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Résumé

Contexte : La fievre par morsure de rat (FMR) est une infection bactérienne zoonotique rare
causée par Streptobacillus moniliformis et Spirillum minus, naturellement présents dans les
voies respiratoires des rongeurs. Récemment, de multiples cas de FMR ont été observés sur I'ile

de Vancouver (Colombie-Britannique).
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Objectif : Analyser une série de cas de FMR observés sur I'ile de Vancouver entre 2010 et 2016
afin de caractériser |'épidémiologie, le tableau clinique, la microbiologie et le traitement de la

FMR.
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Méthodologie : Les cas ont été recensés grace a une recherche sur le diagnostic au moment
du congé et d'information du laboratoire de microbiologie. Des renseignements cliniques ont
été recueillis lors de I'examen des dossiers médicaux électroniques et papier des hopitaux

effectué par Island Health.

Résultats : Onze cas de FMR ont été recensés sur |'ile de Vancouver entre 2010 et 2016. La
plupart des cas de FMR ont été confirmés par |'identification de S. moniliformis par culture
ou technique moléculaire. Tous les cas présentaient une fievre et un sous-ensemble de cas
présentait au moins un des symptémes suivants : myalgie, éruption cutanée, polyarthralgie,
épanchement articulaire et vomissements. Tous les cas ont été traités avec succes par la
pénicilline, la ceftriaxone ou la doxycycline. Sept cas ont nécessité une hospitalisation, mais

aucun déces ni aucune morbidité significative n'a été observé.

Conclusion : Il s'agit de la série de cas de FMR la plus importante au Canada. Les cliniciens
doivent maintenir un indice de suspicion élevé lors du diagnostic, et une intervention précoce

est nécessaire pour prévenir la morbidité et la mortalité.
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Introduction

La fievre par morsure de rat (FMR) est une infection zoonotique
rare causée par les bacilles a gram négatif Streptobacillus
moniliformis et Spirillium minus (1,2). Ces bactéries font partie
de la flore commensale (p. ex. la flore buccale normale) des rats
domestiques et de laboratoire en bonne santé (3).

S. moniliformis est I'agent pathogéne prédominant en Amérique
du Nord, tandis que S. minus est plus répandu en Asie, ou la
FMR est également appelée « sodoku » (4,5). La FMR porte bien
son nom, car l'infection se transmet généralement par morsure
de rongeurs; cependant, elle peut également se transmettre
par griffure ou par contact mucocutané avec la salive, |'urine ou
les excréments de rongeurs (4). Historiquement, la population

a risque de FMR était limitée au personnel de laboratoire

et aux personnes de statut socio-économique inférieur (6).

La domestication des rongeurs a mené a |'élargissement de
I'épidémiologie de la FMR pour inclure les propriétaires de
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rongeurs domestiques et les employés d'animaleries (6,7). En
raison de la manipulation plus fréquente des rongeurs, une
augmentation concomitante des morsures a été observée. Dans
un rapport, le nombre estimé de morsures de rat aux Etats-Unis
est de 40 000 par année, dont 2 % causent une infection (8).

Des études précédentes ont révélé que la FMR constitue un
enjeu de santé publique significatif et prenant de I'ampleur; par
conséquent, il est nécessaire de mieux comprendre la FMR sur le
plan clinique (5,9).

Tableau clinique, diagnostic et traitement

A la suite de I'inoculation de I'agent pathogéne, la période
d’incubation de S. moniliformis est habituellement de moins

de sept jours, mais varie de trois jours a trois semaines (4).

La FMR est généralement caractérisée par des symptomes
manifestes, soit la fievre, les frissons, les éruptions cutanées et la
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polyarthralgie. Les autres symptémes peuvent inclure la fatigue,
les vomissements, la myalgie, les céphalées et la pharyngite
(10). Comme les symptémes sont non spécifiques et variables,
le diagnostic clinique de FMR n’est souvent pas établi si les
antécédents d'exposition a des rongeurs ne sont pas connus.
Le tableau clinique des infections par S. minus est [égerement
différent, caractérisé par une induration et une ulcération
possible au site de la morsure et par une adénopathie connexe
apres une incubation de 14 a 18 jours (4). Les complications de
la FMR non traitée comprennent |'apparition d'une myocardite,
d’'une péricardite, d'une méningite, d'une amniotite et d'abces
dans divers organes, ainsi que le décés touchant jusqu’a 13 %
des cas (11-14).

Le diagnostic de FMR en laboratoire de microbiologie est
souvent difficile a établir et retardé en raison de la nature
complexe des bacilles S. moniliformis et S. minus (1,4). La culture
des micro-organismes est lente et leur croissance peut étre
inhibée par des substances présentes dans le milieu de culture.
Heureusement, les micro-organismes sont habituellement
sensibles a divers antibiotiques, dont les béta-lactamines, la
clindamycine, I'érythromycine et la tétracycline (3,4). Parmi
ceux-ci, le traitement recommandé est la pénicilline (15).

Contexte canadien

Les signalements de cas de FMR au Canada ont rarement été
documentés avant 2002 (16), bien que des cas aient été décrits
au Canada dés la premiere moitié du 20¢ siecle (17,18). Par la
suite, un total de sept cas d'infection par S. moniliformis ont été
signalés au Canada, principalement en Ontario et au Québec
(16,19-21). Plus récemment en 2013, un seul cas a été signalé
sur |'lle de Vancouver (22). En incluant ce cas récent, nous avons
observé plusieurs cas confirmés de FMR sur |'lle de Vancouver
depuis 2010.

L'objectif de cette étude de série de cas est de décrire
I'étiologie, I'épidémiologie et les caractéristiques cliniques de la
FMR au sein de la population de Iile de Vancouver entre 2010
et 2016. Les objectifs secondaires consistent a examiner |'issue
clinique des patients, dont la longueur du séjour a I'hépital, le
traitement administré et les séquelles.

Méthodologie

Contexte et population

Island Health est une autorité régionale de santé qui fournit

des soins hospitaliers et d'urgence aux 765 000 résidents de

I'lle de Vancouver. Les cas de FMR ont été recensés grace a
I'interrogation du systéme Enterprise Data Warehouse d'Island
Health. Plus précisément, |'interrogation de la Base de données
sur les congés des patients au sujet des patients admis selon

les codes de diagnostic de la CIM-10-CA (Classification
internationale des maladies et des problemes de santé connexes,
dixieéme révision, Canada) pour la « streptobacillose » (A25.1) ou
« fievre causée par morsure de rat, sans précision » (A25.9), ainsi
que le systéme d'information du laboratoire de microbiologie sur
S. moniliformis ou S. minus entre janvier 2010 et décembre 2016.
Les patients ayant recu une confirmation microbiologique de

S. moniliformis ou de S. minus, ou ceux ayant été exposés a des
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rongeurs et présentant un syndrome clinique compatible ont
été inclus dans la série de cas. Les données ont été recueillies a
partir des examens rétrospectifs des dossiers médicaux des cas
recensés concernant les caractéristiques cliniques au moment de
la consultation, le traitement administré et les résultats cliniques.
Cette étude a exigé et obtenu |'approbation des comités
d’'éthique de la recherche.

Collecte et analyse des données

Des renseignements épidémiologiques et cliniques sur les

cas recensés ont été recueillis a partir des dossiers médicaux
électroniques et papier des hopitaux. Plus particulierement, les
auteurs ont tenté de compiler, le cas échéant, toute information
concernant la source d’'exposition, y compris le contexte
d’interaction, notamment les morsures, les griffures ou le contact
avec des rongeurs domestiques, de laboratoire ou sauvages.

Les données sur la population ont été analysées a |'aide de
statistiques descriptives afin d'estimer |'épidémiologie, les
caractéristiques cliniques et les issues cliniques entre les patients.

Résultats

Onze cas de FMR ont été recensés sur |'ile de Vancouver entre
2010 et 2016 (tableau 1). L'dge médian des patients au moment
du diagnostic était de 20 ans, allant de cing a 57 ans. Les cas ont
été divisés sans biais significatif lié au genre, avec cing hommes
et six femmes. Neuf patients ont signalé une exposition a des
rongeurs (82 %); il s'agissait de rats domestiques dans tous les
cas. Parmi les cinq cas ayant des griffures et/ou des morsures
documentées, trois ont fourni la date de la morsure ou de la
griffure. Le temps écoulé entre |'exposition et la consultation
d’un pourvoyeur de soins de santé était de sept, huit et 19 jours.

Les signes et les symptomes signalés lors de la consultation
initiale ont été inclus pour les 11 cas. Une fiévre, au moins
intermittente, a été signalée dans tous les cas (100 %). Les signes
et les symptomes marqués comprenaient une polyarthralgie dans
cing cas (45 %), des éruptions cutanées dans trois cas (27 %) et
des épanchements articulaires dans trois cas (27 %). Les autres
symptémes courants comprenaient des vomissements (36 %),

la myalgie (18 %), des frissons (18 %) et la dorsalgie (18 %).

Deux cas (18 %) de complications possibles ou avérées ont été
signalés : un cas ayant développé une septicémie et |'autre

étant soupconné d'avoir développé un érythéme noueux, bien
qu’aucune autre donnée n'ait été fournie par la suite.

Dix (91 %) des 11 cas ont été confirmés par un diagnostic
microbiologique, et le cas restant a été confirmé par un
diagnostic clinique basé sur les antécédents et les symptomes.
Des hémocultures ont été réalisées pour tous les cas dans un
milieu d’"hémoculture standard, milieux BD BACTEC Plus Aerobic
et BD BACTEC Lytic Anaerobic (Becton Dickinson, Sparks,
Maryland). Huit (73 %) cultures étaient positives a |'égard de

S. moniliformis. Deux autres cas ont été recensés en raison de la
présence de |'acide ribonucléique (ARN) 16S de S. moniliformis
dans le milieu d’hémoculture négatif ou a partir d'une aspiration
articulaire. Dans un cas d’hémoculture positive, on a également
pu identifier S. moniliformis par I'analyse de I’ARN 16S dans un
échantillon de liquide provenant d'un épanchement articulaire
du genou. En ce qui concerne les quatre cas les plus récents avec
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Tableau 1 : Cas signalés de fievre par morsure de rats sur |'ile de Vancouver de 2010 a 2016

Age (années) / Exposition a des Incubation Diagnostic; agent Caractéristiques cliniques | Schéma thérapeutique NP de jours
sexe rats?; pathogéne et complications d’antibiothérapie®
voie d'inoculation
5/H +; NS Inconnue Culturev-., ARN 165 +; Fiévre, vomissements Ceftriaxone, pénicilline 74jlVv)
S. moniliformis
Fievre, éruption cutanée,
7/F +; NS Inconnue Culture -, ARN 16S +; inconnu Polyarthralgle, vgmlss.ements, Gentamicine, pénicilline 14(7jIV)
épanchement articulaire,
septicémie
14/F ;réﬁmu:’)ersure et 7 jours Culture +; S. moniliformis Fiévre, myalgie, frissons Ceftriaxone, amoxicilline 16 (6j1V)
17/F NS ; NS Inconnue Culture +; S. moniliformis Fievre, dorsalgie Ceftriaxone Inconnue
17/H + ; griffure Inconnue Cult‘flr.e + ARN 165 +; 5. I,:levre, polyarthrélgle,' Ceftriaxone 42 (42 1v)
moniliformis épanchement articulaire
20/H NS ; NS Inconnue Culture +; S. moniliformis Fievre, erupyon cutane_e, Ceftriaxone, pénicilline 14(7jIV)
polyarthralgie, dorsalgie
21/F + ; morsure Inconnue Culture +; S. moniliformis F|eyre, gpanchement Ceftriaxone, pénicilline 11 (4j1IV)
articulaire
21/H +; NS Inconnue Culture +; S. moniliformis Fievre, myalgie Doxycycline 14 (0j1V)
Fievre, éruption cutanée,
28/F +; NS Inconnue Culture +; S. moniliformis polyarthralgie, vomissements, | Pénicilline 213jIV)
diarrhée, pharyngite
Fiévre, polyarthralgie,
30/F +; griffure 8 jours Culture +; S. moniliformis vomissements, maux de téte, | Ceftriaxone 28 (28 1V)
érythéme noueux soupgonné
57/H + ; morsure 19 jours Cultgfe o A.RN 165+; 5. Fiévre, frissons Ceftriaxone, doxycycline 38(28j1v)
moniliformis

Abréviations : ARN, acide ribonucléique; F, femme; H, homme; J-jour; IV, intraveineux; NS, non signalée; S. moniliformis, Streptobacillus moniliformis; -, négatif; +, positif;

2 Exposition a des rats domestiques dans tous les cas
> Durée du traitement intraveineux entre parenthéses

hémocultures positives, les flacons d’hémoculture se sont révélés
positifs au cours des 24 heures d'incubation, et les sous-cultures
réalisées en milieu solide ont démontré une croissance localisée
de colonies dans les 48 heures. S. moniliformis a été identifié par
spectrométrie de masse a temps de vol par désorption-ionisation
laser assistée par matrice (MALDI-TOF; Bruker Daltonics,
Billerica, Massachusetts) dans ces quatre cas. Une épreuve de
sensibilité non normalisée a révélé que les micro-organismes de
ces quatre cas étaient sensibles a la pénicilline et a la ceftriaxone.

Sept cas ont nécessité une hospitalisation; la durée médiane du
séjour était de cinq jours, variant de trois a 17 jours. Les schémas
thérapeutiques complets ont été documentés pour tous les cas
a I'exception d'un seul, dont on connaissait I'antibiotique, mais
pas la durée du traitement (tableau 1). Dix cas (91 %) ont recu
des béta-lactamines par voie intraveineuse comme traitement
initial, la ceftriaxone étant I'antibiotique le plus souvent utilisé

en consultation interne et externe. Le cas restant a recu de la
doxycycline en monothérapie, par voie orale, en partie en raison
de I'allergie documentée du patient a la pénicilline. Dans neuf
cas (82 %), des antibiotiques individuels ont été utilisés, tandis
que dans deux cas (18 %), une association d'antibiotiques a été
utilisée comme traitement empirique avant un ajustement en
fonction des sensibilités. La durée totale médiane et moyenne de
I'antibiothérapie était de 14 jours, mais variait de sept a 42 jours.
Chez tous les patients traités par antibiothérapie, le traitement
comprenait des antibiotiques en sevices externes par voie
intraveineuse ou par voie orale a dose décroissante.
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Discussion

Il s'agit de la série de cas de FMR la plus importante

publiée au Canada. Le comté de San Diego, qui comptait

3 095 313 habitants en 2010, a enregistré 17 cas de FMR entre
2000 et 2012 (23). Fait intéressant, sur |lle de Vancouver, qui
comptait une seulement 746 058 habitants en 2010, 11 cas ont
été documentés entre 2010 et 2016. Ainsi, I'incidence annuelle
de la FMR corrigée en fonction de la population sur I'lle de
Vancouver était de 1,34 par million d’habitants par année,
comparativement a 0,42 par million d’habitants par année a
San Diego.

Plusieurs raisons peuvent expliquer la possiblitité d'incidence
plus élevée sur I'lle de Vancouver. En effet, la prévalence

des rongeurs domestiques peut étre plus élevée sur |'lle de
Vancouver, augmentant ainsi I'exposition aux rongeurs. ||

est possible que, compte tenu de la grande variabilité de la
colonisation des muqueuses par S. moniliformis (3), sa prévalence
dans la flore commensale des rats pourrait étre plus élevée sur
I'lle de Vancouver. Par ailleurs, le fait que toutes les données
pertinentes de la région soient centralisées dans le systéme
Enterprise Data Warehouse d'Island Health peut avoir favorisé un
repérage de cas plus exhaustif.

Sur I'lle de Vancouver, S. moniliformis est le seul agent
pathogéne en cause dans les cas de FMR. Dans cette série

de cas, la fievre était présente dans tous les cas documentés;
cependant, les autres symptomes classiques de la FMR, soit les
éruptions cutanées et la polyarthralgie, n'ont été documentés
que dans trois (27 %) et cinq (45 %) cas, respectivement. Aprés la
fievre et la polyarthralgie, les vomissements étaient le troisieme
symptéme le plus courant, touchant quatre (36 %) cas. Les
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signes et symptdmes restants, soit la myalgie, les céphalées et

la pharyngite, ont été observés chez moins d'un tiers des cas, ce
qui correspond aux observations d'une méta-analyse antérieure
de signalement de cas (4). D'autres signes et symptémes, comme
I'épanchement articulaire, la dorsalgie, les frissons et la diarrhée,
ont également été documentés.

Malgré la forte sensibilité de S. moniliformis a de nombreuses
classes d'antibiotiques, le traitement actuellement recommandé
pour la FMR est la pénicilline (3,15). Dans cette série de cas, la
ceftriaxone était |'antibiotique empirique le plus souvent choisi
et a fait partie du traitement dans huit (73 %) cas; cependant,

la pénicilline était le traitement a dose décroissante le plus
courant (tableau 1). D'autres traitements, dont la gentamicine,
la doxycycline et I'amoxicilline, ont été utilisés sans entrainer

de complications. Fait important, un patient a répondu a la
doxycycline administrée en monothérapie par voie orale pendant
14 jours.

La FMR est associée a un taux de mortalité d’environ 10 % chez
les personnes non traitées (7,10,24). Par contre, aucun décés
n'a été observé dans cette série de cas, car un traitement a été
instauré rapidement dans tous les cas. De méme, des études
précédemment publiées ont montré que l'issue de la FMR était
favorable quand un traitement était entrepris, et aucun cas de
mortalité ou de morbidité a long terme n’a été observé. Cela
vient davantage étayer |'idée selon laquelle la sensibilisation, le
dépistage et I'administration judicieuse d'une antibiothérapie
contribuent grandement a I'obtention d'issuespositives pour les
patients.

Cette étude rétrospective comporte plusieurs limites liées a la
portée de l'information et aux détails. Malgré une recherche
exhaustive des cas de FMR dans la base de données d'Island
Health, des cas ont pu étre omis: patients ayant recu un
diagnostic en consultation externe et dont les hémocultures se
sont révélées négatives ou n'ont pas été effectuées; patients

de I'lle de Vancouver dont le diagnostic et la prise en charge
ont eu lieu a I'extérieur de I'ile; et patients dont les détails sur
I'exposition a des rongeurs n’ont pas été consignés. A l'avenir,
des efforts devraient étre déployés afin d'estimer le risque de
FMR a la suite d'une griffure, d'une morsure ou d'un autre type
d'exposition significative a la salive, a I'urine ou aux excréments
de rats. Dans un cas, on constaté que le patient avait été mordu
et griffé par son rat domestique a plusieurs reprises au cours
des mois précédents avant de contracter la FMR. Les prochaines
étapes de la recherche sur la FMR devraient comprendre une
analyse a I"échelle provinciale visant a déterminer si les taux de
FMR sur I'lle de Vancouver sont supérieurs a ceux observés dans
le reste de la Colombie-Britannique, car cela pourrait indiquer
des lacunes dans le dépistage de la FMR ailleurs dans la province
ou la présence d'un ou plusieurs facteurs locaux contribuant a
une prévalence plus élevée sur |'lle de Vancouver.

Conclusion

Cette étude constitue la plus grande série de cas de FMR
observée a ce jour au Canada. Elle indique également une
incidence plus élevée que prévu de FMR sur I'ile de Vancouver.
La FMR est une maladie rare, mis possiblement sous-déclarée
en raison d’un tableau clinique non spécifique et des difficultés
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liées au diagnostic en laboratoire. Pour détecter la FMR,

un indice de suspicion élevé est nécessaire afin de favoriser
I'obtention de renseignements sur |'exposition d'un patient

a des rongeurs lorsqu'il présente une fiévre avec éruptions
cutanées, une polyarthralgie, des vomissements, une myalgie ou
un épanchement articulaire. Une hémoculture est requise pour
confirmer le diagnostic.

La FMR demeure une infection grave et peu reconnue.
D'autres études permettraient de dresser un portrait précis de
I'épidémiologie de la FMR au Canada.
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@ SERIE DE CAS

(o de st Gyt LA FIEVRE PAR MORSURE DE RAT (FMR) DANS LiLE DE
VANCOUVER : UNE MALADIE RARE MAIS
RESUME GRAPHIQUE PLUS FREQUENTE QUE PREVU

La FMR est rare Plus de cas que prévu On peut traiter et prévenir la FMR
La FMR est une infection peu commune On comptait 11 cas dans ['ile de TRAITEMENT
causée par des bactéries faisant partie Vancouver entre 2010 et 2016*. Sept cas On peut facilement traiter la FMR avec

de la flore normale de la gueule des ont été hospitalisés.

. . des antibiotiques. Par contre,
rongeurs (rats, souris, gerbilles, etc.)

elle peut devenir
une maladie grave

w . >
e & si on ne la traite
LiJ pas.
4
PREVENTION

Si vous avez un rongeur apprivoisé,
lavez-vous bien les mains apres |'avoir

manipulé. Si vous présentez
On la contracte en par morsure ou des symptémes apres qu'il
égratignure d’un rongeur ou en Etant donné que plus de gens gardent o vous ait mordu ou
entrant en contact avec son urine ou des rongeurs apprivoisés, 'exposition ,002 égratigné,
ses excréments. On compte parmi ses ala FMR et le risque de I'attraper ont q consultez un
symptdmes la fiévre, des frissons, des augments. médecin.

éruptions cutanées et des douleurs
musculaires ou articulaires.

*Référence : Hryciw BN, Wright CP et Tan K. Cas de fiévre par morsure de rat sur 'lle de Vancouver, 2010 a 2016. Relevé des maladies transmissibles au Canada 2018;44(9);243-7. https://doi.org/10.14745/ccdr.v44i09a05f
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