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I. Introduction
La fievre boutonneuse méditerranéenne est une rickettsiose éruptive due a Rickettsia conorii subsp
conorii, transmise par la piqure de la tique brune du chien Rhipicephalus sanguineusqui en est le
réservoir [1].
La maladie, décrite pour la premiére fois en 1910 par Conor et Bruch [2] une zonoose urbaine et péri-
urbaine endémique dans le pourtour méditerranéen et en Afrique [1].
Son incidence sur le pourtour méditerranéen, ou est endémique, est évaluée a 50/100000 habitants/
ans, mais variable dans le temps et selon la zone géographique [2].
Dans notre pays, les espéces rickettsiales, leurs vecteurs, leurs distributions, ainsi que leurs
prévalences sont peu connus.
L’association d’une fiévre-escarre d’inoculation-éruption cutanée, en été, en zone d’endémie doit
systématiquement faire évoquer les diagnostique.
Cette pathologie, considérée longtemps bénigne, a une mortalité moyenne de 2.5%, et un taux de
forme sévere allant de 5 a 16 % [3].
Le traitement ne doit pas attendre la confirmation diagnostic, devant toute suspicion de la
maladie un traitement par doxycycline doit étre débuté.
La fievre boutonneuse méditerranéenne n’a pas suscité beaucoup d’intérét de la part des praticiens en
Algérie , la rareté des etudes dans la population générale en est le témoin d’ou I’intérét de ce travail de
théeme qui a comme principal objectif d’évaluer le profil épidémio-clinique, thérapeutique et évolutif

de la fievre boutonneuse méditerranéenne en Algérie.

Il. GENERALITES SUR LA FIEVRE BOUTONNEUSE MEDITERRANEENNE
11.1. Définition

La fiévre boutonneuse méditerranéenne est une maladie due a une bactérie de la famille des
rickettsies, Rickettsia conorri subsp conorri .C’ est la principale rickettsiose dans le bassin
méditerranéen et également endémique en Afrique [1].

La fievre boutonneuse méditerranéenne est une zoonose transmise par la piqQre de la tique brune du
chien Rhipicephalus sanguineus. L'association d’une fi¢vre éruptive estivale avec une tache
noire (lésion nécrotique d'inoculation au site de la piglre de la tique), en zone d'endémie doit
systématiquement faire évoquer lediagnostic.

Cette maladie est le plus souvent bénigne mais peut s'accompagner dans 5 a 16% des cas de

complications graves [3].
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11.2. Historique
La fievre boutonneuse méditerranéenne a été décrite en 1910 a Tunis, par A. conor et A. bruch [2].
Ils rapportaient six cas d’une petite épidémie qui avait sévi a Tunis et ses environs. Ils en décrivaient
I’éruption caractéristique constituée par des taches lenticulaires roses donnant au toucher une
impression de surélévation sans étre vraiment des papules. Ils proposaient de 1’appeler fievre
boutonneuse de Tunisie.
A. conor et A. Hayat décrivaient avec soin la symptomatologie présentée par quatres autres cas et
insistent sur quelques faits nouveaux tels que 1’apparition de lésions au visage et surtout a la paume
des mains et a la plante des pieds.
La participation de I’école marseillaise a la description initiale de la maladie lui a voulu ses noms €n
anglais de «Marseille’s fevernou « boutoneuse fever.
En 1920 et 1923, a Rome, Garducci, Filippela et Ingrao contribuent a la description de cette affection
qu’ils qualifient de «forme spéciale de fievre éruptive» et la dénommérent «fievre du professeur
Garducci».
Le 5 juin 1925, D. olmer signale au comité médical des bouches- du Rhone, huit cas d’une affection
épidémique assez rare, difficile a classer, et présentant des caracteres cliniques spéciaux comme la
fievre élevée et I’éruption de type exanthématique. Il insiste en méme temps sur la bénignité habituelle
de la maladie,sur I’absence de tout signe de laboratoire et sur 1’apparition exclusive de 1’épidémie
pendant la saison chaude.
En Octobre 1925 Pieri et Boinet décrivent la tache noire,escarre d’inoculation et signalent qu’elle est
connue du public en tant que maladie du chien [3,4].
Le regain d’intérét pour les rickettsioses qui se fait jour aux Etats Unis vers les années trentes se
refléte en Europe.
En 1930 le vecteur de la fievre boutonneuse est identifié comme Rhipicephalus sanguineus, la tique
cosmopolite du chien, par P. Durant et E. Conseil a Tunis et par E. Brumpt a Marseille et en Provence.
Brumpt transmettait la fiévre boutonneuse a I’homme grace a des larves produites par des tiques
colléctées a Marseille, et démontre que la fievre boutonneuse et la fievre pourprée des montagnes
rocheuses sont deux fievres différentes.
En 1932, Caminopetros isole la rickettsie responsable de la fievre boutonneuse et Brumpt propose de
la nommer Rickettsia conorii en I’honneur d’A.Conor [5].
La fievre boutonneuse retient moins I’attention aux pays maghrébins qu’a Marseille, cependant

Lemain décrit dix cas en 1927 a Alger et aux environs.

La description des premiers cas marseillais faisait état de létalité de 2 %. Ce chiffre comparé a celui
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de la létalité de la tuberculose, de la typhoide, ou des grandes maladies infectieuses, dans une période
située avant la découverte des antibiotiques, lui a valu une fausse réputation de bénignité (typhus
bénin). Cependant, a cette époque, les éléments de gravité avaient été notés. Cette gravité dépend de
facteurs propres au malade (age, terrain..) et de facteur thérapeutiques (retard diagnostic, antibiotiques
inappropriés).

Récemment, une proposition a été faite pour modifier la nomenclature des bactéries appartenant au
complexe R. conorri et ceci par la création de sous espéces c’est ainsi que le nom de R. conorii
ssp.conorii ssp. nov. (souche = Malish, ATCC VR-613) a été proposé pour ’agent de la fievre

boutonneuse méditerranéenne [7].

ARCHIVES

IJINSTITUT PASTEUR
DE TUNIS

PREMIERE PARTIE
TRAVAUX DE RECHERCHE

ETuDES EPIDEMIOLOCIQUES ET EXPERIMENTALES
SUR LA FIEVRE BOUTONNEUSE,
FAITES A LINSTITUT FASTEUR D' ATHENES

Georges Blanc per Goorges BLANE =i 7. CAMINOPETROS

Figurel : ARCHIVE DE L’INSTITUT PASTEUR DE TUNIS par Georges BLANC et J.

CAMINOPETROS.
Auteurs Pays Evenements
Conor & Bruch (1910) Tunisie ® 1% description

Olmer, Durand et Conseil (1930) France ® Transmission tique chien
Brumpt (1932) France ® Découverte de £. conorii

= D Raoult
Janbon H (1948) Washington ® Chloramphénicol
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I11. Fréquence et gravité
La fréquence des cas typiques est estimée en Corse a 48 pour 1 000 000 habitantset en moyenne 50

cas pour 100 000 habitants en France alors que 12% des puces sont infectées ...

La prévalence des anticorps chez les donneurs de sang serait de 12 % en Corse, 11 % en Sicile, 26%
en Espagne et 18% a Marseille.
La gravité s’observe surtout devant 1’installation d’une Insuffisance rénale, Hémorragies digestives sur
ulcérations gastriques.

Méningite, encéphalite, myocardite, pneumopathie atypique.

Eruption purpurique ou Atteinte ophtalmique

La forme maligne comporte une atteinte poly-viscérale avec coma, détresse respiratoire et

insuffisance rénale.
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IV. Epidémiologie
IV.1. Répartition géographique

Répartition géographique
FBM

La fiévre
boutonneuse méditerranéenne est endémique dans les pays du pourtour méditerranéen, y compris
dans le Sud-est de la France ou elle fait l'objet d'une surveillance a Marseille depuis 1981. On
rencontre également la maladie en Afrique subsaharienne [165], en Inde, autour de la mer Noire
[169] et méme jusqu'a Vladivostok.

Jusqu’au 1960 la fievre boutonneuse méditerranéenne n n’était pas considérée comme d’importance
médicale. Jusquau 1970 la littérature italienne, francaise et roumaine mettait l'accent sur les
relations entre certaines maladies chroniques et les rickettsioses. Cette spéculation sur l'intervention
des rickettsioses dans la sclérose en plaque, les artériopathies chroniques et autres maladies, était
rendu possible a I’extension possible de la micro agglutination sur lame de Giroud, test trés peu
spécifique, par conséquent de nombreux faux positifs. Depuis ce temps l'apparition de tests

diagnostiques plus spécifiques a permis de dissiper ces malentendus.
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Les renseignements sont recueillis aupres de l'institut national de santépublique (INSP) par les relevés
épidémiologiques mensuels.
La fievre boutonneuse est présent dans tout le littoral Algérien, moins dans lesrégions intérieures ou
les hauts plateaux. Les zones les plus touchées sontl'ouestdu pays avec une incidence de plus de
8/100000 habitants, le sud dupays ne semble pas étre touché.
Certaines régions n'ont pas notifié de cas, ceci est probablement lié :

e A la méconnaissance de la maladie

e Au manque de praticiens spécialistes dans ces régions.

e Alanon déclaration des cas

e Au fait que la fiévre boutonneuse soit considérée comme maladie bénigne

¢ Al'inexistence d'un systeme de surveillance efficace.
La maladie sévit dans plusieurs régions d'Algérie surtout dans les zonescétiéres comme le montre les
déclarations parvenues au ministere de la santé,dautre part une enquéte réalisée auprés des anciens
infectiologues etépidémiologistes dans notre région précise qu'il n'y avait pas de cas de FBM
avant les années 1990 et que le premier casa ete effectivement enregistré en1993.
L'incidence exacte de la FBM est difficile a estimer car le nombre de patientscolligés est en dessous de

la réalité et nous pensons que plusieurs cas sonttraités en ambulatoire. Ces derniers, une fois étiquetes
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ou non comme FBM nesont souvent pas declarés.
Une enquéte réalisée a Oran en 1996 par docteur Bensait, ayant pour but detracer le profil immuno-
épidémiologique de la maladie dans cette région amontré que l'incidence de la maladie en cette
période était de 9.9 pour 100.000habitants.
Notons dans ce contexte, qu'il y a eu une enquéte réalisée par le SEMEP deGhazaouet en 19
concernant une fievre éruptive exanthématique apparue chez220 cas habitant la commune de
Ghazaouet, chez lesquels la sérologie estrevenue positive pour Rickettsiaconorii.

» A 1’échelle Maghrébine :

La FBM a été décrite pour la premiere fois en Tunisie par conor en 1910
D’autres cas étaient notés au Maroc, enLibye, en Mauritanie, en Egypte, et en Algérie.

> A I’échelle africaine :

Les rickettsioses étaient rapportées durant la premiére moitié du XXéme siecle,
Appelées aussi tick-bite Fever et décrit dans la région éthiopienne, au Kenya eten Afrique de sud avec

une séroprévalence trées élevée : suite a un sondageeffectué par Brouqui et coll. En 1988.

Type MAURITA |MAROC | ALGERIE T TUNISIE LIBYE EGYPTE
d'enqueétes NIE
Rickettsies chez ND | R.conorii ND |
les tiques R.conarii R.massillae R.conoril R.conorii
R.zaesblima | R.aesbimani
nii R.felis
|
— | j
Les puces } ND
Séroprévalence | |
R _conorii 13.50 6% B-.50% 8.40% ND 1-
% | | | 10%
R africas 19 60 - 3.69% - 19%
%o - |
R typhi 1.70 3% 0.32% | 20-60% =] 40%
%
| R prowaz=kii T - 2% - -
[ Ryckettsie du “FBM | FSM FEM | FBM FBM | FBM
groupe R.aesblima | Rfelis
boutonneux nii |
Rickettsies du ND ND R.typhi,R prowaz R.typhi ND R.ty
groupe typhus | ekii | phi

Tableau 1 : Rickettsiose Eruptve en Afrique du nord

» A D’échelle Européenne :

La fievre boutonneuse a été décrite en Europe depuis longtemps.

En France : décrit par Olmer en 1923, demeure endémique en particulier ausud ou ils enregistrent
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entre 50 et 100 caspar an.

En corse, en Espagne et en ltalie : maladie reste endémique.Au Portugal I'incidence est considérée la
plus importante.En Turquie et en Grece : maladie connue depuis 1993.

D'autres régions européennes ont été notées des cas autochtones, comme laYougoslavie, la Suisse, la
Belgique, I'Allemagne, la Suede et la Croatie ceci est due a I'importation des chiens porteurs de tiques,
car Rh.Sanguineus peutsurvivre dans des environnements doméstiques et s'adapter aux
conditionsmicroclimatiques (niche et habitation).

A I’échelle mondiale :

La répartition mondiale de la FBM est limitée a des zones géographiques correspondants a la zone
d'activité de la tique vectrice RhipicephalusSanguineus. La maladie est endémique autour du bassin
méditerranéen incluant le sud de I'Europe et Afrique du nord. Elle sévit également en Afrique noire et
en Asie tropicale et subtropicale. Cette large répartition géographique explique la diversité des noms
qui lui sont donnés fiévre a tiques sub-africaine, fievre de Marseille, fievre indienne, fievre
d'Astrakhan.
Toutefois le développement urbain permet a ces tiques de s'adapter et de survivre, ce qui explique
I'existence excentrée de Belgique, Genéve, Turquie et en Gréce par ailleurs les voyages estivaux
méditerranéens peuvent constituer une source d'infection (pathologie du tourisme).

IV.2. Répartition saisonniére
La fievre boutonneuse est une maladie saisonniere, survenant essentiellementde mai a octobre. Le pic
d'incidence de la maladie de juillet a septembre, est laconséquence de l'activité des formes immatures.
Il est communément admisque le vecteur doit rester fixé au moins 20 heures pour transmettre la
maladie.
Or, la morsure de ces tiques minuscules passe souvent inapergue.

Activité saisonniere de la tique: Adultes: printemps —début été puis fin été — début automne

Larves: Juillet + + +
Nymphes: tout 1’été

IV.3. Agent causal
La fievre boutonneuse méditerranéenne est due a une bactérie Rickettsia conorrisubsp conorri, micro-
oganisme gram négatif dont la culture n’est possible qu’en cas d’association avec des cellules
eucaryotes.
La bactérie appartient au domaine des Bacteria , phylum des Proteobateria, classe des Alpha-

proteobacteria, ordre de Rickettsiales, famille des Rickttsiaceae, tribu des Rickettsiae, et genre des
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Rickettsia.

En pratique I’ordre des rickettsiales était historiquement divisé en 3 familles [8] :
Les Rickettsiaceaes, les Bartonellaceaes et les Anaplasmaceaes.

La famille des rickettsiaceaes comprend 3 tribus :

Les Rickettsiaes, les Ehrlichiaeaes et les Wolbachiaeaes.

La tribu des Rickettsiae était divisée en 3 genres : Rickettsia, Rochalimaea et Coxiella.
L’avénement, en taxonomie bactérienne, des techniques de biologie moléculaire et
particuliérement I’etude des séquenses du géne codant pour la sous unité 16s de I’ARN ribosomal
(16S ARN), ont permis le reclassement de ces bactéries [8].

Ainsi Coxiella burnetii, seule bactérie du genre Coxiella, a été exclue de 1’ordre des rickettsiales car
les sequences du géne du 16S ARNr se trouvent proches de celles des membres du sous-groupe
gamma des Protéobactéries, alors que les bactéries du genre Rickettsia appartiennent au sous-groupe
alpha-1.

D'autre part, le genre Rochalimaea a été réecemment intégré au genre Bartonella de la famille
bartonellaceae et le genre unifié a été exclue de I’ordre des rickettsiales car ses membres étaient
intégrés dans le sous groupe alpha-2 des protéobactéries.

Actuellement, la tribu des Rickettsiae ne comprend plus que les genres Rickettsia et Orientia
[8,9].

Le genre Rickettsia est divisé en 2 groupes :

*Groupe typhus, dont les membres sont R. typhi et R. prowazekii.

*Groupe boutonneux ou groupe boutonneux pourpré ou spotted fever group (SFG) qui
comprend : R. conorri subsp conorri, agent de la fiévre boutonneuse méditerranéenne et pres de

20especes d’organismes pathogénes pour I’homme.

Tableaul : Position systématique du R. conorii subsp conorii
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Domaine Bacteria
Phylum Proteobacteria
Classe Alpha proteobacteria
Ordre Rickettsiale
Famille Rickettsiaceae
Genre Rickettsia

a. Morphologie

La Rickettsia conorii subsp conorii appartient a la famille des Rickettsiaceaes qui comporte des
bactéries intracellulaires de 0.3 a 2.5 microns de longeur, sa structure et celle des bactéries a

gram négatif. Elle est entourée par un glycocalix ou slim.

En microscopie optique cette bactérie est difficile a mettre en évidence et n’ est pas colorée par la

coloration de Gram bien qu’elle aune paroi de type Gram négatif.
La méthode de Giminez utilisant la fushine basique permet de la mettre en évidence [10].

b. Croissance et métabolisme :

Les rickettsies ont un temps de doublement de 9 a 12 heures. Elles ont développé des

mécanismes leur permettant d’exploiter les ressources du cytoplasme des cellules hotes.

Elles tirent leur énergie principalement du glutamate, elles métabolisent I’ADP et I” ATP et possédent

aussi les enzymes du cycle de Krebs, dont la citrate synthase.
Les rickettsies sont dépendantes des cellules hotes pour leur apport nutritionnel [10].

c. Multiplication et vie intracellulaire :

La bactérie se multiplie par scissiparité uniqguement au niveau de la cellule. La température optimale

de croissance en culture est de 32°C.
Dans la cellule la bacteérie est libre dans le cytoplasme et peut galement étre

obsérvée dans le noyau des cellules hétes, contrairement aux rickettsies des autres groupes qui sont

libres que dans le cytoplasme [10].

La bactérie passe rapidement d’une cellule a I’autre par projection cellulaire puis par un mécanisme de

phagocytose induite.
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d. Effet cytopathique

I’effet cytopathique est rapide et important, entrainant rapidement de large
plage de lyse en culture. Les mouvements de la bactérie dans le cytoplasme et

probablement sa possibilité de passage au noyau sont liés a la capacité de la bactérie depolymériser

I’actine cellulaire [10].

e. Profil antigénique :

Les profils proteiques en gel de polyacrylamide des rickettsies du groupe boutonneux
permettent de distinguer deux types d’antigénes : les proteines de haut poids moléculaire, antigénes
spécifique d’ especes (SPAs) et les fragements lipopolysaccharidiques (LPS), dont la mobilité

¢électrophorétique est comparable d’une souche a I’ autre.

Chez I’homme et I’animal, les réactions immunologiques sont principalement dirigées contre les

lipopolysaccharidiques, ce qui explique les réactions sérologiques croisees.

Parmi les proteines de haut poids moléculaire, les proteines membranaires rOmpA (190 kDa) et

rOmpB (120 kDa) sont le support du sérotypage des rickettsies [10] ,

d’autre part, les anticorps monoclanaux produits contre le LPS des rickettsies du groupe boutonneux
ne réagissent pas avec les rickettsies du groupe typhus. Ainsi, les fragement lipopolysaccharidiques
ont été considérés comme spécifique du groupe et les antigénes proteiques de haut poids moléculaires

spécifiques d’speces [10].

f. Biologie moléculaire

Le génome du Rickettsia Conorii subsp Conorii est un chromosome circulaire constitué de 1268755
paires de bases [11], et contient 1334 genes codant pour les proteines : Une étude récente portant

sur la comparaison des génomes de R.

prowazekii et R. conorii a permis de mettre en évidence que les génomes des bactéries du genre

Rickettsia sont en voie de réduction par élimination progressive de génes [12].
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Figure 2 : La representation circulaire du génome Rickettsia conorii.

Le cercle extérieure indique les positions nucléotidiques, les deuxiémes et troisiémes cercles localisent

les cadres ouverts de lecture (open reading frame) (ORFs).

IV.4. Vecteur et réservoir :

« Rhipicephalus sanguineus »

La tique brune du chien, Rhipicephalus sanguineus constitue le principal vecteur et réservoir de la
fievre boutonneuse méditerranéenne, a coté d’autres rongeurs (Lapin, Spermophile, Cobay, Souris,

Hérisso, etc..).
Son réle est plutdt limité au transport des tiques infectées vers I’homme.

1. Classification :

La Rhipicephalus sanguineus est une tique qui appartient a 1’ébranchement des Arthropodes, a la sous

classe des Acariens, ordre des Ixodida et a la famille des Ixodidae.

La classification des tiques fait toujours 1’objet de discussions parmi les écoles américaines,
francaises et russes. Ainsi, la lecture des différentes publications concernant les tiques est rendue
difficile par le nombre important de noms qui ont pu étre attribués aux différents taxonomies a travers
I’histoire [ 13].
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Cependant, Camicas et al.ont publié une synthése des différents noms et synonymes utilisés
dans la littérature avec 869 especes ou sous-especes répertoriées au premier janvier 1996. Cette

publication constitue la référence majeure francophone

en taxonomie [14, 13]. Il existe 223 espéces de tiques en Afrique dont 180 sont des tiques dures [13].

Tabl 2 : Classification iqu ' mi I, 1
Sous Groupe
Embran- Sous
Embran- | Classe Ordre | Famille Sous Genre
Chement Classe
chement Famille
Argazinae Argas
Argazidas Ornitheders s
Ot bius
Antricola
Ornithodor Nothoaspis
-nae
Muttalliellidae Muttalliella
Prostriata |xodes
Arthropode Chélicérate Amblyomma
N . L |xod id 28 Aponomma
Arachnides Acarlen Ixedida Hyalomma
Cosmiomma
Dermacentor
Rhipicentor
Anomalehimalaya
Metastriata Mo somma
Rhipicephalus
Boophilus
Margaropus
Haemaphysalis

2. Morphologie et anatomie générale :

La Rhipicephalus sanguineus est un acarien de grande taille (2 a 30 mm selon la stase et la réplétion)
au corps globuleux. Le dimorphisme sexuel est plus ou moins accentué, le méale étant plus petit que

la femelle. Les adultes et les nymphes ont 4

paires de pattes alors que les larves en ont 3. Les adultes se distinguent des nymphes par 1I’ouverture

de leur appareil génital. Contrairementaux insectes, les tiques n’ont pas d’antennes

Leur corps n’est pas dévisé en téte , thorax , et abdomen . Mais il se compose d’un Gnathosoma et d’

un ldiosoma.

La partie antérieure du corps, le Gnathosoma, comprend le Capitulum, de forme réctangulaire ou

héxagonale, qui constitue la zone de liaison au corps, et le Rostre qui regroupe les pieces buccales.
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Ces piéces buccales comprennent les Pédipalpes qui ont une fonction sensitive, les Chéliceres,
organes perforateurs, et un organe immobile médian et ventral, ypostome constitué de
nombreuses dents incurvées qui permet d’ancrer fermement la tique a la peau de son hdte.

L’Idiosoma (corps) porte les organes

locomoteurs [16]. La Rhipicephalus sanguineus porte un écusson dorsal chitineux tres dur, le

Scutum.

Le reste du corps est recouvert d'un tégument exstensible qui se distend lors du repas sanguin. Le
scutum recouvre l'intégralité de la surface dorsale chez le méle, alors que seule la partie antérieure est

recouverte chez la femelle lui permettant de décupler son volume lors du repas.

Les pattes (Figure 8) sont formées de 6 segments : Coxa, Trochanter, Fémur, Patelle, Tibia, Tarse et 2
Griffes.
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3. Cycle biologique des tiques :

Cycle de développement :

Au cours de sa vie, la Rhipicephalus sanguineus passe par trois stades : larve, nymphe, et adulte. Elle
est obligatoirement parasite au cours de ces trois stades. La tique, se plante essentiellement sur le

chien, et a I'occasion sur le chat ou sur I'nomme.
La tique guette le passage d'un hote, du haut d'une branche ou d'une brindille.

Lorsqu'un chien passe en dessous d'elle, la tique le repere a sa chaleur et a son odeur (émission de
CO2 notamment), et se laisse tomber sur lui. Elle se déplace ensuite a la recherche d'une région a peau
fine, ou elle pourra manger tranquillement : oreille et notamment pli de l'oreille, aisselle ou région

inguinale, scrotum, mamelle ou espace inter-digité.

La tique perce alors la peau grace a ses pieces buccales élaborées, qui vont lui permettre de se fixer au
chien, de secréter en moins d'une demi-heure un cément qui va renforcer cette fixation, d'injecter
une salive anticoagulante qui provoque également la dilatation des vaisseaux sanguins du chien et
un début de digestion, et c'est tout de méme le but d'aspirer le sang. Il semble que certaines races de
chiens (par exemple les cockers), et certains individus, attirent les tiques plus que d'autres. La larve
de Rhipeciphalus sanguineus se nourrit sur un chien pendant deux jours, puis se laisse tomber
sur le sol, et y cherche une cachette. Elle y reste de quelques jours a plusieurs semaines
(selon la température et I'humidité), avant de muer en nymphe et de repartir a la recherche d'un
chien. Le méme processus se répéte pour la nymphe, avec des périodes de nutrition sur le chien et de

vie sur le sol plus longues que pour la larve, jusqu'a la mue en tique adulte.

L'adulte femelle peut se nourrir sur un chien pendant plusieurs semaines, tandis que le male
prend de multiples repas sanguins, parfois sur différents chiens de la méme maison. Notons que la
tique est capable de concentrer le sang qu'elle aspire, et que son volume final ne correspond en rien a
la quantité de sang qu'elle a ingéré. Aprés I'accouplement, la femelle finit de se gorger, puis se laisse
tomber sur le sol ou, aprés un délai de quelques jours a quelques semaines, elle va pondre de
fagon ininterrempue 1500 a 4000 ceufs, sur une durée de plusieurs semaines. Il faudra de six a

plusieurs semaines avant 1’éclosion des ceufs, etla sortie de fragiles larves a six pattes (figure 9).
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Le cycle parasitaire :

Suivant le nembre de cycle de développement, on distingue3 types de cycles parasitaires.
Les mono, di ou triphasiques.
Dans les cycles monophasiques, tous les stades se succédent sur un unique et méme héte vertebre.

Dans les cycles diphasiques, les trois stades se déroulent sur deux hétes : un premier héte, ou se

développent la larve et la nymphe et un second, parasité par les adultes.

La Rhipicephalus sanguineus a un cycle parasitaire triphasique. Dans les cycles triphasiques, les trois

stades évolutifs parasitent trois hotes différents.

On distingue des cycles triphasiques monotropes dans lesquels les trois hétes Font partie du méme
groupe zoologique. C’est le cas de la R. sanguinueus tous les stades se nourrissent préférentiellement

sur les chiens.

D’autre espéces de tiques ont des préférences de nutrition propres a chaque stade évolutif et la

spécificité¢ d’hdte varie entre les différentes stases dans la méme espece.

Dans les cycles triphasiques ditropes, les stades immatures parasitent des micromammiferes, les

adultes des carnivores ou des onguleés.

Enfin, certaines espéces ont une faible spécificité d’hote. On parle alors de tiques télotropes.
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IV.5. Mode de transmission
La tique est formée d'une minuscule téte jointe a un corps arrondi sur I'avant duquel sont fixées quatre

paires de pattes, a I'extrémité de chaque patte se trouve une griffe.

Les chelicéres tranchantes servent a sectionner la peau de la victime, entre les deux, un hypostome
dentelé a surface rapeuse permet a la tique de s'accrocher a la peau de son héte tandis que les
chélicéres opérent pour pénétrer suffisamment dans la blessure. Une fois bien fixée, la tique
utilise un stylet tubulaire situé dans I'hypostome pour sucer le sang. De chaque c6té de

I'nypostome, un pédipalpe épais semble assumer une fonction sensorielle.

Ce sont les parois de l'estomac qui produisent I'effet de pompage. Différentes substances,

produites par les glandes salivaires, pénetrent apres la pigdre.

Pendant les 24 a 36 premieres heures, il y a peu ou pas d'ingestion de sang, la pénétration et
I'attachement sont les activités dominantes. Les sécrétions salivaires comprennent notamment un
cément qui ancre solidement les piéces buccales dans la peau, ainsi que les enzymes, des

substances anesthésiques qui rendent la piqQre indolore [17].

Il faut que la tique soit infectée par R. conorii et reste attachée un temps suffisant a I’homme (

au moins 20 heures) pour permettre la transmission de larickettsie.

Ce sont les stades immatures, larves et nymphes, moins exigeants dans le choix de leur héte, plus

petits et donc moins remarqués, qui sont le plus souvent en cause dans la transmission da la maladie.

Les rickettsies se multiplient dans la plupart des organes des tiques et ne peuvent étre

transmises que lors de la piqQre par injection de salive.

Quand les ovaires puis les oocytes d'une femelle adulte sont infectés, les rickettsies peuvent
étre transmises & une partie de la descendance (transmission trans-ovarienne et trans-stadiale

selon I'espéce, le stade, I'ndte et le site d'attachement).

Une période de repas lent (3 & 4 jours) est suivie par une période d'engorgement rapide (1 a 3 jours),

ou les tiques, particuliérement les femelles voient leur poids se multiplier jusqu'a 120 fois.

La période de diapause, temps de repos de la tique entre deux repas sanguins, semble raccourcie par
les températures élevées [15]. L’activité estivale des larves et nymphes dépend des variations

météorologiques de I’année et du printemps précédent.
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IV.6. Répartition géographique dans le monde :
La fievre boutonneuse méditerranéenne est endémique dans les pays du pourtour méditerranéen,
y compris dans le Sud-Est de la France ou elle fait I'objet d'une surveillance a Marseille depuis
1981. On rencontre egalement la maladie en Afrique subsaharienne [18], en Inde, autour de la

mer Noire [22] et méme jusqu'a Vladivostok.

Jusqu'au 1960 la fievre boutonneuse méditeranéenne n était pas considérée comme d importance
médicale. Jusqu'au 1970 la littérature italienne, francaise et roumaine mettait I'accent sur les

relations entre certaines maladies chroniques et les rickettsioses.

Cette spéculation sur l'intervention des rickettsioses dans la sclérose en plaque, les artériopathies
chroniques et autres maladies, était rendu possible a 1’extension possible de la microagglutination sur
lame de Giroud, test tres peu spécifique, avec par conséquent de nombreux faux positifs. Depuis ce

temps l'apparition de tests
diagnostiques plus spécifiques a permis de dissiper ces malentendus.

En 1981, Scaffidi montre I'augmentation considérable de I’incidence de la maladie en Italie [19].

Cette augmentation est notée en Espagne [20] et en France [21].

Au méme moment sont rapportés les premiers cas autochtones en Yougoslavie, en Suisse, en

Belgique et en Allemagne [23,24].

Cette augmentation de la prévalence est due au moins en partie, a un regain d’intérét pour la maladie,
associé a l'apparition sur le marché de tests diagnostiques plus spécifiques et plus reproductibles. Ceci

rend donc le diagnostic biologique plus simple et plus fiable.

La prévalence actuelle de la maladie en corse 1’¢té est estimée a 48/100 000 habitants/an [25] dans
une enquéte prospective récente. Cette prévalence est a peu prés identique a celle rapportée dans

une enquéte rétrospéctive menée avec les médecins praticiens a Marseille. Ces résultats sont tout
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a fait discordants avec les résultats d'études séroépidémiologiques menées dans les mémes zones
et qui rapportent une prévalence de 12 a 26 % d'anticorps. Les mémes résultats ont été publiés

en ltalie [26] et en Espagne [27].

Le programme de surveillance de Marseille ne montre pas d'augmentation d'incidence depuis sa
mise en place en 1981. Il semble en fait que l'augmentation de la prévalence ait eu lieu dans les
annees 70 et que, comme la fiévre Pourprée des Montagnes Rocheuses, elle se soit stabilisée depuis
1979.

La fievre boutonneuse méditerranéenne est une maladie saisonniere, estivale, pouvant survenir de
Mai a Octobre, principalement de Juillet a Septembre, ce qui correspond a la période d'activité des
larves et des nymphes des tiques hipicephalussanguineus [35], alors que la période d'activité des

adultes, mieux visibles, est au printemps.

Une des principales caractéristiques épidémiologiques de la maladie réside dans les rapports
parasites-vecteurs [28]. Le seul vecteur et réservoir connu de R. conorii, est la tique Rhipicephalus

sanguineus.

Par conséquent, I'épidémiologie de la maladie est étroitement liée aux comportements et au ratio
d'infection de ces tiques. La répartition de Rhipicephalus sanguineus est particulierement liée au
climat, cette espéce n'étant retrouvée que dans les zones de climat méditerranéen et

subméditerranéen.

Néanmoins, cette tique est particulierement apte a s'implanter dans des zones d'habitat artificiel,
principalement en milieu urbain, y compris dans certains biotopes artificiels extraméditerranéens,

lorsque les conditions sont suffisantes pour effectuer le cycle [29].

Ceci a pour consequences le rapprochement homme-tique et I'émergence de cas de fievre
boutonneuse méditerranéenne en dehors des zones habituelles, comme en Suisse ou en Belgique
[30]. Ce rapprochement homme-tique se fait par lI'intermédiaire du chien. C'est la la seule étape du
cycle éventuellement contrélable par I'nomme : diminution du nombre de chiens ou déparasitage

systématique.

L'incidence des cas de fiévre boutonneuse méditerranéenne dépend tout d'abord des possibilités
de pigdre de I'nomme par la tique. Rhipicephalus sanguineus, dont I'hdte principal est le chien, a

tres peu daffinité pour I'nomme. Les facteurs favorisant le parasitisme humain sont mal connus.
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Anecdotiquement, la mort ou le déplacement d'un chien parasité ont été associés a des piqdres

d’homme par des tiques Rhipicephalus sanguineus qui avaient perdu leur hote habituel.

La répartition actuelle de la FBM en Europe se fait selon une zone de haute endémie (pourtour

méditerranien) associée a quelques cas sporadiques dans le Nord et I'Est.

L'épidémiologie africaine est peu connue. Bien que cette maladie fOt originairement décrite en
Tunisie, il n'existe pas actuellement d'étude qui montre sa prévalence en Afrique du Nord. Celle-ci
semble étre la méme que dans le Sud de la France [31] au moins pour la Tunisie, le Maroc, et

I'Algérie.

En Afrique noire le probléme est encore plus complexe. La prévalence des anticorps
spécifiques a été étudiée en Centre Afrique [32] mais la maladie semble présente dans tous les états

africains.

En Afrique du Sud le probléme est mieux cerné. La South-African Tick Bite Fever est transmise par

des especes de tiques différentes de Rhipicephalus sanguineus.

En Asie, I'épidémiologie de la maladie est en pleine évolution. Celle-ci a été décrite en Inde et au
Pakistan, et récemment au Japon et en Chine par Walker. La maladie a été trés bien étudiée en Tsrael
ou I'évolution de la prévalence et les autres variations épidémiologiques sont trés proches de celles

décrites en Europe.

En Asie, le probleme reste complexe, en relation avec les différentes souches de rickettsies

responsables de la maladie (R. conorii, R. siberica, Rickettsia du Thai Tick Typhus).

En Oceanie, la maladie est présente en Australie ou elle est connue sous le nom de fievre du
Queensland (ce qui peut préter a confusion avec la fievre Q) : La rickettsie responsable est différente
des autres rickettsies du groupe boutonneux pourpré, et se rapproche plus de Rickettsia akari

responsable de la rickettsiose vésiculeuse [33].

Enfin, sur le continent américain la fievre pourprée des montagnes rocheuses (FPMR) est une
rickettsiose proche de la fiévre boutonneuse méditerranéenne avec une séverité toutefois supérieure.

L'organisme R. rickettsii est trés proche (méme espece, méme sérovar) de R. conorii.
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V. Physiopathologie et réponse immunitaire

1. Physiopathologie :
La Rickettsia conorri conorii pénetre la circulation sanguine par voie cutanée ou conjonctivale.

L'infection débute au site d'inoculation. Elle va ensuite sattacher et pénétrer dans les cellules
cibles, les cellules endothéliales dans la circulation par I'intermédiaire de protéines de surface et d'une

activité phospholipase.

Apres pénétration par phagocytose induite, la bactérie s'échappe du phagosome pour se multiplier par

scissiparité dans le cytoplasme. Elle peut également envahir le noyau cellulaire.

La présence de grandes quantités de rickettsies dans les cellules endommagées est en faveur de
I'nypothése de lésions directes des rickettsies pour la cellule comme la présence de grandes plages de
lyse en culture cellulaire [36].

La bactérie est ensuite expulsee des cellules infectées par des projections cellulaires. Les
mouvements de la rickettsie dans la cellule et lors de ces projections, sont permis par la possibilité de

propulsion par polymérisation de I'actine cellulaire [37].

In vivo, chez I'homme infecté par la bactérie, on a pu montrer la présence de cellules endothéliales
circulantes (endothéliémie), contenant des rickettsies, ainsi qu'une augmentation du taux de deux
protéines : le facteur de VVon Willebrand, libéré par les cellules endothéliales stimulées et/ou
endommaggées, et la thrombomoduline, libérée de la surface en cas de dommages cellulaires [38]. Ces

marqueurs diminuent avec la guérison.

Les mécanismes de la désquamation des cellules endothéliales ne sont pas clairement établis :
perte des propriétés d'adhésion conférées par les protéines membranaires (adhésines) due a
I'infection, effet cytopathique direct, effet toxique, oxydation ou mécanisme immunologique [38]. Il
n'existe a ce jour aucune donnée sur le réle d'endotoxines ou d'exotoxines dans la pathogénicité

bactérienne.

Par ailleurs, l'adhérence des plaquettes aux cellules endothéliales est augmentée. Ces

mécanismes associés a une réaction lymphoplasmocytaire sont a l'origine d'une vascularite.

Dans l'escarre, la progression des rickettsies dans les cellules endothéliales entraine une

ischémie, liée en partie a la reaction lymphoplasmocytaire périvasculaire, et responsable de nécrose
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cutanée. A partir de ce foyer, une rickettsiémie va se produire et les bactéries vont atteindre et
se multiplier dans leurs cellules cibles, les cellules endothéliales, créant ainsi une vascularite qui va

déterminer les manifestations cliniques.

Au niveau de la peau, on note une vascularite avec nécrose et occlusion vasculaire par un

thrombus de fibrine.

L'atteinte cutanée se traduit alors par une éruption maculopapuleuse, ou dans certains cas plus séveres,

purpurigue.

L'atteinte ganglionnaire peut se traduire par une adénopathie isolée dans le territoire de drainage

de l'escarre.

Dans les formes graves de la fiévre boutonneuse méditerranéenne [39], on notera des atteintes :
hépatiques [40], pulmonaires [41], cérébrales, intestinales, myocardiques [42] ou rénales [43]. Des
atteintes vésiculaires [44], appendiculaires [44], pancréatiques et gastriques [45] ont également été

rapportées.

Il existe également souvent une hyponatrémie vraisemblablement due a la sécrétion d'/ADH

(antidiuretic hormone) en réponse a I'nypovolémie.

Si la thrombopénie est habituelle, les phénoménes hémorragiques ou les coagulopathies de

consommation restent rares.

Oedeme, hypovolemie, et séquelle :

L’altération de la physiologie normale du corps associée a la fievre boutonneuse méditérranéénne
résulte de plusieurs lésions de la microcirculation, et éventuellement, des effets systémiques des

cytokines.

Une augmentation de la perméabilité microvasculaire, conduit a un cedéme, une hypovolémie et une

hypotension [10]. Dans des cas graves, on peut avoir un choc hypovolémique.

Au stade precoce de I'hypovolémie, la perfusion du cerveau est maintenue par diminution de la
perfusion d'autres organes. Cette diminution entraine au niveau du rein une réduction du taux de

filtration glomérulaire (l'oligurie) et une augmentation de la concentration de l'urée dans le sang [47].
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Cette azotémie pré-rénale peut étre corrigée par remplissage vasculaire qui restaure le volume de
sang et le débit sanguin rénal. Sans traitement de la maladie sous-jacente, une Iésion endothéliale

microvasculaire continue.

Si I'état du patient évolue vers le développement de choc hypovolémique, une ischémie rénale séveére,

peut provoquer une nécrose tubulaire aigué, une insuffisance rénale aigué et une anurie.

Une autre séquelle de I'hypovolémie est I’hyponatrémie : la réponse de I'hypophyse antérieure
au faible volume de sanget la sécrétion de I'normone antidiurétiqgue (ADH), provoque une
augmentation de la résorption rénale de I'eau [48]. L'eau résorbée dilue le sodium intravasculaire.
Une concentration a moins de 132 mEq/I dans 56% des patients atteints de fiévre boutonneuse
méditerranéenne [49,50].

La dynamic cardio pulmonaire :

La microcirculation pulmonaire est fortement infectée par les rickettsies chez les patients gravement

malades. L’effet est un cedéme pulmonaire non cardiogénique.

La pneumonie interstitielle, I’cedéme alvéolaire et le syndrome de détresse respiratoire sont les

manifestations les plus graves [51].

Malgré la présence des lymphocytes et des macrophages périvasculaires dans le tissu interstitiel du
myocarde, les myocytes cardiaques semblent étre normales, et I'échocardiographie révele une fonction

myocardique normale.

La principale manifestation physiopathologique de R. Conorii dans le coeur estl'arythmie, qui est
observée dans 7% a 16% des patients, probablement secondaire a des Iésions vasculaires adjacentes au

systeme de conduction cardiaque [49,50].

Les atteintes neurologiques dans la fievre boutonneuse méditerranéenne :

Au cours de la maladie, la stupeur, le délire, la convulsion et le coma représentent selon

Raoult et al. 11 % des atteintes nerveuses [53].

L’implication des vaisseaux sanguins contigus au liquide céphalo-rachidien conduita la
pléiocytose, dans 34% a 38% des patients, généralement de 10 a 100 cellules/l avec prédominance de

lymphocytes et de macrophages.
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L'importance relative des divers états pathologiques, y compris 1’hypoxémie, 1'ischémie, I’cedéme

cérébrale, et I’inflamation dans la physiopathologie cérébrale, n’a pas été déterminée.

En raison de I'importance de la méningo-encéphalite dans les rickettsioses, la neuropathogenese et la

neuropathophysiologie des rickettsioses méritent une investigation poussée.

Les atteintes hépatiques dans la fievre boutonneuse méditerranéenne :

Les atteintes hépatiques se produisent dans les rickettsioses mortelles.

La nécrose hépatocellulaire résulte de | augmentation légere a modérée des concentrations

sériques d'alanine aminotransférase et d’aspartate aminotransférase [49.50].
Des lésions et des infections vasculaires focales sont observées dans les espaces portes.

Coagulation et saignement :

Les patients atteints de fievre boutonneuse méditerranéenne développent un état procoagulant
associé aune lésion endotheliale, avec libération de facteurs de procoagulation.

L'activation de la cascade de coagulation resultant dans la formation de la thrombine,
I'activation plaquettaire, l'augmentation des facteurs fibrinolytiques, et la consommation

d'anticoagulants naturels [54,55].

Une thrombocytopénie se développe dans 35% des cas de fievre boutonneuse méditrranéenne, elle
est du probablement a I’adhésion plaquettaire aux cellules endothéliales infectées et a la

consommation dans les bouchons hémostatiques sur les Iésions endothéliales.

L'augmentation des niveaux plasmatiques de la hromboglubuline et la diminution du facteur
plaquettaire 4 suggerent que l'activation des plaquettes se produit chez les patients présentant une

fievre boutonneuse méditerranéenne [55].

Cependant , I’augmentation plasmatique de 1a fibrinopéptide A et des fragments 1+2 de la
prothrombine induit & la formation de la thrombine, mais des niveaux éleves de fibrinogéne

plasmatique indiquent que la dissémination intravasculaire de la coagulation se produit rarement.

L'activation du systeme fibrinolytique dans la fievre boutonneuse méditerranéenne est démontrée

par l'augmentation des concentrations de fibrine et de produit de dégradation du fibrinogéne.
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La diminution des taux plasmatiques de plasminogéne et a 2-antiplasmine, l'augmentation du c -
antiplasmine- ctivateur tissulaire du plasminogene suggérent également l'activation du systeme

fibrinolytique.

Ainsi, la diminution de I'antithrombine 11 et I'activation de la voie de la protéine C refletent
probablement les mécanismes homéostatiques qui empéchent localement la pathologie thrombotique
[56].

Des données sur les infections humaines indiquent que les systémes de coagulation et de
fibrinolyse maintiennent une homeostasie, cependant Le rdle de certains sous-produits du systéeme
coagulation/fibrinolytiques tels que la protéine C activée et de la thrombine dans la

perméabilité microvasculaire méritent plus d’investigation .
2. Réponse immunitaire :

Il est généralement admis que l'immunité contre les bactéries intracellulaires dépend essentiellement
des cellules T [57].

Ces cellules spécifiques de I'antigéne peuvent étre séparées phénotypiquement en deux groupes
distincts : les cellules T auxiliaires et les cellules T cytotoxiques.

Le premier groupe exprime la molécule CD4 a leur surface, et le deuxiéme exprime la molécule
CD8. Les deux molécules CD4 et CD8 participent a l'intéraction entre la cellule T et les cellules
présentatrices d'antigéne, ce qui détermine la nature moléculaire des épitopes reconnus par chacun de

ces types de cellules.

Une étude récente a montré que les réponses immunitaires des lymphocytes T chez les rongeurs et
pour la plupart des étres humains qui sont médiées par la cellule T CD4 + peuvent étre séparés
biologiquement dans au moins deux cellules effectrices sur la base de leur caractéristique de
production de cytokines [58,59].

Brievement, la cellule Thl CD4 + produit de interleukine 2, l'interféron gamma (IFN-Y") et du TNF

a.

Il sagit de la cellule T auxiliaire qui joue un réle important dans la réponse d’hypersensibilité

retardée.

Cette réponse dépend absolument sur la production de IFN- Y et donc de la cellule TH1 CD4 +
[60].
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Ces cellules modulent la production et la fonction de la cellule Th2 CD4+ grace a la production d'IFN-

par des mécanismes inconnus [59].

Il est & noter que la cellule tueuse naturelle produit également IFN- Y, et il est trés probable que cette
cellule est d'une importance critique dans le développement d'une réponse immunitaire THICD4+ a

rickettsies.

Il est intéressant de savoir dans la découverte récente que le développement de la réaction antigene-
spécifiqgue Thl CD4+ a partir des cellules auxiliaires T naifs dépend de la production de

I'interleukine 12, qui est produite par les macrophages.

Cette cytokine interagit également avec les cellules tueuses naturelles pour induire la
production d'IFN- Y, agit comme un facteur de croissance pour activer les lymphocytes T et les
cellules tueuses naturelles, renforce I'activité Iytique des cellules tueuses naturelles et facilite la

réponse des cellules T cytotoxiques spécifiques d’antigéne [61,62].

Il est logique et convaincant de suggeérer que l'interleukinel2 serait d'une importance pour

I'immunité dans les rickettsies, mais y a pas de données qui existent pour étayer cette conclusion.

Contrairement au profil de cytokines de la cellule T Th1, la cellule T Th2 produit de l'interleukine 4,
5, 10, et 13 et intervient dans la production des IgE etd’ IgA [63,59].

L’activation du systéme immunitaire par les antigénes de bactéries a multiplication intracellulaire
comme les rickettsies, induit & un moindre degré une réponse Th2. Cette réponse Th2 peut
diminuer les manifestations inflammatoires potentiellement déléteres lies aux sécrétions des

Thl, et en contrepartie la protection conférée par les Thl.

Les cellules Thl et Th2 T auxiliaires sont limités a la reconnaissance d'antigene, par le complexe

d'histocompatibilit¢ majeur de classe II (MHC) sur les cellules présentatrices d’antigenes.

En fonction du stade de la réponse, la fonction de présentation de l'antigéne peut étre effectuée par
la cellule dendritique ou macrophage (réponse primaire), la cellule dendritique folliculaire dans les
ganglions lymphatiques (également une réponse immunitaire primaire), ou de la cellule B (réponse

immunitaire secondaire).

Il est important de noter que I’expression d’une réponse immunitaire secondaire se produit de
facon optimale lorsque I’antigéne est présenté au lymphocyte T par des cellules B spécifique

d’antigene.
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Les anticorps n’interviennent pas directement dans 1” infection a rickettsie, mais d aprés une étude
faite chez les souris en administrons des sérums immunitaires ou des anticorps monoclonaux, on peut
présumer le role important des anticorps dans la réponse immunitaire secondaire, en réduisant, ou en
empéchant la pénétration des rickettsies dans la cellule héte [64.65]. Mais plusieurs études sont

nécessaires pour confirmer ces idées.

Les premiers travaux Rollwagen et al. [66] ont montré un rdle pour les lymphocytes T CD8 +

dans immunité a rickettsies, mais aucun mécanisme de l'action de cette cellule n’est prouvé.

Les lymphocytes T CD8 + est d'une importance cruciale dans l'immunité des bactéries

intracellulaires telles que Rickettsia Conorii Conorii [67].

Le mécanisme d'immunité qui est médié par ces cellules est celui de la production d'IFN- ainsi
peut-étre par l'intermédiaire d'autres cytokines telles que le facteur de nécrose tumorale (TNF). Pour
cette raison, il peut étre conclu que cette cellule est d'une importance primordiale dans 1I’immunité

des rickettsies.

D’autre part les lymphomes T n’exprimant ni CD4, ni CD8 (double -négatifs) et exprimant un
récepteur T de type jouent un réle probablement plus important que les lymphocytes T CD8+ dans
I’éradication des bactéries a multiplication intracellulaire. Contrairement aux lymphocytes T
exprimant un récepteur de type .. ces lymphocytes ne reconnaissent pas un peptide bactérien en
association avec des molécules CMH classiques. Le type .. de reconnaissance de ces lymphocytes

suggere que leur fonctionnement les rapproche de celui des cellules de I’immunité innée [68,69].

VI. Clinique
TDD : Forme typique de la FBM(forme Eruptive)

A. Incubation et début

Aprés une incubation silencieuse en moyenne de 6jr (3 a 16jours) [70], la maladie se manifeste

brutalement par une fiévre atteignant souvent 39 a 40°C, des frissons, des myalgies et des céphalées.

Malgré le manque de spécificité de ces signes, le diagnostic doit étre évoqué en zone endémique I'été

et peut étre orienté par la découverte du chancre d'inoculation, la «tache noirex».
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Celle-ci, présente dans 50 a 75 % des cas, et doit étre recherchée attentivement.

Elle se présente parfois typiquement : Iésion crolteuse noiratre, indolente, de 0.5 a 2 cm de diamétre,
cérnée d’un halo érythémateux . Elle est souvent atypique : aspect de furoncle simple, crolte grisatre

de petit diameétre.

Il faut la rechercher attentivement dans les plis (aine, aisselle, pli fessier) au niveau de 1’extrimité
céphalique surtout chez I’enfant[71]. L'examen permet parfois de retrouver la tique encore située sur
cette zone. L'escarre d'inoculation peut étre remplacée par une conjonctivite unilatérale traduisant

une contamination apres manipulation de tiques infectées [72].

Celui-ci va évoluer lentement, se décruster, mais peut laisser une lésion séquellaire qui

disparaitra en quelques semaines.

Une adénopathie régionale est rarement percue. Selon les séries, elle est retrouvée dans 20% a

87% des cas. Son absence ne doit donc pas écarter le diagnostic.
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photo4:Eruption purpurigque au cours d'une rickettsiose. Collection Pr Bricaire.
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B. Période d'état

Elle associe les 2 ¢éléments de la phase de début, la fiévre et escarre d’incubation a I’éruption

cutanée [73].
1. Signes clinique :

1.1.Signes généraux

La fievre :
La fievre de 39 a 40°C le plus souvent en plateau qui dure 10 a 20 jours.

Elle s'accompagne d'une asthénie extréme, d’une anorexie, d’une myalgie, des céphalées intenses et
d'une oligurie. Le pouls est le plus souvent légérement dissocié [74], une hypotension relative est

notée, parfois associée a des oedemes des membres inférieurs [75].

1.2. Signes cutanéo-muqueux
L’éruption :

L’éruption retrouvée dans 97 a 99% des cas, celle-ci débute en tous points du corps 4 jours en
moyenne apres le début de la maladie (1 a 7 jours). Elle se généralise en 1 a 3 jours. Elle est

maculeuse puis maculopapuleuse. Elle peut prendre un relief net et est alors typique.
Le nombre d'éléments varie considerablement de quelques unités a plus de 100.

Elle est de couleur rosée ou cuivrée mais peut prendre un caractére purpurique, témoignant

d'une forme grave quand elle est généralisée.

L'exantheme s'étend en régle aux paumes des mains et a la plante des pieds mais épargne en général
la face. L'éruption devient polymorphe. Les papules s'aplanissent, s'entourent d'une fine

desquamation, se pigmentent, pouvant donner un aspect en peau de léopard.
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1.3. Manifestations extra-cutanées
Les manifestations extracutanées ont une intensité variable et conditionnent le pronostic de la
maladie. L'atteinte digestive peut consister en des lésions gastroduodénales, une pancréatite aigué
[76], ou une diarrhée. L'hépatite de la fievre boutonneuse méditerranéenne est en général modérée. La
biopsie hépatique (quand elle est faite) montre une hépatite modérée prédominante au niveau des

espaces portes et comprenant une infiltration lymphoplasmocytaire [78].
Une hépatomégalie est fréquemment rencontrée chez l'enfant [71], plus rarement chez l'adulte.
La splénomégalie est rare chez I'adulte (7 %) mais plus fréquente chez I'enfant (28 % des cas) [71].

Les atteintes neurologiques allant d une simple stupeur, des céphalées a une encéphalite dans les

formes séveres [77].

Sur le plan cardiovasculaire [78], un collapsus initial peut étre noté et I'nypotension est banale.
Les modifications de I'¢lectrocardiogramme sont notées dans 11 % des cas (allongement du PR,

négativation de T, bloc de branche).

La toux est fréquente (10 % des cas), de méme que la dyspnée [80].
Une perte de poids importante peut survenir en quelque jours.

2. Signes biologiques :

La fievre boutonneuse méditerranéenne s'accompagne fréequemment de thrombopénie et d'une

élévation modérée des transaminases sériques

Anomalie biclogique Fréequence (%)
Anémie 12%
Hyperleucocytose a polynucléaires 11 - 28%
Leucopenie 12 - 20%
Thrombopénie 35%
Hyponatrémie 25%
Edvation des TGO 39%
Elevation ces PAL 5%
Hyperazotémie 6%

Anomalies biologiques au cour de la FBM
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VII. Formes cliniques

1. Forme bénigne :

C’est la forme habituelle, elle associe la triade clinique : fiévre, escarre inoculation, et

I’éruption cutanée [73].
L’¢évolution est le plus souvent favorable avec une antibiothérapie précoce.

2. Forme compliguée :

La fievre boutonneuse méditerranéenne peut se présenter sous des formes cliniques graves dans
5% a 16% des cas. L’ évolution peut étre fatale par une défaillance polyviscérale avec une mortalité

évaluée par Raoult a 2.5% [3,80].

Certains facteurs prédisposent a ces formes graves : I’dge avancé du sujet, et 1’éxistance

d’unetare (diabéte, éthylisme, déficit en G6PD et insuffisance cardiaque)
[80].

2.1 Les complications neurologiques :

Les atteintes neurologiques sont les plus fréquentes avec 28 % dans la série de Raoult [81]. Elles
comportent un syndrome méningé avec meningite a liquide clair lymphocytaire, une hyper-

albuminorachie modérée.

Cette méningite peut étre isolée ou intégrée dans un tableau de méningoradiculite ou de
méningomyeéloradiculite ou encore méningoencéphalite [80, 82, 83] . L’atteinte encéphalique, surtout

aigue, n’est pas rare et représente selon Raoult et al.11 % des atteintes nerveuses [84].

Le tableau clinique est caractérisé par des troubles de vigilance et des états confusionnels délirants

ou comitiaux régressifs, sans séquelle [82].

D’autre manifestations encéphaliques ont été décrites : une cérébellites, un syndrome extrapyramidal

et des crises épileptiques.

L’EEG peut objectiver : une souffrance ceérébrale, des anomalies irritatives et des signes

d’hypertension intracranienne.

L'atteinte des noyaux gris centraux réalise une forme pseudo-parkinsonnienne de la fievre

boutonneuse méditerranénne. Des contractions fugaces et rythmiques des muscles de la face et un
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hoquet intermittent ont été décrit [85]. Des lésions thalamiques peuvent rendre compte des
douleurs spontanées et provoquées par la pression des masses musculaires, sans signe de
polynévrite. Les lésions bulbaires sont responsables de troubles de la déglutition et de trouble cardio-

respiratoire.

L’atteinte périphérique est plus rare [86, 71, 82] a type de polyradiculonévrites de Guillain-Barré avec

dissociation albuminocytologique ou polyradiculonévrites avec pléiocytose [87].
Toutes les névrites peuvent étre observées avec atteintes des nerfs craniens

surtout le nerf VII1 engendrant souvent une hypoacousie réversible. Les myélites a type
de myelites aigués transverses ou de syndrome cordonal postérieur semblent encore
plus rares [88].

1.2 Les complications cardiovasculaires :

Au cours de la fievre boutonneuse méditerranéenne elles sont rarement décrites.

Dans la majorité des cas, il n'y a pas de manifestations cliniques en dehors d'un collapsus initial avec
hypotension banale qui peut étre observée.

Une myocardite, révélée uniquement par des modifications électrocardiographiques, a été
rapportée dans 11% des cas [89]. D'autres troubles électriques peuvent étre notés : il s'agit de
bradycardie sinusale, de bloc de branche régressif et d'extrasystoles [90]. Cliniquement 1’insuffisance

cardiaque est rare et peut entrainer un collapsus mortel.

Les complications vasculaires ne sont pas rares, elles comprennent des thromboses artérielles
[91] et veineuses [91,92].

1.3 Les complications pleuropulmonaires :

L'atteinte pleuropulmonaire peut conduire a une insuffisance respiratoire aigue dont le déterminisme
n'est pas univoque : pneumopathie interstielle secondaire du a une vascularite des vaisceaux de la
microcirculation pulmonaire avec des foyers hémorragique, et un oedéme cardiogénique et/ou
Iésionnel. Le recours a I'échocardiographie et/ou au cathétérisme cardiaque droit est alors nécessaire
[93, 94,95].

Radiologiquement, on peut observer des images réticulonodulaires, hilifuges, voire un oedeme en «

ailes de papillon » dans les formes séveéres.

Page4 2



La fievre boutonneuse méditerranéenne a Tlemcen

L évolution vers un syndrome de détresse respiratoire est rare.
1.4 Les complications rénales :
L’insuffisance rénale au cours de la maladie peut étre de différents mécanismes.

Au cours de la majorité des rickettsioses séveres, les patients présentent une déshydratation
précoce avec une insuffisance rénale aigue fonctionnelle modérée qui disparait aprés une réhydratation

précoce.
Toutefois, si le diagnostic est tardif, I’évolution se fait vers la nécrose tubulaire aigue [96,97].

Les atteintes rénales séveres ou 1’altération de la fonction rénale fait partie d’un tableau de défaillance

multiviscérale sont rarement décrites [98,99].

Elles sont souvent dues a I’association defi¢vre , vomissements et déshydratation chez des patients

souvent en état hémodynamique critique.

En effet, dans les exceptionnels cas rapportés avec étude histologique du parenchyme rénal,

seules les lésions tubulo-interstitielles ont été décrites.
2.5 Autres complications :

La fiévre boutonneuse méditerrannéenne s’agrave également par une éruption cutanée purpurique

généralisée, un ictére mixte et une arthrite sérigque.

Des atteintes ophtalmologiques rarement décrites : oedéme maculaire cystoide, choriorétinite,

décollement séreux sous-rétinien, uvéite et la conjonctivite [100].

3. Particularités pédiatrigues de la fievre boutonneuse méditerranéenne :

L’hépatosplénomégalie est plus fréquente chez I’enfant. Il existe des formes fébriles pures

ambulatoires, des méningites a liquide clair sans exantheme.

La tache noire est plus fréguemment en situation céphalique chez 1I’znfant. De méme, la conjonctivite

est une porte d’entrée plus souvent retrouvée chez I’enfant.

Page4 3



La fievre boutonneuse méditerranéenne a Tlemcen

L’evolution de la maladie est marquée par la bénignité en pédiatrie [101,102].

Les formes graves sont exceptionnelles : elles représentent moins de 1 % et peu de publications

rapportent de telles formes [103].

La mortalité est exceptionnelle en pédiatrie [104,105] comparée a celle de L’adulte qui est de

I’ordre de 2 % [106].
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VIII. Diagnostic positif

1. Diagnostic clinique :

Le diagnostic de la fievre boutonneuse méditerranéenne est essentiellement clinique et repose
sur un faisceau d'arguments épidémio- cliniques. Toute fiévre éruptive estivale avec escarre aprés
séjour en zone d'endémie doit étre considérée et traitée comme une fievre boutonneuse

méditerranéenne jusqu'a preuve du contraire.

2. Diagnostic biologigue :

Le diagnostic biologique est important pour confirmer le diagnostic.

Il repose sur les méthodes séro-immunologiques, les techniques de biologie moléculaire, la culture
cellulaire et I’'immunohistochimie. Les résultats de ces examens ne doivent pas étre attendus afin de
débuter le traitement spécifique en raison des risques d’évolution rapide de la maladie vers des formes

compliqueées.
Il existe un score pour aider au diagnostic de la maladie [107].
1. Les éléments aspécifiques :

Les modifications biologiques sont fréquentes. Cependant, de nombreuses études rapportaient les
anomalies biologiques constatées au moment du diagnostic sans étudier la cinétique de ces
modifications. Cette cinétique a pu étre analysée par le suivi biologique de 412 patients atteints de

fievre boutonneuse méditerranéenne de 1981 a 1988 [108].

Une anémie (hémoglobinémie < a 14 g/dL chez I'nomme et 12 g/dL chez la femme) était notée dans
33 % des cas et une anémie importante (hémoglobinémie < a 10 g/dL) dans 11 % des cas. L'anémie
est normochrome et normosidérémigue ou hypochrome et hyposidérémique. L'hémodilution par
augmentation de la perméabilité vasculaire contribue vraisemblablement a la diminution du taux

d’hemoglobine. Une hémorragie ou une hémolyse peuvent parfois étre en cause dans I'anémie.
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Une leucopénie (globules blancs < 5 g/L) est notée dans 18 % des cas et une hyperleucocytose
(globules blancs > 10 g/L) dans 27,5 % des cas. Des taux comparables avaient été rapportés

précedemment.

Cependant, si on considére la cinétique de la moyenne du taux de globules blancs de I'ensemble des
412 patients étudies, on note une diminution du taux de leucocytes de lI'admission au 5éme jour puis
un rebond vers le 15eme jour (fig 10) expliquant ainsi que des leucopénies ou au contraire des
hyperleucocytoses aient été rapportées précédemment selon le moment ou avait été fait le
prélevement. La cinétique des polynucléaires est identique tandis que celle des lymphocytes varie peu.

L'étude de la moyenne des taux de plaquettes des 412 patients étudiés montre une diminution des taux
du jour de lI'admission au 5éme jour (240 a 170 g/L) puis un rebond au 15éme jour (325 g/L) etun
retour ensuite a des valeurs normales. Si la diminution du taux de plaquettes a lieu dans tous

les cas, elle n'aboutit a une thrombopénie inférieure a 100 g/L que chez 12,5 % des patients.

Les autres manifestations hématologiques que l'on peut noter sont une élévation du fibrinogéne,
une diminution de la protéine C réactive, une augmentation des facteurs Il et 11l de la coagulation, et
du facteur de von Willebrand [109]. Enfin, dans les formes graves, des stigmates de coagulation
intravasculaire disséminée (CIVD) peuvent se rencontrer [110]. En cas de syndrome méningé,
la ponction lombaire retrouve un liquide hypertendu, acellulaire ou contenant quelques
lymphocytes. Parfois, la réaction est plus franche [111], 50 % des cas [112] ou plus marquée (< a 130
mmol/L) dans 25 % des cas [119]. L'hypokaliémie est plus rare (26 % des cas) [108]. Une
hypocalcémie franche est notée dans les cas séveres, 83 % des formes séveres [110]. Une
hypoprotidémie inférieure a 30 g/L est retrouvée dans 23 % des cas et la cinétique de la protidémie
montre une diminution du ler au 10 eme jour [108]. L'aloumine diminue également, moins
rapidement, au cours des 2 premieres semaines. De nombreux auteurs attribuent I'hypoprotidémie a
l'augmentation de la perméabilité capillaire. Une élévation de la créatininémie (>130umol/L) est

notée dans 17 % des cas.

Dans les formes sévéres, l'insuffisance rénale réagit en général bien au remplissage. Une
augmentation de la lacticodéshydrogénase (LDH) (44 % des cas) et des créatines phosphokinases
(CPK) (18 % des cas) est notée avec un pic au 7éme jour suivi d'une diminution en 7 jours pour les

CPK et plus progressive pour la LDH.
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Les SGOT (sérum glutamique oxalo-acétique-acide transaminase) (39 % des cas) et les SGPT
(sérum glutamique pyruvique transaminase) (37 % des cas) augmentent du ler au 10 éme jour et se

normalisent ensuite au 15éme jour [113].

Une hyperbilirubinémie totale superieur a 20 pmol/L est notée dans 9 % des cas mais reste inferieur a
99 umol/L. L’¢lévation des SGOT et des SGPT est probablement due a l'atteinte de la cellule

endothéliale plutdt qua une atteinte hépatique [108]. L'étude histologique hépatique a rarement été
réalisée mais montre en effet des modifications mineures non spécifiques, et plus rarement des

Iésions granulomateuses [114].

Le syndrome inflammatoire est banal et se traduit par une accélération de la vitesse de
sédimentation (VS) et une augmentation des alpha-1- et alpha-2-globulines et des
gammaglobulines pendant le ler mois. Des taux élevés de gammaglobulines peuvent persister
plus de 1 mois [108].

200 - - —— Puguenes
|
L - ¥
f\\ J
r \
o0 b
II #
| * 3
D b
@ b
."'\\
1+] My
f ,
| 'l
B L1 f (& o
W -__,d""\
6 W
I\ LY Tty m
I , e — ———
ol
| S S - — | — —
3 7 -] 50 &

Page4 7



La fievre boutonneuse méditerranéenne a Tlemcen

2. Sérologie :

Sérologie de Weil et Felix :

Le diagnostic sérologique de Weil et Felix a été mis au point en 1916 en utilisant la communauté
antigénique des rickettsies avec trois souches de Proteus : OX2, OX19 et OXK. Cette méthode
d'agglutination permettrait de dépister (théoriquement) les fievres boutonneuses par OX2 [116].

Cette technique peu spécifique et peu sensible reste utilisée dans plusieurs pays.

Réaction de fixation de complément :

Elle a une bonne spécificité pour un seuil de positivité a 1/16 ; cependant unefaible sensibilité a été
décrite au cours de la fievre boutonneuse méditerranéenne[117]. Ce test peut étre intéressant pour

des études séroépidemiologiques.

Le test d’hémaglutination :

Sensible et spécifique, il permet de détecter précocement les anticorps dirigés contre les rickettsies du
groupe boutonneux. Il est intéressant en phase aigué€, mais n’est plus utilisable pour des enquétes

Epidémiologiques car il ne détecte pas les faibles taux d’anticorps sur des sérums tardifs [117].

Le test d’agglutination au latex :

Le test d'agglutination au latex a été utilisé pour le diagnostic de la fiévre boutonneuse
méditerranéenne [117]. Il est aussi sensible que I'immunofluorescence indirecte et permet un
diagnostic spécifique de groupe. Sa réalisation est simple et ne nécessite pas un matériel sophistiqué ;

le co(t des réactifs est en revanche élevé.

Le test de microagglutination :

Son utilisation est limitée par la nécessité d’utiliser un grand nombre d’antigenes purifiés. Ce test est
moins sensible que 1’hémagglutination ou I’immunofluorescenceindirecte et il est comparable au

test de fixation du complément pour la fiévre boutonneuse méditerranéenne [117].
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Le test ELISA :

A été également utilisé pour le diagnostic de la fiévre boutonneuse mediterranéenne [117]. Il
permet de détecter les IgG et les IgM. Le probléme avec ’ELISA est la difficulté de standardisation
du test.

La méthode par immunopéroxydase :

Cette méthode a été utilisée pour le diagnostic de la fievre boutonneuse méditerranéeenne, sa

sensibilité et sa spécificite sont comparables a celles de I’'immunofluorescence [117].

Immunofluorescence indirecte :

Actuellement, le test serologique de référence est I'immunofluorescence indirecte. Ce test
sensible permet de détecter simultanément des anticorps, IgM et IgG, dirigés contre un grand nombre
d’anticorps . Dans une étude incluant patients atteints de fievre boutonneuse méditerranéenne et
témoins, pour un seuil de 1/40, la sensibilité augmente avec le délai séparant le test et le début des
symptémes : 46 % seulement entre le 5éme et le 9eme jour, 90 % entre le 20eme et le 29eme
jour et 100 % au-dela [119].

L'immunofluorescence ne permet cependant pas de différencier les espéces de rickettsies a

I'intérieur du groupe boutonneux [118].

NB : a cOté des réactions croisées au sein du groupe boutonneux, des réactions croisées existent

également entre groupe boutonneux et typhus et entre rickettsies, legionelles et les espéces de Proteus

Western blot :

Le western blot permet un diagnostic plus précoce (environ 5 jours) et peut permettre de préciser
I'espéce de rickettsie [120]. Ce test dépiste deux types d'antigenes pour les rickettsies du
groupe boutonneux : les antigénes lipopolysaccharidiques (LPS) et deux protéines externes, de haut
poids moléculaire, rOmpA et rOmpB. Ces deux protéines sont spécifiques d'espece et sont le support

dusérotypage des rickettsies [121].

Le western blot peut également s'avérer étre un outil intéressant lors d'enquétes séroépidémiologiques
[122]. En effet, on peut arriver a déterminer si des anticorps ne sont pas dirigés spécifiquement contre
une souche rickettsienne (si la réaction ne se fait qu'avec la fraction LPS de l'antigene et pas

contre les antigenes spécifiques d'espéce).
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En 1993, une enquéte séroépidémiologique sur la fiévre boutonneuse méditerranéenne a été
réalisée dans la région de Clermont-Ferrand, ou cette rickettsiose n'est pas endémique [122].
Curieusement, 20 % des sérums testés en immunofluorescence étaient positifs. Dans une des
communes (Loubeyrat), le western blot a confirmé une forte prévalence d'anticorps spécifiques contre
R conorii et uneenquéte prospective a permis d'isoler R conorii effectivement de patients et des tiques
[123].

En revanche, dans la région de Virlet, le western blot n'a montré qu'une forte prévalence d'anticorps
dirigés contre les LPS [122]. L'hypothese d'une réaction croisée avec une autre souche de rickettsie a
été évoquée. Le western blot ne permet pas toujours de préciser I'espéce de rickettsie du groupe
boutonneux en cause. En effet bien que les souris inoculées produisent une majorité d'anticorps contre
les antigenes spécifiques, ce n'est pas le cas chez I'nomme. Les réactions croisées sont possibles et il
est difficile dans ce cas de préciser avec certitude I'espece responsable d'une infection [124],

particulierement avec des sérums tardifs.

Des techniques d'adsorption croisée ont été utilisées associées a I'immunofluorescence indirecte et
au western blot [125]. Cependant, bien qu'efficaces dans le diagnostic d'espece, ces techniques sont

longues et colteuses.
3 Isolement de Rickettsia conorii conorii :

Les isolements de souches de rickettsies se sont faits initialement par inoculation de
prélevements sanguins ou de broyats de tiques au cobaye. Les rickettsies ont ensuite été cultivées
sur oeufs embryonnés et enfin sur tapis cellulaire (cellules 1929, cellules endothéliales humaines,
fibroblastes, cellules Vero). Ces cultures se font en atmosphéere confinée, dans des laboratoires de
microbiologie de type P3. L’isolement est en effet dangereux pour les laboratoires non spécialisés.La
méthode utilisée actuellement au centre national de référence a Marseille est 1’isolement par
centrifugation sur tubes « bijoux » [126,127]. Au fond d’un tube stérile est déposée une lamelle de
verre de lcm?2 , support d’un tapis cellulaire. Les prélévements peuvent étre du sang (couche
leucocytaire obtenue apres une heure de décantation a température ambiante d’un prélévement
sanguin hépariné ; il faut prélever 10 cc de sang sur tube hépariné,le congeler a -80 °C pour le faire
parvenir congelé dans la carboglace aux laboratoires de référence), un prélévement de peau (escarre
d’inoculation de préférence ) ou broyat de 1’arthropode. Les prélevements sont déposés dans le tube
bijou puis centrifugés 1 heure afin de faciliter I’adhésion et la pénétration des bactéries aus cellules.
L’inuculum est ensuite retiré et remplacé par du milieu frais de culture. Les cellules utilisées sont les

fibroblastes pulmonaires embryonnaires (HEL). La détection des rickettsies a I’interieur des
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cellules peut étre ensuite effectuée au moyen d’une coloration de Gimenez, une immunofluorescence
indirecte ou une amplification génique par PCR. Les tubes sont gardés 3 semaines en examinés une
fois par semaine. Apres 20 jours de culture, si  I’immunofluorescence est toujours négative, la
culture est considérée comme négative. En cas de positivité de I’immunofluorescence, le surnagent du
tube détecte et d’un tube provenant du méme prélévement sont inoculé dans les boites de culture

cellulaire pour isoler la souche. L’identification sera réalisée par PCR suivie de séquencgage.

4. Détection immunologique :

Cette technique permet un diagnostic précoce [126]. La technique utilise des billes magnétiques
couplées a un anticorps anti-cellules endothéliales humaines, ce qui permet de séparer ces cellules du
sang. Le contage est effectué aprés coloration al’acridine orange et la détection est ensuite réalisée par
immunofluorescence apres centrifugation. La sensibilité de cette méthode est estimée a 50 % pour des
patients en phase aigué. De plus, le nombre de cellules détectées est corrélé a la sévérité de la maladie.
Les biopsies de peau ont été utilisées pour le diagnostic de fievre boutonneuse méditerranéenne [128].

Les prélevements peuvent étre traités a I'état frais ou apres fixation en paraffine.
5. Diagnostic moléculaire :

Plusieurs types d'échantillon peuvent étre utilisés pour détecter les rickettsies par amplification
génique (PCR). Le sang doit étre collecté sur tube EDTA (éthyléne-diaminetétra- acétique) (I'héparine
inhibe la réaction de PCR et la neutralisation de I'néparine est délicate) et conservé a température

ambiante jusqu'a décantation.

Les rickettsies se trouvent dans la couche leucocytaire. La « tache noire » est le meilleur site de

prélévement pour amplification génique [129]. L'extraction de I'ADN reste possible a partir de tissus
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fixés en paraffine [130]. L'ADN de rickettsies peut également étre détecté apres extraction de 'ADN
de spécimens de tiques. La détection de I'ADN de rickettsies du groupe boutonneux utilise la
reconnaissance de sequences du gene codant pour le 16S ARN ribosomique, et des génes codant pour
une protéine de 17 kDa [131], pour la citrate synthase [132] et pour les protéines rOmpA [133] et
rOmpB.

Cependant, ces réactions de PCR ne sont pas specifiques d'espéce et les produits de PCR

doivent étre analysés pour permettre une identification précise.

La « nested-PCR » qui est une variante de la PCR augmente le seuil de détection de la PCR par
I’utilisation d’étapes de ré-amplifications. Elle a cependant uninconvénient majeur, le risque
élevé de contamination par des amplicons des précédentes analyses avec les mémes amorces et par
transfert d’ADNentre les deux étapes d’amplification. Pour améliorer la sensibilité de la détection des
rickettsies par PCR et éviter les faux positifs, une technigue de nested-PCR appelée « PCR-suicide »
est basée sur un usage unique des amorces ainsi que de la cible ADN a amplifier a été développée

[126]. Cependant I’éfficacité de la PCR-suicide est réduite par 1’'usage d’antibiotiques.

Nom de
Géne lamorce Séquence (5'-3 Lo Ref
fragment (nt)
fD1
AGACTTTCGATCCTCGLGCTCAG _
165 rRNA rp2 1450 [1]
ACCCCTACCTTOTTACCACTT
Citrate Rp&77 CLOCACCTOGCTCACCOCLE 18] (2]
synthase (gltA) | Rp1258 ATTCGCASAARACTACACTCAACA
rOmpA 190-70 ATCGLCCAATATTTCTCCAALA <90 (3]
[ompA) 190-701 CTTCCOTTAATOGLCACCATCT i
. | 120-M39 CCOGCAGOOTTOOTAACTGE
rOmpB (ompB) 730 (4]
120-807 CCTTTTACATTACCCGCCTAA

6. L’ immunohistochimie :

Dans quelques laboratoires spécialisés la biopsie de la tdche noire ou de I’éruption cutanée
peut conduire a un diagnostic définitif en montrant des Iésions de vascularite et la présence de R.

conorii conorii dans les tissus en utilisant des anticorps fluorescents [126].
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Critéres Points
Critéres épidémiologiques
Vie ou séjour en zone endémigue 2
Survenue entre Mai et Octobre 2
Contact certain ou probable avec des tigues de chien 2
Critéres cliniques
Figvre supérieure a 39° 5
Escarre 3
Eruption maculopapuleuse ou purpurique 5
Deux des critéres précédents 3
Les trois critéres précédents 5
Critéres biologiques non spécifiques
Plaquettes « 150 GL- 1
SCOT ou SGTP = 50 Ul L 1
Critéres bactériologiques
Isolement de K. conaridu sang 25
Détection de & conordi sur une biopsie cutanée 25
Critéres sérologiques
Serum unique et Igh =1 /128 5
Sérum unigue, IgG =1,/128 et IgM =1,/64 10
Variation de 4 dilutions du titre entre 2 sérums 75

2. Diagnostic différentiel :

Le diagnostic différentiel de la fievre boutonneuse méditerranéenne se pose avec de nombreuses
infections (rougeole, infections a méningocoque, dengue, infections a virus Epstein-Barr, a
cytomégalovirus, a entérovirus, septicémies a gonocoque, a staphylocoque doré...) ou avec d’autres

étiologies non infectieuses

une toxidermie médicamenteuse lorsque le prurit est le symptdme principal, une vascularite
(lupus érythémateux disséminé, syndrome de Behget, syndrome de Still ...) que I’on peut différentier
de la FBM par la notion de séjour en zone d’endémie et la découverte d’une éscarre d’inoculation

(tache noire)
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En revanche, les recherches immunologiques (anticorps antinucléaires, anti-ANA, facteurs
antinucléaires, ANCA, complément sérique) sont négatives. Les exanthemes infectieux étaient
souvent combinés avec des céphalées et des conjonctives, tendis que les formes non infectieuses

relevaient plutot d’arthrites.

Dans les formes graves de la fievre boutonneuse méditerranéenne, le diagnostic différentiel se pose
essentiellement avec la leptospirose ictere- hémorragique ou syndrome de Weil associant fievre,

ictére, insuffisance rénale et signes hémorragiques diffus.

IX. Evolution et pronostic

1. Sous traitement : Elle est généralement favorable, autant plus que le traitement est instauré

préecocement.L’évolution sous traitement se fait vers la guérison en 8 a 10 jours sans séquelles.

2. Sans traitement :

Les complications sont rares, surtout si retard au diagnostic et au traitement, ou terrain
immunodéprimé.( Insuffisance rénale, Hémorragies digestives sur ulcérations gastriques. Méningite,
encéphalite, Myocardite, Pneumopathie atypique). La forme maligne comporte une atteinte poly

viscérale avec coma, détresse respiratoire et insuffisance rénale.

Le pronostic dépend du terrain de I’hote, et du délai thérapeutique.

La FBM a une fausse réputation de bénignité, sa létalité pour les patients hospitalisés est de 2,5%. Les
formes malignes surviennent chez les sujets agés, les alcooliques, et les patients porteurs de déficit en
G6PD, et comportent une atteinte poly viscérale avec coma, détresse respiratoire et atteinte rénale ;
mortelle dans 50% des cas, le traitement précoce empéche cette évolution défavorable, la prévention

des phlébites s’impose.

Les formes graves ressemblent a la fievre pourprée des montagnes Rocheuses et se rencontrent dans 5
a 6 % des cas. Elles comportent une éruption purpurique, une atteinte viscérale, des troubles ioniques

et des troubles de la coagulation. Ces formes sont mortelles une fois sur deux .

Elles surviennent en général sur un terrain particulier : patient &gé de plus de 60 ans, éthylique
chronique, diabétique, atteint d'insuffisance cardiaque ou immunodéprimé [[199], [206]]. Dans ces

formes graves, I'apyrexie sous traitement est plus longue (7 jours en moyenne).

Dans les formes moins séveres, I'évolution est rapidement favorable en 2 a 3 jours sous

antibiothérapie efficace. Avant I'ere des antibiotiques, ces formes se prolongeaient 3 semaines. Les
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enfants sont apyrétiques plus rapidement et ont une convalescence courte [ 189 ]. Les adultes perdent
en regle 3 a 8 kg pendant leur maladie et ont une convalescence souvent longue et marquée par une
asthénie. Il existe des variations de la fréquence des formes séveres dans les différentes zones

endémiques.

X. Traitement
1.Curatif
| Traitement antibiotique :
Le traitement curatif de la fiévre boutonneuse méditerranéenne est une urgence. Il doit étre
institué préecocement si le contexte épidémiologique et les signes cliniques sont fortement évocateurs
sans attendre les résultats des prélévements bactériologiques.
Les rickettsies sont des bactéries strictement intracellulaires et les techniques microbiologiques
conventionnelles ne peuvent pas étre utilisées pour évaluer I'efficacité des antibiotiques. Si les
modeles animaux ou la culture sur oeufs embryonnés sont actuellement peu utilisés, la maitrise des
techniques de culture sur tapis cellulaires (cellules L, fibroblastes, cellules VVero) permet de tester
in vitro la sensibilité des rickettsies aux antibiotiques en déterminant les concentrations
minimales inhibitrices (CMI).
Deux techniques sont utilisées. La formation de plaques induites par les rickettsies sur le tapis
de culture cellulaire a été décrite pour les rickettsies du groupe boutonneux [134], pour laquelle
elles sont cependant petites et irréguliéres. La formation de plaques en culture cellulaire permet de
tester I'activité bactériostatique des antibiotiques en mesurant la diminution du nombre de plaques
formées a des temps donnés et a des concentrations d'antibiotiques différentes. La CMI correspond a
la plus petite concentration d'antibiotique dans le milieu de culture des cellules infectées inhibant
la formation des plaques [135].
Une méthode colorimétrique est également utilisée : les cellules infectées sont colorées avec le rouge
neutre et des concentrations différentes d'antibiotique a des temps donnés sont ajoutées au milieu
de culture. Le colorant est retenu dans les cellules intactes et on compare avec un
spectrophotomeétre la densité optique a 492 nm du milieu cellulaire infecté, sans et avec un
antibiotique a différentes concentrations. R conorii et R rickettsii ont été longtemps les seules
rickettsies du groupe boutonneux testées in vitro.
Les antibiotiques efficaces sont les tétracyclines, notamment la doxycycline, le chloramphénicol, la
rifampicine, les fluoroquinolones, et certains macrolides comme la josamycine, la roxithromycine et la
pristinamycine.

1 La doxycycline :
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Des études cliniques confirment que la doxycycline est actuellement la molécule de référence. Chez
les adultes, le traitement repose sur la doxycycline a raison de 200 mg /jour pendant 7 jours, ou 2
jours apres I’apyrexie [136 ].

Il n’y a pas de « gold standard » thérapeutique chez I’enfant.

Chez I’enfant agé de plus de huit ans, la doxycycline est recommandée. La doxycycline n’est
généralement pas utilisée chez I’enfant de moins de 8 ans ni chez la femme enceinte du fait de ses
effets secondaires principaux : la dyschromie dentaire et I’hypoplasie de 1’émail . Cependant il a été
établi qu’une utilisation courte et trés rare de cet antibiotique (5 jours) n’entraine pas ces effets
indésirables chez I’enfant. Elle peutdonc étre utilisée dans cette indication [138]. Dans les formes
séveres de la fievre boutonneuse méditerranéenne on procéde a I’administration de la doxycycline
par voie parentérale jusqu’a 24 heures aprés I’obtention de 1’apyrexie. L’apyrexie est généralement
obtenue en 48 heures, sauf dans les formes graves ou 1’évolution reste défavorable malgre une
thérapeutique adaptée

2 Chloramphénicol :

Le chloramphénicol, molécule classiqguement utilisée, son utilisation est toujours redoutée devant
le risque daplasie medullaire. Mais il peut étre utilisé comme une alternative en cas
d’hypersensibilité auxtétracyclines.

Dans les régions du monde ou les équipements diagnostiques sont non disponibles ou

inaccessibles, le chloramphénicol est largement utilisé comme traitement empirique, a la dose de

3 Rifampicine :

La rifampicine présente des concentrations minimales inhibitrices (CMI) trés proches de celles
de la doxycycline. Cependant son utilisation in vivo est plus décevante.

Elle a été comparée en traitement de 5 jours a 10 mg/kg 2 fois/jour a la doxycycline en
traitement de deux doses de 200 mg en 24 heures.

Dans le groupe rifampicine, les symptémes se sont améliorés plus lentement et des cas d’échecs ont
été notés [139].

4 Macrolides :

Parmi les macrolides qui ont ’avantage de pouvoir étre utilisés chez 1’enfant etles femmes enceintes,
la josamycine (1g toutes les 8h chez 1’adulte et 25 mg/kg 2fois/jour chez I’enfant.durant Sjours) a
montré une efficacité équivalente a la doxycycline en traitement de 24 heures dans la fievre

boutonneuse méditerranéenne.
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Elle constitue le traitement de choix chez la femme enceinte et chez I’enfant. La clarithromycine et
I’azthromycine semblent avoir une efficacité satisfaisante (laclarithromycine est de 15 mg/kg/jour
en deux prises pendant 7 jours, et 10 mg/kg/jour en une prise quotidienne pendant 3 jours
pour 1’azithromycine[140,141].

Récemment, ces deux drogues ont été comparées dans le traitement des enfants atteints de
fievre boutonneuse méditerranéenne en ltalie, chez tous les malades la fiévre a disparu en moins

de 7 jours et les deux produits ont été bien tolérés [142,143].

5 Fluoroquinolones :

Certaines fluoroquinolones sont efficaces in vitro contre les rickettsioses du groupe boutonneux.
Des essais cliniques ont été menés, notamment dans le traitement de la FBM [144, 145,146], une
évaluation clinique plus approfondie reste cependant nécessaire.

Un travail récent semble cependant montrer que le traitement par fluoroquinolones est associé
a une évolution vers la forme sévere de la fievre boutonneuse méditerranéenne [147,148].
L'ofloxacine : 200mg x 2/jour, pefloxacine : 400 mg x 2/jour et ciprofloxacine : 750 mg x 2/jour,
administrées pendant une durée 7 a 10 jours représentent une bonne alternative aux cyclines
notamment dans le traitement de la forme sévere de la maladie [149].

Beaucoup d’antibiotiques a large spectre comme les pénicillines, les céphalosporines et les aminosides
sont inefficaces contre les rickettsioses. Les études in vitro sur cobaye ainsi que des observations
cliniques suggeérent que des antimicrobiens a base de sulfamides sont non seulement inefficaces,
mais peuvent aggraver les rickettsioses [150].

2. Traitement symptomatique :

Le traitement symptomatique repose sur :

L’emploi d’antipyrétiques , d’antalgiques, d’antiémétiques et d’antidiarrhéiques.

- Réanimation intensive pour lutter contre le collapsus circulatoire, le syndrome hémorragique et
I’insuffisance rénale.

- Apport protéinocalorique adéquat, afin de maintenir 1’équilibre azoté.

- Les soins de nursing pour la prévention des escarres.

3. Traitement chirurgical :
L’amputation chirurgicale peut étre rendue indispensable lors de la survenueD une nécrose des
extrémités dans les manifestations vasculaires séveres de la fievre boutonneuse méditerranéenne, mais

c’est exceptionelle.
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2. Préventif
1.Protection contre les morsures de tiques :
Prévention individuelle dans la nature :
Afin d’éviter les morsures de tique , la quéte des tiques étant passive, la meilleure prévention reste
encore d’adopter une conduite d’évitement, surtout lors des pics d’activité des tique . si la sortie ne
peut étre différée, il convient dese munir de vétements couvrants et clairs (afin de repérer rapidement
les tiques), serrés au cou, aux poignets et aux chevilles, de chaussures fermées, et de gants de couleur
claire si I’on doit travailler manuellement.
Les tiques ne tombent pas des arbres, mais les cheveux ne devant pas flotter au vent, il est préférable
de se munir d’un chapeau.
Un répulsif peut étre utilisé sur les vétements ou sur la peau.
Actuellement 2 moyens physico-chimiques de protection contre les tiques sont utilisés :

Application de topiques insectifuges ou repellents : DEET (diéthylméthylbenzamide) [153].
L’utilisation de vétements imprégnés d’insecticides en I’occcurence la perméthrine qui est le produit
le mieux toléré. Ce moyen qui confere une protection avoisinant les 100%, protége également contre
les piglres de mites, de puces et des moustiques. Cette méthode de lutte contre les pigdres de tiques
est utilisée par I’armée des Etats-Unis et de nombreuses autres armées a travers le monde [153,154].
Il faut marcher de préférence au milieu des chemins, éviter le contact des branches basses.
L’efficacité des mesures de prévention a été évaluée a 40% pour ce qui est du port de vétements

adapteés, et a 20% pour les répulsifs.

Prévention doméstique :

1 Contréle des tigues en milieu extérieur :

Rhipicephalus sanguineus est une tique parfaitement adaptée a I’habitat du chien : on la trouve dans
et autour des niches, dans les maisons, autour des greniers, fissures murales, murs, couchage du
chien. Dans les chenils, on la trouve dans la nurserie, les poubelles.

Pour réduire leurs nombre, il faudra traiter ’hdte et son habitat : utilisation de fumigations pour
traiter les greniers, cimenter le sol, crépir les murs, boucher les fissures, changer régulierement les
couchages, ramasser les détritus et nettoyer les jardins des mauvaises herbes, les tas de feuilles
mortes, débroussailler et enfin élaguer les arbres.

L’objectif étant de réduire 1’habitat des chiens, hotes sauvages potentiels de R. sanguineus et de
limiter I’habitat propre de la tique. Pour le traitement spécifique des surfaces, on utilise des
insecticides (chlorpyrifos). Le rythme nécessaire au contréle de la population des tiques est

trisannuel : Avril-Mai, Juin-Juillet, Octobre-Novembre [155].
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2 Controdle des tiques sur ’hote :

Les présentations d’acaricides applicables directement sur les chiens sont les colliers a amitraz ou
aux pyréthrinoides (trame de résine ou plastique relarguant progressivement le produit actif), les
sprays et le spot-on a base de fipronil ou de pyréthrinoides.

En milieu infecté, on préconise des bains d’acaricides (amitraz) pour les chiens toutes les 2 a 4
semaines et traitements des chenils toutes les 4 semaines car les méthodes citées ci-dessus ne seront
pas suffisantes.

Apres exposition au risque (promenade dans les taillis et bois), il est possible aprés un brossage et un
examen minutieux du pelage, d’éliminer les tiques. Si I’infestation est minime, une extraction
manuelle peut suffire.

Si I’infestation est massive, on pourra utiliser des sprays, des spot-on, des shampoings (perméthrine)
ou des bains acaricides (lindane, diazinon).

On peut également tenter de traiter les animaux sauvages : rongeurs et petits mammiféres. Ce sont

malheureusement des méthodes contraignantes et de bénéfices réduits [155].

2. Comment dégager une tique fixée sur un homme ?:

L’extraction de la tique a I’aide des doigts, I’application d’alcool, d’éther, de pétrole, d’acétone,
d’huile, de mouse a raser, approche d’une cigarette sont déconseillés car ces moyens augmentent le
risque de régurgitation par la tique et par conséquent de transmission de pathogenes.

Les seules méthodes valables sont celles qui aboutissent a dégager la tique le plus rapidement et le
plus complétement possible en utilisant des pinces spéciales pour tiques :1’arrachage doit étre suivi
d’une désinfection de la peau.

La tique prélevée doit étre congelée a -20°C, ce qui permettera de 1’analyser si le sujet piqué
développe une maladie.
L’efficacité de 1’antibioprophylaxie aprés piqure de tiques n’a pas été démontrée [156,157].

Le traitement antibiotique est envisagé en cas d’apparition de symptomes évocateurs.

Enfin, il n'existe pas de vaccin contre la fievre boutonneuse méditerranéenne.
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XI. Conclusion
La survenue de formes séveres, potentiellements mortelles, de la fievre boutonneuse
méditerranéenne ainsi que l'extension des aires de distribution constituent les événements les

plus marquants de I'épidémiologie de la FBM au cours de ces dernieres années.

Les modifications écologiques et climatiques sont favorables a la multiplication des facteurs de risques
notamment la pullulation des populations de Rhipicephalus sanguineus l'augmentation du nombre
des chiens errants et leur migration, ainsi que I’absence de plan d’action dans ce sens de la part des

autorités concernés

Une analyse spécifique et rationnelle des cas cliniques ainsi que l'identification des bactéries permet de

faire le point sur la situation épidémiologique actuelle des différentes formes de FBM.

L'analyse des fluctuations interannuelles d'endémicité repose sur une collecte réguliére des données

dans les différentes régions concernées par la maladie.

Au terme de notre étude, les données obtenues nous ont permis d'avoir une approche de la FBM dans
la ville de Meknes. En effet, le nombre des cas diagnostiqués ne reflete pas la situation nationale
mais le profil clinico-épidémiologique révele certaines particularites épidémiologiques telles
que la prédominance des adultes atteints par la FBM, en sachant que les enfants et adultes
peuvent étre exposés au méme risques notamment au niveau des espaces verts et que souvent les

enfants les plus fréequemment que les adultes.

La FBM est fréguente chez I'adulte, ce qui nous pousse a étre plus vigilent et a évoquer le diagnostic de

la FBM méme devant un seul signe clinique, tel qu'une fiévre persistante.

La présence de chien dans notre série est estimé a 100% des cas, preuve d'un important portage
asymptomatique chez les chiens représentant ainsi le réservoir pour la bactérie R conorii et un

danger pour I'nhomme.

Les médecins urgentistes doivent étre sensibilisés a évoquer le diagnostic de FBM devant toute fievre
éruptive, & examiner le patient en entier a la recherche D’éventuelle tache noire et a utiliser

les cyclines comme test diagnostic thérapeutique.

Toutes ces données incitent a impliquer les pouvoirs publics et des équipes pluridisciplinaires, a

savoir des vétérinaires pour la recherche de la FBM chez le chien et leur prise en charge, ainsi que
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des éthymologues pour I'étude des vecteurs, afin d'améliorer la prise en charge de cette maladie en

privilégiant les actions spécifiques de prévention.

La stratégie de lutte contre la FBM se basera sur la lutte contre le vecteur et essentiellement contre le
réservoir par abatage systématique des chiens errants et le controle sérologique des chiens

domestiques et semi-errants.

Intérét de mener des études pluricentriques dans 1’optique de rassembler toutes les données nécessaires
concernant la FBM en Algérie : la prévalence et I’incidence, les facteurs de risques, les différents

protocoles thérapeutiques utilisés....
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ETUDE PRATIQUE
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I. INTRODUCTION

La fievre boutonneuse mediterranéenne est une maladie urbaine et péri urbaine,
endémique dans le pourtour Méditerranéen et en Afrique [1]. Tous les ages sont atteints
avec une predominance masculine [166]. Maladie saisonniere a « caractere estivale »,
avec des pics épidémiques dans certaines régions du monde [35]

Comme maladie a déclaration obligatoire qu'en 1990 et déclarée officiellement a partir
de 1997, tenant compte des déclarations parvenues au ministéere de la Santé. Les
renseignements sont recueillis aupres de l'institut national de santé. Publier la premiere
fois en 1927, souvent méconnue. Elle n'est reconnue « publique » (INSP) que par les

relevés épidémiologiques mensuels.

En Algérie, la fievre boutonneuse est présente dans tout le littoral Algérien, avec une

faible fréquence dans les régions intérieures ou les hauts plateaux [166].

Dans les régions d’Ouest, une enquéte réalisée a Oran en 1996 par docteur Bensait,
ayant pour but de tracer le profil immuno-épidémiologique de la maladie dans cette
région a montré que l'incidence de la maladie en cette période était de 9.9 pour 100.000
habitants [166].

Notons dans ce contexte, qu'il y a eu une enquéte réalisée par le SEMEP de Ghazaouet
en 1997 suite a la déclaration du secteur sanitairede Ghazaouet (SEMEP), de quatre
décés survenus a la suite d’une fievre éruptive exanthématique apparue chez 220 cas
habitant la commune de Ghazaouet, chez lesquels la sérologie est Revenue positive pour
Rickettsia conorii [160].
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Il. OBJECTIF DU TRAVAIL
Dans notre pays, trés peu d’études épidémiologiques ont ¢t¢ menées sur la fievre
boutonneuse Méditerranéenne.
Le but de notre travail est d’étudier le profil épidémio-clinique, thérapeutique et évolutif

de cette maladie a Tlemcen.

III. POPULATION ET METHODES
Il s’agit d’une étude rétrospective et descriptive des cas defiévre boutonneuse

méditerranéenne, ayant été hospitalisés dans le service des maladies infectieuses.

Nous avons ainsi procédé au niveau du service, a ’analyse des dossiers cliniques des
patients hospitalises, durant une période de cing ans, entre Janvier 2011 et Décembre
2015. Ainsi, en se basant sur des données anamnestiques, cliniques, biologiques,
radiologiques et réponse thérapeutique.

Le diagnostic est évoqué devant un faisceau d’arguments anamnestiques (antécédents
personnels, I’adresse, le séjour ou non dans une région d’endémie, la présence de
réservoir type «chien» dans I’entourage) et cliniques ( fiévre, frissons, syndrome
algique type céphalée, arthro-myalgie, présence d’escarre , éruption cutanée, la durée
d’évolution avant ’admission a [I’hdpital, la durée d’obtention d apyrexie sous
traitement ,la durée de traitement sous doxycycline et surtout la durée de séjour
hospitalier)

-Les données sont recueillies, saisies puis analysées dans le logiciel Epi INFO, version 6

(annexe 1)

e Critéres d’inclusion :

Tous les patients originaires et demeurant a Tlemcen,

Consultant au niveau du service des maladies infectieuses, et pavillon des urgences,
e Critéres d’exclusion :

Les patients provenant hors Wilaya de Tlemcen

Enfants agés moins de 15 ans

Page 6 5



La fievre boutonneuse méditerranéenne a Tlemcen

IV.  RESULTATS

Nous avons colligé 93 cas de fiévre boutonneuse méditerranéenne, durant la période
d’étude.

IV.1. Profil épidémiologique

IV.1.1. Incidence annuelle

Le nombre des cas varie de 12 cas jusqu’a 22 cas par an, avec un pic en 2013.

Année 2011 2012 2013 2014 2015
Effectif 15 22 26 18 12
30
25
20
15
10
5
0

2011 2012 2013 2014 2015

Graphique 1 : Répartition des cas selon les années.

IV.1.2. Répartition des cas selon la saison

La fievre boutonneuse méditerranéenne sévie durant la période chaude entre les mois de
Mai & Octobre, avec dans notre série un pic entre Mai et Aout c'est-a-dire pendant la
période estivale.
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Effectif
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Graphique 2 : Répartition des patients selon la saison

IV.1.3. Répartition des cas selon I'age
L’age moyen de nos malades était de 47,5 ans, avec des extrémes allant de 15 ans a 85

ans, et la tranche d’age la plus touchée était comprise entre 55 et 65 ans.

Age (ans) [15-25[ [25-35[  [35-45]  [45-55]  [55-65[  [65-75[  [75-85[

[65]

Effectif 3 16 13 15 22 19 5
25
20
15

[15-25[  [25-35[  [35-45]  [45-55[  [55-65[  [65-75[  [75-85[

Graphique 3 : Répartition des patients selon 1’age
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IV.1.4. Répartition selon le sexe
Notre série regroupe 73 hommes (78%) et 20 femmes (22%). On note une

prédominance masculine, avec un Sex Ratio H/F= 3,6

® homme

B femme

Graphique 4 : Répartition des patients selon le sexe.

1V.1.5. Délai de consultation

Le délai de consultation est de 5,7 jours avec des extrémes de 2 et 10 jours.

Effectif 24 25 20 17 7

25
20
15
10

| B

0

(1-4) (4-7) (7-10)  (10-13)  (13-16)

Graphique 5 : Répartition des patients selon le délai de consultation
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IV.1.6. Répartition des cas selon le contexte épidémiologique

Le chien reste le principal réservoir chez tous les patients de notre série.

Nous entendons par le contexte épidémiologique, la présence des facteurs suivants :
piqure de tique, chien dans l’entourage, milieu urbain ou semi urbain, profession
exposée (¢éleveur, agriculteur, jardinier, pécheur, gardien de foret,...etc.).

Ceci peut étre expliqué par l'exposition des patients par leur profession(Fellah,

agriculture, jardinage. Femme au foyer).

Tableau 1 : Répartition des cas selon le contexte épidémiologique.

Facteurs Chiens Présence de | Notion de | Milieu Milieu semi

épidémiologiques | dans tiques dans | piqure par | urbain urbain
I’entourage D’entourage les tiques

Effectif 67 48 5 37 55

IV.2. Caractéristiques cliniques

1V.2.1. Antécédents personnels

50
40

30

20
’ ' l
0
Diabete Autres Sans ATCDS

Graphique 6 : Répartition des cas selon les antéecédents personnels

1V.2.2. Type de consultation
La majorité des patients sont admis au niveau du pavillon des urgences.
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Unité
consultatio
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AGE]

Graphique 7: Répartition des cas selon le type de consultation
IV.2.3. Signes cliniques
a. Signes preé-éruptifs

Tableau 2: Répartition des cas selon les signes prodromiques

Signes Fievre  Frissons Sueurs Etat Asthénie  Arthralgie/
généraux déshydratation myalgies
Nombres 92 89 86 20 82 84

des cas

b. Eruption cutanée
Dans notre série, I’éruption cutanée est prédominante (100% des cas), sous forme
maculo papuleuse généralisée et non prurigineuse, touchant les membres, le tronc, les
paumes des mains et plantes des pieds, survenant vers le peme jour apres le début de la
fievre.

La présence de Iésions purpuriques a été notée dans 37 ,6% des cas.

100

80

60

: [

; =

Eruption maculo- Eruption conjonctivite
papuleuse purpurique
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Graphique 8 : Répartition des patients selon I’éruption cutanée

c. Conjonctivite

Elle est présente chez 10 % des cas. Il s’agit le plus souvent d’une conjonctivite

érythémateuse bilatérale sans écoulement.

présente
10%

[NOM DE
CATEGORIE]
[POURCENT

AGE]

Graphique 9 : Répartition des cas selon la porte d’entrée (conjonctivite)

d. Escarre d’inoculation
L'escarre qui représente la porte d'entrée principale, est présente chez 72% des patients

et absent dans 28 % des cas. Le plus souvent unique mais peut étre bilaterale.

[VALEUR]

Graphique 10 : Répartitions des cas selon I’escarre d’inoculation
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e. Sieége de I’escarre

Siege  de Lanuque Tronc (dos, | Membre | Membre
I’escarre ombilic, fesses) supérieur | inferieur
Fréguence 11,82 8,60 29
30
25
20
15 27
11
5 -lS 8
0
cou tronc Membre Membre  Plis(axillaire
supérieur inferieur et inguinale)

Plis (axillaire,
inguinale et inter
fessier)

17,20

Graphique 11 : Répartition des cas le siege d’escarre

f. Autres symptomes

Dans notre série, les signes neurologiques : (stupeur, céphalées) sont présents dans 68

% des cas, soit 63 cas. Alors les autres signes (trouble de conscience, convulsion,

syndrome confusionnel, syndrome cérébelleux) sont présents dans 2 % des cas, soit

2cas, les signes ORL type vertiges, sont présents chez 14 % des cas soit 13 cas, la

symptomatologie digestive (nausées, vomissements et

62 % des cas, et I’ictére est présent dans 5 % des cas.

troubles de transit) représente
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» Manifestations digestives :

Manifestations vomissements Ictere Hépato- Troubles de
digestives splénomégalie transit
Nombre des cas 34 5 6 14
Troubles de
transit

24%

Hépato-
splénomégalie
10%

vomissement
58%

ictére
8%

Graphique 12 : Répartitions des cas selon les manifestations digestives

» Manifestations neurologiques

Signes neurologiques céphalées vertiges Troubles de
conscience
Nombre des cas 63 13 2
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80

60
40
20
L

Graphique 13 : Répartition des cas selon les signes neurologiques

IV.3. Examens complémentaires
Aucun de nos patients n’avait bénéfici¢ de technique d’immuno sérologie ou d’une
technique de biologie moléculaire (PCR) pour I’identification de 1’espéce Rickettsie

conorii.

IV.3.1. Numération Formule Sanguine (NFS)
Dans notre série, le taux de leucocytes est généralement normale (4000E/mm?® -
10000E/mm?®) chez 60 % des cas, 39% des cas ont présenté une hyperleucocytose et

dans 1% des cas ont une leucopénie (< 2000 E/ mm?).

leucocytes Leucocytose N Hyperleucocytose  Leucopénie

Fréquence % 60 % 39% 1%

Grap

Hyperleucocytose
39% hiqu
eld:

Taux Normale Répa
60% -
rtitio
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n des cas selon le taux de leucocytes

La thrombopénie est présente dans 26% des cas (40000/mm3 a150000/mma3),

thrombocytose normale chez 74% des cas.

f.

Graphique 15 : Répartition des cas selon le taux de plaquettes

1V.3.2. Bilan rénal
Le bilan rénal était normale dans 71% des cas, et perturbé dans 29% des cas avec une

créatininémie entre 07mg/l et 93 mg/l.

Le taux de 'urée est fonction de la perturbation rénale, rapporté lors des cas de fiévres
boutonneuse méditerranéenne compliqués, et sa perturbation est en parallele avec

1’¢é1évation du taux de la créatinine (0.15g /1 a 0.75g/1)

Taux de créatinine Normale

Frequence 29 % 71%
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Graphique 16 : Répartition des cas selon le taux de créatinine.

IV.4. Traitement

Tous les patients de notre série ont été traités par les cyclines :

La doxycycline a la dose de 200 mg par jour soit une seule prise le soir, pendant une
durée de 4 a 10 jours, et cela en fonction de I’obtention de I’apyrexie et les

complications de la maladie.

IV.5. Evolution
L’évolution est favorable chez la majorité de nos patients, et cela est di probablement a

une prise en charge thérapeutique précoce.

La fiévre disparait généralement entre 24 heures et 48 heures suivant le début du
traitement, mais parfois on a noté une prolongation de la durée d’obtention de
I’apyrexie, allant jusqu’a 10 jours d’évolution.

Les céphalées et I’asthénie sont disparues en 24-48 heures suivant I’initiation du
traitement.

L’éruption cutanée a régressé progressivement, laissant place a des macules roses avant
sa disparition au bout de 8 jours en moyenne.

Néanmoins, parmi les 25 cas compliqués de FBM, on a noté une insuffisance rénale
chez 16 malades avec fonction rénale perturbée (créatinine > 16 mg /I, urée > 0,69/l), et
9 malades ont bénéficiés d’hémodialyse, une atteinte hépatique (insuffisance
hépatocellulaire, cytolyse importante) chez 5 malades, et 5 patients ont une

thrombopénie profonde (< 45 000% /mm?®).
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Tableau 3 : Répartition des cas selon les complications

Fréquence 16,13% 5,37% 5,37%

[POURCENTA
GE]

M favorable

M défavorable

[POURCENTA
GE]

Graphique 17 : Répartition des cas selon I’évolution

V. DISCUSSION
V.1. Caractéristiques épidémiologiques
V.1.1. Incidence de la maladie

L'incidence exacte de la fievre boutonneuse méditerranéenne est difficile a estimer car

le nombre de patients colligés dans notre série est en dessous de la réalité, et nous
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pensons que plusieurs cas sont traités en ambulatoire. Ces derniers, une fois étiquetés

ou non comme FBM, ne sont souvent pas déclares.

Actuellement, I'épidémiologie de la FBM en Algérie et plus précisément a Tlemcen, est
peu connue, de méme qu'en grand Maghreb et en Afrique du nord, bien que cette

maladie fat originairement décrite en Tunisie.

La revue des cas notifiés sur les dix derniéres années montre que de plus en plus des
wilayas cotieres, particulierement au centre de I’ouest, enregistrent des cas de fiévre

boutonneuse méditerranéenne.

La vigilance des praticiens de la santé, une meilleure connaissance de la maladie,
compte tenu de son mode d’expression, ainsi que 1’obligation de déclaration exigée par
les pouvoirs publics, on fait que la fréquence enregistrée est beaucoup plus manifeste
depuis 1997.

La fievre boutonneuse demeure endémique au pourtour du bassin méditerranéen et si
I’incidence de la maladie augmente, c’est probablement lié aux changements
écologiques, a D’extension des villes, a la ruralisation des zones urbaines, la
multiplication des constructions des jardins; au regain 1’’incidence exacte de la FBM
restera difficile a estimer. En plus, nous pensons que plusieurs cas sont traités au niveau

des cabinets privés ou traités comme fievres éruptives non déclarées.

Selon 1’étude de Benachenhou N et coll. [166], I’incidence est passée de 25 pour
100.000 habitants en 1992 a 209 ,6 pour 100 000 habitants en 1997 dans le seul secteur
sanitaire de Ghazaouet, ou la maladie sévit a 1’état endémo-épidémique. L’incidence
annuelle moyenne dans la wilaya de Tlemcen est de 11,9 cas pour 100 000 habitants.
(1C=9,9-14,4).

A Oran, durant la période 2001-2003, le taux d’incidence selon les données du service
des maladies infectieuses CHU d’Oran, est de 11 cas pour 100 000 habitants [165].
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Selon 1’étude réalisée dans la région des Aures, durant la période de mai 1998 a mars
2002, la séro prévalence des infections a Rickettsia conorii a été estimé a 50% chez des

patients ayant présenté une éruption fébrile [166].

Au Maroc, une étude chez 300 donneurs de sang a Casablanca et 126 sérums obtenus
d’un laboratoire a Feés en 1995, la séroprévalence pour Rickettsia conorii a été

respectivement 5% et 5.6%, soit 21 cas et 7 cas. [159]

En Tunisie, Kennou et Edlinger ont testé 149 sérums de patients fébriles entre 1983 et
1984 une sérologie positive pour Rickettsia conorii est retrouvée dans 16% des cas.
[161].

Une autre étude réalisée par Letaief, a estimé la prévalence pour R.Conorii chez les 500
donneurs de sang et chez les 300 patients fébriles dans un service de maladies
infectieuses a 8% ; alors chez les patients qui ont présenté une éruption féebrile, cette
séroprévalence a éte de 40%. [162 .163.164].

En Europe, il a été noté une augmentation de 1’incidence de la maladieen 1972 comme
la France, I'ltalie, I'Espagne et le Portugal paralléelement a celle de la fievre pourprée des
montagnes rocheuses [169] aux USA, peut-étre due a desfacteurs climatiques. [167-
168].

En 1988,Brouqui. [170] a précisé que 1’augmentation de la prévalence en Europe est

liée a un regain d’intérét pour les rickettsies et la fievre boutonneuse.

Gillot [171] suggére que le bouleversement écologique de la périphérie des grandes
métropoles joue un rdle important dans 1’augmentation mondiale de ’incidence des
rickettsioses a tiques et dans les déplacements de ses foyers traditionnels ruraux vers

les zones urbaines.

La prévalence de Repicéphalus sanguinus avait augmenté en zone suburbaine a cause

de I’augmentation du nombre des habitations avec jardin ainsi que le nombre de chiens.

Selon Raoult. la prévalence de la FBM en Corse [172] est estimée a 48/100000
habitants, 1’incidence au sud de la France est de 50 pour 100 000 habitants[173].

En Italie,Piras [174] et Tinelli [175] ont remarqué un pic de l'incidence en 1982-1984
d'aprés une étude de 1977 a 1986.
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Font-Creus et coll.[176] En Espagne ont constaté une recrudescence des cas et
I'incidence de la maladie a été de 23 a 45 cas pour 100000 habitants entre 1983 a 1985.

De Sousa [177] au Portugal, selon une étude de 1989 & 2000 sur 105 cas de fievres
éruptives hospitalisés en été, et Bacellar [178] de 1995 a 2000, l'incidence a été estimée
a 9,8/100000 habitants ou elle est considérée comme la plus importante des pays
endémiques de FBM des années 1990, plus particulierement a Braganca ou l'incidence
est la plus haute de 56,5 cas/100000 habitants

En Palestine, une incidence de 13.5 pour 100 000 habitants a été rapportée en
1992[179].

V.1.2. La relation climat —maladie
A travers I’étude que nous avons réalisé en collaboration avec le service de
météorologie de Tlemcen, on remarque le role probable de la sécheresse, I’humidité et

la chaleur dans la survenue de la FBM.

Dés les mois de mai et juin, la maladie est principalement estivale avec un pic
d’incidence en juillet et aout, cependant on ne note pas des cas en hiver dans notre

série.

Les variations pluviométriques et de température montrent une périodicité estivale de la
maladie, les pics épidémiques de la FBM sont notés durant la période juillet- aout, ce

qui survient pendant les élévations moyennes de la température.
En Tunisie [182], 94% des cas sont vus entre Juillet et Octobre. [182].

L'existence d'une corrélation entre I'augmentation de I'incidence et la chaleur avait déja
été montrée en Espagne par Martin Fanfan [181] en 1985 sur une série de1l64 cas puis
en 1986 par Arenas. Cette variation d'incidence pourrait étre liée a des modifications de
la reproduction et de l'activité des tiques sous l'influence de la température et de

I'humidité.

Tringali [183], selon une étude sur des cas italiens et francais insiste sur le fait que la
FBM n'est pas exclusivement une maladie saisonniére et que 87% des cas sont
diagnostiqués entre les mois de Juillet et Septembre et 99% des cas, du ler Mars au

310ctobre. 1l rapporte 4 observations qui ont sévit respectivement le ler
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Décembre1982, le 7 Novembre 1983, le 4 Janvier 1984, et le 2 Novembre 1984. Il
ajoute quececi est lié a la tique R. sanguineus pouvant rester en hibernation et vivant

toute lI'année.

Pour nous, la FBM reste une maladie estivale comme cela a été démontré depuis sa

premiére description [184]. Notre étude montre bien I'aspect saisonnier de la maladie.

V.1.3. Age-sexe
Dans notre étude, la prédominance masculine est nette avec sexe ratio 3.6 et ’adulte

agé plus de 50 ans est le plus touchée.

En France [186], les tranches d'age de la population a Marseille les plus touchées sont
celles de moins de 10 ans et les plus de 50 ans avec une moyenne d'age de 43.4 ans. Le

sex ratio est de 1,35 pour une série de 449 cas,
En Tunisie [185], le sex ratio est de 2,37 et toutes les tranches d'ages sont touchées.

Au Maroc [185], toutes les tranches d'age sont touchées avec une moyenne de 37,5 ans.

Le sex ratio est de 2,1.

La raison de cette différence entre les sexes, peut étre liée a I’exposition

professionnelle, ou peut étre une susceptibilité spécifique masculine.

V.1.4. Modalités de contamination
Dans notre étude, l'existence de chiens dans l'entourage est retrouvée dans 72% des cas,

liée surtout aux chiens errants, en plus des chiens domestiques.

Raoult et coll. en 1986 [190] retrouvent, dans une étude portant sur 199 cas de FBM, la
notion de présence de chien dans l'entourage immédiat des malades dans 79%-82% des

Cas.

Sur une autre étude portant sur 154 cas [191],dans le sud de la France, 37% des patients
rapportent un contact avec un chien, et dans 9,7% des cas, le patient ou le médecin a
retrouvé une tique sur la peau. D'aprés son étude, seuls 37% des cas surviennent en

zone rurale, alors qu'en Sicile [192], ce taux est trés élevé de 65%.

En Espagne [181], il n'y a pas de différence entre les deux zones.
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Chez nous, on constate que la majorité des patients, vivent et travaillent en zone
urbaine ou périurbaine. Et serait trés intéressant de comparer la prévalence avec les
zones rurales (compagnes) ou les chiens ne manquent pas, et surtout vivants avec des
tiques en quasi-permanence, ainsi la présence des jardins multiples dans les casernes

militaires.

La notion de chiens dans 1’entourage immédiat comme cause directe, doit étre tiré au
clair, car dans la plus part des jardins, on ne trouve pas des chiens, donc il importe de
signaler la présence des chiens qui rodent dans I’extérieur des murs et notamment les

chiens errants.

On peut facilement déduire que les tiques qui tombent des chiens pourrait franchir
librement (dans des conditions optimales) les clétures des établissements pour se

retrouver dans les jardins voir les habitats.

V.2. Caractéristiques cliniques
Dans notre série, on retrouve un début brutal de la maladie (74% des cas), et le délai
entre le début des symptdmes et la consultation est en moyenne de 4 a7jours, avec des

extrémes de 2 et 10 jours.

Le diagnostic de la maladie est tres souvent méconnu par les praticiens en phase pré-
éruptive. Les patients de notre série avaient consulté avant leur hospitalisation, et ont
recu un traitement antibiotique, particulierement a base de pénicilline, danti-
inflammatoires stéroidiens et/ou non stéroidiens et antipyrétiques, soit ayant recu le
paracétamol associé ou non a une antibiothérapie empirique en automédication, soit

admis aux urgences dans un tableau de fiévre prolongée avec ou sans éruption cutanée.

D’autre part, il importe de signaler que les médecins urgentistes ont acquis un
certains réflexe devant une éruption fébrile, de chercher une éventuelle tache noire,

ou guetter la survenue d’un rash cutané.

D’autres praticiens ont méme eu le courage d’utiliser les cyclines comme test

thérapeutique.

D'aprés des observations espagnoles[181-188] et francaises[191], le début est

volontiers brutal. Le délai entre le début des symptémes et la consultation spécialisée
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est estimé a environ 10,5 jours selon Raoult [191]et plus de 10 jours selon Font-
Creus[181-188].

Dans notre série, la symptomatologie est dominée par une des arthro-myalgies et des

céphalées a la phase d’invasion puis éruption fébrile.

La fiévre est constante (99% des cas) aux alentours de 38.5-40°c, les arthro-myalgies
(90% des cas) sont parfois invalidantes, en particuliers chez les sujets plus agés, elles

sont moins prononcées chez les enfants.

Les céphalées sont retrouvées dans 68% des cas. L'asthénie (88% des cas) parfois
profonde, est présente en particulier chez I'adulte, avec une perte de poids en moyenne

de 2 kg dans quelque cas. Le diagnostic est quasiment méconnu a ce stade.

Selon les auteurs francais[191], espagnols[181-188] et italiens[197], la fievre est
présente dans 100% des cas et est trés souvent trés élevée. Les céphalées sont
retrouvées dans I'étude francaise a 56%, espagnole a 84% et italienne a 69%. Pour ce
qui est des arthromyalgies, on les retrouve respectivement a 36%, 69% et 73%.
L'amaigrissement décrit dans la littérature [191] et représente environ 10% du poids

corporel.

Dans notre travail, la porte d'entrée (escarre) est présente dans 72%, elle est reconnue
par la tache noire de Pieri et Burgas. Elle a été double dans 4.5%, elle siége au niveau
du tronc (12%) et les membres inférieurs (29%) membre supérieur (9%) face et le cou
5%et les plis de corps 17%.

Selon les auteurs francais [191], espagnoles [195-196], et italiens [197], la tache noire
est présente respectivement dans 72%, 73%, et 74% des cas, ces taux ne different pas

beaucoup de celui de notre série.

Selon Raoult [191], la tAche noire est retrouvée surtout au niveau des plis 35%, du tronc
(17%), des membres inférieurs aux membres supérieurs 14%, a la face et le cou 14%,

cuir chevelu 6%, les organes génitaux externes 2%.
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Depuis les premiers travaux en Tunisie[194] a Marseille[193] et en Algérie 1911 [198],
on a rapporté le caractére unique de la tache noire dans la FBM mais on a rapporté

également des cas ou elle est double ou multiple.

D.OImer et J. Olmer [199] mentionnent que la tache noire, peut siéger sur tout le corps
en particulier les membres inférieurs. Ces mémes auteurs pensent que c'est du a ce que
I'nomme récolte plus fréeqguemment les tiques, mais aucune région n'étant indemne (les
plis fessiers, les mamelons, épigastre, le thorax, le cou, la verge, la racine des cheveux,
sillon de l'oreille et I'angle interne de la paupiére). lls rapportent également que I'escarre

est unique le plus souvent mais ils ont observé plusieurs a la fois.

Chez nous, le cuir chevelu constitue également une porte d’entrée potentielle car il a
constaté que la plus part des patients s’allongent sur le gazon pour prendre un bain de

soleil.

Depuis quelques années, la littérature [200] insiste sur le caractére unique de la tache
noire dans la FBM contrairement aux autres Rickettsioses a Rickettsia. Africae et R.

mongolotimonae.

Dans des travaux recents en Espagne [201-181-196-202], des escarres multiples ont été
décrites en particulier chez I'enfant, qui représentent 3% dans I'étude de Lopez [201],
7,6% dans celle de Martin Farfan [181],6,5% de Font Creus [196], et 11,5% de Font
Creus et Bella [202].

La conjonctivite est quasi constamment bilatérale, notée dans 9% des cas ; survient

souvent avec 1’éruption, ne constitue pas une porte d’entrée mais fait partie du rash.

Dans notre série, I’éruption cutanée est présente dans 100 % des cas ; a type de rash
maculo-papuleux érythémateux, variable en intensité, étendue, touchant les membres,
le tronc, les paumes et plantes et survenant environ le peme jour aprés le début de la
fievre dans 50% des cas,l’éruption prend un aspect purpurique des zones déclives,
notamment les jambes, il n’y a pas de prurit, et le visage est touché dans 20% des cas.
Raoult [191] rapporte la présence de I'éruption dans 97% a 99% des cas, elle est
maculopapuleuse avec parfois un relief marqué « aspect boutonneux », variable en
intensité, généralisée, respectant en général la face mais n'épargnant pas la région

palmo-plantaire.
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L'éruption peut étre purpurique aux membres inférieurs et le purpura généralisé est
retrouvé dans les formes séveres. Raoult [204 -205] cite dans d'autres séries, l'absence

de I'éruption dans 3% des cas (décapitée par une antibiothérapie).

Selon Font-Creus [55-56], I'éruption est maculeuse (7%), maculopapuleuse (76%),

purpurique (16%) et parfois absente (0,8%).

Dans les traités anciens[198-206], I'éruption, méme quand elle est discrete, elle prenait

une importance particuliére a la face, au cuir chevelu et aux faces palmo-plantaires.

Alors que D. Olmer et J Olmer [207] ont signalé des cas ou I'éruption fait totalement

défaut, notamment chez I'enfant, qu'ils nommeérent formes abortives ou atténuées.

Des faits semblables ont été rapportés par Blanc et Caminopétros [208] a Athénes,
Certains auteurs[209] ont rapporté une éruption de type papulo-vésiculeuse dans la
FBM.

Kemper [210] a décrit une forme atypique de FBM en Californie (USA) avec une
éruption vésiculeuse chez un patient venant d'Afrique du sud. Dans ces études, le
Rickettsia pox et R sibirica mongolotimonae n'ont pu étre exclus car dans ce type de
rickettsiose, I'éruption peut étre vesiculeuse ; ces souches de Rickettsia sont décrites

comme co-endémiques avec R. conorii dans ces régions.
Les caractéristiques de I'éruption de notre série sont semblables a celles de la littérature.

V.2.1. Formes compliquées

L'atteinte oculaire est possible dans la FBM. Elle peut se manifester par une kératite,
des hémorragies conjonctivales, des abces cornéens, une uvéite, un cedéme papillaire,
des hémorragies rétiniennes et une endophtalmie. Les complications oculaires peuvent

avoir comme conséquence la perte visuelle significative.

Les manifestations oculaires peuvent précéder dautres signes et symptdmes

systémiques et aider au diagnostic clinique.

Dans notre série, en dehors de la conjonctivite classique et bénigne, nous n’avons pas

objectivé d’atteinte oculaire tel la chorio-rétinite, 1’uvéite et I’hémorragie rétinienne.
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L'atteinte neurologique est fréquente, dans notre étude (68%). Les troubles de la
conscience notés dans 2%, et sont variables, de la simple obnubilation au coma profond
avec hypotonie. Des délires ; hallucinatoires ; I'agitation et les convulsions ont été

notées dans les formes graves.

Les complications neurologiques sont décrites dans les formes sévéres de la FBM,

depuis les premieres descriptions.

Lemaire [198] parle de torpeur voire d'un véritable tuphos, et a decrit dans certaines
formes séveres, de l'agitation et la tendance a la fugue. Raoult [211] décrit un syndrome
méningé (11%) avec méningite a liquide clair lymphocytaire (5,2%), une atteinte
centrale notée (tuphos 10%, confusion 3,9%, convulsions 3,2% surtout chez I'enfant de
moins de 5 ans dans 80% des cas). L'atteinte cérébelleuse est notée deux fois, la
polyradiculonévrite dans 2 cas, la paralysie réversible des nerfs oculomoteurs dans un

cas et l'atteinte bilatérale et définitive des nerfs acoustiques dans un cas.

Le liquide céphalo rachidien dans certains cas de méningo-encéphalite rickettsienne
peut étre trouble avec un nombre d'éléments élevé, cela a été décrit dans une forme

mortelle par Houveneghel [212] en 1984.

Dans I'étude tunisienne, Chakroun [213] en 1999 rapporte les complications

neurologiques dans 2,2%.

Alioua [214] en 2003, également en Tunisie, a rapporté quatre cas de complications
neurologiques dans le cadre des formes séveres de FBM dont deux cas a type de
méningo-encéphalite, agés respectivement de 56 ans et 62 ans et d'atteinte cérébelleuse
chez deux autres patients agés respectivement de 43 ans et 56 ans. L'évolution a été

favorable sous Quinolone.

Dans les séries espagnoles [215], on a rapporté un cas d'encéphalite a Rickettsia conorii
sans exanthéme chez une patiente de 27 ans qui a évolué favorablement sans séquelles
sous Doxycycline. Parra-Martinez [215] pense que dans une zone d'endémie de FBM,
le traitement par doxycycline est envisageable en cas d'encéphalite sans étiologie

évidente.

Popivanova [216] rapporte un syndrome de Guillain-Barre associé a la FBM.
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L'atteinte neurologique dans la FBM est décrite dans notre travail comme chez nos

confréres maghrébins et européens et signe la gravité de la maladie.

Dans notre série, l'atteinte digestive est fréquente, les vomissements (37%), les
douleurs abdominales (16%), les troubles de transit surtout des diarrhées plus que
constipations 15% et l'anorexie, ainsi qu'une langue saburrale et parfois une candidose
orale en particulier chez les diabétiques ont été observés. L hépato-splénomégalie est
rapportée dans 6% des cas, soit 6 cas. L'atteinte hépatique, révélée par I'hyper-
transaminasémie a été notée dans 30% des cas. Elle a été accompagnée d'ictere dans

deux formes séveres.

Les signes fonctionnels comme l'anorexie, les nausées, vomissements et les troubles de
transit sont décrits depuis les premieres publications a ce jour ou ils représentent 30%
des cas [195, 196, 198,191] .

Les signes digestifs, selon Raoult [203-191] sont I'apanage de I'enfant (23%), comme la
diarrhée (3%) et les douleurs abdominales (6%). Les vomissements sont plus fréquents

dans les formes graves.

Dans les séries espagnoles [195,196], les signes digestifs représentent 89% des cas, fort

probablement & cause de la modification du régime.

En effet, en présence d’une fievre, d’asthénie et de céphalées, la majorité des patients

ne s’alimentent pas bien correctement au profit des médicaments et aliments liquides.

Raoult et Font-Creus [203 -191-195-196] rapportent dans leurs travaux, une
hépatomégalie respectivement a 13% et 29%, l'ictére a 2% et 3% a bilirubine mixte et
la splénomégalie a 6% et 9%, essentiellement chez I'enfant. Plus rares et plus graves,
aggravées par la thrombopénie parfois sévere et un TP bas. Les hémorragies digestives
sont liées a des ulcérations gastriques. Quant a l'augmentation des transaminases,
Raoult [203-191] I'a retrouvée chez 39% des cas ; il la rattache a l'atteinte de la cellule

endothéliale plutot qu'a une atteinte hépatique.

L’atteinte cardiaque dans notre série est marqué par 1I’hypotension artérielle dans 16 %

soit 16 cas.
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Le pouls a été dissocié et parfois accéléré (15%). Une bradycardie légére a été
notéel3.% des cas, elle a été rarement extréme inférieure a 55 battements par minute

(3%). La tachycardie a eté notée dans les formes graves.

Dans notre série il n’a pas été noté de troubles électriques (séquelles d'infarctus de
myocarde (IDM), une bradycardie sinusale, des extrasystoles, un bloc de branche, et

des signes de myocardite).

Selon les séries francaises[191] espagnoles [195-196], italiennes [217] et
portugaises[218], l'atteinte cardiovasculaire peut étre patente cliniqguement (collapsus)
ou plus souvent éelectrique (11%) avec des troubles du rythme dont la bradycardie et les
extrasystoles. Des cas de péricardite ont été signalés ainsi que des phlébites. Les mémes
complications ont été rapportées dans la fievre pourprée des montagnes rocheuses.

Mekhloufi [220] en Tunisie, a rapporté un cas de myocardite et péricardite chez un
patient de 53 ans, qui a été hospitalisé pour décompensation cardio-respiratoire brutale,
I'éruption est apparue 48h plus tard. L'échocardiographie a objectivé un épanchement
péricardique et une insuffisance mitrale. L'évolution était favorable sous doxycycline.
Drancourt [221] a rapporté un cas de peéricardite dans la FBM chez une patiente de 52

ans. L'évolution était favorable sous doxycycline.

Bellissima [222] rapporte des complications dans la FBM dans 12,7% des cas sur une
série de 525 patients dont 11% de myocardite. L'atteinte cardio-vasculaire dans la

littérature reste fréquente dans la FBM, et signe parfois la gravité de la maladie.

L’atteinte rénale dans notre travail, est biologique chez 29% marqué surtout par une
¢lévation de taux de créatinine sanguin dépassant 16 mg/l et allant jusqu’ au 97 mg /1
avec des extrémes entre 20mg/1 et 75mg/l,réalisant ainsi un tableau aigue d’insuffisance
rénale avec ou sans oligo-anurie, menagant aussi le pronostic fonctionnel chez 6% des

patients qui ont malheureusement passés a I’hémodialyse.

Raoult [211-191] rapporte dans sa série, une insuffisance rénale dans 6 a 17%, soit 18
cas. Elle est modéree et lorsqu'elle est manifeste dans les formes graves, elle a un
impact pronostique. 1l ajoute qu'elle réagit bien au remplissage. La complication

ressemble a son homologue la fievre pourprée des montagnes rocheuses.
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Skhiri [225] en Tunisie, a publié trois observations d'insuffisance rénale aigué de
mécanismes physiopathologiques différents : une insuffisance rénale aigué
fonctionnelle, une nécrose tubulaire aigué et une glomérulonéphrite extra capillaire.
Cette derniére n'est pas habituelle et appuie I'nypothése de glomérulo-toxicité de R.
conorii. L'atteinte rénale dans la FBM est plus fréquente dans les formes séveres, elle

peut parfois compromettre le pronostic vital.

L'atteinte respiratoire, chez nos patients, est représentée par la toux (15.15% des cas),
avec une légeére expectoration dans presque la moitié des cas. La dyspnée sévere avec
insuffisance respiratoire aigué, n’ pas été trouvée dans notre série. Cette atteinte
respiratoire reste modeérée sans retentissement important. La radiographie pulmonaire

avait montré des images réticulo- nodulaires dans un seul cas.

Raoult [191] rapporte des signes pulmonaires dans 8%, sur une série de 154 cas, une
toux, des rales bronchiques et parfois une détresse respiratoire dans les formes graves.
La radiographie pulmonaire a objectivé des images réticulo-nodulaires (12%), des

trainées hilifuges (7,2%).

En Grece [227], un cas de pleurésie due a R. conorii est rapporté en 2003, il s'agit d'un

fermier, qui a présenté des signes cliniques et radiologiques de pleurésie.

L'atteinte respiratoire est fréquente dans la FBM, associée aux signes généraux, elle
peut évoquer le diagnostic de grippe d'été et égarer le diagnostic. La détresse

respiratoire est un signe de gravité.

L'atteinte articulaire est citée dans la littérature comme les deux cas d'arthrite séreuse
que Raoult [203-158] a rapporté, pouvant en imposer pour une arthrite

streptococcique. Nous n'avons pas noté d'arthrite dans notre série.

Selon les formes cliniques, les traités anciens donnaient une idée assez complete de la
maladie ou toutes les formes ont été rapportées : de la forme asymptomatique a la
forme gravissime, en passant par une simple fiévre spontanément résolutive, la forme
commune et la forme trés grave appelée a I'époque, selon D. Olmer[206], la forme

« hyper toxique de la FBM ».

a. Forme maligne
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La forme maligne met en jeu le pronostic vital du patient puisque la mortalité atteint

33% [3,80] parmi les 6-7% de patients présentant cette forme maligne.

I1 est aujourd’hui admis que le développement de cette forme est dépendant du terrain,
sur lequel survient I’infection rickettsienne, ceci a été déja étudié par Walker aux
Etats- unis [200].

-’ 4ge supérieur a 60 ans.
-Le tabagisme

- Le diabete.
-L’hypertension artérielle.
- Le déficit en G6PD.

Ces caractéristiques constituent des facteurs de risque pour le développement de cette

forme.

- Trouble neurologique (signes méningés, syndrome confusionnel, parfois coma, crises

convulsives, déficit moteur et atteinte de la VIIE™

paire cranienne). Collapsus
cardiovasculaire, hypoxémie, hémorragies digestives, ictere et hépatomégalie, purpura
généralisé, Infiltration pulmonaire, insuffisance rénale. (Les signes cliniques de la

forme maligne)

Cette forme représente 32 % des cas, soit 30 cas dans notre série ; le sex ratio est de 6.5
(26H/4F). Cette forme grave a touché une moyenne d’age de 55 ans alors que la

moyenne d’age globale est 37 ans.

- les manifestations cardio-circulatoires (collapsus, choc hypovolémique, péricardite ou
myocardite), étaient absentes dans notre série Les facteurs de risque de malignité ainsi

identifiés sont :

Le tabagisme important et le diabéte non insulinodépendant souvent associé a

I'nypertension artérielle.

- Le sexe masculin constitue un marqueur de risque (les hommes sont 5 fois plus

atteints).
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- La prise d'antibiothérapie inappropriée, chose fréquente sous nos tropiques en grande
partie, liée a I’automédication ou parfois a I’incompétence des praticiens non avertis,

retarde le diagnostic de la maladie et favorise la forme maligne.

- D'autre part, nous avons constaté que l'utilisation d’anti inflammatoires stéroidiens et/

ou non stéroidiens, y compris l'aspirine, contribue a la survenue de forme maligne.

-Le délai moyen entre le début des troubles et la mise en route du traitement, est
différent de celui de I'ensemble de la série, et pourrait étre identifié comme facteur de

risque de survenue de forme maligne, comme c'est rapporté par D. Raoult [191].

Raoult rapporte 6% a 7% de la forme maligne, équivalente a la fiévre pourprée des
montagnes rocheuses (FPMR) [229]. Dans la moitié des cas, I'évolution était fatale. Il a
rapporté six observations sur une série de 250 malades atteints de FBM en 8 ans entre
1975 et 1982. Parmi les traits communs a cette forme maligne, il a trouvé un terrain
particulier : le sexe masculin, I'dage mdr (51 a 66 ans : 5 fois sur 6), une comorbidité (1
sur 2, diabétiques et éthyliques), la fiévre tres élevée, une éruption purpurique (100%).

L'escarre d'inoculation a été présente dans 50% des cas et dans un cas une

conjonctivite intense pouvant remplacer la tache noire.

L'atteinte viscérale était présente : l'atteinte hépatique clinique (66%) et biologique
(83%), une diarrhée (33%), une cytolyse musculaire (100%), et une atteinte pulmonaire
clinique (33%) et radiologique (83%). Le LCR est perturbé (16%), les troubles de la
conscience étaient constants, avec coma profond (33%), des convulsions (33%), un
syndrome pyramidal (16%), une quadriplégie (16%), et une atteinte de la VIII®™ paire

cranienne (16%).

L'hyperleucocytose a polynucléaire est constante dans cette forme, de méme que la
thrombopénie (89000/mm3), une baisse du taux de prothrombine (33%), et une

coagulation intravasculaire disséminée (50%).

L'insuffisance rénale est habituelle mais fonctionnelle.  L'hyponatrémie,

I'nypokaliémie, I'nypochlorémie et I'hypocalcémie sont fréquentes.

L'évolution était favorable chez deux sujets traités par doxycycline et 4 décés (66%)

ont été constatés (un traité par érythromycine, un autre par tétracycline, et un par
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doxycycline, le quatrieme n'a pas recu d'antibiotique vu que le diagnostic de FBM n'a

pas été évoqué).

- Sur une autre étude prospective de 1982 a 1984, Raoult [211] a estimé la létalité a
2,5%, en identifiant des facteurs de risque de ces formes graves, sur 17 patients (13
hommes et 4 femmes) : le diabéte, les antécédents d'hépatopathie chronique en
particulier alcoolique, I'age>60 ans, (3 patients avaient moins de 50 ans. Parmi ces 3
patients, un était toxicomane et présentait une infection a VIH, le second avait un
déficit en enzyme glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD), et le troisieme avait
été presenté tardivement comme encéphalite morbilleuse). La mortalité d'aprés Raoult
par FBM est estimée a 0,2/100000 par an, ce qui est plus élevé que la mortalité de la
fievre pourprée des montagnes rocheuses dans n'importe quel état américain. Par
ailleurs, il précise que le retard diagnostique et thérapeutique >10 jours est associés a la
survenue de déces. Alors que la virulence propre des souches n'intervient pas dans le

déterminisme de la gravité de la maladie.

Au Portugal ou l'incidence de la maladie parait la plus grande[209], les formes
malignes ont été rapportées dans 26% des cas dont un taux de mortalité de 2,5% des
cas diagnostiques en 1997[209]. Dans d'autres séries portugaises le taux de mortalité est
de 1,2 4 10% [232-233].

Les facteurs de risque sont I'dge avancé, l'alcoolisme, le déficit en G6PD, une
antibiothérapie inappropriée et le délai entre le début des symptémes et la mise en route

du traitement, I’escarre n’a été retrouvée que dans 20% des cas.

D'aprés De Sousa [233], cette sévérité est variable d'une région a l'autre au Portugal.
Elle pense que ceci est lie peut étre a la sensibilité de I'h6te a I'infection mais également
a la virulence de la souche puisque dans cette région géographique, on a isolé R conorii
fsralensis, souche réputée trés pathogéne entrainant des formes graves et dont l'escarre
d'inoculation est rare. Cette souche a été isolé la premiere fois a Haifa en Palestine a
partir de tiques chiens en 1946[234] et chez un patient en 1971[235].

Des formes séveres ont été décrites spécialement chez I'enfant (contrairement a R.
conorii dont les formes séveres sont l'apanage du sujet agé) et en cas de déficit en
G6PD.En 1999, 3 souches de R Tsralensis, sont isolées de patients au Portugal [236]

sans qu’ils n’aient jamais quitté le territoire national (cas autochtones). L'escarre était

Page9 2



La fievre boutonneuse méditerranéenne a Tlemcen

absente avec fréquence non négligeable des formes séveres et des décés par choc et

atteinte poly-viscérale[236].

De Sousa et BaceUar [236] ont rapporté 44 cas de cette infection entre 1994 et 2004
confirmés par l'isolement de R. conorii Tsralensis de sang ou par PCR sur les biopsies
de peau. Elles ont noté I'absence d'escarre dans 54% des cas, et ont déploré 10 déces.
Elles parlent également d'émergence de formes malignes ces derniéres années pouvant
étre due a I'existence de cette souche de R. conorii Tsralensis, particulierement a Beja
(province du Portugal) ou le taux de mortalité a atteint 32.3% chez les patients
hospitalisés pour FBM en 1997.

De Sousa [233] a étudié les facteurs de risque de ces formes gravissimes sur 105
patients hospitalisés entre 1994 et 1998. L'auteur a conclu que dans cette étude, ou les
patients présentant une forme maligne étaient plus jeunes par rapport a ceux des années
précédentes, les facteurs de risque étaient le diabéte, les vomissements, la
déshydratation et ’hyper uricémie, en revanche le délai entre le début des symptomes
et l'instauration d'une thérapeutique antirickettsienne était le méme pour tous les
patients. Amaro [237] avait rapporté 8 cas de FBM sévere et mortelle en 2003, a Garcia
au Portugal. Les patients étaient agés entre 39 et 71 ans (moyenne de 60 ans). Il parle
également d'une émergence de forme maligne, il décrit des signes cliniques atypiques

avec importance des signes neurologiques et I'atteinte multi viscérale.

Les espagnoles [55-56] pensent que la sévérité de la maladie, est différente selon les
régions. La maladie est bénigne en Catalogne au nord du pays et aucun cas mortel n'a

été rapporté sur une série de 227 cas de FBM.

A Barcelone [55-56], parmi les 78 admissions a I'hopital entre 1986- a eu que 5 patients
qui ont présenté des complications. Cette différence de séveérité selon les régions n'est
pas due seulement a la susceptibilité de I'h6te mais aussi a la virulence de la souche de

R, conorii.

Dans notre étude, les formes compliquées d’insuffisance cardiaque et les formes

ictériques étaient les plus graves.

S’ajoute également le purpura diffus et extensif, les troubles neurologiques et la

thrombopénie profonde avec TP tres bas.
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B. Charra [238], en CHU Ibn-Rochd, Casablanca, Maroc a rapporté un cas fatal d
FBM en 2005, il s’agit d’'un homme de 57 ans sans antécédents pathologiques
particuliers, qui a présenté dix jours avant son hospitalisation une éruption cutanée
généralisée dans un contexte fébrile. Devant I’aggravation de son état en particulier
I’installation de troubles neurologiques, le malade fut transféré en réanimation.
L’examen a I’admission a montré un malade comateux avec score de Glasgow a 7/15
et des convulsions tonico cloniques généralisées avec présence d’un signe de Babinski.
L’état hémodynamique était instable avec PA a 70/50 mm Hg et une tachycardie a 135
batt/min. Le malade était encombré, polypnéique a 31 cycles /min et SPO2 a 92% a
I’air libre, il était fébrile a 40°C. Le malade a été traité par ciprofloxacine 400 mg/jour
par voie parentérale (dose ajustée en fonction de clairance de créatinine). Le patient a
nécessité une séance d’hémodialyse. L’évolution était rapidement défavorable avec

installation d’une défaillance multi viscérale et déces.

Devriendt [239] en Belgique a rapporté une forme maligne de FBM en 1985, il sagit
d'un homme agé de 77 ans hospitalisé pour une éruption cutanée, une diarrhée et
confusion mentale. 1l a présenté une déshydratation, un herpés labial, un purpura, une
conjonctivite bilatérale, une hépatomégalie, une insuffisance rénale, une hyponatrémie,
une hypokaliémie, une cytolyse hépatique, une hyperleucocytose a polynucléaire
neutrophile, et une thrombopénie sévere. Le patient a été traité en réanimation, intubé et

dialysé. L'évolution a éte satisfaisante sous traitement.

P. Messlin [241] en France a rapporté en 2014, une observation d’un nourrisson de
deux mois avait été hospitalisée pour une fievre, associee a une éruption
maculopapuleuse, atteignant les paumes et les plantes, associée a une escarre suite a
une piqure de tique. L’apyrexie et la disparition de 1’éruption cutanée étaient obtenues

apres 3 jours de traitement par clarithromycine prolongé pendant 7 jours.

Le taux de formes malignes et mortelles est plus important chez les portugais, peut étre
en rapport avec la présence de la souche de R conorii Tsralensis Les européens ont
rapporté les mémes facteurs de risque de gravité : age avancé, tabac, diabéte, le déficit
en G6PD, un facteur fréquent en Algérie que nous n’avons pas pu le rechercher par

faute de moyen dans notre étude.

Cette possibilité (deficit en G6PD) fut évoquée par Piras[242] puis repris par Walker

[243] dans la FPMR, et confirmée également par Raoult [244] a travers la mise en
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place d'une surveillance de la FBM a partir de 1982, en dosant systématiquement les

G6PD érythrocytaires afin de dépister les patients déficitaires.

b. FBM et infection a VIH

Dans notre série, nous avons eu deux cas infectés par le VIH, dont 1’évolution était

favorable sous traitement.

Ségura [246] en Espagne, a rapporté 4 cas de FBM sur infection a VIH. Il s'agit de deux
femmes et deux hommes agés entre 42 et 54 ans. Chez I'un des patients, le diagnostic
de linfection a VIH a été posé 10 jours auparavant, par contre chez les 3 autres
patients, l'infection a VIH est révélée quelques années plutbt. Ségura pense qu'on peut
confondre la FBM avec une primo-infection a VIH. L'évolution des 4 cas était
satisfaisante.

En Iltalie [247], en Sicile, on a rapporté un cas de forme sévere de FBM sur une
infection a VIH, chez un patient age de 35 ans et toxicomane intraveineux, qui était
suivi pour une infection a VIH depuis 10 ans, il était sous traitement antirétroviral
HAART depuis 3ans. Il a présenté des céphalées atroces, des nausées, des
vomissements, une toux, une prostration, une éruption maculopapuleuse et un purpura
nécrotique disséminé a tout le corps. Les examens para cliniqgues ont montré une
accentuation de la trame vasculaire péri-hilaire a la radiographie pulmonaire, une
hyper- transaminasémie (5 fois la normale), une hyper créatinémie (5 fois la normale),
une hyperleucocytose a polynucléaire neutrophile, une hyponatrémie, et le taux de CD4
¢était a 640 /mm3. Il est mis sous chloramphénicol pendant deux semaines, 1’évolution

était favorable.

V.3. Caractéristiques biologiques
Dans notre étude, chez la plus part de nos patients, des bilans ont été réalisés a type
d’hémogramme, ionogramme sanguin, bilan hépatique, bilan rénal et un bilan

inflammatoire.

L’hémogramme a montré une anémie dans 22% des cas , un taux normal des leucocytes
variant de 4000/mma3 a 10000/mm3 (60%) alors que I'nyperleucocytose a Polynucléaire
neutrophile a été notée dans 39% des cas allant jusqu'a 31000 GB/mm3 dans les formes
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séveres, une leucopénie chez 1% des cas , une thrombopénie variant de 40000/mm3 a
100000/mm3 (26%), dont deux cas présentaient une thrombopénie sévere (le 1% cas
25400/mm3,et le 2°™ cas 90000/mm3).

L’hypoprothrombinémie est trouvée chez 23% des cas de notre série, sont notés
également hypo protidémie (20%), hypocalcémie (9%), hyponatrémie (19%), une
insuffisance rénale biologique (29%), avec un taux de créatinine sanguin supérieur a 16

mg/l et urémie plus de 0.55 g/I.

Dans notre série, la fonction hépatique est perturbée avec une hyper transaminasémie
dans 30% des cas. D'aprés M. Drancourt [248], selon une étude menée sur 412 patients
atteints de FBM, de 1981 a 1988, I'anémie est retrouvée dans 33% des cas et parfois
méme importante (11%). Il précise que I'némodilution par augmentation de la
perméabilité vasculaire contribue a la diminution du taux d’hémoglobine, et une
hémorragie ou une hémolyse peuvent parfois étre en cause dans l'anémie. La

leucopénie est notée dans 18% des cas et I'hyperleucocytose dans 27,5% des cas.

L’amélioration clinique incontestable est généralement obtenue 24 a 48 heures apres

I’instauration du traitement.

Drancourt[248] a également étudié la cinétique des parametres, il a prouvé qu'au début
de la maladie, il y a une leuco neutropénie et ultérieurement elle est remplacée par une
hyperleucocytose a polynucléaire neutrophile. Quant aux plaquettes, elles sont

diminuées au début, un rebond est constaté au 15°™ jour puis un retour & la normale.

Les ASAT (aspartate-aminotransférase 39 % des cas) et les ALAT (alanine
aminotransférase 37 % des cas) augmentent au début, et se normalisent ensuite au 15°™
jour. L'ionogramme sanguin peut révéler une hyponatrémie, quasi constante dans les 15
premiers jours, maximale au 7°™ jour, modérée dans 50 % des cas ou plus marquée (<
a 130 mmole/l) dans 25 % des cas . L'hypokaliémie est plus rare (26 % des cas). Une
hypocalcémie franche est notée dans les cas séveres (83 % des formes séveres). Une
hypo protidémie inférieure a 30 g/l, est retrouvée dans 23 % des cas, et I'alboumine
diminue également, moins rapidement, au cours des 2 premieres semaines. De
nombreux auteurs attribuent I'hypo protidémie a l'augmentation de la perméabilité
capillaire. L’¢élévation de la créatinine supérieur a 130 pmole /I est noté dans 17 % des

cas, qui réagit en général bien au remplissage vasculaire.
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Cependant, dans notre travail, le suivi de la cinétique de résultats biologiques n’a pas

été pratiqué chez aucun de nos malades, durant leur séjour hospitalier.

Le diagnostic de certitude n’a été¢ confirmé chez aucun de nos patients, et ceci par
manque de techniques diagnostiques, car ces derniéres sont trés onéreuses, pour

I’identification de I’espéce R. conorii.

Le diagnostic a été basé sur un fuseau d’arguments cliniques et anamnestiques ; notion
de contact avec les animaux principalement les chiens, la profession, des cas similaires
dans I’entourage, notion d’éruption fébrile avec ou sans escarre, la température ne cede
pas sous antipyrétique durant la période entre Mai et Octobre, avec en fin un test
thérapeutique sous cyclines ou ciprofloxacine.

L'immunofluorescence reste la méthode de référence pour le diagnostic des

rickettsioses éruptives dans les 15 jours suivant le début des symptomes.

Le Western blot couplé a l'adsorption croisée est utilisé pour confirmer le type de

rickettsiose quand I'immunofluorescence n'est pas concluante.

V.4. Caractéristiques Thérapeutiques
La doxycycline a été utilisée dans la majorité des cas (96%) a la dose de 200mg/ jour
pendant 7 a 10 jours, et en association a la ciprofloxacine a la dose de 500 mg X2/jour

pendant 7 a 10 jours, surtout dans les formes graves.

Les antibiotiques par voie parentérale comme la ciprofloxacine a été utilisée dans les
formes graves, et a chaque fois ou la voie orale n'était pas possible. Nos patients ont

bien évolué sous les différents traitements.

Les traitements de référence de la FBM sont soit les tétracyclines et leurs dérivés, soit
le chloramphénicol a la dose de 50 a 75mg/kg/ jour. Des rechutes ont été signalées en

Palestine apres un traitement au chlorampheénicol[254].

Aux Etats-Unis, on a montré que dans la fievre pourprée des montagnes
rocheuses(FPMR), les patients ont un meilleur pronostic lorsqu'ils sont traités par la

doxycycline que ceux recevant du chlorampheénicol[252].

La Ciprofloxacine a été testée en France [255] et dans deux études espagnoles[195].

Raoult a traité 5 patients par la Ciprofloxacine intraveineuse a la dose de 500 mg/ jour.
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Une étude randomisée testant l'efficacité de la ciprofloxacine contre celle de la
doxycycline, a montré que les patients ont tous été guéris avec la ciprofloxacine,

cependant l'apyrexie est plus rapide avec la Doxycycline.

Un travail récent semble montrer cependant, que le traitement par les
Fluoroquinolones, est associé a une évolution vers la forme sévere de la
maladie[209.210].

A Marseille, grace a un programme de surveillance de la FBM, des données
thérapeutiques ont été collectées chez 455 patients[254]. Parmi ces patients, 435
avaient recu un traitement antibiotique : I'érythromycine a donné 17,1% d'échec et le

cotrimoxazole 75%.

Bella et Coll. [257] ont fait une étude randomisée comparant la josamycine a la

doxycycline chez I'enfant et ont conclu a I'efficacité de la josamycine.
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VI. LIMITES ET PERSPECTIVES
Au cours de notre étude rétrospective, plusieurs difficultés ont entravé ce travail
comme pour les études rétrospectives : Le recueil des données, du fait que les dossiers

ne sont pas toujours complets.

-La population d’étude n’englobe pas tous les cas de la région, car ne sont pas toujours

admis aux urgences.

- Le manque des publications et surtout des études sur ce sujet aussi bien en Algérie
qu’a ailleurs a été I'une des difficultés majeurs, auxquelles nous avons eu a faire face.

Ceci est peut étre le résultat de la situation épidémiologique mal déterminé en Algérie.

-Trés peu de publications a I’échelon national dans un pays ou I’extension urbain
continue a se progresser souvent anarchiquement, sans tenir compte de 1’environnement

locale et sans parler de I’omniprésence des chiens errants.

-La non-disponibilité des moyens de diagnostic biologique surtout la PCR, a fin
d’identifier les especes de rickettsie en cause utile pour I’étude épidémiologique et la

prévention.
-Nous n’avons pas recherché déficit en GGPDH, facteur fréquent en Algérie.

Vu ces limites, nous considérons les résultats de notre travail comme étant des résultats

préliminaires, nécessitant d’étre étayé par des larges études a venir, ceci ne pourrait se
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faire qu’a avec un échantillonnage important émanent d’études multicentriques, qui

restent rudimentaires, pour ne pas dire quasi inexistantes jusqu'a ce jour.

Le présent travail nous a permis de répondre a nos objectifs, cependant il reste d’autres
interrogations pour mieux comprendre la fievre boutonneuse méditerranéenne dans

notre région voire dans notre pays.
Pour cela, nous devons dans un avenir proche :

- Mieux connaitre les tendances de I'épidémiologie de la FBM, pour appliquer les mesures de
prévention et de dépistage les plus appropriées.

- Etude des souches, notamment dans les formes malignes.

-Etudier le comportement des tiques dans notre région et leurs hotes habituels (chiens).
-Etudier de facon plus approfondie les variations climatiques pour prévoir I'apparition de la

FBM et prendre les dispositions contre elle.
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VII. CONCLUSION

La survenue de formes séveres, potentiellement mortelles, de la fievre boutonneuse
méditerranéenne ainsi que l'extension des aires de distribution constituent les
événements les plus marquants de I'épidémiologie de la FBM au cours de ces derniéres

années.

Les modifications écologiques et climatiques sont favorables a la multiplication des
facteurs de risques notamment la pullulation des populations de Rhipicephalus
sanguineus, l'augmentation du nombre des chiens errants et leur migration, ainsi
qu'une analyse spécifique et rationnelle des cas cliniques ainsi que 1’absence de
I'identification des bactéries, permet de faire le point sur la situation épidemiologique

actuelle des différentes formes de FBM.

L'analyse des fluctuations interannuelles d'endémicité repose sur une collecte réguliére

des données dans les différentes régions concernées par la maladie.

Au terme de notre étude, les données obtenues, nous ont permis d'avoir une approche
de la FBM dans la ville de Tlemcen. En effet, le nombre des cas diagnostiqués ne
refléte pas la situation nationale mais le profil clinico-épidémiologique révele certaines
particularités épidémiologiques telles que la prédominance des adultes atteints par la
FBM, en sachant que les enfants et adultes peuvent étre exposés au méme risques
notamment au niveau des espaces verts et que souvent les enfants les plus fréeqguemment

que les adultes.

Pagelo 1



La fievre boutonneuse méditerranéenne a Tlemcen

La FBM est fréquente chez l'adulte, ce qui nous pousse a étre plus vigilent et a évoquer
le diagnostic de la FBM méme devant un seul signe clinique, tel qu'une fievre

persistante.

La présence de chiens dans notre série, est estimé a 72% des cas, preuve d'un important
portage asymptomatique chez les chiens représentant ainsi le réservoir pour la bactérie

Rickettsie conorii et un danger pour I'homme.

Les médecins urgentistes doivent étre sensibilisés a évoquer le diagnostic de FBM
devant toute fiévre éruptive, a examiner le patient en entier, a la recherche d’éventuelle

tache noire, et a utiliser les cyclines comme test diagnostic thérapeutique.

Toutes ces données incitent a impliquer les pouvoirs publics et des équipes
pluridisciplinaires, a savoir des vétérinaires pour la recherche de la FBM chez le chien
et leur prise en charge, ainsi que des éthymologues, pour I'étude des vecteurs, afin
d'améliorer la prise en charge de cette maladie en privilégiant les actions spécifiques de

prévention.

La stratégie de lutte contre la FBM se basera sur la lutte contre le vecteur et
essentiellement contre le réservoir par abatage systématique des chiens errants et le

contréle sérologique des chiens domestiques et semi-errants.

Intérét de mener des études pluri centriques dans I’optique de rassembler toutes les

données nécessaires concernant la FBM en Algérie:

La prévalence, l’incidence, les facteurs de risque, les différentes protocoles

thérapeutiques utilisés.

Pageloz
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ANNEXE
RICKETTSIOSE ERUPTIVE
NOM: ... PRENOM: ... DOSSIER N°:
Age: ............ Sexe: F D M D Date :
Y S—
Adresse :
Med traitant : ... Hopital et service d’hospitalisation :
ANTECEDENTS et TERRAIN
Déficit en G6pd nc [] our [_] NON []
Alcoolisme chronique nc D OUI D NON D Quantification
Cirrhose/Hépatique nc [] our [_] NON [] TP=
................................ Facteur V='"T1C"D oUI D NON D
Tabac nc [] our[] nNon[]
Asthme nc [] our 1  Non[]
D1abete, .......... R ne D oul D NON D
(durée/traitement).........ccoeeeerves yrasag eeereesenns
o nc || out[] Non[]
ODbésité ...oocvevrveeerrenn
1Y) R nel 1. our[]  Non[]
Asthme ....coocvvvivinnne, nc [] out [] NoN []
...................................................... HCE OUI D NON D
BPCO ..o nc D OUI D NON D
...................................................... ST out O NoN []
HTA oo
| Card nc [] oul [] NON []
ard .o.coeevee e
nc OUI NON
IRespiCh ....ccovvvvviiennas L L L
GroSSESSe ....ovveverruenenes
HIV e
Autres ATCD
FACTEURS EPIDEMIOLOGIQUES
Piqure de tiques nc [_] oul [} NON[ ]
Lieu de la piqure Date :
...................................................... .HCE OUI D NOND
Chien D oUI D D
Tiques nc D oul D NOND
O our[]  NON[] Page122
m oul [] [

H out ] H
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Milieu urbain

................................................. ST NON
Milieu semi urbain

................................................. [ e e NON
Marié
Enfants nc NON
Profession

SIGNES CLINIQUES

Fievre (>38°C) nc [] our ] n~on[]

Date i nt"D ouUl D NON D
Frissons D D D
Sueurs nc D oul D NON D
Eruption/maculo-pap nc oUI NON

Date i e D D D

ne (010)1 NON

Eruption purpurique
Atteinte palmo-plant nc [] out [ NON [}
Une escarre nc D (0]8) D NON D

Localisation.........ceceuveeeene hPﬁOU‘I D NON D
Plusieurs escarres e D oul D NON D Localisation,

prélevements ?

nc [_] oul [_] NON [ ]
nc [] our ] n~on[]

nc [] oul [_] NON []
nc [] oul [_] NON []

Conjonctivite

Atteinte ophtalmolo

Myalgies/ arthralgies

Déshydratation nc [] our [] NoN []

oMl nc [] our ]  n~on [

Ascite

Perte de poids nc [] our [ NoN [] Nbre de Kg :

.................. nc [] our [_] NON []

Poids al'entrée ... ... [ TAQULLLLo NON ] feuiiiiins Taille

.................... nc D OUI D NON D

Anorexie

Asthénie

Adénopathies

Hépatomégalie

Splénomégalie nc [] out [ NON [}
nc [] our [ NON [_]

Ictére nc [] out [ NON []

Nausées/ vomissements ¢ ] out [ NON [

B L ———

nc [] out ]  nNon [ Page123
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Douleurs abdominales
Diarrhée

Hémorragie/ digestive
Toux

Dyspnée

Cyanose

OAP

Pneumonie
Syndrome/ interstitiel
Souffle cardiaque
Péricardite
Céphalées
Photophobie
Confusion
Convulsions

Signes neuro focaux
AVC ou AIT
Syndrome méningé

Hypoacousie

Vertige
Phlébite
Orchite

Auiressiones

nc []
nc []
nc []
nc [
nc [
nc []
nc []
nc []

nc []

our [_]
oul [
our [_]
oul []

out [
out []

out [
oul [

out [
out [

NON []

FR =

NON [ ] Glasgow

NON [}
NON [}

NON [}
NON []

NON [}
NON []

NON [}
NON []

Audiogramme =

SIGNES DE défaillance multiviscérale

Ventilation assistée

Ne réagit pas au rempli
Drogues inotropes
Créat > 16 mgl/1
Diurese <500cc/24h
Hémodialyse

Bili >40

Hte > 40

GB <2000

Plag <40000

Autres signes

nc []
nc [
nc []
nc [
nc [
nc []
nc [
nc [

nc [

oul []
oul []
oul []
oul []

oul [_]
out []

out [_]
out [_]

oul []
oul [_]

NON []
NON []
NON []
NON []

NON [}
NON []

NON [}
NON [}

NON []
NON [}

Traitement et Evolution

NON []

nc [

oul [ ]
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Traitement par doxy Durée :
Autre traitement nc [} oul [] NON [} Détail :
Délai entre le début des symptomes

et le diagnostic

Délai entre le début des symptémes

et les complications

Délai d’obtention de 'apyrexie sous

traitement

Nombre de jours d’hospitalisation

Délai entre le début des symptomes

etle DC

Transfert en réanimation nc [] oul [_] NON [ ]

Motif de transfert en réanimation

Date 1er Sérum

Date 2eme Sérum

Biopsie oul ] NonN [
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X. RESUME

La fievre boutonneuse méditerranéenne est une rickettsiose éruptive, due a Rickettsia
conorii, transmise par la piqure de la tique brune du chien Rhipicephalus Sanguineus.

La fiévre boutonneuse méditerranéenne connue en Algérie depuis 20°™  siécle, elle
constitue un véritable probleme de santé public.

La maladie n’étant pas contagieuse et ne nécessite pas d’isolement. Sa déclaration reste
obligatoire.

Actuellement, I'épidémiologie de la FBM en Algérie est trés peu connue pour ne pas
dire inconnue, de méme qu'en Afrique du nord. Tous les cas de FBM recrutés au niveau
du service des maladies infectieuses, CHU de Tlemcen entre janvier 2011 et décembre
2015, ont fait I’objet d’une analyse précisant 1’age, le sexe, la profession, notion
d’animaux dans 1’entourage, les 1ésions évolutives et le délai de consultation, durant
cette période. 93 cas de FBM ont été colligés.

Une prédominance masculine est notée dans 78 % des cas, avec la tranche d’age la plus
touchee est entre 55ans et 65 ans.

La maladie revét un caractére saisonnier, prédominant en période estivale. En effet,
85% des cas sont observés entre les mois de Mai et Octobre.

Les patients proviennent de milieu urbain et sub-urbain et nous n’avons pas observés la
différence entre milieu urbain et rural.

La majorité de patients, aprés une incubation en moyenne de 6 jours, ont présentés une
forme classique de la maladie, associant la fievre, 1’éruption et souvent 1’escarre.

Dans notre série, nous assistons a 9% de forme séveres avec des complications et des
formes malignes multi viscérales. Dans cette forme, les facteurs de risques ont été
identifiés : le sexe masculin, 1’dge avancé, et le tabagisme chronique, diabéte et
hypertension artérielle, la prise d’antibiotique inappropriée, ainsi que des anti-
inflammatoires et le délai de consultation.

Au cours de notre étude, qualifiée de rétrospective, aucune étude bactériologique n’a été
réalisé, le diagnostic est basé sur un fuseau d’arguments anamnestiques et clinigques.

La doxycycline est le traitement de choix, avec une bonne évolution dans la majorité
des cas.

De gros efforts restent a faire, pour privilégier les actions préventives et la mise au

point d’un vaccin.
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XIl. SUMMARY

The Mediterranean spotted fever is a rickettsial eruption, caused by Rickettsia conorii,
transmitted by the bite of the brown dog tick Rhipicephalus Sanguineus. In Algeria, the
Mediterranean spotted fever is known since the twentieth century, it is a real public

health problem.

This disease is not contagious and does not need isolation. Its declaration is required.
Currently, the epidemiology of Mediterranean spotted fever in Algeria, as in North
Africa, is not well known or even unknown. All cases of mediterranean spotted fever
recruited from department of infectious diseases of university Hospital of Tlemcen
between January 2011 and December 2015 were analyzed noting the age, sex,
profession, concept of animals in the entourage, active lesions and disease duration
(between emerging and medical consultation). During this period 93 cases of

mediterranean spotted fever were recruited.
A male predominance was observed(78%), with an age range from 55 years to 65 years.

The disease has a seasonal nature, it predominates in summer. Indeed, 91% of cases

occur between May and October.

Patients are from urban and suburban areas, and we did not notice a difference between
these two areas. After an average of six days of incubation, the majority of patients have

a classic form of the disease with fever, rash and often eschars.

In our series, 30 % of cases were severe forms with complications and multivisceral

malignant forms.

Risk factors were identified in those cases: male gender, advanced age, chronic
smoking, diabetes, high blood pressure, taking inappropriate antibiotic and anti-
inflammatory drugs, and the delay between the onset of the disease and the therapeutic

management.

In our retrospective study, no bacteriological study has been done, the diagnosis was

based on anamnestic and clinical arguments.

Doxycycline was the treatment of choice with a good evolution in the majority of cases.
Major efforts are still needed to focus on preventive actions and the development of a

vaccine
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