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Résumé

Introduction. Les infections sont une source majeure de morbidité et de mortalité au cours des maladies systémiques. A Madagascar, il
n'existe aucune donnée sur les complications infectieuses de ces maladies. Notre objectif est de déterminer la fréquence et de faire une
description clinique, microbiologique, thérapeutique et évolutive des complications infectieuses des maladies systémiques.

Méthode. Il s’agit d’'une étude rétrospective, descriptive sur une période de sept ans des complications infectieuses des maladies systémi-
gues vues dans un service de Médecine interne du Centre Hospitalier Universitaire d’Antananarivo.

Résultats. Parmi les 69 malades porteurs de MS répertoriés sur une période de sept ans, vingt et un (30,4%) ont présenté au moins une
complication infectieuse. Le sex ratio était de 0,31 et 'dAge moyen de 51 ans. Le lupus érythémateux systémique (54,5% des cas) et la polyar-
thrite rhumatoide (14,3%) étaient les plus pourvoyeuses de complications infectieuses. Un seul malade ne recevait pas de traitement corticoi-
de et/ou immunosuppresseurs au moment du diagnostic de linfection. Cinquante épisodes infectieux dont 90% communautaires, étaient
rapportés dont 28% étaient séveres. Le délai moyen entre le diagnostic de la maladie systémique et les épisodes infectieux était de 8,3 mois.
Les localisations pulmonaires (36%) et digestives (28%) étaient les plus fréquentes. Mycobacterium tuberculosis (n=9) et Escherichia coli
(n=7) étaient les principaux germes retrouvés. Six décés (28,5%) étaient enregistrés dont deux suite a une tuberculose.
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Abstract

Introduction. Infectious are common and source of high morbidity and mortality in patients with systemic diseases. In Madagascar, there is
no data about these infectious complications. The aim of this study was to determine the prevalence of infections, to describe their clinical,
biological and therapeutic features in patients with systemic diseases.

Methods. We performed a retrospective and descriptive study over a seven-years period concerning the infectious complications of systemic
diseases in an Universitary Hospital in Antananarivo.

Results. On 69 patients with systemic diseases over seven-years period, twenty one (30.4%) patients (16 women and 5 men) had infectious
episodes. The sex ratio was 0.31 and median of age 51 years. Systemic lupus erythematosous (54.5%) and rheumatoid arthritis (14.3%)
were most associated with infectious complications. One patient did not have corticosteroids and/or immunosuppressive treatment on diagno-
sis. Fifty infectious episodes were reported. Most of them (90%) were community acquired, and 28% of them were severe. The mean delay
between systemic disease and the infectious episodes was 8.31 months. The most common infectious localizations involved lung (36%) and
digestive tract (28%). The identified pathogens were: nine Mycobacterium tuberculosis and 7 Escherichia coli. Six deaths (28.5%) were noted.
Two deaths were related to tuberculosis.
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Introduction

Si au cours de la derniére décennie, des progrés
nombreux et indéniables ont été réalisés dans le dia-
gnostic et la prise en charge des maladies systémi-
qgues (MS), les complications infectieuses restent une
source importante de morbimortalité. Elles sont facili-
tées par les caractéristiques propres des MS et par
leurs traitements a base d’immunosuppresseurs et/ou
de corticoides auxquels vient s’ajouter depuis quel-
gues années l'utilisation croissante de biothérapies, en
particulier, les anti-TNFa et les anticorps anti CDy [1].
Nous ne disposons d’aucune donnée sur les complica-
tions survenues au cours des MS prises en charge a
Madagascar. Nous avons mené la premiére étude sur
les complications infectieuses des MS et ce dans un
service de Médecine Interne au CHU d’Antananarivo.
Notre objectif était de déterminer la fréquence et de
décrire les aspects cliniques, microbiologiques, théra-
peutiques et évolutifs des complications infectieuses
des MS.

Matériels et méthodes

Il s'agit d’'une étude monocentrique, rétrospective,
descriptive effectuée dans un service de Médecine
Interne de I'hépital Joseph Raseta Befelatanana du
CHU d'Antananarivo sur une période de sept ans
(1% janvier 2004 au 31 décembre 2010). Nous avons
inclus les malades hospitalisés porteurs de maladie
systémique compliquée d’épisodes infectieux. Ont été
exclu L'infection par le VIH et les infections reconnues
facteurs étiologiques des maladies systémiques ont
été exclues: virus de I'hépatite B au cours des périaté-
rites noueuses (PAN), portage nasal de Staphylococ-
cus aureus et rechute de granulomatose de Wegener
(GV), Mycobacterium tuberculosis incriminé dans la
pathogénie de la maladie de Takayasu et enfin des
infections en rapport avec une neutropénie post chi-
miothérapie au cours d’un cancer.

Une infection est dite certaine devant des manifes-
tations cliniques évocatrices et des cultures positives.
En cas d’impossibilité d'isoler le germe responsable,
on parle d’'une infection probable devant I'association
des données clinicobiologiques, radiologiques et/ou
endoscopiques évocatrices et par une évolution favo-
rable sous traitement antibiotique. Les infections
étaient considérées comme séveres s'il existait des
manifestations systémiques compromettant le pronos-
tic vital ou imposant I'hospitalisation ou I'arrét du traite-

ment delaMsS.

Les infections étaient communautaires si le début sur-
venait avant le deuxiéme jour d’hospitalisation et noso-
comiales si elles débutaient au dela du deuxiéme jour
d’hospitalisation. Nous avons analysé pour chaque
patient des paramétres démographiques: age, sexe,
contage infectieux; des parametres cliniques : la ou les
maladies systémiques sous jacentes, signes cliniques;
des paramétres paracliniques: bilan infectieux et mor-
phologiques; les traitements recus et I'évolution.

Résultats

Parmi les 1735 malades hospitalisés sur une pério-
de de sept ans, 69 (3,40%) sont porteurs de MS dont
21 (30,42%) ont présenté des complications infectieu-
ses. Le sex-ratio était de 0, 31 et I'dge moyen de 39,28
(extrémes: 17 ans et 73 ans). Le LES (6/11 soit 54,5%)
et la PR (3/14 soit 14,3%) étaient les MS les plus pour
-voyeuses de complications infectieuses (Tableau 1)
Dans cette série, aucun épisode infectieux n'a été ré-
pertorié au cours du syndrome des antiphospholipides
(n=5), arthrite inclassée (n=4), maladie de Still (n=1) et
sarcoidose (n=1). Cinquante épisodes infectieux ont
été rapportés avec une médiane de 2,38 épisodes
infectieux par patient (extrémes: 1 épisode et 8 épiso-
des) dont 14 (28%) étaient qualifiés de séveres. Qua-
rante cing (90%) étaient communautaires et 5 (10%)
nosocomiales. Le délai moyen entre le diagnostic de la
MS et les épisodes infectieux est de 8,31 mois
(extrémes : six jours et 54 mois).Un épisode infectieux
était diagnostiqué en méme temps que la MS (LES)
chez un patient. Vingt quatre épisodes infectieux (48%)
sur cinquante étaient répertoriés chez les patients lupi-
ques, sept épisodes (14%) sur cinquante chez un pa-
tient porteur d’'une maladie de Behcet. Selon le site
d’infection retrouvé, les localisations pulmonaire (36%)
et digestive (28%) étaient les plus fréquentes (Figure
1).
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Figure 1. Répartition des localisations au cours des épisodes
infectieux
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Tableau 1. Répartition générale des MS et selon les complications infectieuses

Nombre total des MS
et pourcentage

Maladie systémiques

Nombre total des MS com-
pliquées d’infection et

Nombre d’épisodes infec-
tieux et pourcentage

pourcentage

LES 11(16%) 6(28,5%) 24(48%)
Polyarthrite rhumatoide 14(20%) 3(14%) 5(10%)
Syndrome de Sharp 2(3%) 1(4,8%) 1(2%)
SGS 4(6%) 1(4,8%) 1(2%)
Dermatomyosite 3(4%) 2(9,6%) 1(2%)
PPR 1(1,5%) 1(4,8%) 2(4%)
Sclérodermie systémique 3(4%) 2(9,6%) 5(10%)
Maladie de Horton 1(1,5%) 1(4,8%) 1(2%)
Maladie de Takayasu 4(6%) 1(4,8%) 1(2%)
Maladie de Behcet 3(4%) 1(4,8%) 7(14%)
PTI 7(10%) 1(4,8%) 1(2%)
Maladie de Crohn 5(7%) 1(4,8%) 1(2%)
SAPL 5(7%) 0 0
Arthrite inclassée 4(6%) 0 0
Maladie de Still 1(1,5%) 0 0
Sarcoidose 1(1,5%) 0 0
Total 69(100%) 21(100%) 50(100%)

LES: lupus érythémateux systémique; SGS: Syndrome de Gougerot Sjogren; PTI: purpura thrombopénique immunologique; SAPL: syndrome des antiphospholipides

L'agent infectieux causal était identifié au cours de
20/50 (40%) épisodes infectieux. Le Mycobacterium
tuberculosis était responsable de 9 épisodes infectieux
(pleuropulmonaire; n=8), extrapulmonaire; n=1). Es-
cherichia coli était incriminé au cours de 7 épisodes
infectieux, Klebsiella pneumoniae (n=2), Streptococcus
sp (n=1) et Aspergillus fumigatus (n=1) (Figure 2). L'a-
gent causal n'était pas été identifié au cours de 30
épisodes infectieux (60%).

Au moment du diagnostic des complications infectieu-
ses, un seul (4,76%) patient n'avait pas recu de traite-
ment de sa MS. Dix neuf patients sur vingt et un
étaient sous corticoides avec une posologie journalie-
re médiane a 28,6 mg (extrémes: 4 mg et 65 mg) pen-
dant une durée moyenne de 142,6 mois (extrémes: 15
jours et 18 mois) et en moyenne, la dose cumulée était
de 2318,42 mg d'équivalent-prednisone (extrémes:
375 mg et 6900 mg). Le méthotrexate était prescrit
chez sept patients avec une médiane a 12,85 mg
(extrémes: 5 mg et 25 mg). Quatre patients sur vingt

et un étaient traités par des bolus mensuels de cyclo-
phosphamide avec une dose moyenne de 3026,66 mg
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Figure 2. Répartition des germes retrouvés (n=20/50) au
cours des épisodes infectieux
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(extrémes: 1800 mg et 4680 mg). Aucun patient n’avait
recu de biothérapie (Tableau 2).

Le décés était survenu suite a des complications infec-
tieuses dans 6/21 (28,6%). Quatre déces sur six surve-
naient au cours du lupus suite a leur tuberculose
(n=2), deux déces des suites d'un choc septique dont
un a point de départ urinaire par Escherichia coli. Un
sepsis sévere sans agent causal identifié était respon-
sable des deux autres décés (septicémie au cours
d'une dermatomyosite: n=1 et complication de gas-
troentérite au cours d'une sclérodermie systémique:
n=1).

Tableau 2. Répartition des malades en fonction des principales
caractéristiques des complications infectieuses et
des immunosuppresseurs regus

Nombre PourcentagL
Episodes infectieux
Un seul 15/21 71,4%
Plus de 1 6/21 28,6%
Délai
Moins de 12 mois 16/21 78%
Plus de 12 mois 5/21 22%
Immunosuppresseurs
Corticoides 19/21 90%
Azathioprine 4/21 19%
Cyclophosphamide 3/21 14%
Méthotrexate 7121 33%
Néant 1121 5%
Discussion

Les infections sont une source majeure de morbi-
mortalité au cours des MS. Il existe des facteurs favori-
sants liés aux MS et ceux liés a leurs traitements. Il y a
peu de données sur les complications infectieuses des
MS dans la littérature. La fréquence des MS ayant pré-
senté des complications infectieuses dans notre série
était de 30,42% avec un taux d'infection par patient
relativement bas (2,38%) par rapport a celui de Cohen
et al (3,69%) dont les cadres d'étude étaient des servi-
ces de médecine interne et de maladies infectieuses
[2]. Il est admis que les patients atteints de MS sont
particulierement sujets aux infections, comme ['attes-
tent les études des patients non traités [3,4]. En effet, il

existe au cours des MS, notamment au cours du LES
une hypogammaglobulinémie, un déficit immunitaire T,
des anomalies de I'hypersensibilité retardée, une alté-
ration du chimiotactisme des polynucléaires, des ano-
malies de l'opsonisation, une diminution de l'activité
antibactérienne des macrophages alvéolaires in Vvitro,
une diminution des propriétés phagiques des macro-
phages, une saturation des macrophages par des im-
muns complexes, des anticorps anti-lymphocytes, une
hypocomplémentémie et une inhibition des fractions du
complément [4]. Ainsi, un diagnostic concomitant de
MS (LES) et d'infection a été rapporté dans notre étu-
de et retrouvé également dans la littérature [5,6].
Concernant les risques liés aux traitements, le role des
corticoides et des immunosuppresseurs comme fac-
teurs favorisants des complications infectieuses est
également admis. Il n'y a pas de différence par rapport
a la littérature concernant la dose moyenne journaliere
(28,60 mg pour notre étude et 24,5 mg pour Bencharif
et al) et la durée moyenne de la corticothérapie (142,6
mois pour notre étude et 114 mois pour Bencharif et al)
[7] ainsi que le réle du cyclophosphamide injectable et
celui du méthotrexate [6,7]. Par contre, aucun patient
de notre étude n’a bénéficié de biothérapies alors que
ces molécules ont une place importante dans la prise
en charges des MS dans les pays développés. Les anti
-TNF alfa sont les plus incriminés dans le développe-
ment des complications infectieuses notamment en
matiére de tuberculose [8,9].

Le LES et la PR sont les plus pourvoyeuses de compli-
cations infectieuses dans notre étude.

En effet, ces deux maladies sont les plus fréquentes
des MS. Le LES a fait I'objet de plusieurs études
concernant les complications infectieuses. Dans notre
étude, le LES était la MS la plus fréquemment compli-
guée d'épisodes infectieux (54,5%) que ce soit avant
tout traitement (1 épisode sur 24) ou au cours des trai-
tements par corticoides et/ou immunosuppresseurs
prescrits chez ces patients (23 sur 24 épisodes), ce qui
est en accord avec la littérature [10,11].

Quant a la PR, elle était compliquée d'infection chez
3/14 (14,3%) des patients en comparaison avec seule-
ment 7/240 (2,91%) selon Abdelmoula et al [12].

La localisation pulmonaire prédomine au cours des PR
dans notre série (n=3) alors qu'il s’agit de la localisa-
tion ostéoarticulaire (n=4) pour Abdelmoula et al. Les
traitements recus sont comparables sauf qu’aucun de
nos patients n'a bénéficié de biothérapie alors qu’un
patient a recu de l'infliximab dans cette étude tunisien-
ne. Concernant I'agent causal, Mycobacterium tuber-
culosis a été incriminé chez un patient dans notre série
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et deux fois au cours de PR dans celle d’Abdelmoula
et al (rachis cervical et ganglionnaire). Dans les pays
développés, I'émergence de la tuberculose est favori-
sée par les anti-TNF, cette donnée ayant justifié des
recommandations spécifiques de dépistage et de trai-
tement de tuberculose latente avant la mise en route
du traitement [13].

Toutes MS confondues, les localisations pulmonaire
(36%) et digestive (28%) étaient les plus fréquentes
dans notre étude (Figure 1) alors que la localisation
urinaire est la plus fréquemment décrite dans la littéra-
ture. La fréquence élevée de la localisation pulmonaire
est en partie liée a la fréquence de l'infection par My-
cobacterium tuberculosis (n=9), ce qui constitue un
probleme de santé publique dans notre pays. Son inci-
dence est élevée: 248/100000 toutes formes confon-
dues et 111/100000 pour la tuberculose pulmonaire
bactériologiqguement prouvée. En effet, la fréquence de
la tuberculose est beaucoup plus élevée au cours des
maladies systémiques que dans la population généra-
le, le risque étant multiplié par 5 & 15 au cours du lu-
pus érythémateux systémique [15,16].

Il s’agit le plus souvent de la réactivation d’'une tuber-
culose latente. Les formes extrapulmonaires (en parti-
culier ostéoarticulaires) et les miliaires sont beaucoup
plus fréquentes que dans la population générale. Une
localisation présumée extrapulmonaire répondait favo-
rablement a un traitement antituberculeux d'épreuve.
Le diagnostic de la tuberculose dans ces cas particu-
liers repose sur un faisceau d’argument épidémiologi-
que, clinique, biologique et thérapeutique. Le taux de
[étalité de la tuberculose au cours du LES dans notre
étude (33%) est en accord avec celui d’'une ancienne
étude vietnamienne (27%) [17] mais largement plus
élevée que celui retrouvé dans une étude tunisienne
plus récente (0,33%) [18]. Ces données contradictoires
sont liées aux moyens diagnostiques disponibles, au
degré d’endémicité de tuberculose d'un pays par rap-
port a l'autre et au délai diagnostique et de prise en
charge. Les épisodes infectieux a localisation digestive
sont également fréquents dans cette étude di fait de la
promiscuité et de la fréquence élevée des maladies
endémiques manuportées.

Les germes mis en cause ont pu étre identifiés seule-
ment au cours de 40% des épisodes infectieux. Myco-
bacterium tuberculosis (n=9/20 soit 45%) était le germe
le plus fréquemment identifié suivi d’Escherichia coli
(n=7/20 soit 35%) et de Klebsiella pneumoniae (n=2).
Aspergillus fumigatus (n=1) était le quatrieme germe
identifié¢ dans notre étude (Figure 2). La plupart des
littératures incrimine en premier lieu E. coli [6,10,14].

Parmi les germes identifiés, il n’y a aucun virus et As-
pergillus fumigatus est le seul champignon mis en évi-
dence. L'agent causal n'a pas été identifié chez plus
de la moitié des patients (60%). En effet, les moyens
diagnostiques (sérologies, PCR, réalisation de gestes
invasifs) sont soit inaccessibles, soit trop chers pour
les patients. Alors que les traitements les plus a risque
d’infections a CMV dont les bolus de corticoides et de
cyclophosphamide ainsi que le méthotrexate, étaient
nos principaux moyens thérapeutiques. Les maladies a
Cytomégalovirus étaient probablement non diagnosti-
guées par manque de moyens diagnostiques. Aucun
cas de zona n’a été répertorié, or il s'agit de I'infection
virale la plus fréquente au cours des maladies de sys-
teme recevant ces traitements immunosuppresseurs et
le diagnostic est avant tout clinique. [19]. Ceci pourrait
étre lié au faible effectif de notre série.

Conclusion

A travers cette étude préliminaire sur les complica-
tions infectieuses des MS, nous avons pu déterminer
la fréquence des complications infectieuses au cours
des MS et leurs principales manifestations. Cette fré-
guence est probablement sous-estimée en raison de
multiples facteurs détaillés dans la discussion. La fré-
guence élevée de la localisation pulmonaire et digesti-
ve, la fréquence et la létalité importante de la tubercu-
lose et la difficulté d'identification de l'agent causal
refletent toute I'ampleur des problémes économiques
et sociaux des pays en développement comme Mada-
gascar. Le manque de moyen et la lourdeur des inves-
tigations pour identifier I'agent causal nous oblige a
réaliser souvent des traitements d'épreuve. Dans ce
contexte, nos actions devraient étre axées sur le dépis-
tage des infections au cours des MS et I'adoption de
mesures prophylactiques anti-infectieuses disponibles.
Les recommandations dans les pays développés en
matiére de tuberculose au cours des MS sont encore
utopiques pour nous. La prévention de ces complica-
tions nécessite l'information et I'éducation des patients
sur le risque infectieux et le respect de I'hygiéne. Le
dosage des lymphocytes T CD, est important pour évi-
ter par la prévention primaire les infections opportunis-
tes.
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