent négatives.

D/ Examen clinique

Mi juin 2004, Monsieur N. est hospitalisé au CHRU de Limoges devant I'apparition
de signes généraux et la persistance de la symptomatologie de son membre
supérieur gauche.

Ce dernier présente une perte de poids de 10 kg associée a une perte d’appétit et
une asthénie vespérale ; des pics fébriles a 39°C, des frissons et des sueurs
nocturnes sont apparus depuis quelques jours. L’hygroma de son coude est
toujours important, et trois nodules d’allure sporotrichoide sont recensés le long du
bord externe de l'avant bras et de la face dorsale de sa main gauche : un
épidermique inflammatoire, les deux autres enchassés, plus profonds moins
inflammatoires. Le reste de I'examen est pauvre : les aires ganglionnaires sont
libres, il n'existe pas d’hépatosplénomégalie. L’auscultation cardio-pulmonaire
releve un souffle systolique aortique coté 2/6. Le patient se plaint d’'une toux séche
trainante.
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E/ Examens complémentaires

Le bilan biologique, entrepris alors, montre : une hyperleucocytose a 9800/mm?
(polynucléaires neutrophiles a 7500/mm?), une VS a 52 mm a la premiére heure,
CRP 116 mg/L, fibrinogéne 6,99 g/L, yGT 78 UI/L, glycémie a jeun 6,4 mmol/L.
Les sérologies des hépatites B et C, VIH, brucellose, tularémie, bartonellose,
coxiella demeurent négatives.

L’IDR a la tuberculine est positive, avec une induration supérieure a 15 mm. Une
tuberculose est rapidement écartée devant la négativité de I'examen
cytobactériologique des crachats et tubages gastriques, et de la radiographie
pulmonaire.

Les échographies cardiaque, transthoracique et abdominale sont normales.

Huit séries d’hémocultures sur flacons aéro et anaérobies reviennent toutes
negatives.

Une biopsie cutanée et une ponction de liquide articulaire sont réalisées :
lexamen microscopique rapporte «une lésion nodulaire, granulomateuse,
constituée d'éléments lympho-histiocytaires avec des plages de nécrose
contenant des débris de polynucléaires au niveau du derme profond. Par places, il
existe quelques cellules épithélioides », mais « pas de cellules géantes » (figure
3). Les colorations de Ziehl-Neelsen, Grocott et par le PAS ne mettent pas en
évidence de micro-organisme. Bactériologiquement, la culture se positive aprés 3
semaines et demi, identifiant M. marinum a la fois sur les échantillons cutané et

articulaire.

F/ Thérapeutique

Sans attendre les résultats microbiologiques, devant Ia suspicion de
mycobactériose a M. marinum malgré un tableau inhabituel, la négativité des
examens réalisés et le contexte d'aquariophilie, une trithérapie est initiée en cours
d’hospitalisation : elle associe ciprofloxacine (750 mg 2 fois par jour), éthambutol
(1200 mg par jour) et clarithromycine (1000 mg 2 fois par jour)

La régression des signes généraux autorise le retour a domicile.



Figure 3 : Granulome lympho-histiocytaire avec plages de nécrose

A : grossissement 25 fois
B : grossissement 100 fois

38
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G/ Evolution

Monsieur N. est revu en consultation 10 jours plus tard. Fiévre, frissons,
transpiration se sont amandés mais il demeure asthénique et a encore perdu 2 kg.
L'’hygroma et les nodules de l'avant-bras ont diminué. La toux a cessé sous
traitement symptomatique par clobutinol (Silomat®). Sur le plan biologique, le
syndrome inflammatoire s’est estompé : 8300 GB/mm?®, CRP 6 (yGT et glycémie a
jeun normalisés). Le traitement antibiotique semble en revanche mal supporté
avec apparition de nausées et vomissements ; il est malgré tout maintenu.

Fin juillet, on observe une stabilisation de la courbe de poids, mais les nausées
persistent. Localement, I'évolution est favorable : la cicatrice du nodule prélevé est
propre, non inflammatoire. Deux petits nodules persistent sur le dos de la main
gauche, 'hygroma poursuit son involution. Compte tenu des troubles digestifs
persistants, suite aux résultats microbiologiques et a [lobtention de
I'antibiogramme, la trithérapie initiale est interrompue au profit d’'une association
éthambutol (1200 mg par jour)- rifampicine (600 mg par jour).

A l'automne, le patient a repris 2 kg. L’hygroma n’ayant pas complétement fondu,
une nouvelle ponction articulaire est réalisée, ne ramenant que trés peu de liquide
et dont la culture s’avére négative en 2 mois. Le bilan inflammatoire est
strictement normal (6600 GB/mm?®, CRP 3, fibrinogéne 3,45 g/L). Le traitement
bien supporté cliniquement (examen ophtalmologique et vision des couleurs
normaux) et biologiquement (bilan hépatique normal), sera poursuivi jusqu’a fin
novembre 2004, pour une durée totale de 5 mois.

Début 2005, a un mois et demi de la fin du traitement antibiotique, la rémission est
confirmée avec la régression des signes locaux.

En mars 2006, il 'y a pas eu de signes évocateurs de récidive d’infection
mycobactérienne. L'examen du dossier médical de Monsieur N. rapporte un
épisode de maladie de De Quervain homolatérale traitée et ayant cédé par
traitement anti-inflammatoire classique dans le courant de I'année derniére.
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H/ Conclusion

Nous rapportons le cas d'un homme de 54 ans, aquariophile et dont le statut
immunitaire n'est pas altéré a notre connaissance, présentant une infection
mycobactérienne a M. marinum de forme systémique. Elle regroupe une atteinte
cutanée d’allure sporotrichoide et une atteinte monoarticulaire, associées a des
signes généraux (fievre, frissons, sueurs) et une altération de I'état général
(asthénie, amaigrissement) évoluant depuis quelques mois. L’évolution sera
favorable sous biantibiothérapie, associant éthambutol — rifampicine pour une
durée de 4 mois, faisant suite a un mois de traitement probabiliste.



CINQUIEME PARTIE :
DISCUSSION
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Les infections a M. marinum touchant d’autres organes que la peau sont rares ;
elles représentent environ 20% des infections liées a ce germe. Ceci a
probablement un rapport avec la température optimale de croissance du germe
(30 a 32 °C), ce qui expliquerait que les tissus profonds, plus chauds, soient moins
souvent atteints. Elles surviennent dans la majorité des cas chez des patients

présentant une altération immunitaire innée ou acquise.

Al Terminologie

Une question se pose: quelle signification peut-on exactement attribuer aux
termes de «disséminée », « généralisée », « profonde », « invasive »,
« systémique », qui sont les appellations les plus fréquemment employées pour
décrire les formes d’infections a M. marinum autres que les simples atteintes
cutanées localisées ?

Méme s'il est vrai qu'elles sont peu fréquentes, on peut d’emblée remarquer que
les formes plus étendues ne figurent pas dans la classification des manifestations
cliniques (3°™ Partie, C, Ill), sauf si I'on considére que le terme d’ « infections
profondes » les regroupe. Mais peut-on inclure dans le méme item, une
ténosynovite, une dermatose a localisations multiples et une infection
bactériémique avec envahissement polyviscéral ?

Pour certains auteurs, une atteinte est considérée comme « disséminée » si le
tableau clinique associe « de multiples Iésions cutanées métastatiques du coté
controlatéral » a la Iésion primitive, «avec ou sans bactériémie et/ou
envahissement de structures profondes telles que les os, les articulations, les
poumons et organes intra abdominaux » [52]. Si I'on se tient & la classification
existante comme Lahey, qui décrit comme « invasive » un cas de ténosynovite et
le compare a d'autres cas d’infections ostéo-articulaires, mais aussi des cas
d'infections systémiques [60], on considére que toute forme autre qu’une atteinte
cutanée stricte est « invasive ». D’autres préférent s’en tenir a recenser les cas
apparentés au leur pour établir une comparaison : Alloway et al. rassemblent ainsi
les cas d’arthrites [3].

On peut donc constater que la classification proposée est un peu sommaire. On
pourrait proposer la division du type lll en deux sous-groupes, sinon la création

d’'un quatriéme type regroupant les atteintes bactériémiques et/ou viscérales. Ces
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dernieres témoignent de toute fagon d’une trés probable expansion par voie
hématogene de l'infection méme si la preuve formelle n’a jamais pu étre apportée.
La mise en évidence de M. marinum a partir d’hémocultures est rarissime, mais a
été publiée [71,82].

Sur un plan terminologique, au vu des cas rapportés dans la littérature, il est
possible de considérer que :

- une forme « disséminée » correspond a une atteinte cutanée avec
multiples localisations,

- les termes d'infections « généralisée » ou  « systémique »
correspondraient plus volontiers a une atteinte viscérale ou pluri organique, ou a
une forme bactériémique. Elles entrainent une atteinte de [I'état général
accompagnée ou non de modifications des parameétres biologiques,

- enfin les adjectifs « profonde » et «invasive » pour qualifier une

mycobactériose a M. marinum, seraient destinés aux formes ostéo-articulaires.

Ce manque de precision terminologique et de classification vient probablement du
fait que linfection provoquée par M. marinum est rare, avec une incidence
moyenne de 0,15 cas/ 100000 habitants (de 0,04 a 0,27 selon les études). Ceci
souligne l'intérét qu'aurait une étude de grande envergure qui permettrait un
consensus. Celle-ci permettrait également la standardisation d’une conduite
diagnostique et d'une attitude thérapeutique a l'égard de cette pathologie
infectieuse.

Le cas de Monsieur N. que nous rapportons, entre dans le cadre des atteintes
systémiques : en effet, il associe, en plus de l'atteinte cutanée, une infection
articulaire, une altération marquée de I'état général, des signes généraux
systémiques et un syndrome biologique inflammatoire important. En plus du
tableau dépeint, le patient présente une toux non productive persistante : il parait
difficile de la dissocier du tableau clinique. Présente depuis quelques semaines,
elle régresse dans les jours suivants la mise en place de I'antibiothérapie,
associée a un traitement antitussif. Cependant, rien ne prouve la relation entre la
mycobactériose et ce symptébme (la radiographie thoracique standard était
normale). Une infection provoquée par un autre germe, ayant cédée sous l'effet
de [lantibiothérapie, pourrait étre en cause, ou méme, une toux d'origine
allergique, le patient ayant un terrain atopique avéré.



93
B/ Etude de la littérature

Il Méthode et recrutement
Le fableau 7 ( page 99 a 101) regroupe les cas recensés dans la littérature a partir
du site internet du National Center for Biotechnology Information (

www.ncbi.nlm.nih.gov/ ), onglet « PubMed », en utilisant les mots clés suivants :

« mycobacterium », « marinum », « disseminated », « dissemination »,
« invasive ».

Les cas retenus chez des sujets immunocompétents ou non, associent 'atteinte
de plusieurs organes ou d’'un organe avec de multiples localisations ou d’un
organe avec altération de I'état général et/ou des paramétres biologiques. Les cas
de patients présentant une atteinte unique, localisée a un membre, qu'il s’agisse
d'une atteinte cutanée, d’une arthrite ou méme d’'une ostéomyélite ont été
éliminés.

I/ Généralités
Au regard des 22 cas recensés (21 étant sortis de la littérature, auxquels est

ajouté le cas présenté), on peut émettre quelques réflexions concernant :

1/ 'age, le sexe :

Toutes les tranches d’age (de 3 mois a 87 ans) sont concernées par les infections
a M. marinum. Le genre du patient (13 hommes pour 9 femmes) n'est pas non
plus un facteur intervenant dans leur survenue. Le sex-ratio est de 1,44 homme

pour 1 femme.

2/ les organes atteints :

La peau (91%) et le squelette (50%) sont les principaux organes touchés.

D’autres localisations plus marginales ont été rapportées (poumon, larynx, foie...).
La diversité des tropismes peut faire craindre I'atteinte de n’importe quel tissu ou
organe, méme si la thermodépendance de croissance de M. marinum limite
I'envahissement des organes profonds.

3/ le mode de contamination :

La contamination présumée au contact d’'une eau souillée d’aquarium (possession
familiale ou simple contact avec celui d’un tiers) est retrouvée 15 fois sur 22
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(68%). Une blessure avec un animal aquatique (poisson ou crabe) est a Porigine
de trois inoculations.
Une porte d’entrée (dermabrasion, traumatisme) n'est documentée que dans un

quart des cas environ.

i/ Terrain
Une altération de I'état immunitaire du patient accompagne trés souvent la plupart
des infections systémiques.
Plusieurs étiologies sont a retenir :

1/le VIH

Il est la principale cause d'immunosuppression favorisant la survenue d’une
infection systémique a M. marinum, ou a une autre NTM d’ailleurs (MAC étant le
principal agent responsable d'infections mycobactériennes systémiques).
L'épidémie due au VIH, il y a 25 ans, a changé la donne : on observe I'émergence
de nombreuses infections opportunistes chez ces patients dont les
mycobactérioses atypiques. Les cas rapportés depuis les années 60 décrivaient
surtout des infections cutanées localisées. Ce n'est que dans les années 80
qu'apparaissent des formes plus invasives.

2/ Les autres causes d'immunosuppressions

La prise d’'un traitement immunosuppresseur et/ou l'existence d’une maladie
dysimmunitaire ou tumorale évolutive peuvent également étre en cause. Ainsi, la
prise d'une corticothérapie au long cours [9,41,49,52,53,81], d’'une thérapie
immunosuppressive post-greffe [48,85] ou traitant une pathologie chronique
averee (telle qu'une myasthénie [53], une polymyosite [9], un lupus érythémateux
aigu disseminé [40], un lymphome [41], une pseudopolyarthrite rhizomélique [81]),
ou mal étiquetée [39,49], le traitement par chimiothérapie d’un cancer peuvent étre
en cause. Un traitement local par infiltration de corticoides peut également causer
I'exacerbation de l'infection [9,40].

Comme le montre le cas de Monsieur N. que nous rapportons, une atteinte
systémique peut également survenir chez un patient sans déficit immunitaire
apparent.
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IVI Diagnostic

Un retard diagnostique accompagne bien souvent les atteintes systemiques et
favorise I'extension de I'affection. Il peut atteindre plusieurs années (jusqu’'a 10
ans [50]). Le délai moyen dépasse 15 mois si 'on inclut ce cas ancien (il tombe a
10,1 mois si on I'exclut). Le principal facteur pronostique devient alors le statut
immunitaire du patient: plus le délai diagnostigue est long, plus
I'immunodépression est profonde, plus sévere sera l'infection. La susceptibilité de
I'hote au processus infectieux est aggravée par la pathologie immunosuppressive
sous-jacente. Le controle de celle-ci est essentiel pour obtenir une évolution
favorable de la mycobactériose.
Certains critéres peuvent expliquer le retard diagnostique : la méconnaissance de
la pathologie elle-méme du fait de sa rareté, le manque de suspicion clinique, le
caractére indolent des lésions, I'absence de signes généraux, la présentation
insidieuse, 'apparence clinique pouvant mimer d'autres pathologies, I'évolution
torpide et aspécifique des I|ésions, le délai d'obtention des résultats
microbiologiques et leur inconstance. Rappelons pour éclairer ce dernier point
que seuls 70 a 80% des ensemencements bactériens aboutissent a une culture
positive. Avertir le laboratoire de microbiologie de la suspicion de mycobactériose
pour cultiver I'échantillon a différentes températures, et sur des milieux appropriés
afin d’optimiser la croissance du microorganisme permettrait probablement
amélioration de ce pourcentage.

Dans le cas que nous rapportons, le délai du diagnostic de certitude n’est que de
4 mois, probablement en rapport avec la présence d'une altération de I'état
général (apparition d'une fiévre oscillante, d’'une perte de poids importante et
d’'une asthénie persistante), et du fait de la présomption de mycobactériose a M.
marinum évoquée devant la possession d’un aquarium.

Ce dernier point met en exergue 'importance de 'anamnése. M. marinum doit étre
suspecté lorsqu'une lésion cutanée apparait et se développe 2 a 6 semaines
aprés l'exposition @ un aquarium ou a un milieu aquatique potentiellement

contaminé.
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VI Principaux diagnostics différentiels
Nombre de pathologies infectieuses peuvent prendre 'aspect de mycobactérioses
systémiques a M. marinum, de part la diversité des signes cliniques qu’elles
engendrent.
Une tuberculose doit &tre éliminée. M. tuberculosis peut affecter de nombreux
organes et viscéres. De plus, la mise en évidence de BAAR par les colorations
spécifiques et I'aspect histopathologique apportent des résultats similaires
quelque soit lespéce mycobactérienne. La plupart des mycobactéries
environnementales ont été incriminées dans des atteintes généralisées : MAC le
plus fréequemment. Des atteintes cutanees disséminées a M. ulcerans, M.
haemophilum, M. kansasii et aux mycobactéries a croissance rapide sont
également rapportées mais sont aussi rares que celles a M. marinum.
Toute autre cause de bactériémie a germes plus courants (Streptocoque,
Staphylocoque) doit étre suspectée et écartée.
Plus rarement, des formes plus étendues de mycoses systémiques
(histoplasmose, sporotrichose, coccidioidomycose, blastomycose), et autres
parasitoses (leishmaniose) surviennent préférentiellement chez des patients

immunodéprimés.

VIl Traitement
1/ Durée et attitude thérapeutique

Le traitement des infections a8 M. marinum n’est pas parfaitement consensuel et
fait appel & de nombreux agents antibactériens, et parfois a la chirurgie.

En moyenne, les atteintes systémiques nécessitent une cure médicamenteuse
trois fois plus longue (10,3 mois) que les dermatoses pures (3,5 mois selon Aubry
et al. [6]) pour I'obtention d’'une évolution favorable.

Monsieur N. a été traité 5 mois, avec un changement de molécule a la fin du
premier mois du fait d’'une mauvaise tolérance a la clarithromycine (troubles
digestifs). Qu'il s’agisse d'effets indésirables, d’'un échec a la thérapeutique
initialement instaurée, ou d’une simple adaptation du traitement suite & obtention
de I'antibiogramme, la composition de l'association médicamenteuse est modifiée
en cours de route dans la majorité des cas (68%).

91% des patients présentant une infection systémique a M. marinum bénéficient
d’'une plurithérapie initiale, combinant deux antibiotiques ou plus. L'association de
plusieurs molécules est lattitude de choix a adopter dans les atteintes
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systémiques, méme si 4 cas [9,48,54,57] sont finalement traités favorablement par
monothérapie.
Du fait du délai important dobtention des résultats de culture et de
F'antibiogramme par les méthodes classiques (3,5 semaines dans notre cas), un
traitement empirique doit étre instauré, basé sur I'expérience personnelle du
clinicien et les données de la littérature ; ceci afin d’éviter 'extension des lésions,
et/ou la survenue de complications.

2/ Les molécules

Les antibiotiques prescrits sont nombreux et variés : pas moins de 16 molécules
differentes sont utilisées pour le traitement des 22 cas rapportés dans le tableau
(Amikacine,  azithromycine, clofazimine, clarithromycine,  ciprofloxacine,
doxycycline, ethionamide, éthambutol, isoniazide, lévofloxacine, minocycline,
moxifloxacine,  pyrizinamide, rifampicine, streptomycine,  triméthoprime-
sulfaméthoxazole).

Deux antituberculeux majeurs sont bréférentiellement prescrits : éthambutol (13
fois) et rifampicine (16 fois) sont soit associés entre eux, soit combinés a un autre
agent. lls se caractérisent par une excellente pénétration tissulaire et une bonne
efficacité in vitro. Cependant, la tolérance de ces antibiotiques lors de traitements
prolongés ne permet pas toujours leur maintien au long cours. Une surveillance
clinique et biologique doit étre rigoureuse et une alternative doit &tre envisagée
devant I'apparition d'effets indésirables.

3/ La chirurgie

Une cure chirurgicale est souvent associée aux infections systémiques a M.
marinum (41%), et ce d'autant plus s'il existe une atteinte ostéo-articulaire
associée (45%).

Mr N. a évité le bloc opératoire, mais cette hypothése avait été évoquée si
'hygroma de son coude gauche, moindre mais toujours présent aprés 3 mois de
traitement, n'avait pas involué par la suite.

VIl Devenir
Malgré la sévérité de cette pathologie et Ia longueur de I'antibiothérapie, une
évolution favorable est obtenue dans 82% des cas (16 guérissent et 2 présentent

une ameélioration de la symptomatologie). Quatre patients décédent : deux aux
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ages extrémes de la vie sur terrain immunitaire compromis [53,71], le troisiéme,
en stade terminal de SIDA [82]. Le dernier associe un trés long retard
diagnostique, la prise de médicaments immunosuppresseurs pendant une longue
période et un terrain cardiopulmonaire déficient [49]. L’ensemble des patients
immunocompétents a guéri, dont Monsieur N.
Parfois une amélioration transitoire des manifestations cliniques est observée,
pouvant masquer une dissémination et I'envahissement de structures plus
profondes [53]. Dans le cas présenté, la maladie de De Quervain diagnostiquée a
posteriori pouvait évoquer cette possibilité, méme si I'évolution favorable de celle-
ci a démenti I'hypothése d’une recrudescence.
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M. marinum est une mycobactérie atypique ayant I'environnement aquatique pour
milieu de vie. Opportuniste, elle provoque des lésions cutanées localisées chez
des patients présentant une effraction de I'enveloppe corporelle. Quelques fois,
des formes plus profondes, touchant I'appareil locomoteur, ou systémiques
surviennent sur un terrain immunodéprimé, pathologique ou sous thérapeutique
immunosuppressive. Cependant, dans certains cas sporadiques, aucune
dysimmunité n’est retrouvée. A notre connaissance, aprés étude de la littérature,
nous rapportons le cinquiéme cas d'infection systémique a M. marinum chez un
immunocompétent, associant atteintes cutanée et articulaire, signes cliniques
généraux et biologiques.

Nous avons vu que le diagnostic n'est pas aisé et demande un fort index de
suspicion clinique. L'anamnése est primordiale et doit rechercher la possession
d'un aquarium, ou plus largement un contact avec un milieu aqueux
potentiellement contaminant.

Les examens paracliniques, colteux et parfois répétés, sont inutiles au diagnostic,
mais peuvent servir a I'élimination de certaines pathologies envisageables devant
certains tableaux cliniques équivoques.

La certitude diagnostique repose sur la mise en évidence du bacille en culture
aprés ensemencement a 30°C sur milieu de Léwenstein-Jensen. L’examen
anatomopathologique peut apporter une orientation, révélant une Iésion
inflammatoire non spécifique a un stade précoce et un granulome tuberculoide
plus tardivement.

Le diagnostic des infections & M. marinum est nécessairement pluridisciplinaire :
cliniciens, anatomopathologistes et bactériologistes se doivent de confronter
histoire de la maladie et signes physiques, a l'apparence histologique et aux
résultats culturaux.

Les traitements antibiotiques sont trés variés en terme de molécules,
d'association, de posologie, de durée. Basés sur notre propre expérience et les
cas étudiés de la littérature, il est possible d’affirmer qu'une plurithérapie est
conseillée pour le traitement des formes systémiques. La présence de
I'éthambutol et/ou de la rifampicine apporterait une garantie supplémentaire pour
I'obtention d’une guérison. Le recours a une corticothérapie a laveugle, sans
certitude diagnostique, est a proscrire.
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Les infections systémiques a M. marinum sont trés rares. Comme les formes plus
classiques, elles doivent étre évoquées dés I'apparition de Iésions cutanées et/ou
articulaires dont l'évolution s'avére défavorable sous traitement empirique
classique, qu'il existe une immunodépression ou non. Une biopsie doit étre
réalisée dans de trés brefs délais afin d’établir un diagnostic de certitude au plus
vite, sous peine d’apparition de complications et d’extension des symptdémes.

Enfin, I'établissement d’'une étude de grande envergure permettrait d’établir un
consensus terminologique, diagnostique et thérapeutique. Elle parait toutefois
difficilement réalisable du fait de la faible incidence de cette pathologie infectieuse.
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Mycobacterium marinum : atteinte systémique chez un immunocompétent, a
propos d’un cas et revue de littérature.

Mycobacterium marinum est une mycobactérie atypique découverte dans la premiére
moitié du vingtiéme siécle. L'eau, douce ou salée, est son habitat naturel. Responsable
de la tuberculose des poissons, elle provoque chez ’'Homme une infection cutanée rare
dénommée « maladie ou granulome des aquariums », faisant suite a un traumatisme
cutané et exposition & une eau contaminée. Son incidence annuelle est estimée a 0,15
cas pour 100000 habitants. L atteinte de structures plus profondes telles que les os et les
articulations, et les atteintes disséminées et systémiques sont décrites et surviennent
préférentiellement chez des patients immunodéprimés.

Nous rapportons le cas d'un patient de 54 ans, aquariophile, ayant présenté en 2004,
une infection systémique a Mycobacterium marinum, chez qui aucun déficit immunitaire
n'a été mis en évidence, et le comparons a 21 cas d'infections généralisées sortis de la
littérature depuis 1968.

Au travers de cette vingtaine de cas, nous voyons les difficultés rencontrées lors du
diagnostic de ces infections. Celui-ci est basé sur l'analyse bactériologique de
prélévements réalisés devant la suspicion clinique de mycobactériose et I'analyse de
I'anamnése. La certitude est souvent obtenue grace a une approche multidisciplinaire, ol
cliniciens, bactériologistes et anatomopathologistes ont une place prépondérante.

Le traitement n'est pas standardisé, et fait appel a une grande variété d’antibiotiques.
Méme si quelques cas mortels chez des patients inmunodéprimés émaillent la littérature,
la guérison des infections systémiques est obtenue gridce a une association
médicamenteuse dans la majorité des cas.

Mycobacterium marinum: systemic infection in an immunocompetent patient,
report of a case and review of literature. .

Mycobacterium marinum is an atypical mycobacteria discovered .in the first half of the
twentieth century. Fresh or salt water is its natural habitat. Responsible for the
tuberculosis of fish, it causes an unusual cutaneous infection called “fish tank granuloma”
in humans, following trauma of the skin in contact with contaminated water. Its annual
incidence is estimated at 0.15 cases per 100000 inhabitants. Involvement of deeper
structures such as bones and articulations, and the disseminated and systemic infections
are described and typically occur among immunodeficient patients.

We report the case of a 54-year-old man, aquarist, who presented in 2004, a systemic
infection due to Mycobacterium marinum. He was not immunocompromised. We
compare this case with 21 cases of systemic infections found in the literature since 1968.
Through these cases, we see the difficulties encountered for the diagnosis of this kind of
infections. It is based on the bacteriological analysis of samples carried out after clinical
suspicion of mycobacteriosis and history analyze. The confirmation of the diagnosis often
results from a multidisciplinary approach, where clinicians, bacteriologists and
anatomopathologists have a dominating place.

The treatment is not standardized, and asks for a large variety of antibiotics. Even if
threatening Mycobacterium marinum systemic infections in immunocompromised hosts
are described in the literature, the cure is often obtained with an association of antibiotics
in a majority of cases.
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