INTRODUCTION

La fievre se définit par une augmentation de lap@mature centrale liee a une modification de
la régulation thermique hypothalamique. On parldiédre pour une température supérieure
ou égale a 37,5°C le matin et 37,8°C le soir éimporte quel autre moment de la journée.

La fievre prolongée se définit par une tempérasugérieure ou égale a 38,3°C durant depuis
plus de trois semaing22].

C’est un symptdme non spécifique présent dans dibreuses maladies.

Son évolution est en principe limitée, mais ellatpparfois persister au-dela des délais
prévisibles, tout en restant acceptable si sa ca@se identifié¢33].

La fievre prolongée entre dans un cadre nosolog&pjet a controverses du fait de la
difficulté de la démarche diagnostique. Elle plecenédecin dans une « situation d’'urgence »
inconfortable puisqu’il s’agit de rechercher unncemi caché ».

Sa démarche diagnostique doit étre rigoureuse utabsit d’efficacité et d’économie.

La prévalence des FP a fait I'objet de nombreuseteé et semble étre failjl@s].

Durant les 10 dernieres années, une modificatiodadeepartition des causes de fievres
prolongées a été observée. Cependant, il est ss@mede noter que la proportion des fievres
prolongées sans diagnostic reste stable au fitihyps$.[33]

En Afrique, peu d’études ont été effectuées.

A notre connaissance, aucune ne lui a été consaar8énégal.

En Médecine Interne, les fievres prolongées ocdupea place importante. Il s’agit d’'une
situation clinique fréquente, particulierement ssante pour les familles qui redoutent une
pathologie grave et pour les médecins se trouvace fi un véritable défi intellectuel et
professionnel. C’est un incontestable challenge @hes de 200 étiologies répertoriées mais
pas d’algorithme décisionnel clairement défini @rdcommandations systématiques.

Les avancées technologiques, dans le domaine daebgés, de I'immunologie, de la
biologie moléculaire, 'émergence de nouvelles méphes d’imagerie, ont profondément
modifié la pratique de la médecine ces 20 derniareges. Ces évolutions technologiques
auraient pu laisser penser que la fievre proloraggmrtiendrait au passe, or il n'en est rien
[27]. Le probléme de la prise en charge diagnostigste entier et la part des cas non résolus
reste importante voire en augmentation.

Notre étude se fixe pour objectifs de déterminerdefils épidémiologiques et étiologiques
de ces fievres au service de Médecine InterneHtelID sur une période de 13 mois.

Notre étude comportera 3 volets :



une premieére partie constituée par les rappelsiogiaphiques sur les fiévres
prolongées.

une deuxieme partie consacrée a I'exposé de nditieatiologie, des résultats obtenus
et la discussion.

Une troisieme partie consacrée a la conclusion ex aecommandations.



| - GENERALITES

I.1 - Définitions et Historique
1.1.1 - Fiévre

C’est une augmentation de la température centiéded une modification de la régulation
thermique hypothalamique (déreglement du thermastatne). On parle de fievre pour une
température supérieure ou égale a 37,5°C le maBii,8°C le soir et a n'importe quel autre
moment de la journée.

On distingug 25 :

+ les états subfébriles : températyrg8°C

- les états fébriles : température > 38°C

1.1.2 - Fievre prolongée
La définition habituelle de la fievre prolongée esé température supérieure a 38,3°C.

Le caractere prolongé de la fievre est classiquérdéterminé dans la littérature par une

durée de plus de trois semaines.

De plus, on parle de fievre prolongée inexpliquéeatit 'absence de cause identifiée aprées
plus de sept jours d’hospitalisation comportantaelgdorations paracliniques adaptées définit

I'aspect inexpliqué de la fievi®].

La limite de 38,3°C habituellement retenue dan®tades francaises ou anglo-saxonnes a été
fixée empiriguement mais elle est justifiée pakpérience. En effet, il existe une catégorie
de patients (des femmes dans trois quarts deshedstuellement dans la troisieme ou
guatrieme décennie) qui présentent un état subdéprolongé pendant plusieurs semaines,
chez lesquels la VS est normale, et toutes leserebbhs de maladies organiques sont
négatives. Il s’agit d’'un syndrome déja bien indualisé dans les années 1930-1940, remis a
’honneur par le groupe de J.L. Vilde et de J. ddtre sous le nom de « dysrégulation
thermique autonome $22]. Les patients atteints ont une désynchronisationrydhme
circadien de la température, le « changement deephae faisant plus tét que chez les sujets
témoins (horaire du changement de phase = 23h3lh20).

Cette anomalie de la régulation thermique corredptams la plupart des cas a une dépression

masquée ; elle peut étre rapprochée a dautres aimsm du fonctionnement



hypothalamiqueobservées dans les états déprgsaifexemple les perturbations du test de
freinage a la déxaméthasone. Chez les patientsiitamispour cette dysrégulation thermique,

la température ne dépasse pas 38,2°C et bien évidetieur VS est normaj@2)

C’est ainsi que la température a 38,3°C a été désigomme valeur minimale des fiévres
prolongées. Par ailleurs, la définition du conadpfievre prolongée inexpliquée a suscité un

grand nombre de polémique durant des décennies.

La premiere définition est donnée par PetersddBeeison en 196[U5]. Il s’agit d’une fievre
supérieure 38,3°C, durant plus de trois semaindsrdtla cause reste indéterminée apres une
semaine d’hospitalisation avec des investigatigEapriées. A I'époque les investigations
ne comprenaient que la bactériologie, certaineslagies, lintradermoréaction, la
radiographie pulmonaire et I'urographie intraveseu I'étape ultérieure étant la laparoscopie
et les biopsief45][64].

Ces criteres ont été révises en 1991 par DuraSkreet[18]. Ils proposent une diminution de

la durée d’hospitalisation afin de mieux tenir coenge I'évolution des pratiques médicales et
notamment la prise en charge ambulatoire des pati€ette durée est ramenée a trois jours
d’hospitalisations ou a trois visites externes aurg desquels seront, la aussi, réalisées des
explorations appropriées.

Le concept d’investigations « appropriées » préHsss a la définition de la FPI reste mal
défini, et, 'échographie abdominale et la tomodensatrie (TDM) sont ajoutées a la liste de

Petersdorf45].

En 1993, Knockaert et aJ32] ont proposé une amélioration qualitative des espions

préalables a I'établissement d’'un cas de FPI (table



Tableau | : Explorations préalables a I'établissement d'un da FP[32]

« Bilan sanguin minimal

- Prélévements bactériologiques sanguins et urinaires

- Intradermoréaction a la tuberculine (IDRt)

- Radiographie thoracique

« Echographie abdominale

- Bilan immunologique a minima (anticorps antinualégj anticorps anticytoplasmes des
granulocytes, facteurs rhumatoides)

- Sérologie systématiquement réalisées dans certagress géographiques : leishmaniose,
fievre Q et brucellose par exemple

« TDM thoraco-abdominale

- Sérologie VIH

- Sérologies pour cytomégalovirus (CMV) et virus EpstBarr (EBV)

De Kleijn et al. précisent que le critere quanfitat'est a dire la durée d’hospitalisation,
dépend de lI'expérience de l'investigateur, de lipgment diagnostique, et des différences
dans la gestion entre les pays ou méme les hodifaix e critere de qualité, spécifiant les
examens paracliniques « initiaux », est préféraides cela reste un sujet de discussion parmi

les expert$14]

Le concept plus large de fievre au long cours (FloD) « prolonged febrile illness »,
probablement plus proche des préoccupations geatids du clinicien, est proposé par
Vanderschueren en 20083]. La définition reprend les deux premiers critéesesPetersdorf
sans notion de durée d’hospitalisation. Elle s'sskea tous patients fébriles depuis trois

semaines et hospitalisés.

La définition des FPI est certainement encore ameénévoluer car le critere hospitalisation
ou non au cours des investigations est imprécis, ebeplorations initiales ne sont pas
parfaitement consensuelles, ce qui introduit des e sélection des patients en fonction de
'expérience des équipes, des équipements hospgakt rend difficile la comparaison des

séries et méta-analyses.



|.2 - Classification

La classification des FPI est établie au décourd’@édade de Durack et Street [[L@ui
distinguent quatre catégories de patients : legemtat ayant une neutropénie, les patients
infectés par le VIH, les infections nosocomiales,ceux qui répondent a la définition

classique mise a jour.
On distingue ainsi :

» FPI classique
» Fievre> 38,3°C a plusieurs reprises
» Durée> 3 semaines
» Absence de diagnostic apres investigations apmgepriéalisées en hospitalisation
(3jours) ou en externe (3consultations)
» FPI nosocomiale
» Patient hospitalisé
» Fievre> 38,3°C a plusieurs reprises
» Pas d'infection & I'admission
» Pas de diagnostic apres 3jours d’investigationsaggiges (bilan infectieux négatif en
48heures)
» FPI du neutropénique
« Moins de 500 polynucléaires neutrophiles/ffnm
» Fiévre> 38,3°C a plusieurs reprises
» Pas de diagnostic apres 3jours d’investigationsaggiges (bilan infectieux négatif en
48heures)
» FPI du patient VIH
* Infection VIH confirmée
» Fiévre> 38,3°C a plusieurs reprises
» Durée> 4 semaines (patients ambulatoiresp8tsemaines (patients hospitalisés)
» Pas de diagnostic apres 3jours d’investigationsaggiges (bilan infectieux négatif en
48heures)



1.3 — Epidémiologie
L’épidémiologie des fievres prolongées varie sdeEspays, les possibilités d’investigations
rapides et leur pertinence.
La prévalence des FP a été peu étudiée et senilllle fa
Une étude américaine retrouve 86 FP sur 6250 datisumis de maladies infectieuses d’'un
hopital non universitaire soit 1,3 % des {39 .
Une étude japonaise rapporte une prévalence déo8r une période de dix ans dans un
service de médecine interne d'un CHU][28
Au cours des années, on note une nette modificdeda répartition des causes de FP.
La figure 1 montre I'évolution des causes de FRawrs du temp§40] dans une population
large provenant d’Amérique et d’Europe, totalisplois de 1000 patients entre 1950 et 1990.
En 40 ans, le profil des causes de fiévre prolorsygst considérablement modifié avec une
nette diminution des infections et des cancers. deaixieme cause est actuellement
représentée par les maladies inflammatoires nactieuses (MINI), sGrement en raison des
progres de la microbiologie et de la nouvelle ¢fasdion des MINI aux dépens des causes
diverses. Les cancers sont également moins frégjares 1990 car mieux diagnostiqués
grace aux progres et a l'accessibilité de I'imagdéchographie et tomodensitométrie) qui
permettent un diagnostic plus préc¢é4].
On note que la proportion de cas non diagnostigeste stable et élev¢3]. Ceci, malgré

les progres réalisés en terme d’'imagerie, de miclaiie et de génétique.
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Figure 1: Evolution de la fréquence des causes au coutsmps dans les populations

américaines et d’'Europe de I'Ouest]40



Dans une base de donnée internationale provenamtréseau de surveillance sur dix années,
on retrouve 28% de cas de fiévre prolongée avec d8¥%ection, 35 % de cas de maladie
systémique. Dans 22 % des cas, le diagnostic gitple n’est pas fait.

En Afrique, peu d’études ont été effectuées.

Une étude de 101 cas est retrouvée au Maroc, d@ 49002, rapportant 60% de causes
infectieuses, 14,8% de MINI, 5% de néoplasies%ettassés dans les étiologies diverses.

Au Sénégal, aucune étude n’a encore été faitetra nonnaissance, sur la fievre prolongée.

Il - LA THERMOREGULATION

L’homme est un homéotherme, c’est a dire qu’il @ws une température centrale constante.
Cette propriété suppose l'existence de centresnibrégulateurs permettant d’équilibrer la

production de chaleur appelée thermogénése ettia g chaleuj22].

[I.1 - Thermogénese

Tous les tissus produisent de la chaleur. Le fl@ecerveau et les muscles squelettiques
représentent chacun environ 20% de la productiargétique totald22]. Cette chaleur
provient essentiellement de la combustion des aligj26]. Elle se propage de la profondeur
a la superficie du corps essentiellement par cdiorecirculatoire.

La convection est réglée par un mouvement généaraka des compartiments liquidiens de
'organisme, et assure la transmission de la cin&etre les cellules et le sang.

La conduction physique joue un réle peu importaart le tissu adipeux est un bon isolant
[22].

[1.2 - Thermolyse

On peut se représenter I'organisme humain commeoyau central producteur de chaleur,
entouré par une enveloppe, la peau, dont le podtieolation thermique est variable.

Les quatre modalités d’échanges de chaleur enpeda et I'environnement sont (figure 2):

- laradiation : déplacement d’énergie thermiquedestpar des ondes électromagnétiques
- la conduction : échange de chaleur par contacttdire

- la convection : transport d’énergie thermique s courants d’air ou d’eau

- I'’évaporation : extraction de chaleur hors de largme au cours de la conversion d’eau

liquide en vapeur d’eau a l'interface avec I'enninement, peau essentiellemfst].

10



Le sens des fleches indique la direction du transfert de chaleur

Coussinet

chauffant o Radiation—transfert d'énergie d’un corps chaud
a un corps plus froid sous forme d’ondes
électromagnétiques (ondes de chaleur) qui

se propagent dans I'espace.

e Conduction—transfert de chaleur d’un corps
chaud a un corps plus froid avec lequel il est
en contact. La chaleur est transférée d’une

-~ molécule & une autre sous forme d’énergie
thermique.

e Convection—transfert d’énergie par des courants
d’air. Lair froid réchauffé par conduction au
contact de 'organisme monte et est remplacé
par de ['air froid. Ceci est renforcé par la convection

Conversion d'eau A L, :
forcée d'air & la surface de I'organisme.

liquide en
vapeur
d'eau

6 Evaporation—conversion de la sueur liquide
en vapeur d’eau nécessitant de la chaleur
(chaleur d’évaporation) fournie par la peau.

- Courant de
- convection

Figure 2: Mécanismes des transferts de chajédf

[1.3 - Centres thermorégulateurs

La température du noyau est réglée autour de 3@iUGejrace a I'ajustement continuel des

pertes et gains de chaleur en dépit des variatieria température de I'environnement et de la

production interne de chale[B2]. Cet équilibre est contr6lé par I'hnypothalamus jguie le

rble de thermostat dans l'organisme avec une [gaation de la moelle épiniére dans

I’harmonisation des réactions thermorégulatricesparticulier par I'activité vasomotrice et

de sudation réflexg26].

Le centre thermorégulateur est informé de la teatpér des diverses régions du corps par

des récepteurs spécifiques périphériqgues cutanépieno et centraux (dont les plus

importants sont situés dans I'hypothalamus lui-mémeore appelés thermorécepteurs.

Ces thermorécepteurs transmettent des influx aff@igar plusieurs voies (figure 3) :
le systéeme sympathique cholinergique pour les glsusdidoripares

le systeme sympathique noradrénergique

le systeme médullo-surrénalien pour les glomi enfigires

les voies extrapyramidales pour les muscles sdiggles[22].
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— D. Contrdle nerveux du bilan thermique

sympathique  systéme nerveux somatique

cholinérgique o, -adrénergiqu p,-adrénergique cholinergique

f’z Drer fandes vaisseaux  tissu muscles
o g A *}fudcﬁ; '  adipeux squelettiques
- ¥ pores : bun  EEEES .
Perte de Fluxthermiqgue =~ Productionde ~ Productionde
chaleur : interne chaleur sans frisson - chaleur par frisson
par évaporation (noyau = peau) {chez le nourrisson)  musculaire

Figure 3: Contrdle nerveux du bilan thermig[&S]

I1.4 - Réponses thermorégulatrices

Les réponses thermorégulatrices peuvent étre \aitest (changement de posture, de
vétement, etc.) ou involontaires. Ces réponsesniti@ygulatrices involontaires sont de trois
ordres[26] :

« le tonus musculaire

« I'état de constriction artériolaire

« la sudation

Le frisson est le seul moyen dont dispose 'orgaeigoour augmenter sa production de
chaleur. C’est une succession de secousses (far ¥éconde) débutant par les masséters et
s’intensifiant pendant I'inspiration. Il est soasdépendance du systéme extrapyramidal.

La vasoconstriction et la vasodilatation artéri@aipermettent d’adapter la quantité de

chaleur transportée de la profondeur a la superfies corps.

La sudation est le seul moyen de perdre de la ehidesque la température ambiante est
supérieure a la température cutanée, c'est a dirdeasus de 35°Celsius environ. Seule, la

sueur évaporée permet de perdre de la chgd@ur
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