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REsume : Les morsures de chien représentent un motif
fréquent de consultation. Celles-ci peuvent entrainer des
complications infectieuses graves. Les bactéries du genre
Capnocytophaga species sont des bacilles Gram négatif
fréquemment retrouvés dans la cavité buccale de cer-
tains animaux comme les chiens et les chats. A la suite
d’une morsure canine ou d’'une contamination de plaie
par de la salive animale, ces bactéries peuvent provo-
quer des manifestations locales (cellulite), systémiques
et invasives (bactériémie, endocardite, méningite) ou
entrainer des complications rares et redoutables comme
les microangiopathies thrombotiques. L'identification des
Capnocytophaga est lente de par leurs caractéristiques
propres et leurs conditions de mise en culture. Le traite-
ment des infections a Capnocytophaga species repose
sur une antibiothérapie par amoxicilline-acide clavula-
nique en premiere intention. Bien que différents types de
Capnocytophaga aient été décrits, C. Canimorsus semble
associé a un taux plus élevé de complications atypiques.
Nous décrivons ici le cas d'une patiente immunocompé-
tente ayant présenté une bactériémie a C. Canimorsus
compliquée d’un syndrome hémolytique et urémique dans
les suites d’une morsure de chien.

Mots-cLEs : Morsure de chien - Capnocytophaga -
Bactériémie - Syndrome hémolytique et urémique -
Insuffisance rénale aigué

INTRODUCTION

En Belgique, un rapport de De Keuster (1)
relate une incidence annuelle des morsures
canines englobant 1 % de la population belge.
Cependant, ce nombre semble sous-estimé par
'absence fréquente de consultation médicale
dans le décours des morsures animales. Les
morsures canines sont principalement respon-
sables de complications fonctionnelles liées au
délabrement local, voire aux altérations struc-
turelles qui y font suite, mais elles peuvent
également s’avérer gravissimes par leurs com-
plications infectieuses diverses (2). La locali-
sation de la morsure conditionne la survenue
de complications infectieuses ultérieures. Les
atteintes au niveau des mains semblent étre
associées a un plus grand risque de phéno-
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RARE COMPLICATION OF A DOG BITE: CAPNOCYTOPHAGA SPECIES
BACTEREMIA FOLLOWED BY AN HEMOLYTIC UREMIC SYNDROME

Summary : Dog bites are a frequent reason for medi-
cal consultation. These can be responsible for severe
infectious complications. Bacteria of the genus
Capnocytophaga species are Gram-negative bacilli com-
monly found in the oral cavity of certain animals such as
dogs and cats. Following a dog bite or wound contamina-
tion with animal spit, these bacteria can cause local (cel-
lulitis), systemic and invasive manifestations (bacteremia,
endocarditis, meningitis) or lead to rare and dreadful com-
plications such as thrombotic microangiopathies. The iden-
tification of Capnocytophaga is slow due to their specific
characteristics and their culture conditions. The treatment
of Capnocytophaga species infections is based on anti-
biotic therapy with amoxicillin - clavulanic acid as the first
choice. Although different types of Capnocytophaga have
been described, C. Canimorsus appears to be associated
with a higher rate of atypical complications. Here is the
description of an immunocompetent patient who presented
with C. Canimorsus bacteremia complicated by hemolytic
uremic syndrome following a dog bite.

Keyworps : Dog bite - Capnocytophaga - Bacteremia -
Hemolytic uremic syndrome - Acute renal failure

ménes infectieux secondaires selon une étude
de Pfortmueller et coll. (3), l'infection pouvant
s’étendre rapidement le long des structures ten-
dineuses sous-jacentes.

La flore buccale des chiens constitue un
réservoir polymicrobien conséquent a I'origine
d’infections localisées, voire d’atteintes systé-
miques secondaires. Bien que les pathogenes
rencontrés soient majoritairement représentés
par les types Pasteurella, Staphylococcus et
Streptococcus (germes aérobies) ou encore
Fusobacterium et Propionibacterium (germes
anaérobies), d’autres bactéries moins répan-
dues ont été associées a des complications
séveres, voire fatales, dans les suites des mor-
sures canines (4). Parmi celles-ci, les bactéries
de type Capnocytophaga se révélent étre par-
fois dévastatrices de par leur présentation insi-
dieuse associée a leur potentiel a mener a des
conséquences systémiques majeures (4).

Nous décrivons un cas de bactériémie a
C. Canimorsus suite a une morsure canine,
compliquée d’'un syndrome hémolytique et uré-
mique (SHU). Nous insisterons sur les points
clés de la prise en charge de cette pathologie
atypique.
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CAS CLINIQUE

Nous rapportons le cas d’'une patiente de 42
ans admise au service des Urgences pour une
pyrexie évoluant depuis 2 jours. La patiente
décrit des céphalées et myalgies diffuses ainsi
que des douleurs abdominales aspécifiques.
Elle signale avoir été mordue par un jeune chiot
quelques jours avant de développer la symp-
tomatologie. Elle présente une petite plaie
punctiforme de la main droite d’aspect érythé-
mateux, sans gonflement majeur. A I'examen
abdominal, on note une sensibilité diffuse a
la palpation sans défense ni contracture. Le
reste de I'examen clinique est sans particula-
rité. Ses parameétres d’admission démontrent
une fréquence cardiaque a 128 battements par
minute, une pression artérielle a 101/58 mmHg,
une saturation en oxygéene a l'air libre a 96 % et
une température corporelle a 36,2°C. Parmi ses
antécédents médicaux, on note essentiellement
un asthme bien contrélé par des béta-2 mimé-
tiques a la demande.

Le bilan biologique démontre un syndrome
inflammatoire significatif (CRP a 227 mg/L), des
globules blancs a 43.000/mm?, une insuffisance
rénale aigué modérée (urée a 42 mg/dl, créati-
nine a 1,29 mg/dl) et une hypokaliémie (potas-
sium a 2,81 mmol/l). On note également une
thrombopénie (plaquettes a 120.000 mm?3), avec
une légere altération de la coagulation (INR a
1,78 et TCA a 1,44). Un scanner abdominal est
réalisé et ne démontre pas d’anomalie significa-
tive. Au cours de la prise en charge, la patiente
présente des épisodes d’hypotension artérielle
réfractaire marquée, malgré un remplissage par
des cristalloides. Une antibiothérapie empirique
par ceftriaxone ainsi qu'une dose unique de
gentamycine sont instaurés dans I'attente des
résultats des prélévements bactériologiques.
Devant ce tableau de sepsis sévere, la patiente
est transférée vers le service des Soins Intensifs
pour la suite de la prise en charge. Les hémo-
cultures confirment finalement une bactérié-
mie a C. Canimorsus dont I'antibiogramme ne
démontre pas de profil de résistance particulier.

Cependant, 72 heures aprés son admission,
malgré un traitement bien conduit et une sta-
bilisation hémodynamique, la fonction rénale
de la patiente continue de se dégrader (urée
a 114 mg/dl, créatinine a 6,30 mg/dl), évoluant
progressivement vers une oligo-anurie. De
méme, la thrombopénie se majore (plaquettes
a 20.000/mm?3) et on note l'apparition d’une
anémie normocytaire avec une hémoglobine
9,8 g/dl.Les concentrationsdes LDH sontélevées
a 1.041 U/L. Le bilan complémentaire démontre

des schizocytes augmentés a 2 % et une hap-
toglobine diminuée a 0,12 g/l. Cliniquement, on
objective une hématurie en majoration. Un dia-
gnostic de microangiopathie thrombotique (MAT)
est retenu dans le décours de la bactériémie a
C. Canimorsus. Diverses analyses sont réali-
sées (voie alterne du complément, ADAMTS 13,
Ac anti-facteur H, etc.). L’activité de TADAMTS
13 (voir description plus loin) est estimée a 44 %
permettant d’exclure le diagnostic de purpura
thrombotique thombocytopénique (PTT) et de
s’orienter plutdt vers celui d’'un SHU secondaire.
L’'antibiothérapie est changée en amoxicilline-
acide clavulanique. Un traitement par plasma-
phérése est également instauré. Aprés contrdle
du phénomeéne infectieux et 9 séances de plas-
maphérese, une stabilisation de 'hémolyse est
obtenue, la fonction rénale s’améliore, sans
nécessité d’épuration extra-rénale et la patiente
peut regagner son domicile.

Quarante-huit heures aprés la sortie d’hos-
pitalisation, la patiente se présente a nouveau
aux urgences cette fois dans un tableau d’insuf-
fisance respiratoire hypoxémiante secondaire a
un cedeme aigu du poumon, dans un contexte
de cardiomyopathie dilatée avec fonction ven-
triculaire gauche sévérement altérée (+/- 25 %
de fraction d’éjection du ventricule gauche). La
concentration de pro-BNP est considérablement
accrue a 33.948 ng/L. Le bilan étiologique plaide
pour une myocardite probablement dans ce
contexte de SHU. Aprés instauration d’un trai-
tement de l'insuffisance cardiaque (inhibiteur de
’enzyme de conversion de I'angiotensine - IEC -,
béta-bloquants, antagoniste des minéralocorti-
coides, deéplétion hydrique), conjointement a un
traitement par colchicine, la patiente obtiendra
une normalisation de sa fraction d’éjection du
ventricule gauche aux environs de 57 %. Elle
bénéficiera également de 6 séances de plasma-
phérése supplémentaires qui permettront une
normalisation de sa fonction rénale. Il persiste,
cependant, une protéinurie (KDIGO A2) malgré
un traitement par IEC introduit dans le cadre de
la décompensation cardiaque.

DiscussioN

HisToRrIQUE

La premiere souche de Capnocytophaga spe-
cies fut identifiée en 1961 dans une hémoculture
d’'un jeune gargon splénectomisé. Ces bacté-
ries furent alors initialement dénommées DF-2
(«Dysgonic Fermenter type 2») en raison de
leur croissance extrémement lente (5). En 1976,
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Bobo et Newton rapportent dans la littérature,
un cas de bactériémie a bacilles gram négatif
(BGN) mal défini dans le décours d’'une morsure
de chien (6). Il faudra finalement attendre 1989
et les travaux de Brenner et coll. pour que ces
bactéries DF-2 et DF2-like prennent leur déno-
mination actuelle de Capnocytophaga species.
Deux formes principales sont alors décrites,
C. Canimorsus et C. Cynodegmi, dont les noms
sont issus respectivement du latin «cani-mor-
sus» et grec «kyno-degmos» désignant «la mor-
sure de chien» (5, 7, 8).

DEFINITION

Ces bactéries sont des BGN fusiformes
retrouvés dans la cavité buccale tant humaine
que de certains animaux comme les chats et les
chiens. Elles sont responsables d’un petit pour-
centage des complications infectieuses dans
les suites de morsures de chien, mais peuvent
étre associées a des formes séveéres pouvant se
révéler particulierement dévastatrices (9).

Depuis leur premiére caractérisation par
Brenner et coll., on dénombre pas moins de neuf
especes identifiées dont trois d’entre elles font
spécifiquement partie de la flore commensale
de la cavité orale des chiens et sont respon-
sables d’infections chez I'humain : C. Cani-
morsus, C. Cynodegmi et C. Canis (8, 10, 11).
C. Cynodegmi et C. Canis sont essentiellement
associées a des infections de plaies localisées
(cellulites) alors que C. Canimorsus présente un
profil d’atteinte infectieuse plus sévére. Cette
souche est notamment responsable de formes
invasives (bactériémie, endocardite, méningite)
et s’accompagne, dans certains cas, de formes
atypiques de MAT pouvant menacer le pronostic
vital (10, 11). Les infections a Capnocytophaga
species surviennent majoritairement chez les
patients immunodéprimés (éthylisme chronique,
chimiothérapie, traitement immunodépresseur,
patient splénectomisé). Cependant, dans pres
de 40 % des cas, aucun facteur prédisposant
n’est retrouveé (12, 13).

MISE AU POINT DIAGNOSTIQUE

D’un point de vue clinique, le patient présente
des signes infectieux marqués dans le décours
d’une morsure de chien ou de la contamina-
tion d’'une plaie par la salive animale (12, 14).
Cependant, les symptémes sont peu spécifiques
et sont ceux retrouvés dans les phénoménes
septiques classiques : fievre, frissons, myalgies,
diarrhée, etc. L’atteinte cutanée passe fréquem-
ment inapergue ou est d’intensité modérée,
pouvant, de la sorte, retarder le diagnostic (5).

Concernant la confirmation diagnostique, ces
bactéries sont particulierement difficiles a mettre
en évidence car leur croissance est assez lente
et leurs besoins en nutriments relativement
spécifiques. En effet, comme I'indique leur nom
(Capnocytophaga provenant du latin et signi-
fiant «bactérie requérant du dioxide de carbone
CO2»), ces bactéries requierent une atmos-
phére enrichie en CO2 (5). De par ces proprie-
tés, ces bactéries échappent, dans une certaine
mesure, a la détection par des méthodes de
laboratoire classiques ou sont identifiées avec
des délais particuliéerement longs pouvant aller
jusqu’a 7 jours (14, 15). Cette difficulté est res-
ponsable d’'un retard fréquent dans le diagnos-
tic et, par conséquent, dans la mise en ceuvre
de la thérapeutique appropriée. Ainsi, des
méthodes de type PCR sont préférables et cer-
taines méthodes d’identification plus précoces
commencent a étre recommandées. C’est le
cas pour le séquengage par Nanopore décrit
par Bialasiewicz et coll., permettant de réduire
significativement le période d’identification du
germe concerné (16).

TRAITEMENT

Le traitement des infections a Capnocyto-
phaga species repose sur 'administration d’'une
antibiothérapie adaptée et précoce. Bien que
'administration de pénicilline G soit recomman-
dée, certaines de ces bactéries sont productrices
d’'une béta-lactamase et une antibiothérapie par
amoxicilline-acide clavulanique est donc a privi-
légier (17).

COMPLICATIONS

Les infections a Capnocytophaga, notamment
C. Canimorsus, se distinguent essentiellement
par I'apparition de complications atypiques dans
le décours d’une infection. En particulier, plu-
sieurs cas de MAT (PTT et SHU) atypiques ont
été rapportés et semblent étre majoritairement
associés au sepsis a C. Canimorsus (10, 18).
La MAT est le terme général utilisé pour décrire
tout processus pathologique caractérisé par une
thrombocytopénie et une anémie hémolytique
microangiopathique, avec ou sans autres carac-
téristiques cliniques ou de laboratoire (19). Bien
que rares, les MAT sont des affections poten-
tiellement mortelles qui nécessitent une prise
en charge urgente. Ces troubles peuvent étre
divisés en formes primaires ou secondaires. Les
MAT primaires (PTT et SHU) surviennent spon-
tanément sans cause sous-jacente associée.
Les formes secondaires surviennent dans le
contexte d’'une grossesse, d’'une maladie auto-
immune, d’'une tumeur maligne, d’'une greffe de
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moelle osseuse ou de l'utilisation de certains
médicaments, et le traitement doit viser a corri-
ger la cause sous-jacente (19). La distinction de
ces différents types de MAT est rappelée dans
le Tableau | (19).

Le PTT est défini au sens large comme
une MAT survenant dans le contexte d’un
déficit sévere en ADAMTS13 (< 10 %) (20).
ADAMTS13 est une enzyme normale dans
le plasma qui clive une protéine de la coagu-
lation, le facteur de Von Willebrand, en sous-
unités fonctionnelles plus petites. Le SHU est
une microangiopathie thrombotique associée a
une insuffisance rénale sévére et a une activité
ADAMTS13 normale ou légérement réduite. La
forme la plus courante (SHU typique) est asso-
ciée a une diarrhée sanglante due a E. coli pro-
duisant la toxine Shiga (21). Le SHU atypique
(SHUa) est moins courant. Cette forme est cau-

Diagnostics différentiels

sée par une dérégulation de la voie alterne du
complément, ce qui entraine une augmentation
de l'activité du complément (22). Les méca-
nismes de la MAT dans les cas d’infections a
Capnocytophaga ne sont pas clairs; on ne sait
pas si la MAT survenant dans le décours de ces
infections est attribuable a un terrain génétique
de I’'héte ou, plus généralement, a la toxicité
endothéliale liée au sepsis. Dans le cas de notre
patiente, des recherches génétiques ont mis en
évidence un variant de signification incertaine
au sein du géne CFHRS (Protéine 5 liée au fac-
teur H du complément) impliqué dans la régula-
tion de la voie alterne du complément. On peut
postuler que cette particularité a joué un role
favorisant dans I'éclosion de la pathologie.

Dans le décours d’'un sepsis et particuliére-
ment de la mise en évidence bactériologique
de C. Canimorsus, I'apparition d’'une anémie

Tests diagnostiques

Microangiopathie thrombotique primaire

- SHU atypique

Hypertension maligne

PTT
- PTT congénital Mutations du gene ADAMTS13
- PTT acquis Activité ADAMTS13 et inhibiteur
SHU
- SHU-STEC PCR pour la toxine Shiga, ou culture de selles pour STEC ou Shigella

Mutations génétiques dans les protéines régulatrices du complément (par

Microangiopathie thrombotique secondaire

exemple, CFH, CFl, MCP, C3, CFB, THBD); autoanticorps anti-CFH 16

Tension artérielle et fonction rénale. Recherche d’'autres causes de
microangiopathie thrombotique associée a I'hypertension

Microangiopathie thrombotique associée a la grossesse,
prééclampsie / éclampsie, HELLP

Test de grossesse
Niveaux élevés de transaminases hépatiques

Médicaments et toxines (p. ex.
inhibiteurs de la calcineurine, quinine, ticlopidine)

Arrét du médicament

Infections (par ex grippe, VIH, virus d’Epstein-Barr,
parvovirus)

Tests spécifiques a l'infection

Cancer

Imagerie et autres investigations, y compris les syndromes
paranéoplasiques

Maladie auto-immune (par ex. Lupus érythémateux
disséminé)

Marqueurs sérologiques auto-immuns, symptémes cliniques ou signes
selon les critéres diagnostiques

Transplantation (par ex. organe solide, GCSH)

Envisager la maladie du greffon contre I'hote, le rejet du greffon, le
schéma de conditionnement, le traitement anti-injection

Coagulation intravasculaire disséminée

; Test de coagulation anormal, fibrinogene réduit
Evaluer les causes sous-jacentes (par ex. septicémie, tumeur maligne)

Affection métabolique (par ex. carence en cobalamine C)

Augmentation de 'homocystéine sérique et de 'acide méthylmalonique
urinaire sérique

Abréviations: ADAMTS13 = A Disintegrin And Metalloproteinase with a ThromboSpondin type 1 motif, member 13, C3 = composant 3 du com-
plément, CFB = facteur B du complément, CFH = facteur H du complément, CFI = facteur | du complément, HELLP = hémolyse, élévation des
enzymes hépatiques et faible numération plaquettaire, GCSH = greffe de cellules souches hématopoiétiques, MCP = protéine cofacteur mem-

branaire (CD46), PCR = réaction en chaine par polymérase, SHU =

syndrome hémolytique et urémique, STEC = Shiga Toxine Escherichia coli,

THBD = thrombomoduline, PTT = purpura thrombocytopénique thrombotique.

(9,
(9
N
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hémolytique, d’'une thrombopénie ainsi que
d’une insuffisance rénale aigué doit faire recher-
cher la présence d’'un SHU débutant. En effet,
en cas de SHU, l'indication de l'instauration de
séances de plasmaphérése doit étre rapide-
ment posée afin d’améliorer significativement
le pronostic du patient (23). La plasmaphérese
est une technique de circulation extracorporelle
permettant la séparation compléte du sang en
éléments figurés et en plasma. Le but est de
soustraire de I'organisme les molécules respon-
sables de la pathologie, notamment des anti-
corps (Ac), et restituer du plasma «sain». Dans
le cas de notre patiente, compte tenu de l'ur-
gence, la plasmaphérése a été instaurée sans
avoir eu le diagnostic définitif du type de MAT. Le
but était de corriger les anomalies de la coagu-
lation et restaurer un équilibre dans la cascade
du complément (déficit en facteur H ou | etc.)
en éliminant des substances (Ac) qui pourraient
étre dirigées contre certains facteurs du com-
plément dans le cas du SHUa, ou d’épurer les
facteurs de von Willebrand multimétriques, voire
les Ac anti-ADAMTS13, dans le cas du PTT. En
bref, quel que soit la motivation, le but était de
rendre un plasma «médicament» et d’éliminer
un hypothétique facteur causal.

Un total de 128 cas d’infections a C. Canimor-
sus chez des sujets immunocompétents a éte
décrit dans la littérature entre 2002 et 2019 avec
un taux de létalité nettement plus élevé chez les
patients présentant une bactériémie par rap-
port a ceux présentant des infections localisées
(55,7 % vs 6,1 %; p < 0,001) (24).

MORTALITE

La mortalité des formes sévéres d’atteinte par
les bactéries de genre Capnocytophaga, en par-
ticulier Canimorsus, est actuellement estimée
entre 26 et 30 % selon les études (2, 12, 25). Ce
pronostic peut étre amélioré par la mise en route
de mesures préventives efficaces devant toute
morsure, tels des soins locaux appropriés et une
antibioprophylaxie précoce. L'antibioprophylaxie
de premier choix est 'amoxicilline-acide clavula-
nique pour une durée de 3 a 5 jours (12).

IMPLICATION CLINIQUE

La mise en évidence biologique de la triade :
insuffisance rénale aigué - anémie - thrombo-
pénie dans le décours d’une morsure canine
doit faire évoquer un syndrome hémolytique et
urémique (SHU) compliquant une infection a
Capnocytophaga.

Le SHU aigu est grevé d’'une grande morta-
lité. Il peut étre contrdlé par une prise en charge
précoce et adéquate. Outre les mesures «sup-
portives», la base du traitement repose sur la
plasmaphéreése.

Le traitement d'une infection avérée a Cap-
nocytophaga Canimorsus est essentiellement
basé sur une antibiothérapie précoce dont le
premier choix est I'association amoxycilline/
acide clavulanique.

CONCLUSION

Les morsures de chien peuvent donner lieu
a des phénomeénes septiques particulierement
séveres. Parmi les pathogénes en cause, les
bactéries du genre Capnocytophaga sont res-
ponsables de tableaux cliniques parfois drama-
tiques, tel le SHU décrit dans ce cas clinique.
Il est donc indispensable, face a toute morsure
de chien, d’entamer une évaluation rigoureuse
du risque infectieux et d’instaurer précocement
une antibioprophylaxie appropriée. En cas de
découverte d’'une bactériémie a C. Canimorsus
associée a une insuffisance rénale aigué, un
SHU doit étre précocement suspecté, car tout
retard de prise en charge peut assombrir le pro-
nostic vital du patient.
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