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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Meédecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne
Pr. YAHYAOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique




Pr

. DAFIRI Rachida

Décembre 1989

Pr
Pr
Pr

. ADNAOUI Mohamed
. CHAD Bouziane
. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader
BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M
Pr

. BENJAAFAR Noureddine

Radiologie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne it
Gynécologie -Obstétriqu o e

© g M
Anaton}n?—Pat,holp gique ﬂi ot
Anesthésie Réanimation &
'..,,"-M'f

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie



Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Doyen de la FMPA

Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato-Orthopédie

Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

Pr. ERROUGANTI Abdelkader Chirurgie Générale- Directeur CHIS

Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne

Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique

Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie — Orthopédtasa""

Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique

Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie

Pr. ABDELHAK M’barek Chirurgie — Pédiatrique

Pr. BELAIDI Halima Neurologie

Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali Gynécologie — Obstétrique

Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Orthopédie

Pr. CHAMI Ilham Radiologie

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. JALIL Abdelouahed Chirurgie Générale

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique

Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique

Pr. CHAARI Jilali* Médecine Interne

Pr. DIMOU M’barek* Anesthésie Réanimation

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine* Anesthésie Réanimation

Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. HDA Abdelhamid* Cardiologie - Directeur HMI Med V

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie

Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétique



Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*
Pr. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB El Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim#*

Pr. ISMAILI Hassane*

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie @
Chirurgie Générale %

R
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie

Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.




Pr.
Pr.
Pr.

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae
TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
CHERTI Mohammed

ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar

Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie




Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*

Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. STAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004
Pr. ABDELLAH El Hassan
Pr. AMRANI Mariam

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

otes

ey

. . g0 '
Anatomie Pathologiqu X S

S [ ]
Urologie ﬂi Fb@’“
Cardiologie 0%
i

Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique



Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*

Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal* Radiologie

Pr. EL HANCHI ZAKI Gynécologie Obstétrique
Pr. EL KHORASSANI Mohamed Pédiatrie

Pr. EL YOUNASSI Badreddine* Cardiologie

Pr. HACHI Hafid

Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie

Anatomie Pathologique

"
ﬁw‘@mﬂw /

Chirurgie Générale T M
Pr. JABOUIRIK Fatima Pédiatrie Fb@’“
Pr. KHARMAZ Mohamed Traumatologie Orthopéd¥gi. 7

* t,

Pr. MOUGHIL Said Chirurgie Cardio-Vasculaire -

Pr. OUBAAZ Abdelbarre* Ophtalmologie

Pr. TARIB Abdelilah* Pharmacie Clinique

Pr. THAMI Fouad Chirurgie Générale

Pr. ZARZUR Jamila Cardiologie

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie Réparatrice et Plastique
Pr. AL KANDRY Sif Eddine* Chirurgie Générale

Pr. ALLALI Fadoua Rhumatologie

Pr. AMAZOUZI Abdellah Ophtalmologie

Pr. AZIZ Noureddine* Radiologie

Pr. BAHIRI Rachid Rhumatologie

Pr. BARKAT Amina Pédiatrie

Pr. BENYASS Aatif Cardiologie

Pr. BERNOUSSI Abdelghani Ophtalmologie

Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique

Pr. EL HAMZAOUI Sakina* Microbiologie

Pr. HAJJI Leila Cardiologie (mise en disponibilité)
Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie

Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie

Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire

Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie

Pr. NIAMANE Radouane* Rhumatologie

Pr. RAGALA Abdelhak Gynécologie Obstétrique

Pr. SBIHI Souad Histo-Embryologie Cytogénétique
Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique



Décembre 2005

Pr

. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHY A Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJIJI Larbi*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
. CHARKAOUI Naoual*

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie v
Hématologie @
O.R.L oy’
Biophysique e

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*

ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima

MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira
TAJDINE Mohammed Tariq*
TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr

. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr
Pr

ZOUBIR Mohamed*
TAHIRI My EI Hassan*

ars 2009

M
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABOUZAHIR Ali*

. AGDR Aomar*

. AIT ALI Abdelmounaim*

. AIT BENHADDOU EIl hachmia
. AKHADDAR Ali*

. ALLALI Nazik

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie

Biochimie-chimie

Médecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale

Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMINE Bouchra

ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
BOUAITY Brahim*
CHADLI Mariama#*
CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem

Rhumatologie
Neuro-chirurgie

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique
Chirurgie vasculaire périphérique s
Hématologie clinique c\ﬁwﬁw

Chirurgie Générale Py, 7
Microbiologie 'i pottt?
Médecine interne a7
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique

Chirurgie Cardio-vasculaire

Pédiatrie

Hématologie biologique

Chirurgie Générale

Radiologie

Cardiologie

Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

ERRABIH Ikram
LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
NAZIH Mouna*
ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil*
BELAIZI Mohamed*
BENCHEBBA Driss*
DRISSI Mohamed*

EL ALAOUI MHAMDI Mouna
EL KHATTABI Abdessadek™
EL OUAZZANI Hanane*
ER-RAIJI Mounir

JAHID Ahmed

MEHSSANI Jamal*
RAISSOUNI Maha*

Février 2013
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INTRODUCTION




La fievre boutonneuse méditerranéenne qui a €té décrite pour la premiere fois en
1910, est une maladie transmise par les tiques causée par une bactérie
intracellulaire obligatoire Rickettsia conorii. Plus précisément, la fiévre
boutonneuse méditerranéenne est transmise par la tique du chien brun,
Rhipicephalus sanguineus.

La maladie est généralement transmise au printemps et en €t€ et elle est
endémique dans les régions méditerranéennes autour de la mer Noire et dans les
pays d'Afrique subsaharienne; Cependant, des cas sporadiques ont €té signalés
dans des zones non endémiques soit chez des voyageurs, soit chez des patients
ayant des contacts avec des chiens infectés provenant de lieux endémiques.

Elle est facilement reconnue cliniquement par la présence d'une «tache noire»
qui correspond a l'escarre de l'inoculation des tiques et une éruption fébrile
impliquant les paumes et les plantes. Depuis plus de 70 ans, la fievre
boutonneuse méditerranéenne a €té considéré bénigne par rapport a la fievre
pourprée des Montagnes Rocheuses, une maladie similaire aux Etats-Unis
causée par Rickettsia rickettsii.

La fievre boutonneuse méditerranéenne (FBM) est diagnostiquée sur la base des
manifestations cliniques, des données épidémiologiques et des preuves en
laboratoire d'une exposition récente a des organismes rickettsiaux pour lesquels
des techniques de culture et des tests sérologiques sont utilisés pour confirmer le
diagnostic ; Cependant, immunofluorescence indirecte est le test de confirmation
le plus couramment utilisé actuellement.

Doxycycline est considérée comme l'antibiotique de choix pour la fievre
boutonneuse méditerranéenne, bien que d'autres antibiotiques soient également
considérés comme des alternatives fiables. Le chloramphénicol a été utilisé
pendant plusieurs années, bien que son efficacité ait été mise en doute, car elle
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semble moins efficace que la doxycycline dans le traitement de la fievre
boutonneuse méditerranéenne, en dépit de la sensibilité in vitro.

Parmi les macrolides, clarithromycine, josamycine et azithromycine semblent
étre des alternatives fiables pour le traitement chez les enfants et les femmes
enceintes. La ciprofloxacine est considérée comme une alternative efficace pour
le traitement la fievre boutonneuse méditerranéenne bien que les données
cliniques ne soient pas largement disponibles.

Apres un certain nombre de rappels sur cette pathologie, nous aborderons la
situation épidémiologique actuelle dans le monde.Enfin, nous évoquerons les

moyens préventifs et curatifs utilisés dans la prise en charge de la maladie.



I-HISTORIQUE

En 1910, A. Conor et A. Bruch rapportaient six cas d’une petite épidémie qui
avait sévi a Tunis et ses environs[1]. Ils en décrivaient I’éruption caractéristique
constituée par des taches lenticulaires roses ou rouges foncé donnant au toucher
une impression de surélévation sans €tre vraiment des papules. Ils proposaient
de I’appeler fievre boutonneuse de Tunisie.

En 1920, D.Olmer décrit a Marseille une fievre exanthématique ressemblant a
celle de Tunis.

Conseil rappellera son nom : Fievre boutonneuse, soulignant 1’aspect typique de
I’exantheéme.

En octobre 1925, Pieri et Boinet [2] a Marseille décrivaient la méme affection et
signalaient qu’elle est connue du public en tant que maladie du chien et
apportaient un élément nouveau a la description clinique, élément d’une grande
importance qui est la 1ésion cutanée nécrotique que Boinet appela la "tache
noire", ou escarre d’inoculation chez des patients présentant une FBM.

En fait, une confusion trés grande regne sur la nature de la maladie : Netter [3]
en 1927 I’identifie a la maladie de Brill et Jean Olmer (1927) dans sa these la
situe aupres de la maladie pourprée des Montagnes Rocheuses et du
tsutsugamushi oriental.

En 1930, le vecteur de la Fievre boutonneuse est identifié comme Rhipicephalus
sanguineus , la tique cosmolite du chien , par P.Durand et E.conseil a Tunis [4]
et par E.Brumpt a Marseille et en Provence [5].

Brumpt transmet la fievre boutonneuse a I’homme grice a des larves produites
par des tiques collectées 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 fiévre boutonneuse
et Brumpt propose de la nommer R.conorii en ’honneur d’A. Conor [4].

La fievre boutonneuse retient moins I’attention aux pays maghrebins qu’a
Marseille, cependant Lemain décrit dix cas en 1927 a Alger et aux environs.

Au Maroc, Beros et Balaset en 1927 décrivent a Casablanca douze cas et la
nomment fievre exanthématique d’été [6].

Quant a la thérapeutique [7], elle a changé grice a I’avenement des
antibiotiques. Jusqu’a la veille de 1947, le traitement é€tait a base d’Uroformine,
de métaux colloidaux, et de dérivés acridiniques a action inefficace. En 1944 et
1945, ce fit ’heure de la pénicilline et de la streptomycine dont les résultats
étaient nuls. Des 1948, apres le XVeme Congres de Médecine Tropicale, les
américains a Washington communiquent leur remarquable découverte de
I’action du chloramphénicol [8] sur les affections rickettsiennes. Giroud [9]
démontre 1’action rickettsiostatique et rickettsiocide de 1’auréomycine et de la
chloromycine. Jambon en 1949 [8] et P. Le Gac en 1950 ont confirmé cette
action [10] ; enfin D'avéenement des autres thérapeutiques comme les
tétracyclines [11] qui ont prouvé leurs efficacité.

La FBM a eu un regain d’intérét, apres les années 1970, et certains aspects de la
maladie ont changé. Les tests diagnostiques étaient en pleine évolution et ’on a
abandonné le Weil Felix ainsi que la micro agglutination sur lame de Giroud. De
nouveaux tests tels que

la Micro-immunofluoréscence indirecte [12] ont ét€ disponibles permettant un

diagnostic plus spécifique de la FBM.



II-PHYSIOPATHOLOGIE :

1-Interactions des cellules hotes cibles et la bactérie :
Rconorii pénetre la circulation sanguine par voie cutanée ou conjonctivale [13].
La cible initiale des rickettsies au niveau du site d’inoculation est non encore
identifiée. Toutes les cellules nucléées du derme : fibroblastes, macrophages,
cellules dendritiques et cellules endothéliales peuvent constituer une cible.
Les bactéries vont passer ensuite dans les vaisseaux lymphatiques pour
atteindre les ganglions régionaux puis peuvent regagner la circulation sanguine.
Ainsi, tous les organes peuvent €tre atteints mais les cibles préférentiellessont le
poumon et le cerveau [13].
L’entrée des rickettsies dans les cellules est rapide. Elle se fait grace aux
protéines majeures de membrane : OmpA et OmpB qui interagissent avec une
protéine de la membrane cytoplasmique Ku70 [14].
Une autre protéine rickettsialle RickA est exprimée a la surface de la bactérie,
elle active Arp2 / 3, qui initie la polymérisation de l'actine dans cellule hote
[15,16]. Les filaments d'actine poussent la rickettsie vers la surface de la cellule,
ou la membrane de la cellule est déformée vers 1'extérieur et invagine dans la
cellule adjacente. La perturbation des deux membranes cellulaires permet a la
bactérie d'entrer dans la cellule adjacente sans étre exposés a l'environnement
extracellulaire.
Pour entrer dans le cytosol de la cellule hote ou les nutriments, I'adénosine
triphosphate, les acides aminés et les nucléotides qui sont indispensables pour la
croissance de la bactérie et pour éviter la fusion phagolysosomale et sa mort, la

bactérie doit s'échapper du phagosome [17]. Rickettsiae sécrete la phospholipase



D et I'némolysine C, ce qui perturbe la membrane phagosomale et permet sa

fuite du phagosome.

Figure 1 : Interaction de la cellule hote cible et la bactérie [18]

1 : Interaction entre la cellule hote et la bactérie

2 : Attachement de la bactérie aux cellules endothéliales par des adhésines (Omp B) avec les
récepteurs des cellules hotes (exemple : Ku70)

3 : Recrutement de plus de récepteurs Ku70et leurs fixation par I’ubiquitine ligase

4 : Transduction du signal entrainant le réarrangement de 1’actine

5 :Rickettsia conori dans I’endosome cytoplasmique

6 : Les enzymes rickettsiales (phospholipase D et tlyC) entrainent la lyse de la membrane de
la vacuole sa fuite dans le cytosol

7 : Réplication par fusion binaire favorisé par le blocage de la cellule hote

8 :Rickettsial RickA active Arp 2/3, qui initie la polymérisation de 1'actine dans la cellule hote
et la fuite de la bactérie en extracellulaire

9 : Fuite de la bactérie d’une cellule a une autre ou invagination a I’intérieur du nucléus de la
cellule endothéliale suivi de son entrée dans le nucléoplasme.

2- Mécanismes pathogenes :
L'infection des cellules endothéliales active le facteur nucléaire kB, qui inhibe
I'apoptose et favorise la production de cytokines pro-inflammatoires [19].
L'endothélium infecté par R.conorii produit IL-6, IL-8, et monocyte

chimoattractant protein 1 (MCP1). Le retard de la mort des cellules




endothéliales permet une croissance supplémentaire de la bactérie en
intracellulaire.

La diffusion vers les autres cellules se fait par mobilité grace a la polymérisation
des filaments d’actines. Ainsi, les bactéries ne s’accumulent pas dans les cellules
mais engendrent plutdt des dommages au niveau de la membrane cellulaire d’ou
la production de produits hyperactifs d’oxygene qui entrainent la peroxydation

des membranes cellulaires [20, 15].

2.1- (Edeme, hypovolémie et séquelles :
La vasodilatation, premier phénomene qui apparait, est responsable du rash
cutané. Ainsi, ’augmentation de la perméabilité vasculaire due a la rupture des
jonctions entre les cellules endothéliales infectées, du développement de lacunes
inter-endothéliales, de la formation de fibres de stress [21].
Cette augmentation de la perméabilité microvasculaire conduit a un cedéme, une
hypovolémie et une hypotension [22]. Dans les cas graves, le choc
hypovolémique entraine une ischémie.
Au stade précoce de I'hypovolémie, la perfusion du cerveau est maintenue par
une perfusion diminuée des autres organes. Une diminution de la perfusion des
reins entraine une diminution du taux de la filtration glomérulaire, une oligurie
et une concentration accrue d'urée dans le sang [23].
Sans traitement de la maladie sous-jacente, la 1ésion endothéliale
microvasculaire se poursuit. Si 1'état du patient évolue vers le développement
d'un choc hypovolémique, une ischémie rénale sévere peut provoquer une

nécrose tubulaire aigué et une insuffisance rénale aigué anurique.



Une autre séquelle de I'hypovolémie est I'hyponatrémie due a la réponse de la
glande pituitaire antérieure au faible volume sanguin est la sécrétion d’hormone

antidiurétique (ADH), qui provoque une résorption rénale accrue de l'eau [24].

2.2- Dynamique cardio-pulmonaire :

La microcirculation pulmonaire est fortement infectée par R.conorii dans les cas
graves. L'effet est l'cedéme pulmonaire non cardiogénique, la pneumonie
interstitielle, 1'eedéme alvéolaire et le syndrome de détresse respiratoire de
l'adulte sont les manifestations les plus séveres [25].

La manifestation pathophysiologique principale de R. rickettsii au niveau du
ceeur est I'arythmie, observée chez 7% a 16% des patients, vraisemblablement
secondaire a des lésions vasculaires adjacentes au systeme de conduction

cardiaque [26,27].

2.3- Atteintes hépatiques :
Les atteintes hépatiques se produisent dans les rickettsioses mortelles.
La nécrose hépatocellulaire focale est a I’origine de 1’augmentation de d'alanine
aminotransférase et aspartate aminotransférase.
L’infection vasculaire focale entraine une atteinte de la triade portale.

L’infection par rickettsie n’entraine pas d’insuffisance hépatique [26,27].

2.4- Coagulation et saignement :
Les patients atteints de la fievre boutonneuse Méditerranéenne développent un
état procoagulant associé a une lésion endothéliale, libération de facteurs
procoagulants, activation de la cascade de coagulation entrainant la production
de thrombine, activation plaquettaire, augmentation des facteurs fibrinolytiques

et consommation d'anticoagulants naturels [28,29].



La thrombocytopénie se développe chez 35% avec la fievre boutonneuse
méditerranéenne, probablement causée en partie par I'adhésion des plaquettes
aux cellules endothéliales infectées et a la consommation des plaquettes aux
sites de dénudation endothéliale.

L 'évaluation cinétique d'une série importante de facteurs de coagulation chez
des souris 1étalement infectées par R.conorii a démontré les effets d'une l1ésion
endothéliale grave multifocale, a savoir une augmentation de la production de
thrombine, une diminution du facteur VIII , augmentation de l'activité
procoagulante du facteur V, diminution des taux de prékallikréine, diminution
de l'activit¢ de l'activateur du plasminogene tissulaire et augmentation de

l'activité des inhibiteurs de l'activateur du plasminogene [30].
3- Réponse immunitaire :
3.1- Immunité cellulaire :

3.1.1- Récepteurs de type Toll et les cellules dendritiques :

Un des mécanismes par lesquels le systtme immunitaire inné détecte 1'invasion
de microorganismes pathogenes est par les récepteurs de reconnaissance de
motifs moléculaires (PRR), qui sont des récepteurs codés par la ligne germinale
du systéeme immunitaire inné, y compris les récepteurs transmembranaires de
type Toll (TLRs) et les récepteurs de type NOD (nucleotide-binding
oligomerisation domain) [19,31].

Il y a au moins 10 TLR chez les humains. TLR4 est bien connu comme le
récepteur de LPS, et son activation est critique pour la réponse aux bactéries
Gram négatif. RéEcemment, des mutations dans le TLR4 humain ont été trouvées

associées a une diminution de la réponse au LPS et un risque accru d'infections
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aux bactéries a Gram négatif a la fois chez les humains et les animaux de
laboratoire [32].

Le role joué par les cellules dendritiques, initiateurs de la réponse immunitaire,
est important a comprendre dans 1’infection rickettsial. La signalisation TLR4,
due a sa liaison avec le LPS rickettsial, est importante pour l'activation des
cellules présentatrices d'antigene, par exemple, les cellules dendritiques, et la
production de cytokines pro-inflammatoires (c'est-a-dire I1L-2, IL-6, IL-12 et IL-
23).

Les cellules dendritiques liées au TLR4 induisent le recrutement de lymphocytes
NK (Naturel Killer) dans les ganglions lymphatiques drainants. En outre, ce
recrutement et la production d'IFN-y dérivé des lymphocytes NK dans les
ganglions lymphatiques drainants est importante dans l'augmentation de la
réponse immunitaire .Cette production d'IFN-y est importante pour induire une
production précoce de NO dans les cellules endothéliales infectées [33].

En résumé, toutes ces données révelent un rOle important des cellules
dendtitiques dans la reconnaissance de rickettsiae par TLR4 entrainant une
réponse proinflammatoire vigoureuse etdonc une immunité protectrice contre les
rickettsies. Par la suite, L'immunité adaptée joue un rdle important pour

compléter la protection contre I’infection [34,33].

3-1-2- Lymphocytes CD4 + et cytokines :
Chez les patients atteints de fievre boutonneuse aigue, une réduction des
lymphocytes T circulants, et en particulier des lymphocytes T CD4 +
(Iymphocytes T auxiliaires / inducteurs), CD4 + / CD45RO + (cellules T
mémoire) et CD4 + / CD45 + (cellules naives) a été démontrée. Ces

modifications pourraient €tre dues a l'adhésion cellulaire a I'endothélium
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vasculaire apres leurs entrées dans les sites d'inflammation. L'apoptose, spontané
et / ou induit par 1’activation, qui pourrait également jouer un role dans cette
diminution [35].

Tous les sous-ensembles cellulaires reviennent a des taux normaux apres un
traitement réussi a l'exception des monocytes, qui persistent a un niveau élevé
apres la récupération.

L'augmentation spectaculaire du TNF-a au cours de la premiere semaine apres le
début des symptomes, ainsi que I'IFN-y, est I'un des premiers événements
observés chez les patients atteints de maladie de la fiévre boutonneuse
méditerranéenne aigue, suivis d'une augmentation de I'lL-10 et de 1I'IL-6. Les
taux d'IFN-y diminuent fortement au cours de la deuxiéme semaine apres le
début de la fievre, tandis que le TNF-o, I'IL-10 et 1TL-6 diminuent
progressivement, atteignant des niveaux normaux apres la troisiéme semaine
[36].

Le profil de la production sérique d'IL-6 (autre type de cytokine TH2) chez les
patients atteints de la fievre boutonneuse aigu et apres récupération est similaire
a celui de 1'[L-10. Dans la fievre boutonneuse aigu€, IL-6 pourrait agir comme
une cytokine inflammatoire, plutdot qu’un facteur de croissance et de
différenciation des lymphocytes B et la production d'immunoglobulines. Le fait
que les lymphocytes B sont diminués au cours de la phase aigue en présence de
niveaux €levés d'IL-6 est compatible avec cette hypothese [37].

L'TL-12, une cytokine produite par les lymphocytes B, les cellules phagocytaires
et d'autres types de cellules présentatrices d'antigene, elle induit la production de
cytokines, agit comme facteur de croissance pour les lymphocytes T activées et
les cellules NK, améliore l'activité cytotoxique des cellules NK et favorise la
génération de lymphocytes T cytotoxiques [38].
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Enfin, certains auteurs ont décrit l'apparition de lymphohistiocytose
hémophagocytaire (ou syndrome hémophagocytaire) chez les patients atteints de
la fievre boutonneuse, c’est un syndrome potentiellement mortel, caractérisé par
la prolifération des histiocytes et 1'hémophagocytose.Cette réponse
inflammatoire exagérée pourrait entrainer une prolifération incontrolée et une

activité phagocytaire des histiocytes [39].

3.1.3 Role des lymphocytes CDS :

Les lymphocytes T CDS8 +, éventuellement activés par des cellules endothéliales
présentant des antigenes, en association avec des antigenes de classe I du
complexe majeur d'histocompatibilité, contribuent a I'immunité protectrice
contre les rickettsies par l'activité des lymphocytes T cytotoxiques et la
production d'TFN-y.

L’élimination de rickettsiae nécessite des lymphocytes T CDS8 cytotoxiques qui
éliminent les cellules endothéliales infectées en induisant une apoptose qui
dépend, au moins en partie, a un mécanisme a médiation par la perforine.

Les lymphocytes T CD4 et CD8 immunitaires contribuent a l'immunité
protectrice et le recrutement des lymphocytes et des macrophages aux foyers
d'infection dans la microcirculation et également a la clairance des rickettsies
[40]. Cependant, chez la souris, 1'épuisement des cellules CD4 + n'a pas d'effet
observé sur le cours ou a l'issue de l'infection. En revanche, les souris
dépourvues de CD8 +, infectées par une dose ordinairement sublétale de R.
conorii, restent infectées et malades, et une forte proportion de ces animaux

meurent d'une infection rickettsienne.
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3.2-Immunité adaptée :

L'importance de I'immunité a médiation cellulaire dans le contrdle de l'infection
et le faite que les anticorps n'ont pas acces au cytoplasme de rickettsiae a conduit
a la négligence de 1'étude de I'immunité humorale a rickettsiae.

Au cours de l'infection primaire causée par R.conorii, les souris développent des
anticorps contre le lipopolysaccharide au 6éme jour, mais les anticorps contre
OmpA (outer membran protein A) et OmpB (outer membran protein B) ne sont
pas détectés jusqu'au 12éme jour ou l'infection est déja contrélée par I’'immunité
a médiation cellulaire. Ces observations indiquent que les anticorps jouent peu

ou pas de role dans la clairance d'une infection primaire.
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IHI-EPIDEMIOLOGIE :
1-Agent pathogene :

1-1-Caracteresmorphologique :

La FBM est provoquée par R. conoriisubsp. conorii. Quatre sousespeces du
complexe R. conorii ont été proposées en 2005, car le patrimoine génétique est
identique mais I’épidémiologie et les manifestations cliniques sont différentes. 1l
s’agit de R. conorii subsp. conorii, israelensis, caspia et indica [42].

R conorii subsp conorii appartient a la famille des Rickettsiaceaes qui comporte
des bactéries intracellulaires de 0.3 a 2.5 microns de longueur, sa structure et
celle des bactéries a Gram négatif. Elle est entourée par un glycocalix ou slim et
sont sous forme de bacilles parfois enrubannées, sphériques.
En microscopie optique cette bactérie est difficile a mettre en évidence et n’est
pas colorée par la coloration de Gram bien qu’elle une paroi de type Gram
négatif.

La méthode de Giminez utilisant la fushine basique permet de la mettre en

évidence [43].
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Figure 2 : Photomicrographie électroniquedu foie d’une souris infecté par

R.conorii [41].

Figure 3 : Microscope électronique : R conorii conorii[41].
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1.2-Caracteres culturaux :

Ces coccobacilles sont aérobie stricte et se multiplient par scissiparité
uniquement au niveau de la cellule. La température optimale de croissance en
culture est de 32°C a 35°C, et se cultivent sur tissus.

R conorii conorii croit en association avec les cellules eucaryotes avec
lesquelles elle vit libre et se divise par fission binaire dans le cytoplasme, par
conséquence R conorii conorii doit étre cultivée sur tissus ou le sac ou au niveau
du sac vitellin de I’embryon oiseau. Les cellules Vero et L.929 sont utilisées le
plus fréquemment.

La croissance au niveau des monocouches cellulaires est caractérisée par le
développement de plaques qui représentent I’atteinte des cellules massivement
infectées. R conorii conorii forme des plaques avec un diametre de 2 a 3 mm

apres 5 a 8 jours de culture.

[

Figure 4 : R conorii conorii dans Vero cells[44].
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1.3- Caracteres antigéniques :
La nature des antigenes rickettsiens déclenchant a la fois des réponses
immunitaires humorales et cellulaires a fait 1'objet de nombreuses recherches
visant a développer un vaccin qui peut offrir une protection solide .Cependant,
les antigenes rickettsiaux immunodominants responsables de la stimulation des
lymphocytes T CD4 + et CD8 + ne sont que partiellement connu.
Les premiers candidats identifiés étaient les deux principales protéines
membranaires externes OmpA et OmpB, basé€es sur la forte réactivit€ des
sérums immuns, la protection des cobayes par immunisation avec R. rickettsii
recombinante ou R. conorii OmpA, la protection de souris contre le risque de
1étalité avec R. typhi par R. typhi OmpB natif et la capacité a produire des clones
de lymphocytes T contre OmpA et OmpB recombinants. Ces données indiquent
la présence non seulement des épitopes de lymphocytesB, mais aussi des
épitopes CD4 et CDS8 dans ces protéines.
Apres avoir tenté d'identifier les régions immunostimulatrices de ces protéines
de membrane externe par sous-clonage de petits fragments et dosage de leur
effet stimulant. Les fragments rompA2176-3933, rompA4999-6710,
rompB1550-2738 et rompB2459-4123 ont stimulé la prolifération des
lymphocytes T et sécrétion d'TFN-y.
De plus, 100% des souris étaient protégées du risque de la 1étalité par

immunisation avec la combinaison des quatre fragments.
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Figure 5 : Cellules infectées par le rickettsia ont réagi par
immunoflourescence indirecte avec I'antiserum canin (A)[45]
(a) organismes dans Le cytoplasme d'une cellule intacte;

(b) organismes provenant d'une cellule lysée « sérum canin négatif » (témoin)

1.4 Caracteres génétiques :
Les génomes de Rconorii subsp conoriisont petits (1,1 a 1,6 Mb) contiennent un
seul chromosome circulaire et plusieurs plasmides.
Le chromosome circulaire constitué¢ de 1268755 paires de bases , et contient
1334 genes codant pour les protéines : 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 [46].
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Le cercle extérieur indique les positions nucléotidiques, les deuxieémes et

troisiemes cercles localisent les cadres ouverts de lecture (open reading frame)

(ORFs) Figure 6 :

OO OO0
OBy e ——
— T, BO8.000
-~ - Ty, T
- T L " ™ - .
et = . .
1!‘_ =Y - ""i", \

[ T £= .
-, &
= R — __f*‘:',f /./
'*‘"ﬁ . . ‘*:.‘ - /r‘
i R T T e A Lo
e @ ga mAES -
.ﬂﬂ:ma, e SR RS

Figure 6 : Représentation circulaire du génome Rconorii[47].

2-Réservoir :

Rickettsia conorii conorii est 1'agent étiologique de la FBM[48]. Dans les
années 1930, la tique du chien brun, Rhipicephalus sanguineus, était soupconnée
d'étre le vecteur de la FBM. Les tiques ont été écrasées et utilisées pour inoculer
les humains qui ont par conséquent contracté FBM [48,4].

(Eufs écrasés, larves, nymphes et adultes obtenus a partir de Rh. Sanguineus ont
été capables d'infecter les humains. Ces données suggerent que la transmission
transstadiale (transfert de bactéries d'un stade a l'autre) et la transmission

transovarienne (le transfert des bactéries des tiques femelles adultes a la
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génération subséquente de tiques par les ceufs) de R. conorii conorii se produit
dans les tiques et par conséquent Rh. Sanguineus pourrait agir non seulement

comme un vecteur mais aussi comme un réservoir de R. conorii conorii [48].

Figure 7 : Rhipicephalus sanguineus[49].
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Il est intéressant de noter que R. conorii conorii a un effet négatif sur la survie
de son vecteur lorsque les tiques sont infectées expérimentalement [50].
Cependant, des données ont récemment démontré que les colonies infectées
deRh. Sanguineus peuvent €tre maintenues sur plusieurs générations dans les

conditions du laboratoire [51].

Figure 8 : Rhipicephalus sanguineus au cours d’un repas sanguin intéressant des

lapins[49].

3-Vecteur :
Rh. Sanguineus est généralement le principal vecteur de R. conorii conorii en
Europe et en Afrique du Nord. Aucune autre espece de tique n'a été extraite de la
peau d'’humains infectés par R. conorii conorii.
Rh. Sanguineus vit dans des milieux péridomestiques partagés avec les chiens

mais est connu pour avoir une faible affinité pour les humains. Les hotes autres
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que les chiens ne sont habituellement infestés que lorsque des chiens sont
présents pour maintenir une population de tiques.

La capacité vectorielle des tiques dépend de plusieurs caractéristiques de la
biologie des tiques, dont la longévité et la mobilité, qui sont tous influencés par

des facteurs extrinseques, y compris les conditions climatiques [52].

Figure 9 : Rhipicephalus sanguineus[44].

4-Modes de transmission :
L'agent pathogeéne est transmis par des piqlires de R. sanguineus ou par une
inoculation accidentelle de la muqueuse des rickettsies a partir de tiques
écrasées.
L'infection est transmise par les larves et les nymphes, et la morsure de tique
n'est généralement pas senti .Pour compléter leur cycle de vie, les tiques doivent
se nourrir de sang. En tant que parasites porteurs de sang, les tiques doivent

chercher un héte approprié, se fixer a son corps et percer sa peau avec ses parties
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buccales pour accéder aux vaisseaux sanguins et obtenir le sang riche en
protéines dont ils ont besoin.

Pendant I'alimentation du sang, il y a une période précoce d'alimentation lente
(avec une digestion continue du sang dans l'intestin) et une période postérieure
d'engorgement rapide (avec une digestion réduite). Des périodes alternées
d’aspiration du sang et de salivation, avec régurgitation fréquente, sont
observées au cours du processus d'alimentation [53]. Ce processus de salivation
intense et de régurgitation est d'une grande importance pour la transmission
d'agents pathogenes lors de l'alimentation sanguine. Le risque de transmission
est quasiment nul dans les 12 premieres heures apres la piqure par la tique qui
doit rester en place plus de 12 a 24 heures pour injecter sa salive dans laquelle se

trouve la bactérie.
5- Facteurs favorisants :

5.1- Facteurs saisonniers :

La FBM est une maladie estivale, la plupart des cas se produisent entre juillet et
septembre.

R.Sanguineus infecte habituellement des chiens du début du printemps a
l'automne, et les stades immatures ont une activité maximale pendant I'été
[54,55].

Une hypotheése pour cette distribution est qu'elle est parallele a l'activité des
stades immatures de R.sanguineus, qui sont plus petits que les adultes et
difficiles a observer méme attachés au corps [56], bien que la cause réelle de

cette variation saisonniere soit inconnue. Une autre hypothese pourrait €tre que

les tiques sont plus affines aux humains a haute température estivale.
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Figure 10 : Nymphes de Rhipicephalus sanguineus attachées a la peau

humaine [57].

5.2-Facteurs liés au sexe :
Les hommes plus touchés que les femmes, avec des différences importantes
selon les séries de MSF (80% [58], 74% [59], 59% [60], 45,4% [61]).
Cet écart peut etre di a la susceptibilité spécifique de I'homme ou du rdle

protecteur des hormones féminines, comme on le voit avec la fievre Q [62].

5.3-Voyage au pays endémique :
La maladie est parfois diagnostiquée chez les voyageurs internationaux. Cela a
été le cas chez des patients du Royaume-Uni, d'Allemagne, de Suisse et
d'Amérique du Nord [63]. Il a été démontré que les chiens ambulants peuvent
transporterRhipicephalus sanguineus infectées par R. conorii dans des zones non

endémiques [63].
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6- Aspects épidémiologiques :

6.1- Dans le monde :

FBM est endémique de la région méditerranéenne, y compris 1'Afrique du Nord
et le sud de 1'Europe. Les cas sont encore identifi€és dans de nouveaux endroits
dans cette région. Ainsi, certains cas ont €té récemment décrits en Algérie, a
Malte, a Chypre, en Slovénie, en Croatie, au Kenya, en Somalie, en Afrique du
Sud et dans des régions entourant la mer Noire (Turquie, Bulgarie et Ukraine).

Les cas de FBM ont ét€ confirmés par l'utilisation d'outils moléculaires au
Maroc, en Italie, a Malte, en Grece, Croatie, Espagne, France, Turquie, Algérie,
Tunisie, Portugal, Zimbabwe, Kenya et Afrique du Sud. On suspecte FBM d'étre
endémique en Slovénie, en Albanie, en Ukraine, en Géorgie et en Zimbabwe,
mais R. conorii conorii n'a pas été isolé dans ces pays. FBM semble étre en train
d'augmenter et diminuer, comme l'indiquent les pics du nombre de cas FBM

(figure [11]).
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Figure 11 : Fluctuation de ’incidence de la FBM en Italie et en Portugal

entre 1955 et 2005[44]

Les causes de ces variations de l'incidence de FBM sont inconnues. Dans la
plupart des pays, il n'existe pas de surveillance épidémiologique nationale des
cas de FBM. Seuls I'ltalie et le Portugal disposent d'un programme officiel de
surveillance. Cependant, dans ces pays, la surveillance est passive et non

obligatoire.
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Figure 12 : Répartition géographique du Rickettsia conorii conorii dans le

monde[64].

6.2- Au Maroc :
Parmi les études réalisées au Maroc :
»Etude 1 :
D'avril 2002 a mars 2006, au niveau de la région Taza qui a comme but de
rechercher les especes des tiques collectées dans cette région.
Comme résultat de cette étude, un total de 370 spécimens représentant 7 especes
et 4 genres de tiques ont été recueillis. Les especes de tiques identifi€es par les
clés taxonomiques incluent Rh. Sanguineus (106 spécimens), Rh. Bursa, Rh.
Turanicus, Haemaphysalis Sulcata,Ha. Punctata, Ixodes ricinuset Dermacentor

marginatus
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»Etude 2 :

L’étude est réalisée entre mai et décembre 2007, I’étude a inclue des patients a
la Division des maladies infectieuses de 1'hopital universitaire Ibn Rochd de
Casablanca et au Pasteur Institut du Maroc, avec une fievre inexpliquée et / ou
une fievre éruptive et / ou des taux sériques élevés de transaminases hépatiques.
Les données cliniques et épidémiologiques, les résultats de laboratoire, les
traitements et les résultats des patients ont été recueillis sur un questionnaire
standardisé.

Comme résultat de cette étude 21 patients de 32 qui avaient des anticorps dirigés
contre les antigenes rickettsiaux SFG et /ou de biopsie cutanée positifs ont été
confirmés comme ayant la FBM. Les données cliniques de ces cas confirmés

sont présentées dans le Tableau I.

Tableau I : Signes cliniques de 21 patients confirmés d’étre atteint de la
fievre boutonneuse méditerranéennea Casablanca,Maroc 2007[65].

Les signes n(%)
Fievre élevée 21/21(100)
Myalgie 20/21(92)
Arthralgie 20/21(95)
Eruption cutanée 21/21(100)
Céphalées 21/21(100)
Conjonctivite 1/21(5)
Escarre unique 15/21(75)
Escarre multiple 5/21(14)
Méningisme 1/21(5)
Transaminases hépatiques >50UI/L 9/15(60)
Plaquettes<150*10"9 8/16(50)
Lymphoadenopathie 3/20(15)
Déces 1/21(5)
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Cette étude est la plus grande série de FBM diagnostiquée au Maroc avec les
méthodes de référence permettant confirmation définitive de la rickettsia
concernée. La FBM semble étre l'infection rickettsienne la plus fréquente dans le
pays, pendant I'été.

Les cliniciens doivent étre conscients de la gravité potentielle de cette maladie
avec un taux de létalité de 5%. Cependant, des études supplémentaires sont
nécessaires, y compris dans d’autres régions du Maroc et a tous périodes de

I'année.
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IV-CLINIQUE :

1-Signes cliniques :
La fievre boutonneuse méditerranéenne commence habituellement apres une
période d'incubation asymptomatique de 6 jours (1-16 jours) suivie d'une
période fébrile (jusqu'a 40 ° C, généralement de type continu) associée a une
éruption maculopapulaire.
L'apparition de FBM est brutale et dans les cas typiques présentent une fievre
élevée associé a syndrome pseudo-grippal (céphalées, frissons, arthralgie,
myalgies) et une escarre noire au point de morsure de la tique. Les céphalées
sont moins fréquentes chez les enfants [60].
Arthralgie et/ou myalgie intéresse généralement les articulations et les muscles
des membres inférieurs. L'arthrite affecte généralement une seule articulation du
membre inférieur avec des signes modérés d'inflammation (€rythéme,
gonflement et douleur au mouvement). L'arthralgie est plus sévere chez les
adultes.
L'escarre typique au site de morsure de tique peut également étre vue dans les
premiers jours de la fievre, cependant elle n'est pas trouvée dans 14% a 40% des
cas [66,59].
Toutefois, 1'escarre peut étre difficile a trouver et peut parfois €tre atypique,
ayant l'aspect d'un furoncle .Les escarres sont rarement multiples. Dans deux
études en Sicile, plusieurs escarres ont été trouvées dans 7 des 645 cas [67] et 6
des 415 enfants [60], respectivement.
L’escarre est surélevée de la peau environnante, de couleur rouge avec un centre

noir et crouteux, et mesure environ 5 mm.Cette tache noire résulte de la nécrose
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épidermo-dermique et de I'cedeme périvasculaire de 1'endothélium de R. conorii
[68].

Escarre est indolore et habituellement localisé sur le tronc et les jambes et au
niveau des bras. Les patients doivent €tre soigneusement examinés, car ils
peuvent étre localisés au niveau du scrotum dans 2% des cas [69,66] ou dans la
région inguinale ou axillaire.

Chez les adultes, I'adénopathie régionale n'est pas présente comparée aux
rickettsioses associées aux lymphangites, ce qui permet de différencier ces deux
rickettsioses dans les pays endémiques. L'adénopathie cervicale est plus
fréquente chez les enfants, représentant de 33% a 74% des cas [69,70].
L'éruption apparait habituellement dans les 5 jours de fievre et elle est la
principale caractéristique clinique des patients. Il commence généralement au
niveau des membres et se propage ensuite vers le tronc (centrifuge), les paumes
et les plantes peuvent également €tre impliqués et respecte le visage. L'éruption,
qui est maculopapuleuse, peut d'abord évoluer vers une forme pétéchiale. Il peut
étre purpurique dans 1,4% a 27% des cas [66].

Dans quelques cas, 1'inoculation se produit au niveau des conjonctives et les
patients ont présenté une conjonctivite.

La durée naturelle de la maladie est de 12 a 20 jours .La défervescence et
I'amélioration clinique se produit habituellement dans les 48 heures apres le
début du traitement. Les patients se rétablissent généralement dans les 10 jours

sans séquelles.
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Figure 14: Escarre d’inoculation chez trois patients atteints de la FBM a
Oran en Algérie[73]
A-Escarre unique, le plus fréquent
B-Deux escarres
C-Trois escarres qui est rare, associés a une éruption maculopapuleuse.
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(a)

() (d)

Figure 15: Eruption maculopapuleuse disséminée [74]
a/Intéressant les paumes de la main
b/Et les plantes des pieds
c/Escarre d’inoculation dans la région inguinale gauche

2-Formes compliquées :
L'age avancé, l'alcoolisme chronique, 1'immunodéficience, déficit en glucose-6-
phosphate déshydrogénase, prise d'un traitement inapproprié, le retard de
traitement et le diabete sont des facteurs de risque de FBM grave qui entrainent

un dysfonctionnement d’organes ce qui peut conduire a un résultat fatal [75,76].
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2.1-Manifestations neurologiques :
L'atteinte neurologique dans les infections rickettsiales a été€ rapportée chez 28%
des patients et constitue un facteur pronostic négative de la maladie [77], associé
a des manifestations systémiques séveres.
Les complications neurologiques de la FBM apparaissent en moyenne vers le
dixieme jour [78].L’atteinte du systtme nerveux central se traduit
habituellement par une méningoencéphalite avec des troubles de la conscience,
un syndrome confusionnel et des crises épileptiques dans un tiers des cas [79].
D’autres manifestations neurologiques ont €té décrites telle qu’une cérébellite,
une myélite aigue, des accidents vasculaires cérébraux ischémiques. Des
convulsions, en particulier chez 1’enfant, sont généralement régressives sans
séquelles.
L’atteinte du systeme nerveux périphérique est possible [80], des cas de
polyradiculonévrite, de myosite, de neuropathie périphérique subaigué ont été
décrits de méme que 1’atteinte des nerfs craniens, en particulier le nerf facial et

le nerf cochléovestibulaire engendrant souvent une hypoacousie réversible.

2.1.1-Atteinte du systeme nerveux central :
Le diagnostic de 1'encéphalite due aR. conoriiest posélorsqu'un patient présente :
(I) un diagnostic de FBM selon des criteres standard [78],
(i1) des symptomes aigus d’atteinte cérébral,
et (i11) des 1€sions cérébrales inflammatoires mises en évidence par une autopsie
ou par des techniques de neuro imagerie.
Les manifestations neurologiques sont dominées par [’altération de la

conscience, raideur de la nuque, les convulsions, les maux de téte et la stupeur.

35



2.1.2-Atteinte du systeme périphérique :
L’atteinte du systeme périphérique est tres rare. Une petite série de cas de
paralysie du nerf facial a €t€ rapportés chez des enfants de Crete / Grece et Sicile
/ Ttalie [80,58]. Un syndrome de Guillain-Barré typique a ét€ documenté dans
deux autres cas.
En conséquence les infections a rickettsies devraient €tre incluses parmi les
causes de paralysie du nerf facial et de polynévrite aigué¢ dans les zones

endémiques.

2.2-Manifestations cardiovasculaires :
L’atteinte cardiaque au cours des FBM est rare. Des péricardites, des troubles du
rythme supraventriculaires et des troubles de la conduction auriculoventriculaire
ont été décrits [81].
La myocardite est une manifestation rare dans la FBM, et treés peu de cas ont été
signalés dans la littérature [82, 83]. L'atteinte myocardique a ét€ observée chez
environ un tiers des cas malignes de FBM. La myocardite s'est avéré &tre un
facteur de risque de mortalité car elle est présente plus fréquemment chez les
décédés que chez les survivants de la FBM maligne.
Il a été rapporté que l'inflammation peut jouer un role dans la pathogenese de la
fibrillation auriculaire [60]. Des cellules inflammatoires infiltrant 1'endocarde
auriculaire gauche ont ét€é démontrées chez les patients atteints de cette
arythmie. En plus, les veines pulmonaires ont un rdle crucial en tant que 1'un des
principaux sites de déclenchement de la fibrillation auriculaire.

L'embolie pulmonaire a été exceptionnellement décrite dans la FBM [84].
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2.3-Manifestations oculaires :

L'atteinte oculaire est fréquente, mais fréquemment asymptomatique et négligée.
Cependant, la maladie rickettsiale oculaire peut entrainer une diminution de la
vision, scotomes, ou rougeurs. La rétinite, l'atteinte vasculaire rétinienne et, les
ulceres cornéens, I'uvéite, I'endophtalmie et la neuropathie optique ischémique
antérieure ont également été€ décrits.

Les manifestations oculaires prédomine au niveau du segment postérieur
[85,86,87].L atteinte du nerf optique est possible mais exceptionnelle réalisant

une neuropathie optique ischémique antérieure [88].

1-3-1-Manifestations du segment antérieur et des annexes :
La contamination de la conjonctive par le sang de la tique, entraine une
conjonctivite unilatérale, est une porte d'entrée pourR. conorii [89,90].
Pétéchies conjonctivales, hémorragies sous-conjonctivales, la kératite, 1'uvéite
antérieure non ganglionnaire et le nodule de 1'iris ont également été décrites en

association avec une infection rickettsienne [89,85].
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Figure 16 :Photo qui montre une synéchie postérieure de I’eeil gauche d’un
patient suite a une iridocyclite antérieure grave[91].

2.3.2-Rétinite :

Elle est observée chez au moins 30% des patients atteints de FBM aigu. La
rétinite se présente sous forme de lésions de la rétine blanche, typiquement
adjacentes aux vaisseaux rétiniens. Ces lésions peuvent varier en nombre, en
taille et en topographie.

Les lésions rétiniennes blanches pourraient résulter de la multiplication
rickettsienne intra rétinienne.

Le décollement séreux de la rétine, détectée avec précision par la tomographie a
cohérence optique (OCT), accompagne fréquemment de grands foyers de

rétinite rickettsiale.
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Figure 17 : L’angiographie fluorescente de I’eil gauche d’un patient de
32qui montre multiples foyers de rétinite avec une localisation

juxtavasculaire[92].

2.3.3- Affections vasculaires rétiniennes :
Le tropisme des organismes rickettsiens pour les vaisseaux rétiniens a été mis en
évidence chez les patients par la constatation constante d'une vascularite
rétinienne adjacente au dépdt d'infiltrat rétinien. L'occlusion de l'artére

rétinienne peut causer une déficience visuelle transitoire ou permanente.
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Figure 18 : Cette angiographie montre une lésion rétinienne blanche nasal

juxtavasculaire avec un décollement séreux rétinien [93].

Les changements de segment postérieur chez un patient atteint de fievre et / ou
d'éruption cutanée vivant ou revenant d’une région endémique spécifique,
surtout au printemps ou en été, suggerent fortement l'infection par R. conorii et
un examen systématique du fond d'ceil doit faire partie de 1'évaluation

systématique [94].

2.4- Manifestations auditives :
Les cas de perte auditive li€s aux maladies rickettsiales sont rarement décrits
dans la littérature.
La perte auditive peut €tre unilatérale ou bilatérale et peut €tre une séquelle a
long terme ou une altération transitoire. Seul un cas de perte auditive subaigué

transitoire associé a Ricketssia conorii est décrit [95].
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2.5-Manifestations digestives :

Des données suggerent que les symptOmes gastro-intestinaux tels que les
nausées, vomissements et diarrhée sont des manifestations prédominantes chez
les patients atteints de FBM mortel. Cependant, ces symptomes peuvent étre liés
a une atteinte du systeme nerveux central si la pression intracranienne est
augmentée.

Il est possible que l'infection provoque une inflammation des organes
abdominaux secondaire a la croissance rickettsienne dans les vaisseaux sanguins
de ces tissus ou une production systémique ou locale de taux élevés de cytokines
et de cytokines pro-inflammatoires.

L'hémorragie gastro-intestinale supérieure est une complication rare de la

maladie et elle a une présentation atypique [96].

Figure 19 : Images endoscopiques supérieure : Antre gastrique avec
plusieurs érosions serpigineuses et des petits ulceres recouverts d’hématine

[97]
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L’atteinte hépatique est marquée surtout par 1’hépatomégalie, D'ictere et
I’augmentation du taux des ASAT et ALAT.
Les 1ésions pancréatiques graves sont un facteur de risque important de déces

dans les FBM malignes.

2.6 Manifestations rénales :

L’atteinte rénaleest une conséquence relativement fréquente de 1'infection a R.
conorii, puisque ces anomalies sont rapportées chez 50 % des patients [98,99].
L’insuffisance rénale au cours de la FBM peut étre de différents mécanismes.
Au cours de la majorité des cas séveres, les patients présentent une
déshydratation précoce avec une insuffisance rénale aigue fonctionnelle
modérée qui disparait apres une réhydratation précoce. Mais, si le diagnostic est
tardif, I’évolution se fait vers la nécrose tubulaire aigue [100,101].

Cependant deux observations avec de 1ésions glomérulaires associées a la FBM :
il s’agissait dans les deux cas de glomérulonéphrite extracapillaire avec
croissants épithéliaux et invasion de polynucléaires neutrophiles [102] et malgré

un traitement adapté, 1’évolution était péjorative dans les deux cas décrits de

GNEC.

2.7-Manifestation pleuropulmonaire :
Une pneumopathie interstitielle avec un cedeme alvéolaire et éventuellement une
détresse respiratoire peuvent €tre observés dans les formes les plus séveres.
Radiologiquement, on peut observer des images réticulonodulaires, hilifuges,
voire un oedéeme en ailes de papillon » dans les formes séveres.

L’évolution vers un syndrome de détresse respiratoire est rare.
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Figure 20 : Radio thorax qui montre un syndrome alvéolaire bilatéral [103]

2.8-Complications cutanées :

Les signes cutanés de la rickettsiose peuvent apparaitre tardivement et ainsi
retarder la mise en route d’une antibiothérapie efficace. Ces patients sont
souvent mis a tort sous antibiothérapie par béta-lactamines ce qui aggrave leur
pronostic.

La nécrose des extrémités est I'une des complications de la FBM qui a parfois
été rapportée dans la littérature.

Les changements ischémiques de la rickettsiose sont dus au fait que les cellules
endothéliales vasculaires des vaisseaux sanguins de petite et de moyenne calibre

sont la cible principale de l'infection rickettsienne[104]. Cependant, les
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mécanismes par lesquels la bactérie endommage les cellules endothéliales

restent mal connus[105].

Figure 21 : Nécrose intense des doigts et des plantes du pied[106]

3-Particularités selon le terrain :

3.1-FBM chez les diabétiques :
Chez le diabétique, le tableau clinique des rickettsioses est polymorphe
associant un syndrome infectieux, une éruption cutanée ou une pneumopathie
atypique. L’évolution est le plus souvent favorable en quelques jours. Une forme
sévere, la fievre boutonneuse méditerranéenne maligne, peut survenir dans 6 %

des cas chez les diabétiques [107].

3.2-FBM chez les enfants :
L’hépatosplénomégalie est plus fréquente chez I’enfant. La tache noire est plus
fréquemment en situation céphalique chez I’enfant, Raoult dans une série de 41
cas a décrit l'escarre céphalique et explique de la fréquence des escarres

céphaliques chez les enfants au faite de la proximité de la té€te d'enfant au corps
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de chien logeant la tique. De méme, la conjonctivite est une porte d’entrée plus
souvent retrouvée chez I’enfant.

L’évolution est marquée par la bénignité de cette infection en pédiatrie [108].
Les formes graves sont exceptionnelles en pédiatrie : elles représentent moins de
1 % [109]. La mortalité estexceptionnelle en pédiatrie [110] comparée a celle de

I’adulte qui est de I’ordre de 2 % [111].

Figure 22 : Une tache noire retro auriculaire chez un enfant [112]
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Figure 23 : Nouveau-né de 14 j atteint de la FBM[112]

3.3-FBM chez les sujets dgés :
Le processus de vieillissement conduit a la réduction des capacités d'adaptation,
a une carence physiologique et a la modification des mécanismes qui
prédisposent les personnes agées au dysfonctionnement. Si l'on ajoute la
présence de maladies associées, l'organisme de ces personnes agées devient

sensible aux dommages multiorganiques dus a la FBM.

V-DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE :

Le diagnostic biologique est important pour confirmer la FBM.
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 en raison des

risques d’évolution rapide de la maladie vers des formes compliquées.
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1-Diagnostic biologique spécifique :
La culture demeure extrémement difficile pour les rickettsies, et le diagnostic
repose principalement sur la sérologie et la PCR. La technique de référence pour
la sérologie est I'i'mmunofluorescence. De nombreuses réactions croisées sont

observées, et une détermination précise des especes de 1'agent causal peut €tre

difficile.

1.1-Sérologie :

La sérologie est la méthode 1a plus facile pour le diagnostic de R.conorii. Pour le
diagnostic, 10 ml de sang doivent étre prélevés au début de la maladie et un
deuxieme échantillon doit €tre obtenu 2 semaines plus tard.L’intérét du test de
deux échantillons séquentiels de sérum ou de plasma est pour mettre en évidence
le niveau croissant d'anticorps qui est trés important pour confirmer une
infection aigué par R.conorii parce que les titres d'anticorps peuvent persister
chez certains individus pendant des années apres 1'exposition initiale .

Si on n'observe pas de multiplication par quatre du titre d'anticorps, un troisieme
échantillon, recueilli apres 4 a 6 semaines, doit €tre pris en considération. Les
sérums peuvent étre conservés a -20 ° C ou moins pendant plusieurs mois sans
dégradation des anticorps.

Les différentes techniques disponibles ont ét¢ récemment examinées, mais la
micro-immunofluorescence est largement acceptée comme une méthode de
référence [100].La MIF doit €tre utilis€ pour détecter s€parément IgM et IgG
dans les sérums en période aigue et convalescente. Les anticorps IgG sont plus
spécifiques et fiables puisque d'autres infections bactériennes peuvent également

provoquer des élévations dans les titres d'anticorps IgM rickettsial.
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Actuellement, a 1'unité des Rickettsies, a Marseille en France, des titres IgG de
128 ou plus et / ou des titres IgM de 64 ou plus sont considérés comme indicatifs
d'une infection par Rickettsia conorii dans des cas suspects de FBM. Les
anticorps IgM et IgG sont habituellement détectés entre 7€me et 15éme jours
apres le début de la maladie.

L'interprétation des données sérologiques peut étre confondue par la réactivité
croisée qui se produit entre les groupes de la fievre boutonneuse. La méthode de
Western blot détectera les faux positifs dus a des anticorps a réaction croisée, La
méthode de Western blot est également utile pour détecter les anticorps au début
de la FBM et ceux-ci ont tendance a étre réactifs au lipopolysaccharide.
Cependant, il n'y a pas de différence de sensibilité entre la méthode de Western
blot et le MIF pour la détection d'anticorps dirigés contre les protéines rOmpA et
rOmpB.

Le western blot ne permet pas toujours de préciser l'espece 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'homme. Les réactions croisées sont possibles et il est difficile dans ce cas de
préciser avec certitude l'espece responsable d'une infection [113],

particulierement avec des sérums tardifs.
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Figure 24 : Western blot d'antigénes de R. conorii réactifs avec des sérums
collectés en série a partir de souris les jours 6 (ligne 2), 12 (ligne 3), 18 (ligne
4) et 30 (ligne 5) apres infection (panneau de gauche) et avec des anticorps
monoclonaux contre OmpA (ligne), OmpB (ligne 3) et LPS (ligne 4)
(panneau de droite)[114].

1.2-Culture :

L’isolement de souches de rickettsies a €été réalisé initialement par inoculation
de prélévements sanguins ou de broyats de tiques au cobaye. Les rickettsies ont
ensuite €té cultivées sur ceufs embryonnés et enfin sur tapis cellulaire (cellules
1L.929, cellules endothéliales humaines, fibroblastes, cellules Vero). Ces cultures
se font dans des laboratoires de microbiologie de type P3.L.’isolement est en fait
tres dangereux pour les laboratoires non spécialisés.

La méthode utilisée actuellement au centre national de référence a Marseille est
I’isolement par centrifugation sur tubes « bijoux » [43]. Au fond du tube stérile

est déposée une lamelle de verre de lcm’, support d’un tapis cellulaire. Les
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prélevements peuvent étre du sang (couche leucocytaire obtenue apres une heure
de décantation a température ambiante hépariné ; il faut prélever 10 cc de sang
sur tube hépariné, le congeler a -80 °C), un prélevement de peau (escarre
d’inoculation de préférence) ou broyat de I’arthropode.

Les prélevements sont déposés dans le tube bijou puis centrifugés 1 heure afin
de faciliter I’adhésion et la pénétration des bactéries aux cellules. L’inoculum est
ensuite retiré et remplacé par du milieu frais de culture. Les cellules utilisées
sont les fibroblastes pulmonaires embryonnaires. La détection des rickettsies a
I’intérieur des cellules peut étre ensuite effectuée au moyen d’une coloration de
Gimenez, une immunofluorescence indirecte ou une amplification génique par

PCR.
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Les tubes sont gardés pendant trois semaines et 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’timmunofluorescence, le surnagent du tube détecté et d’un autre tube provenant
du méme prélevement sont inoculés dans les boites de culture cellulaire pour
1soler la souche. L’identification sera réalisée par PCR suivi de s€quencgage.
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Figure 25 : (A) Les organismes de R.conorii (r) dans une cellule endothéliale
humaine cultivée libres dans le cytosol. Une rickettsia se divise par fission
binaire (pointe de fleche).

(B) R.conorii se déplace a l'intérieur du cytoplasme de la cellule hote a cause

de la force de propulsion créée par la "queue'" des filaments d'actine
(fleche) [115].
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1.3-Diagnostic moléculaire :
Les méthodes moléculaires basées sur la réaction en chaine par polymérase ont
permis le développement d'outils sensibles, spécifiques et rapides pour détecter
la bactérie dans les €chantillons cliniques [116], mais I'élimination rapide apres
le traitement par la Doxycycline entraine une difficulté a diagnostiquer la
maladie par PCR.
Le traitement antibiotique précoce, avant la biopsie cutanée, était
significativement associé a une diminution de la sensibilité de la PCR, ce qui est
probablement li€ au nombre réduit de bactéries au site d'inoculation [117].
Le diagnostic moléculaire utilisant la réaction en chaine par polymérase permet
un diagnostic plus précoce de la rickettsiose et l'identification des especes.
Ainsi, plusieurs essais de PCR ciblant divers genes rickettsiaux ont été
développés pour accélérer le diagnostic de rickettsiose. Alors que certains ont
ciblé plusieurs especes [117], d'autres ont ét€ congus pour détecter seulement
une seule espece rickettsienne [118].
Plusieurs types d'échantillon peuvent étre utilisés pour détecter les rickettsies par
amplification génique. Le sang doit €tre collecté sur tube EDTA (I'héparine
inhibe la réaction de PCR et la neutralisation de l'héparine est délicate) et
conservé a température ambiante jusqu'a décantation.
L'extraction de I'ADN reste possible a partir de tissus fixés en paraffine [119].
L'ADN de rickettsies peut également €tre détecté apres extraction de 1'ADN de
spécimens de tiques. La détection de 'ADN de rickettsies du groupe boutonneux
utilise la reconnaissance de séquences du gene codant pour le 16S ARN
ribosomique, et des genes codant pour une prot€ine de 17 kDa [120], pour la

citrate synthase [121] et pour les protéines rOmpA , rOmpB [122]. Cependant,

52



ces réactions de PCR ne sont pas spécifiques d'espece 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 -amplification. La sensibilité du «nested-PCR» est 2 fois supérieure a
celle du test PCR normal, ce qui augmente la possibilit¢ de détecter I'ADN
rickettsial dans les échantillons.

Elle a cependant un inconvénient majeur, le risque élevé de contamination par
des amplicons des précédentes analyses avec les mémes amorces et par transfert
d’ADN entre les deux étapes d’amplification.

Pour améliorer la sensibilité de la détection des rickettsies par PCR et éviter les
faux positifs, une technique 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 [43]. Cependant I’efficacité de PCR suicide est réduite par 1’usage
des antibiotiques.Les études montrent que des €chantillons de biopsie d'escarre

pour la PCR suicide devraient €tre pris avant I’usage d’antibiotique.
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Tableau II : Amorce de PCR utilisées pour la détection de R.conorii

conorii[123]
Nom de
Longueur du
Géne I'amorce Séguence (5'-3
9 e3) fragment (nt)
o1 AGCAGTTTCGATCCTGCGCTCACG
105 rRNA e ACGGCTACCTTGTTACGACTT e
Citrate Rp8&77 GGGGACCTGCTCACGGCGG 381
synthase (gltA) | Rp1258 ATTCCAAAAMAGTACAGTCAACA
rOmpA 190-70 ATCGCGAATATTTCTCCAAAA S0
(ompA) 190-701 GTTCCGTTAATGGCAGCATCT
OmpB (ompB) 120-M59 CCGCAGOLGTTGGTAACTGC 230
I mi
P P 1120-807 CCTTTTAGATTACCGCCTAA

2-Diagnostic biologique non spécifique :
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
etre analysée par le suivi biologique de 412 patients atteints de fievre
boutonneuse méditerranéenne de 1981 a 1988 [124].
Une anémie (hémoglobinémie < a 14 g/dL chez I'homme 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
normosidérémique ou hypochrome et hyposidérémique. L'hémodilution par

augmentation de la perméabilité vasculaire contribue a la diminution du taux
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d'hémoglobine. Une hémorragie ou une hémolyse peuvent parfois étre en cause
dans I'anémie.

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 précédemment. Cependant, si on considere la
cinétique de la moyenne du taux de globules blancs de I'ensemble des 412
patients étudiés, on note une diminution du taux de leucocytes de I'admission au
5¢me jour puis un rebond vers le 15¢me jour (figure 25). 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 €tudi€s montre
une diminution des taux du jour de 1'admission au 5éme jour (240 a 1 70 g/L)
puis un rebond au 15éme jour (325 g/L) et un retour ensuite a des valeurs

normales.
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Figure 26: Cinétique du taux des plaquettes et des leucocytes au cours de la

fievre boutonneuse méditerranéenne[125].

Dans une étude récente réalisée par Anton et al. [58], 1a leucopénie, I'anémie et
thrombocytopénie ont été observés respectivement dans 23,4 et 17% des cas.
La FBM doit étre considérée comme une cause de pancytopénie chez un patient

avec fievre et éruption cutanée qui vit dans une région endémique
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Figure 27 : Caractéristiques biologiques du cas présentant une

pancytopénie associé a la FBM en Turquie[126]

Les autres manifestations hématologiques qu’on peut noter sont une élévation du
fibrinogene, une diminution de la protéine C réactive, une augmentation des
facteurs II et III de la coagulation, et du facteur de von Willebrand [127]. Enfin,
dans les formes graves, des stigmates de coagulation intravasculaire disséminée
(CIVD) peuvent se rencontrer [128].

En cas de syndrome méningé, la ponction lombaire retrouve un liquide
hypertendu, acellulaire ou contenant quelques lymphocytes. Parfois, la réaction
est plus franche [129],

50 % des cas [69] ou plus marquée (< a 130 mmol/L) dans 25 % des cas.

Une hypocalcémie franche est notée dans les cas séveres, 83 % de formes

séveres [128].
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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 10eéme jour [124].
L'albumine diminue également, moins rapidement, au cours des 2 premieres
semaines. De nombreux auteurs attribuent I'hypoprotidémie a I'augmentation de
la perméabilité capillaire.

Une élévation de la créatinémie (>130umol/L) est notée dans 17 % des cas.

Une augmentation de la lacticodéshydrogénase (44 % des cas) et des créatines
phosphokinases (18 % des cas) est notée avec un pic au 7éme jour suivi d'une
diminution au 7éme jours pour les CPK et plus progressive pour la LDH.
Les SGOT (39 % des cas) et les SGPT (37 % des cas) augmentent du ler au
10eme jour et se normalisent ensuite au 15¢me jour,l’élévation des SGOT et des
SGPT est probablement due a 'atteinte de la cellule endothéliale plutdt qu'a une
atteinte hépatique [124,130].

Le syndrome inflammatoire est banal et se traduit par une accélération de la
vitesse de sédimentation et une augmentation des alpha-1 et alpha-2 globulines

et des gammaglobulines pendant le 1er mois.
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Tableau III : Criteres diagnostic de la fievre boutonneuse méditerranéenne,

diagnostic établi si >a 25 points [131].

Criteres Poin
ts
Criteres épidémiologiques :
1-Vie ou s€jour en zone d’endémie 2
2-Survenue entre mai et octobre 2

3-Contact certain ou probable avec les tiques de chien 2
Criteres cliniques :

1-Fiévre supérieur a 39°C

2-Escarre

3-Eruption maculopapuleuse ou purpurique

4-Deux des criteres précédents

DN W L Lt WD

5-Les trois criteéres précédents

Criteres biologiques non spécifiques :
1-Plaquettes <150G/1 |
2-SGOT SGPT >50U/1 1
Criteres bactériologiques :

1-Isolement de R.conorii dans le sang 25
2-Détection de R.conorii dans la biopsie du sang 25
Criteres sérologiques :

1-Ig totales supérieures a 1/128 5
2-1gG supérieur a 1/128 et IgM supérieur a 1/64 10
3-Elevation de 4 dilutions du titre a 2 semaines 20

d’intervalle
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VI-DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL :

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 symptome
principal, une vascularite (lupus érythémateux disséminé, syndrome de Behcget,
syndrome de Still....) que I'on peut différencier de la fievre boutonneuse
méditerranéenne par la notion du sé€jour en zone d’endémie et la découverte
d’une escarre d’inoculation. En revanche, les recherches immunologiques
(anticorps  antinucléaires, anti-ANA, facteurs antinucléaires, ANCA,
complément sérique) sont négatives.

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, ictere, insuffisance rénale et signes

hémorragiques diffus.

VII-PRONOSTIC :

La mortalité était de 2,5% dans une série plus ancienne [66]. Des études plus
récentes montrent un taux de mortalité chez les patients hospitalisés de 18,1% au
Portugal et de 5,6% a Marseille, en France, presque exclusivement chez les
adultes [95]. Il apparait donc que la FBM est de plus en plus reconnu comme
cause de morbidité et de mortalité et qui a été considérée avant comme une

maladie bénigne.
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L'hospitalisation n'est probablement pas nécessaire dans de nombreux cas, mais
les patients agés, ceux avec des comorbidit€s ainsi ceux infectées par des
souches virulentes semblent avoir un mauvais pronosticet nécessitent une
hospitalisation [95,75].

Les facteurs de risque de mortalité chez les patients avec forme maligne de la
FBM sont: l'dge avancé, l'hospitalisation retardée, les maladieschroniques
associées, un traitement antibiotique approprié et I’atteinte sévere de plusieurs
organes, en particulier le systeme nerveux central.

Les complications li€es au risque du déces selon une étude [132] étaient:

-Une encéphalite avec cedéme cérébral

-Un syndrome de détresse respiratoire aigu€ et un cedéme aigu du poumon non
cardiogénique

-Une hémorragie gastro-intestinale

-Une pancréatite nécrosante hémorragique

-Une insuffisance rénale aigué

Les facteurs biologiques associés a la mortalité sont:

-Leucocytose avec une déviation a gauche ;

-Urée et créatinine sanguine trés augmentés ;

-Des niveaux faibles de fibrinogene

- TP allongé ;

-Perturbation de I'équilibre acide-base.
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Tableau IV : Criteres déterminant les formes de la FBM en fonction de la

Formes classées

par sévérité

Formes légeéres

Formes

modérées

gravité de la maladie[133]

Criteres cliniques et biologiques

Fievre 38°C-38,5°C sans frissons ni céphalées, des myalgies et
arthralgies modérées

Eruption maculaire ou maculopapulaire rares ou moins abondantes,
changement des valeurs biologique non significative (taux de
plaquettes environ 120-140 x 1079/ 1 ou une augmentation légere
des aminotransférases, mais sans dommages organiques
cliniquement exprimés et confirmés par un laboratoire).
Syndrome d'infection toxique : fievre de 38,5 °C - 39 °C, frissons,
pas ou légere céphalées ; Eruption maculopapulaire modérée ou
abondant le plus souvent sans hémorragie ;

Radiographie pouvant présenter une bronchite ou des changements
péribronchiques; Hépatomégalie mineure, mais sans dommages
organiques clinique.

Signes  biologiques : leucocytose modérée / leucopénie,
augmentation d’ASAT et ALAT de 2-3 fois la normal, Taux de
plaquettes > 100 x 10"9 / 1; La natrémie autour de la limite
inférieure (136- 135 mmol / 1); Albumine sérique autour de la limite
inférieure 35 g / I; 'urée et la créatinine sanguine normale ou
légerement diminués.

La présence d'au moins un syndrome clinique et un critere

biologique détermine la forme comme modérée.

62



Formes séveres

Formes avec
atteinte
multiviscérale

(maligne)

Syndrome d'infection toxique grave. Température supérieure a 39 °
C, frissons, céphalées séveres, nausées, vomissements;

Eruption abondante de caractére hémorragique au niveau des jambes
ou intéressant tous le corps;

Lésions cliniquement manifestes d'un organe (poumon, foie, rein,
myocarde, etc.). Taux de plaquettes> 50, <120 x 109 / 1, mais le
plus souvent < 100 x 1079 / 1; Natrémie <136 mmol / 1; Ca <2,12
mmol / 1; ALAT / ASAT augmenté > 4 fois; Urée et la créatinine

sanguine significativement au-dessus des valeurs normales.

La présence d'au moins deux des criteres biologiques ci-dessus

et au moins un critere clinique défie la forme comme grave.

Syndrome d'infection toxique extrémement sévere. Température >
40 ° C, frissons, céphal€es séveres, nausées, vomissements, état
mental typhique, stupeur, coma ; €éruption hémorragique abondante.
Lésion cliniquement apparente de plus d'un organe (pneumonie,
ictere, insuffisance rénale, hémorragie  gastro-intestinale,
myocardite, atteinte du SNCO);
Taux de plaquettes < 50 X 1079 /1 ou < 100 x 1079 /1) ; Natrémie <
130 mmol /1; ALAT / ASAT augmenté> 5 fois, hypocalcémie,
hypoalbuminémie, hypoxémie.

La présence d'au moins deux syndromes cliniques et de deux

criteres biologiques, détermine la forme comme maligne
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VIII-TRAITEMENT :

1-Traitement antibiotique :
Le traitement curatif de la fievre boutonneuse méditerranéenne se fait
enurgence. Il doit étre institué précocement si le contexte épidémiologique et les
signes cliniques sont fortement évocateurs sans attendre les résultats des
prélevements bactériologiques.
Les rickettsies sont des bactéries strictement intracellulaires et les techniques
microbiologiques conventionnelles ne peuvent pas €tre utilisées pour évaluer
l'efficacité des antibiotiques. Si les modeles animaux ou la culture sur ceufs
embryonnés sont actuellement peu utilisé€s, la maitrise des techniques de culture
sur tapis cellulaires (cellules L, fibroblastes, cellules Vero) permet de tester in
vitro la sensibilité des rickettsies aux antibiotiques en déterminant les
concentrations minimales inhibitrices.
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 spectrophotometre la densité optique
a 492 nm du milieu cellulaire infecté, sans et avec un antibiotique a différentes
concentrations.
Les antibiotiques efficaces sont les tétracyclines, notamment la doxycycline,

lechloramphénicol, la rifampicine, les fluoroquinolones, et certains macrolides.
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1.1-Doxycycline :
Parce que R. conorii provoque une infection intracytoplasmique, il est nécessaire
que les antibiotiques administrés atteignent une bonne pénétration membranaire
et se concentrent dans le cytoplasme de la cellule.
Doxycycline est hautement liposoluble et elle a un mode d'action intracellulaire,
qui lui donne un large spectre d'activité.
Sa demi-vie longue permet une prise une ou deux fois par jour. La
biodisponibilité est excellente et les taux sanguins et tissulaires sont équivalents,
que soit le médicament soit administré par voie orale ou intraveineuse [134].La
doxycycline est excrétée principalement dans les selles.
In vivo, le traitement ‘Gold standard’ pour FBM est la doxycycline (200 mg par
jour).
Chez les adultes et les enfants avec un age sup a 8 ans, le traitement repose sur
la doxycycline a raison de 200 mg/jour pendant 7 jours, ou 2 jours apres
I’apyrexie [135]
La doxycycline est le traitement le plus souvent utilisé en cas de la FBM, ce qui
représente 80,7% des cas de littérature [136].
Toutes les tétracyclines administrées par voie orale peuvent produire des degrés
variables d'effets indésirables gastro-intestinaux, tels que des nausées, des
vomissements et des diarrhées.
La colite pseudomembraneuse et les infections a Candida résultent parfois de
I'administration du médicament.
La doxycycline provoque la coloration des dents, I'hypoplasie de 1'émail dentaire
et la croissance osseuse anormale chez les enfants de moins de huit ans [134].
Les tétracyclines doivent généralement €tre évitées chez les femmes enceintes

apres le premier trimestre de la grossesse car ils peuvent €tre toxiques pour le
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foetus lorsqu'elles sont administrées apres la 16éme semaine de gestation. Les
tétracyclines ont également été signalées comme étant a l'origine d'une
hépatotoxicité grave, souvent avec pancréatite, chez la femme enceinte.
Traitement de courte durée avec la doxycycline (une dose de 200 mg) a été
rapportécomme €étant aussi efficace pour la FBM comme celui de durée de 10
jours et bien toléré, méme chez les enfants [137]. En effet, seule l'utilisation a
long terme ou répétée de la doxycycline qui est contre-indiqué chez les enfants
de moins de 8 ans a cause de la coloration des dents mais un traitement court
pourrait €tre en toute sécurité.
Il est intéressant de constater que Cascio et al, n'ont rapporté aucune anomalie
dentaire chez les enfants <8 ans traités pendant 3 semaines avec minocycline
(2.5mh/kg) par rapport aux témoins [138].

1.2-Chloramphénicol :
Le chloramphénicol (administré depuis au moins une semaine) est depuis
longtemps considéré comme la principale alternative du traitement de la FBM.
Cependant, le chloramphénicol présente le risque potentiel d'anémie aplasique et
d'anémie hémolytique aigu€¢ chez les patients atteints de la forme
méditerranéenne de carence en GO6PD et est contre-indiqué chez les femmes
enceintes pour cette raison il n’est pas actuellement utilisé pour traiter la FBM.
Dans les régions du monde ou les équipements diagnostiques sont non
disponibles ou inaccessibles, le chloramphénicol est largement utilis€ comme
traitement empirique, a la dose de 50 a 75 mg/kg/jour en quatre prises pour une

durée de 7 a 10 jours [135].
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1.3-Macrolides :

Les macrolides atteignent des concentrations intracellulaires élevées. La demi-
vie intracellulaire varie considérablement d'un macrolide a l'autre, mais elle est
particulierement longue pour l'azithromycine. Cette propriété, associée a la
capacité de l'azithromycine a atteindre des concentrations intracellulaires
élevées, suggere qu'il peut €tre possible de réduire les doses, de prolonger
l'intervalle entre 1'administration des doses et de raccourcir la durée de
I'administration par rapport aux autres traitements médicamenteux. Par
conséquent, il peut étre un médicament idéal pour le traitement de la FBM chez
les enfants [139].

Les macrolides ont été utilisé€s pour traiter 12 a 27% des patients ayant la FBM
rapportés dans la littérature [136], y compris la clarithromycine (15 mg / kg /
jour en deux prises pendant 7 jours), la josamycine (50 mg / kg / jour en deux
prises par jour pendant 7 jours) et l'azithromycine (10 mg / kg / jouren dose
unique pendant 3-5jours) et semblent étre des alternatives fiables pour traitement

la FBM chez les enfants et les femmes enceintes [140].

2-Fluoroquinolones :

Les fluoroquinolone tels que la pefloxacine, la ciprofloxacine, I'ofloxacine et la
levofloxacine se sont révélés étre tres efficaces in vitro contre R. conorii et
présentent méme un effet bactéricide.

Une étude randomisée en double aveugle qui a comparé une cure de 2 jours de
ciprofloxacine orale (500 mg deux fois par jour) avec la doxycycline par voie
orale (100 mg deux fois par jour) chez 43 patients atteints de la FBM non sévere
a montré que la fievre persiste plus longtemps dans les groupes traités par la

ciprofloxacine[141].
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Cependant, les auteurs ont récemment démontré que la ciprofloxacine, bien
qu'elle est efficace, induit un effet délétere au niveau des cellules infectées par
R. conorii avec par conséquence une évolution vers la forme sévere de la FBM,
en raison de la régulation Toxine-antitoxine module vapC-vapB [12]. En
comparaison, le traitement par la doxycycline n'a pas induit d'effet délétere dans
les cellules infectées par R. conorii[142].

Par conséquent, 1’utilisation des fluoroquinolones n’est pas recommandée pour
le traitement de la FBM. La doxycycline qui doit €tre utilisé en premiere ligne
chez tous les patients présentant une FBM suspecte, y compris des enfants.
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 suggerent que des
antimicrobiens a base de sulfamides sont non seulement inefficaces, mais

peuvent aggraver les rickettsioses.

1.5-Rifampicine :
La rifampicine présente des concentrations minimales inhibitrices trés proches
de celles de la doxycycline. Cependant son utilisation in vivo est plus décevante.
Une durée de traitement de 5 jours par la rifampicine (10 mg/kg 2 fois/jour) a
été comparée a un schéma de traitement de 1 jour par la doxycycline (200mg en
2 prises pendant 24 heures), avec des résultats favorables chez les deux groupes;
Cependant, l'apyrexie était retarder qu’apres 5 jours de traitement par la
rifampicine, qui est l'intervalle typique pour la résolution spontanée de la fievre

[143].
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Tableau V : Calendrier recommandé pour le traitement de la fievre

boutonneuse méditerranéenne [144].

Patients Premiere intention | La durée | Traitement La durée
alternative
Adultes Doxycycline | jour | Josamycine ,3g en | Sjours
200mg apres trois prises
I’apyrexie
Enfants Doxycycline | jour | Josamycine Sjours
4.4mg/kg le | apres 50mg/kg en 2 prises
premier jour puis | I’apyrexie | par jour Tjours
2.2mg/kg Clarithromycin
15 mg/kg en 2 prises | 3jours
Azithromycin
10 mg/kg par jour
Femme Josamycine 3g/] 7Tjours
enceinte
Formes Vibramycine en | 10jours
séveres intraveineuse

200mg suivi par
la doxycycline

200mg/j
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2-Traitement symptomatique :
Le traitement symptomatique repose sur :
-L’emploi d’antipyrétiques, d’antalgiques, d’antiémétiques, et d’antidiarrhéique
-Réanimation intensive pour lutter contre le collapsus circulatoire et 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 survenue
d’une nécrose des extrémités dans les manifestations vasculaires séveres de la

FBM, mais c’est rare.

IX-PREVENTION :

Seulement (5%) des tiques sont sur le chien, le reste (95%) sont dans
I'environnement. Par conséquent, I'élimination efficace des populations de tiques
nécessitera une stratégie de lutte, ciblant la population canine ainsi que
I'environnement.

Cette approche comprend a la fois 1'utilisation de stratégies chimiques et non

chimiques.
1-Prévention contre les morsures des tiques :

1.1-Controle chimique :
Les chiens peuvent €tre trait€s avec une gamme diversifiée de préparations

vétérinaires, tel que des formulations spot-on, shampooings, sprays, et poudres.
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Fipronil, Amitraz, Carbaryl et les pyréthroides (deltaméthrine, perméthrine et
cyperméthrine) sont parmi les acaricides les plus fréquemment utilisés pour
lutter contre les tiques de R. sanguineus.

L'utilisation d'acaricides sur les chiens est généralement efficace pour éliminer
leurs infestations par tiques et pour empécher les réinfections pendant une
certaine période de temps. La fréquence du traitement dépend du degré de
l'infestation et la durée de 'effet résiduel de 1'acaricide.

Un examen physique régulier des chiens peut servir d'indicateur du progres
(c'est-a-dire succes ou échec) du programme de contrdle des tiques.

L'utilisation abusive des acaricides peuvent causer la pollution de
I'environnement et la toxicité pour I'homme et d'autres €tres vivants non ciblés

(Par exemple, prédateurs et parasites de tiques).

1.2-Controle non chimique :

Des procédures non chimiques pour la lutte contre les tiques devraient €tre mises
en ceuvre avec des méthodes de lutte chimique.

Dans les maisons tres infestées, les tiques sont fréquemment apercues en
remontant les murs, les rideaux, les fenétres et les portes et sous les meubles.
Dans ce type de situation, une application résiduelle a l'intérieur d'acaricides
peut étre nécessaire.

Pour réduire I’hote 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.
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Les propriétaires de chiens devraient €tre chargés d'examiner, de localiser et de
retirer périodiquement les tiques de leurs chiens .Et doivent éviter le contact
direct avec la tique lors de son extraction en utilisant les gants [145].Un certain
nombre de dispositifs de «Tire-tique » sont commercialisés et utilisés .

Comme les tiques ont de nombreux ennemis naturels (des bactéries,
Champignons et nématodes), leurs controle biologique semble Etre réalisable
[146].

Il faut marcher de préférence au milieu des chemins pour éviter le contact des
branches basses.

Une étude récente a démontré que les formules de B. bassiana et de M.
anisopliae étaient

nuisibles aux nymphes et aux adultes de R. sanguineus[147].

L’efficacité des mesures de prévention a été évaluée a 40% pour ce qui est du
port de vétements adaptés, et a 20% pour les répulsifs.

Actuellement, il n'existe pas de vaccin anti-tique disponible pour l'utilisation
chez le chien et il n'y a aucune preuve que cela est faisable car les chiens
semblent ne développer aucune immunité contre les tiques.D'autre part, les
progres récents en biologie moléculaire, en chimie des protéines et en biologie
ont accéléré 1'isolement, le séquencgage et 1'analyse des transcrits et des protéines
de la salive des tiques.

L'identification des activités biologiques des protéines codées par des genes
nouvellement isolés de la salive de tiques est susceptible d'aider a la découverte
de cibles potentielles pour les vaccins contre les tiques et la maladie qu'ils

transmettent [148].
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Figure 28 :Infestation du chien par les tiques R. sanguineus[149].

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

2.1- Quelles méthodes d'extraction de tique qui ne fonctionnent
pas? :
Plusieurs méthodes pour I'élimination des tiques ont été proposées qui supposent
détacher la tique de la peau en raison du manque d'oxygene. Il s'agit notamment
de frotter de la vaseline, de l'essence, du vernis a ongles ou de l'alcool
isopropylique a 70% sur les parties buccales de la tique, ou placer une allumette
ou une aiguille chaude a c6té de la tique.
Aucune de ces méthodes n'est efficace parce que les tiques ont une fréquence
respiratoire basse. De plus, 1'utilisation d'une allumette peut briiler la peau ou
provoquer 1'éclatement de la tique et la propagation de fluides infectieux. Ces

méthodes ne sont pas recommandées car elles ne détachent pas trés rapidement
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la tique et peuvent augmenter les chances que la tique régurgite son contenu

gastrique, facilitant ainsi la transmission des agents pathogenes.

2.2-Comment une tique doit-elle étre retirée correctement ? :
Les tiques doivent €tre enlevées a l'aide d'une pince. Les études qui ont
examinés les différentes méthodes d’extraction de la tique tous recommandent
que les pinces a pointes fines devraient €tre utilisés pour saisir la tique tres
proche de la peau, puis de tirer régulierement vers le haut.
I faut d’abord bien saisir la téte. Et ensuite tirez fermement et
perpendiculairement pour dégager la tique. Ne vrillez pas la pince, ne la secouez
pas de droite a gauche car vous risquez de laisser en place des pieces buccales
de la tique. L’extraction doit étresuivie d’une désinfection de la peau.
La tique prélevée doit €tre congelée a -20°C, ce qui permettra de I’analyser si le
sujet piqué développe une maladie.
Le traitement antibiotique est envisagé en cas d’apparition de symptOomes

évocateurs.
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Figure 29 : L’extraction correcte de la tique par une pince fine[150].
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CONCLUSION




La fiévre boutonneuse méditerranéenne qui a été décrite pour la premicre fois en
1910, est une maladie causée par une bactérie intracellulaire obligatoire
Rickettsia conorii conorii, transmise aux humains par la tique du chien brun,
Rhipicephalus sanguineus.

Les connaissances concernant la fievre boutonneuse méditerranéenne ont connu
des changements notables au cours des 10 dernieres années. Les outils
moléculaires ont permis de mieux différencier les especes et les sous-especes
rickettsiales.

La fievre boutonneuse méditerranéenne devient une maladie de plus en plus
grave avec des taux de mortalité allant de 3,2% a 32% .Les complications sont
décrites principalement chez les patients adultes et comprennent surtout
I’atteinte hépatique, rénale, cardiaque et neurologique.

Une évaluation des criteres épidémiologiques, cliniques et sérologiques est
nécessaire pour établir un diagnostic rapide et commencer un traitement
efficace.

La fievre boutonneuse méditerranéenne se manifeste habituellement avec une
triade caractéristique : la fievre, I'exantheme et la tache noire, qui est l'escarre
typique au site de la morsure de la tique.

La sérologie est la méthode la plus facile pour le diagnostic qui repose sur la
détection des IgM et IgG dans les sérums.

Doxycycline est considérée comme 1'antibiotique de choix pour le traitement de
la fievre boutonneuse méditerranéenne.

La stratégie de lutte contre la fievre boutonneuse méditerranéenne se basera sur
la lutte contre le vecteur et essentiellement contre le réservoir par abattage
systématique des chiens errants et le controle sérologique des chiens

domestiques et semi-errants.
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RESUMES



RESUME :

Titre : La fievre boutonneuse méditerranéenne.
Auteur : El Ajati Loubna.

Mots clés : Fievre, R.conorii, éruption, escarre noire, Doxycycline.

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

La maladie, décrite pour la premiere fois en 1910 par Conor et Bruch, est une
zonoose urbaine et péri-urbaine endémique dans le pourtour méditerranéen et en
Afrique.

Dans notre pays, les especes rickettsiales, leurs vecteurs, leurs distributions,
ainsi que leurs prévalences sont peu connus.

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

L’association fievre-escarre noire-éruption cutanée, en €té, en zone d’endémie
doit systématiquement faire évoquer le diagnostic.

Le pronostic de la maladie est généralement bon, mais des formes malignes ont
été décrites. Ces formes intéressentsurtout les patients avec des comorbidités.

La culture et les tests sérologiques sont utilis€és pour confirmer le diagnostic
Cependant, I'immunofluorescence indirecte est le test de confirmation le plus
utilisé actuellement qui permet de détecter les IgM et les IgG.

Le traitement ne doit pas attendre la confirmation diagnostic, devant toute

suspicion de la maladie un traitement par doxycycline doit étre débuté.
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SUMMARY

Title: Spotted fever mediteranean.
Athor: El Ajati Loubna.

Key words: Fever, R.conorii, rash, black escarre, Doxycycline.

The mediterranean spotted fever is a rickettsial eruption, caused by Rickettsia
conorii, transmitted by the bite of the brown dog tick Rhipicephalus Sanguineus.
The disease, described for the first time in 1910 by Conor et Bruch, is an urban
and peri-urban zonotic endemic in the mediterannean perimeter and in Africa.

In our country, rickettsial species, their vectors, their distributions, as well as
their prevalences are little known.

This disease is not contagious and does not need isolation. Its declaration is
required.

The association of fever-black eschar-skin rash, in summer, in endemic area
should systematically cause the diagnosis of mediterranean spotted fever to
evoke.

The prognosis of the disease is generally good, but malignant forms have been
described, these forms interest specially patients with comorbidities.

Culture and serological tests are used to confirm the diagnosis. However,
indirect immunofluorescence is the most widely used confirmatory test for
detecting IgM and IgG.

Treatment should not wait for diagnosis confirmation, so any suspicion of the

disease must lead to start a treatment with doxycycline.
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Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont
dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes
malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon
patient.

Je maintiendrai le respect de la vie humaine des la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une
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