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DENGUE HEMORRAGIQUE D’IMPORTATION : A PROPOS D’UN CAS
AYANT PRESENTE DES SIGNES DE CHOLECYSTITE AIGUE ALITHIASIQUE

H. VAN TroYS, C. Gras, T. Coron, X. DePARIS, H. ToLou, J-P. DURAND

RESUME ¢ L’aire de répartition de la dengue englobe
toute la zone intert ropicale. Les fo rmes hémorragiques
de la maladie, initialement décrites en Asie du sud-est,
touclent désormais plusieurs continents. Les voyageurs
s’y trouvent exposés et le risque de cas de dengue d’im-
portation augmente avec le volume du trafic aérien.
Dans nos pays, la dengue se présente généralement sous
sa forme dassique, mais une aggravation brutale est tou-
joursaredouter. Les auteurs rap p o rtent une observa-
tion de dengue hémorragique d’importation, accom-
pagnée d’un syndrome douloureux abdominal, au
retour d’un séjour asiatique. Des signes radiologiques
évocateurs de cholécystite aigué alithiasique complé-
taient le tableau. Ces signes éch ographiques ont déja été
décrits par des équipes médicales asiatiques, en pédia-
trie, lors d’épidémies de dengue. Il a été montré que
cette atteinte vésiculaire était corrélée a la gravité de la
maladie et pouvait étre annonciatrice d’un état de choc.
En aucun cas, une indication chirurgicale ne doit étre
posée chez ces patients, mais une surveillance accrue, cli-
nique et biologique, s’impose en raison du risque évo-
lutif La path ogenese de ces fo rmes sévere s, ou le pro-
nostic vital est en jeu, est toujours I’objet de controverse.
Une virulence accrue associée a un pouvoir pathogene
particulier de la souche pourrait en étre al’origine. Le
diagnostic de dengue doit toujours étre évoqué devant
une fievre au retour apres que celui de paludisme a
Plasmodium falciparunait été éliminé.

MOTS-CLES ¢ Dengue hémorragique - France -
Cholécystite aigué alithiasique.

IMPORTED DENGUE HEMORRHAGIC FEVER :
DESCRIPTION OF A CASE ASSOCIATED WITH
SIGNS OF ACUTE NON-LITHIASIC CHOLECYSTITIS

ABSTRACT e Dengue is prevalent in all subtropical

areas. Hemorrhagic forms of the disease were first des -
cribed in southeast Asia but have now been observed on

s everd continents. Travelers are at risk for infection and

the likelihood of imported dengue has grown in relation

to volume of air traffic. In developed countries, dengue

usually presents in the benign form, but sudden aggra -
vation is always possible. The purpose of this rep ortis to

describe a case of imported dengue hemorrhagic fever

associated with abdominal pain in a traveler returning

Jfrom Asia. Radiological findings we re suggestive of non -
lithiasic cholecystitis. Similar ultrasound feature have

been reported by pediatric groups during dengue out -
breaks in Asia. Previous findings have shown that blad -
der involvement is a predictive sign of seve re disease and

impending shock. Surgery is contraindicated in these

patients. Close clinical and laboratory surveillance is

necessary due to the high risk of aggravation. The patho -
genesis of this severe life-threatening form of the disease

is unclear. A possible explanation is involvement of a

more virulent strain of virus. Dengue should always be

considered after malaria in the differential diagnosis of
returning travelers patients presenting fever.
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La dengue est une arbovirose due a un flavivirus dont il
existe quatre sérotypes. Elle est transmise a I’homme par
des insectes vecteursdu genre Aedes 1orsd’un repas sanguin.
Ces moustiques sont présents sur les cinq continents. En zone
endémique, ils sont a 1’origine de problemes de santé
publique préoccupants. La présentation clinique de la dengue
regroupe des formes classiques, volontiers bénignes, et des
formes séveres dites hémorragiques, avec ou sans état de
choc,dans lesquelles le pronostic vital peut étre engagé. Des
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formes particulieres, selon le tropisme du virus sont égale-
ment décrites (1). En pathologie d’importation, les cas de
dengue diagnostiqués sont généralement bénins mais cer-
taines observations font état de tableaux compliqués.
L’augmentation du nombre des voyageurs internationaux
entrdne une majoration du risque de cas d’import ation sous
toutes ces formes (2, 3).

OBSERVATION

Monsieur B., agé de 34 ans, a été hospitalisé le 15 aotit 1998
au service d’accueil des urgences de 1’ Hopital Laveran, pour un syn-
drome fébrile évoluant depuis quatre jours. Il était de retour depuis
cing jours d’un séjour de dix huit mois au Cambodge prolongé par
une escale de quatre jours a Bangkok. Lors de 1’admission, 1’in-
temogatoirerévélait une absence de couverture vaccinale, une chi-
mioprophylaxie antipalustre non suivie et la notion d’une throm-



Dengue hémorragique d’importation : a propos d’un cas ayant présenté des signes de cholécystite aigué alithiasique.

bopénie ancienne connue mais jamais explorée, chiffrée a environ
60000 plaquettes/mm’. Le patient avait séjourné précédemment en
Amérique centrale et en Chine a des dates indéterminées.
L’examen clinique retrouvait une fievre a 40°C, des douleurs dif-
fuses a type de céphalées et d’arthromyalgies, un ictére conjonc-
tival discret, une polyadénopathie superficielle. Il n’était pas noté
de troubles neurologiques et en particulier pas de syndrome confu-
sionnel. Le bilan biologique mettait en évidence 1’absence d’hy-
perleucocytse et d’anomalie des tests globaux de coagulation. Le
syndrome inflammatoire était modéré de méme que la cytolyse
hépatique, mais la thrombopénie était chiffrée a 41000 par mm’
(Tableau I). La radiographie thoracique était normale. Le patient
a été hospitalisé dans le service de Pathologie Infectieuse et
Tropicale. Cette observation posait le probleme d’un tableau fébrile
hyperalgique au retour d’un pays tropical asiatique avec une bio-
logie standard révélant principalement une thrombopénie et une
cytolyse hépatique. Un acces palustre a été éliminé en premiere
intention, le frottis sanguin et le test QBC-Malaria® étant négatifs.
Des hémocultures, coprocultures et sérologies ont permis d’écar-
ter une fievre typhoide, une leptospirose, une amibiase hépatique.
Le diagnostic de dengue était posé sur un sérum prélevé deux jours
apres ’entrée par technique d’immuno-capture des immunoglo-
bulines de classe M spécifiques (méthode MAC-ELISA) puis par
culture d’un virus de sérotype 1 sur cellules C6/36 d’Aedes albo -
pictus.

Le suivi clinique durant les vingt quatre heures suivantes
objectivait la persistance de la fievre, 1’apparition d’une diarrhée
aqueuse et d’un tableau douloureux abdominal pseudochimurgcal
de I’épigastre et de I’hypochondredmit, avec conservation d’un état
hémodynamique stable. La biologie révélait une majoration de la
thrombopénie, I’hématocrite s’ élevant de 43 p. 100 a 48 p. 100. Un
cliché sans préparation de I’abdomen ne mettait pas en évidence de
niveau hydroaérique ou de pneumopéritoine. En revanche, une écho-
graphie abdominale montrait un épanchement intrap é ritonéal isolé.
Une antibiothérapie par amoxicilline-acide clavulanique était débu-
tée. Le lendemain, sixieme jour d’évolution, le patient était apy-
rétique mais se plaignait toujours de douleurs abdominales de 1" hy-
pochondre droit. Un purpura pétéchial apparaissait au niveau de ses
avant-bras. L’état hémodynamique restait stable. Le taux de pla-
quettes était alors a 16000 par mm’ sans signe de coagulation intra-
vasculairedisséminée. On notait une hyperleucocytose a 13000 leu-
cocytes par mm? avec hyperlymphocytose et présence de
nombreux lymphocytes activés. Le bilan hépatique était stable, le
taux de pothrombine se maintenant a 86 p. 100. Un examen tomo-
densitométrique mettait en évidence un épanchement intrapérito-
néal, un épanchement pleural bilatéral, des anses intestinales aux
parois épaissies, un foie normal, une vésicule biliaire alithiasique,
aux parois fines. Devant la persistance de cette symptomatologie
douloureuse, le patient bénéficiait en fin de joum é e, d’une nouvelle
échographie qui révélait alors une vésicule biliaire alithiasique
contenant du sédiment, dont les parois étaient épaissies et entou-
rées par un épanchement abondant. La méme antibiothérapie était
maintenue.

Au quatrieme jour d’hospitalisation soit septieéme jour
d’évolution, I’examen clinique restait inchangé. Le nombre de pla-
quettes remontait 1égerement a 20000/mm’. Une échographie abdo-
minale complétée par un examen tomodensitométrique révélait alors
une vésicule biliaire alithiasique aux parois nettement épaissies et
dédoublées, mesurant par endroit 10 mm. Ces aspects étaient com-
patibles avec une cholécystite aigué alithiasique. Au huitieme jour
d’évolution, la symptomatologie douloureuse s’amendait, le pur-
pura disparaissait. La numéraion plaquettaire remontait a
41000/mm’. Une échographie abdominale retrouvait une vésicule
de taille normale, sans épaississement de sa paroi. Au sixieéme jour
d’hospitalisation, soit neuvieéme jour d’évolution, le patient était
asymptomaique. Avec une numération a 67 000/mm’, les plaquettes
retrouvaient les valeurs antérieurement connues. Une demiere écho-
graphie attestait de la disparition des signes de cholécystite. Le
patient quittait le service et n’était plus revu.

DISCUSSION

Depuis la fin du XVIII* siecle, les virus de la dengue
sont responsables d’épidémies de fievres virales parfois
accompagnées de signes hémorragiques. L’ aired’endémicité
de ces virus connait depuis quelques années une extension
aux cing continents. Les quatre sérotypes connus peuvent
provoquer des formes graves et les épidémies de formes
hémorragiques ne sont plus I’apanage de 1’ Asie du sud-est.
La dissémination de la maladie est favorisée par les transpoits
intern ationaux et le risque de dengue d’import ation s’accroit
pour les voyageurs européens.

La dengue classique est caractérisée par une fievre
d’ apparition brutale associée a une altération de 1’état géné-
ral, un syndrome polyalgique, des troubles digestifs, une
éruption cutanée. Biologiquement, une leucopénie, une
thrombopénie, une élévation des transaminases sont géné-
ralement retrouvées. Il n’existe pas d’association de symp-
tomes pathognomonique et 1’ex p ression clinique de la mala-
die, tres variable lors des épidémies, reflete probablement les
effets de I’interaction d’un virus spécifique, véhiculé par un
vecteur spécifique dans un environnement spécifique (4). La
fréquence des criteres cliniques et biologiques des formes
séveres semble tout aussi variable selon les épidémies. On
a ainsi décrit une aggravation brutale de 1’état général, des
manifestations hémorragiques viscérales ou cutanéo-
mugqueuses, des signes d’hyperperméabilité capillaire, des
douleurs abdominales aigué€s, des troubles neuro-psy-
chiques. Le laboratoire a pu mettre en évidence une éléva-
tion des transaminases, une chute du taux de prothrombine
et a I’hémogramme, une thrombopénie profonde, une élé-
vation de I’hématocrite, une hyperleucocytose avec hyper-
lymphocytose. La constatation de tels signes doit certes

Tableau I - Observation de dengue avec cholécystite alithiasique : é volution des parameétres biologiques au cours des cing jours d’hospi -

talisation.
Date (jour d’évolution) 15 aotit (J4) 16 aotit (J5) 17 aoftit (J6) 18 aoiit (J7) 19 aoftit (J8) 20 aofit (J9)
Plaquettes/mm 41 000 19 000 16 000 2000 41 000 67 000
Leucocytes/mm’ 5000 6 500 12 900 - 9500 10 100
Lymphocytes/mm 1360 3050 6490 - 4950 3790
Hématocrite (p. 100) 43,6 48,2 46,3 - 40,4 47,1
ALAT (UI/L) 146 130 145 - - -
ASAT (1UI/L) 61 69 86 - - -
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entralner une prise en charge hospitaliere, mais aussi une sur-
veillance accrue quotidienne de I’état clinique a la recherche
de signes annonciateurs de choc. A I’entrée, le patient pré-
sentait un syndrome fébrile et algique banal, sans signe
cutané ou digestif. Seuls, sa provenance géographique et les
résultats biologiques montrant une thrombopénie et une é1é-
vation des ASAT, pouvaient orienter vers une arbovirose.
Devant un tableau fébrile, les données épidémiologiques
récentes doivent inciter a évoquer un diagnostic de dengue
chez un voyageur, apres celui du paludisme. L’aggravation
clinique du patient permet de retrouver les signes de dengue
sévere hémorragique avec un tableau douloureux, pseudo-
chirurgical de I’hypochondre droit (Tableau II).

Les données éch ographiques ont ici révélé des signes
tres évocateurs de cholécystite aigué alithiasique tel qu’ils
sont définis par Alric et Coll. : absence de calculs intravési-
culaires, épaississement de la paroi vésiculaire significatif au-
dela de 3,5 mm, présence de liquide périvésiculaire, sludge
vésiculaire (5). Ces tableaux douloureux abdominaux en rela-
tion avec une atteinte vésiculaire ont été étudiés chez des
enfants asiatiques. L’ épaississement de la paroi vésiculaire
lors d’examens échographiques devient significatif au-dela
de cinq millimetres et est bien corrélé a la gravité de la
dengue. Les auteurs préconisent ce critere échographique
comme un des signes d’alerte entrainant une surveillance
stricte de ces patients (6, 7). Ce phénomene entre rait dans le
cadredes signes d’hyperpeméabilité capillaire, synonymes
de formes graves. Il ne faut donc pas porter d’indication ch i-
rurgicale chez ces patients suspects de dengue, mais renfor-
cer la surveillance et envisagerl’éventualité d’une réanima-
tion en cas de défaillance circulatoire.

La pathognese de la dengue fait 1’ objet de nombreux
travaux visant a élucider les mécanismes des fommes
hémorragiques et avec choc. Une théorie qui doit prendreen
compte, a la fois, I'importante variabilité des formes cliniques
observéesavec un méme virus et I’extréme dive rsité des cir-
constances épidémiologiques dans lesquelles surviennent les
fo rmes graves. Cette théorie doit €tre en accord avec les don-
nées cliniques et les lésions anaomopathologiques observées
in vivo. Actuellement, deux théories s’ aff rontent pour ex pli-
quer ces formes graves. La théorie de la facilitation immu-
nologique ou des infections séquentielles repose sur le fait
que les quatre virus de la dengue ne conférent pas d’immu-
nité protectrice croisée. Elle introduit la notion de dengue
secondaire qui suppose que seul un patient porteur d’anti-
corps circulants spécifiques serait suscep tible de développer
une forme grave lors d’une infection par un autre sérotype
du virus (1, 8). Cette théorie ne rend pas compte de toutes
les données épidémiologiques récentes comme 1’existence de
dengue primaire grave. L’ autre théorie, dite de la virulence,
introduit la notion de variants de virulence. Cette virulence
de I’agent infectieux, étudiée en biologie moléculaire grace
au séquencage des genes, serait variable d’un sérotype a
I’autre, au sein d’un méme sérotype et varierait au cours de
I’évolution d’une épidémie. Ainsi, les souches les plus viru-

Tableau II : Signes de gravité retrouvés dans 1’observation de
dengue avec cholécystite alithiasique.

A ggravation clinique concomitante de 1’apyrexie
Douleursabdominales aigués

Purpurapétéchial des membres

Th rombopénie majeure

Elévation de I’hénetocrite

Epanchements séreuxmultiples

lentes entraineraient les formes séveéres de la maladie.
Cependant, ces études sur la virulence sont rendues difficiles
par ’absence de modele animal, de criteres et de systeémes
de cultures in vitro (4). En fait, il est possible que ces deux
théories ne soient pas incompatibles et que I’apparition des
formes graves résulte alors d’une hyperréplication virale
dépendante a la fois d’une amplification due aux anticorps
hétérologues et d’une hypervirulence des souches (4, 8).

Les observations cliniques de dengue hémorragique
d’importation restent pour le moment assez rares, mais tout
médecin, confrnté a une fie vreau retour d’un pays tropical,
doit évoquer ce diagnostic apres celui de paludisme.
Devant I’existence de signes de gravité, la surveillance plu-
riquotidienne, clinique et biologique, justifie 1’hospitalisation
en service de pathologie infectieuse. La réalisation d’une
échographie abdominale peut s’avérer utile pour prédire la
sévérité de la maladie. Enfin, devant 1’absence actuelle de
vaccination, seules des mesures prophylactiques strictes et
trés asteignantes, visant a éviter les piqiires d’insectes, peu-
vent étre appliquées par le voyageur.
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