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QU’EST CE QU’UNE RICKETTSIOSE ?

Maladie bactérienne due a une bactéries de 'ordre
des Rickettsiales

Initialement :

Bactéries
intracellulaires

Gram négatif

Colorées en rouge :
par la coloration de s
Gimenez .




QU’EST CE QU’UNE RICKETTSIOSE ?

Outils moléculaires = changements |
taxonomiques:

—
*
] Rickettsia : groupe boutonneux et groupe typhus
o Anaplasma, Ehrlichia, Cowdria, Neorickettsia et
Wolbachia
. Orientia tsutsugamushi (typhus des broussailles)
o Exclues des Rickettsiales:

Coxiella burnetii (fievre Q)
Bartonella sp.

RICKETTSIOSES ET VECTEURS

Genre Rickettsia

Fievres
boutonneuse:

Groupe boutonneux

Typhus murin

Groupe typhus =—
Typhus épidémiql.fe :

Tiques

poux

- - S b typh
. Genre Orientia ——20

chiggers
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* Imported Rickettsial Disease: Clinical and
 Epidemiologic Features

= JRE . McDONALD, M.2., N DICK MacLE8K, .0 Monfea, Qustes Carad JOSEPHE. McDADE, P,
67 Spotted Fever Group
Rickettsioses

6 murine typhus

3 scrub typhus

December 1988 The American Journal of Medféing Voluma 85 799

Etiology and Outcome of Fever
After a Stay in the Tropics ARCH INTERN MEIVVOL 164, AUG 14/28, 2000

Emmanuel Bottieau, MD; Jan Clerinx, MD; Ward Schrooten, MD, PhD; Erwin Van den Enden, MD;
Raymond Wouters, MD; Marjan Van Esbroeck, MD; Tony Vervoort, MD; Hendrik Demey, MD;
Robert Colebunders, MD, PhD; Alfons Van Gompel, MD; Jef Van den Ende, MD, PhD

2000 to 2005: 1842 fiévres au retour des tropiques

Pathologies / Destination:

Afrique:
N° 1 = Malaria N°2 Rickettsioses



e NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

JANLIARY 3

Spectrum of Disease and Relation to Place of Exposure
among lll Returned Travelers

Rickettsioses:
4¢ cause de fievre identifiée.
2¢ au retour d un voyage en Afrique sub-
saharienne
plus fréquentes (notamment a tiques)
gue la dengue ou la typhoide

sero._oglc 1,432 febrile travelers from

Analys|s of Sweden who had returned

from malaria-endemic areas

R_etur“ed Travelers during Marlch 2005I—March
with Fever, Sweden o

S rkkaH\je':\:a:r;;‘:ihgegr';\ggg:\t aPl;ersBki%r.kman 383 patients with _ paired
i . N o .
Jonas Blackberg, Ulf Bronner, Per Follin, serum sam_ples blindly
Urban Hellgren, Maria Palmerus, Karl Ekdahl, analyzed for influenza and 7
Anders Tegnell, and Johan Struwe other agents.

21% of 115 patients with FUO, serologic analysis showed that influenza
was the major cause

N°2 = Rickettsioses with SFG rickettsial infection (n=5) , Q fever (n =
1), and scrub typhus (n = 1).

Emerging Infectious Diseases « www.cdc gov/eid « Vol. 15, No. 11, November 2009
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RICKETTSIOSES

| Genre Rickettsia

Fievres

Groupe boutonneux . neusedl é

Typhus murin

Groupe typhus =—

Tiques

Typhus épidémique % poux
Scrub typhus B
Genre Orientia . | 4 {;\“
"’
chiggers

LES RICKETTSIOSES
TRANSMISES PAR LES TIQUES




Situation en
1990 en
Meéditeranée

[l R conorii

C{} R. slovaca

Situation en‘ |
2012 en
Méditeranée

R. conorii conorii
R. conorii israelensis + R.

¢om % an

R. conorii caspia e R. monacencis
R. sibirica A «R.raoultii »

mongolitimonae

R. aeschlimannii L1 R rhipicephali
R. slovaca R. helvetica
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AFRIQUE
1990

Il R. conorii conorii

# R conorii caspia

Parola et al. Clin Microbiol R

AFRIQUE
2012

. africae

. conorii conorii

. conorii caspia

. conorii israelensis

. sibirica mongolitimonae
. aeschlimannii

. massiliae

0 U XV XV VW XV OV D

. rhipicephali

>[[+O0Z® s H*

«R. raoultii »

e R. monacensis
Parola et al. Clin Microbiol R
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African Tick Bite Fever (R. africae)
The Typical Tick Borne SFG rickettsioses in Travelers

The New England Journal of Medicine

RICKETTSIA AFRICAE, A TICK-BORNE PATHOGEN IN TRAVELERS
TO SUB-SAHARAN AFRICA

DipiEr RaoulrT, M.D., Pu.D., PiIErrRe E. FourmMiER, M.D., PH.D., FLORENCE FEMoLLAR, M.D., MoceEns JEnsEMIUS, M.D.,
Tine Price, M.D., Jean J. DE Pina, M.D., GiuseprpPe Caruso, M.D., NicoLa Jones, M.D.,
HeErman LarFerL, M.D., D.T.M.H., JoHn E. RosenBLATT, M.D., anD THomas J. Marrie, M.D.

TaBLE 2. COUNTRY OF ORIGIN AND COUNTRY IN WHICH
THE DISEASE Was ACQUIRED IN THE £ OF 119 PATIENTS
WITH RICKETTSIA AFRICAE INFECTION.

Conmvor Omom  Pamias  netonon Occumeo Panias NEJM 2001; 344: 1504-10 I
France 6l South Adrica 71
Denmark 14 Swaziland 10
Norway 13 Lesotho 14
Traly 5 Zimbalwe 14
Great Britain o Botswana 1
Austria 12 Gambia 1
United States 3 Tanzania 1
Canada 2 Kenya 1
Switzerland 1 Gabon 1
Luxembourg 1 Central African Republic 1
Cire d'Ivoire 1
Great Britain® 1
Guadeloupe 2

La Fievre a Tique Africaine:
R. africae

‘ Redécouverte il y a 15 ans en Afrique (1992)

R. africae R. conorii conorii

50% & 50% vesiculaire Fréquent & Maculopapulaire

Rash

Jensenius et al., Lancet Infect Dis 2003, 3: 557-564
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La Fievre a Tique Africaine:
R. africae

FTA FBM
R. africae R. conorii conorii
Escarre 75 % multiple En général unique

ADP +++ -
Mortalité 0% jusqu’a 5%

Jensenius et al., Lancet Infect Dis 2003, 3: 557-564

Fievre atique Africaine (R. africae)

An Outbreak of Spotled Fever Rickettsiosis Bonnie L. Sewak, M0, PhD.; ). Bruce
McClain, MDY, Joba F. Brundage, WD ": Laurel

nUS. AI'ITIY Tl’oq)S Depk)yed to BolSWana pecadhurst MO Darst . Kell, PR Gresory

A, Dasch, Ph.D.; and Richard N, Miller, M.D.

Epidémie parmie 39 soldats américains déployeés au
Botswana 1992
Taux d attaque élevé: 23% (X 2 chez ceux qui dormait sur
le sol)

36 (92%) Adénopathies

34 (87%) au moins une escarre

Emerging Infectious Diseases Vol. 2. No. 3—July-September 1996
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Qutbreak of Rickeftsia africae Infections in Participants of an Adventure Race in
South Africa

Fournier et al.

African Tick-hite
Fever in French

Travelers

Clinical Infectious Diseases 1998:27:316- 23

Paul H. Consigny,”
Jean-Marc Rolain,+ Danlel Mizzl.t
and Didier Raoult§
fInstituat Passtowur dao Pariss, Pariss, Franco,
TuUNnivarsita de la Maditarranas, Marseills,
France, TMadeaecin de Sant® au Travaill,
Plaisir, France, and Faculté de Médacine,

Marseille, rance

Tsble. Epidemiclege, clinkal and saccioge information for 10 panients with African lick-bite fever'

Delay
Sexfage Tck before Skn 1stserumt 2nd senunt

Patiendt Iyh bfe onset(d) Fever Hesdache Mysiga Escher (ste]  rash  IgGigM VGIgM Diagnosis

1 W62 No 7 Yes No No  Multiple (%egs} No N4 NA Probabie

2 Fis8 No ] Yes No Yes MuRiple No 6432 54128 Confirmed
{legs, arms)

3 wWss No 8 Mo Yes No Single (Yunk}  No 6432 12816  Confirmed

R e No ] No Yes Yea MuRiple No (32 12818 Confirmed
{legs, trunk)

S MS8 No 5 Yes No Yes  Multiple (legs;  No 5120 5120 Confirmed

3 FIE7 No 5 Ne No Yes Yes Yes NA ane Confirmed
{uninown)

7 MES No 5 Yes Yes Yes Mukiple No 12864 512128  Confirmed

(hands)

8 ] No 10 No No No Muttiple (legs. No (=4 12832 Confirmed
arms, trunk)

o MS3 No 3 Yes Yes Yes  Multiple (Jegs) Yes 00 1024512 Confrmed

10 M58 No -] Yes No Y No Yes 232 8464 Confirmed

Total (%) o &0 40 70 ) 30

A nol weslablo by, ineruncoglobuin, mado-lo-hevais o, 0%, moun age = 572 1 4.5 o
Tiderical resulls obitsned with toth Siciedtsl atcae and 8. conoey snligens,

Emerging Infectious Diseases * www.cdc.gov/eld « Vol. 11, No. 11, November 2005
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African Tick Bite Fever in Elderly Patients: 8 Cases
in French Tourists Returning from South Africa

Nathalie Roch,' Olivier Epaulard,' Isabelle Pelloux.” Patricia Pavese,' Jean-Paul Brion,' Didier Raoult,
and Max Maurin’

Clinical Infectious Diseases 2008;47:e28-35

Eruption :87.5%
100% vesiculeuse
50% + énanthéme

Escarre: unique (5) ou
multiple (3)

Fievre 75 %

Manifestations seveéres:

1 Lymphangite + myocardite
2 Manifestations neuro
centrales

African Tick Bite Fever romosmedasoc|00s«voi 107 « o1

Yi-Shan Tsai," Yo-Hung Wi,"7* Pao-Tsuan Kao,” Yang-Chih Lin" 24

Patiente Taiwanaise 62 ans : escarres multiples
Eruption papulo vesiculeuse + fievre . 5 jours apres le retour d Afrique du Sud

11
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African tick-bite fever: a new entity in the differential diagnosis of multiple

eschars in travelers. Description of five cases imported from South Africa to
Switzerland

International lournal of Infectious Discases 145 (2010) ¢274-¢276

Fabrice Althaus®, Gilbert Greub ™, Didier Raoult*, Blaise Genton®

5 cas chez des
voyageurs
suisses au retour
d Afriqgue du Sud

Cas groupés
Escarres
Multiples

2 avec ADP
regionales don’t 1
avec
lymphangite.

Pas d ‘éruption

LETTERS

Rickettsia africae
Infection in Man
after Travel to
Ethiopia

Dorothea Stephany,
Pierre Buffet, Jean-Marc Rolain,
Didler Raoult,
and Paul H. Consigny

Homme de 62 ans
Fiévre Frissons arthralgies

Escarre X 2

L L e L T R ]
Ay TiaTed W F e e L egee

Emerging Infectious Diseases » www.cdc.govield « Vol 15, No, 11, November 2009

12
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Rickettsia africae

Marseille
Septembre

42 ans
Retour
Safari
Afrique du
Sud

Rickettsia africae

Sa fille

13



Unusual Location of an Inoculation Lesion in a Traveler with African
Tick-Bite Fever Returning from South Africa
Joumal of Travel Medicine 2009; Volume 16 (Issue 6): 439-440

Paul Henri Consigny, MD.* Ina Schuctr, MD,* Sylvic Fraitag, MD.' Jean-Marc Rolain, PharmD,
PhD.? and Pierre Buffer, MD, PhD*$

A Traveler Returning from South Africa with Rash and Genital Ulceration
Clinical Infectious Diseases  2004; 38:881
Abquequen P et al.

09/11/2012
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Rickettsia africae,
Western Africa

Oleg Mediannikov,
Jean-Frangois Trape,
Georges Dialta, Philippe Parola,
Pierre-Edouard Fournier,
and Didier Raoult

8

A. hebraeum r

OGP -y

A. variegatum

S OO N1 Jamed
e e L

Amblyomma vecteurs = Réservoirs
e Attaques + forte affinité

pour piquer les gens Cas Groupés

. i} Escarres multiples
e Fort taux d’infection

Emerging Infectious Diseases « www.cdc.gov/eid™ Vol, 16, No. 3, March 2010

LA FIEVRE A TIQUE AFRICAINE
DANS LES ANTILLES'!

St 7
' Anguilla, 1982
.:'
D 30 5 St Kitts, 1978
< A

Nevis, 1977
.
» a &

Parola et al., 2004

15
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LES AUTRES
RICKETTSIOSES
A TIQUES
CHEZ LES VOYAGEURS

Fievre Boutonneuse Mediteranéenne et Voyage
(R. conorii conorii)

Jensenius M, et al. Clin Infect Dis 2004
135 cas de FBM rapportés chez des voyageurs européens et
nord ameéricains

Le plus retour de pays méditerranéens,

+++ Sud de la France, Portugal et Spain.

1 cas fatal

Autres Publications:

« Patient de 20 ans au retour du Maroc Acta Clinica Belgica, 2009

« Patiente de 56 ans au retour de Turquie.
Diarhée + fievre + arthralgies + céphalées avec méningisme +
hémoragies conjonctivales + « ulcére » orteil. Emerg Med J 2006

16
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FIEVRE BOUTONNEUSE
MEDITERRANEENNE

Une des plus anciennes
maladies infectieuses
vectorisées décrites

1909:
Premiers cas en Tunisie (Conor and Brush)

1925:
L'escarre a Marseille (Boinet and Pieri)

1930’s:
* Le vecteur: Rhipicephalus sanguineus

(Olmer — Durand & Conseil)
» L’agent : R. conorii (Brumpt)

Rhipicephalus sanguineus

)

v
v v

Geographic distribution of Rhipicephalus sangineus

E R ‘& .

17



09/11/2012

Rickettsia conorii

‘ Y% R. conorii conorii

S R. conorii israelensis
Y& R. conorii caspia

% R. conorii indica

ASPECTS CLINIQUES “CLASSIQUES”
- " _’,

Incubation 6 - 7 jours E

Fievre 100%

Escarre (unique ?) 72 %

Parfois conjonctivite

Eruption
maculopapuleuse 97%

18



ASPECT CLASSIQUE

Marseille Septembre

ASPECTS CLINIQUES “CLASSIQUES”

09/11/2012
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ASPECTS CLINIQUES “CLASSIQUES”

UNE MALADIE BENIGNE ?

Longtemps considéree comme
bénigne

Formes séveres 6 — 7%

Letalité: 2-5%

09/11/2012
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UNE MALADIE BENIGNE ?

SDF 51 ans.
OH chronique.

Vit sur un chantier dans
une caravane.

Nombreuses chute lors
d’état d’ivresse.

Hospitalisé pour
confusion fébrile.

T 39°C Scanner: RAS. PL: normale.

Lymphopénie. Thrombopénie

Clinique: RAS 24h en UHCD

21
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Rhipicephalus sanguineus

22



09/11/2012

Escarre au niveau de I’épaule !

23
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EVOLUTION

Mise sous DOXYCYCLYNE+ Ciproflixacine IV

DECEDE EN 24 H

Hémocultures: Positives a R. conorii
Autopsie: Rate positive en PCR a R. conorii

Tiques: 2 positives en PCR a R. conorii

“NOUVEAUX” ASPECTS CLINIQUES
Formes sevéres

167 Cas - Oran 2006 -2007
49% hospitalisés avec une forme severe
7% formes malignes avec défaillance multiviscérale
Mortalité 3%, (55% des défaillance multiviscérale)

24



“NOUVEAUX” ASPECTS CLINIQUES
Formes severes

Oran 2006-2007

FORME PEDIATRIQUES

09/11/2012
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NOUVEAUX ASPECTS CLINIQUES
Rétinites et choriorétinites

NIMES 2007

Avril 2007

2 choriorétinites séveres

26
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NIMES 2007

Attaque de tiques
++++

Rh. sanguineus

R. conorii (24/133;
18%)

R. massiliae
(13/133; 10%).

27
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Avril 2007: le plus chaud depuis 1950

April, 15th - 30th 2007

35°C Maximal between

|~ 25-30°C (up 33°c) 1971 - 2000
30°C */ Maximal average
25°C
20°C
15°C
10°C

P 1971 - 2000 N

5°C b o Minimal average S

) -

0°C | | | | | | | | | | | J
Jan Feb Mar Apr HMay Jun  Jul Aug Sept Oct Nov Dec

Py
Y Y WERSCTED
OPEN aACCESS Frasly avallable online o [ l.( )Y oeaL orsEases

Warmer Weather Linked to Tick Attack and Emergence of
Severe Rickettsioses

Philippe Parola’, Cristina Socolovschi’, Luc Jeanjean®, Idir Bitam', Pierre-Edouard Fournier', Albert
Sotto®, Pierre Labauge®, Didier Raoult"

28



Septembre 2012
Patiente 60 and Retour d Algérie
Pour le staff

Situation en |’
2012 en

¢om % an

Méditeranée |

R. conorii conorii @

R. conorii israelensis + assil

R. conorii caspia e R. monacencis
R. sibirica A «R.raoultii »
mongolitimonae

R. aeschlimannii L1 R rhipicephali
R. slovaca R. helvetica

09/11/2012
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AFRIQUE
2012

R. africae

R. conorii conorii

R. conorii caspia

R. conorii israelensis
R

R. aeschlimannii

R. massiliae

R. rhipicephali

>[[+O0Z® s H*

«R. raoultii »

e R. monacensis

Parola et al. Clin Microbiol R

R. massiliae

1 R bellt

1R R amblyommut
R. textana

R, montanensis
R. canadensis

R, rhupicephali
strain COOPERI

R. andeanae "
“ R. midichlorii™
unnamed rickettsias

S|rooczi$L g

. sibirica mongolitimonae

AMERIQUE 2011

A R ricketsii

. 9
B ¥ Q
R. peacociat { VI

+ Raficae
£ R honei .,

White symbols:
Futur pathogens ?

Parolaetal. Clin
Microbiol Rev. 2005
Oct;18(4):719-56.

09/11/2012
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R. rickettsii & RMSF

Recognized in 1899

Despite its name: reported throughout most of the continental
United States, except for Maine and Vermont Most prevalent in the
southeastern and midwestern

United States

Clinical signs: NO ESCHAR!
Rash 90% - Potentially severe

Rickettsia parkeri

Rickettsia par ’fer i Emerging Infectious Diseases
Infection after Tick

Bite, Virginia Vol. 13, No. 2, Februarz 2007

Timothy J. Whitman,* Allen L. Richards. t
Christopher D. Paddock,$ Cindy L. Tamminga.t
Patrick J. Sniezek,* Ju Jlang,t David K. Byers,*

and John W. Sanders*

31



09/11/2012

Rickettsia 364D: A Newly Recognized Cause
of Eschar-Associated [llness in California

Shapiro et al Clinical Infectious Diseases 2010;50:541-8

An 80-year-old man from a rural northern
California community presented with an eschar
on his forearm. Ticks were collected near the
patient’s residence andtested for SFGR.

First confirmation of human
disease associated with the
SFGR 364D, which was
likely transmitted by D.
occidentalis.

@A " »
.%‘_ 7 .UA% AODT-_- \
® WS SN ASIA 20011
AN Coho 5 b
‘l 1 157 t _‘a|
| ' .
& 2 l -'.". " e
, , \Q Cases are poorly
- B \? documented
s K. conone imdoy '
B A cononicomory ol . §
' R conont (sraclesnis 3
@ R conon: casye . ‘" '
B R xbirce abivea
§ T
B g L i
o Ko ' Ul
@ A wlctgpungenns 2 y : - 4
W A oawtnals R,:
& cRwameom s A R raoultii R
7 Srdn § A -
17 Srdn AT — Usnmed rickatbies
) K hiivesns T ROAZ0, RO, ATT
= Y Parola et al. Clin Microbiol Rev.
|| A deiwatico 1 Unssssal rickeiisas 2005 oct;1 8(4):71 9_56.
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Les Autres Rickettsioses Transmises par les
Tiques en médecin des voyages

Rocky Mountain spotted fever (R. rickettsii):
Quelques cas chez des européens campeurs et randonneurs aux USA
camping or hiking in the USA
1 US Américain au retour d Amérique du sud

North Asian tick typhus Rickettsia sibirica sibirica
Volontaire Britanique en Mongolie
4 US paleontologistes dans le desert de Gobi
Tous: formes modérées et évolution favorable

Queensland tick typhus (Rickettsia australis)
jeune homme 16 and aprés une visite dans une ferme a crocodile

Rickettsia aeschlimannii
Homme de 36 ans au retour du Maroc

Rickettsia slovaca
Francaise de 23 ans au retour de Mongolia
Etudiante suisse au retour de Corse

R. slovaca & TIBOLA - DEBONEL

% R. slovaca in ticks
. 4 R. raoultii in ticks
“* 3 R. slovaca infection in human

‘ % R. raoultii infection in human

09/11/2012
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R. slovaca & TIBOLA - DEBONEL

Dermacentor reticulatus

Dermacentor marginatus

TIBOLA - DEBONEL
RICKETTSIA SLOVACA

Printemps et Automnes

34
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TIBOLA - DEBONEL
RICKETTSIA RAOULTII !

Emerg Infect Dis 2009

SITE DE PIQURE VARIABLE
SELON LES ESPECES

'@~/

w

Amblyomma

Ixodes

35



SITE DE PIQURE VARIABLE
SELON LES ESPECES

UN AUTRE EXEMPLE:
R. sibirica mongolitimonae

1996:

1er cas

. . —
in Marseille

Vecteur(s)???

2001:

Détection dans H. truncatum
au Niger

1993:

Détection dans H. asiaticum
en Mongolie

&‘ First case in
L \ @ ——| Sub-Saharan Africa

2004:

Pretorius & Birtles. Emerg Infect Dis 2004, 10: 125-6

09/11/2012
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R. sibirica mongolitimonae

« >10cas

« escarres fréquement multiples

« ADP +++

* Lymphangite

# Lymphangitis-associated rickettsiosis” (LAR)

Fournier et al., Clin Infect Dis 2005, 40: 1435-44

R. sibirica mongolitimonae & Travel

Rickettsia sibirica
mongolitimonae
in Traveler from

Egypt

15 cas publiés: 12 Europe (France, Portugal, Gréce, Espagne)
3 Afrique (Algerie, Afrique du Sud et Egypte).

Emwegng ochons Des * waw e gowsesd = Wi M No 9 Septernber 2010

37
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PRISE EN CHARGE DES
RICKETTSIOSES
A TIQUES

38



DIAGNOSTIC DES RICKETTSIOSES

Attention aux réactions croisées !

T

» Sérologie: immunofluorescence — WB — AC

* Qutils moléculaires

A PETTAACA S AAYE L CTE

i v 1
1 YRR

i (A i
LRGN UYL
PPN T

(I

DIAGNOSTIC DES RICKETTSIOSES

e Anapath / Immunohistochimie

R o
G T e *
r)l a2 “ ‘,' 6 TR a
" L :. ‘: .
’ i P - ‘ e
. » v
fow's 80 %
- . )
‘\°v-l': :, ‘e "\ »
& I‘\1‘¢ - . ol
L B SR L N ' XN
| 4 >, ‘P 4

e Culture cellulaire en tube bijoux

= Gold standard

09/11/2012
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The Best sample: ESCHAR

PCR — Culture - immunohistochemistry

La nouveauté 2011: écouvillon

09/11/2012
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Diagnosis of Nadjet Mouffok,’
H H Cristina Socolovschi,’
R'CkEttS'OSES from Anwar Benabdellah,
Eschar Swab A;':gl!ie Reprwoilsé.
- ilippe Parola,
samples! Algerla and Didier Raoult

Emerging Infectious Diseases * www.cdc.gov/eid * Vol. 17, No. 10, October 2011

TRAITEMENT DES RICKETTSIOSES

Traitement présomptif avant confirmation
diagnostique = Clinique ++++

Rickettsioses a tiques:
Doxycycline 200 mg: 1 — 7 jours. Apyréxie
end48 h

Alternative: josamycine, nouveaux
macrolides

! Chez Penfant : forme severe = doxycycline !

41
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PREVENTION DES RICKETTSIOSES

les piqures de tiques

MUEL EFFICACITE DE LA DOXYCYCLINE
PRESCRIPTIEE POUR LA PROPHYLAXIE DU
PALUDISME?



