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Formes graves de la fievre
boutonneuse meéediterranéenne
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FIEVRE BOUTONNEUSE

MEDITERRANEENNE

Une des plus anciennes
maladies infectieuses
vectorisées décrites

19089:
Premiers cas en Tunisia (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)







‘ Rickettsia conorii ‘
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* | < R. conorii conorii



ASPECTS CLINIQUES “CLASSIQUES”

Incubation 6 - 7 jours

Fievre 100%

Escarre (unique ?) 72 %

Parfois conjonctivite

Eruption
maculopapuleuse 97%
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Vraiment bénigne ?

Longtemps considérée comme
bénigne

Formes séveres: 10 %

Létalité: 2 -5 %



PROBLEMATIQUE

[ En Algérie ]

» Peu de données disponibles : FBM +++
» FBM (MDOen1990): INSP —— 200 a 400 cas/année

> Peu d’ études
- Al'Ouest ==  Etude de Mouffok:
- AI'Est — Etudes de Mokraniz, Tebbals

- Au centre e Etude de Tizi-Ouzou =

|.Mouffok N et al. Reemergence of rickettsiosis in Oran, Algeria. Ann N Y AcadSci ;1078:180—4.2006.
2.Mokrani N etal. Rickettsia aeschlimanniiinfection, Algeria. Emerg Infect Dis 14: 1814-1815. 2008.
3.Tebbal S et al. Sero-epidemiological study of rickettsioses in the Aures. 2004

4. Bouchaib H et al. Place de rickettsiose dans la wilaya de Tizi-ouzou; 2019




OBJECTIFS

OBJECTIFS

» Préciser les aspects cliniques et le pronostic des
formes graves de FBM
» ldentifier les facteurs de risque de gravité




MATERIEL ET METHODES (1)

Etude prospective de type descriptif, ayant porté sur 44 patients
admis pour une FBM grave confirmée par IFl et/ou par PCR, du
ler janvier 2012 au 31 décembre 2014.




MATERIEL ET METHODES (2)

CRITERES D’INCLUSION
e Patients 211 ans

* Formes graves

* Diagnostic confirmé de FBM
par au moins un examen de
laboratoire positif (PCR, IFI).




MATERIEL ET METHODES :

DEROULEMENT DE L’ETUDE (3)

ANAMNESE

EXAMEN CLINIQUE

v’ Identification de chaque

patient

v" Données
sociodémographiques

v Antécédents médicaux

v' Données épidémiologiques

v Données initiales sur la

maladie

v’ Signes de gravité
neurologiques,...

v’ Température

v’ Aspect et intensité de I
éruption

v’ Présence ou absence de
l’escarre d’inoculation.

v’ Autres signes




MATERIEL ET METHODES : STRATEGIE

DIAGNOSTIQUE (4)

IFI qPCR

2 prélevements a 10 jours d’intervalle Ecouvillons sur escarre




MATERIEL ET METHODES : DIAGNOSTIC

SEROLOGIQUE IFI (TECHNIQUE DE REFERENCE)[S]

LE DIAGNOSTIC EST PORTE SI

v'les Ig M sont positives a des taux supérieurs a 1/64

v'les IgG sont positives a des taux supérieurs a 1/128

Séroconversion sur le 2eme sérum
Elévation des Ig G a 4 fois le taux de base.

4

Infection récente a Rickettsia




MATERIEL ET METHODES (6)

v RECUEIL DES DONNEES
Un dossier médical créé pour les besoins de |'étude
Toutes les informations requises ont été consignées.

v TRAITEMENT DES DONNEES
Analyse des données par
Logiciel IBM SPSS Statistics 20
Valeur P < 0.05 : significative.




RESULTATS FORMES GRAVES DE FBM

14% 18% >

- M Encéphalite
e t/o\g_M

86%

W F séveres

M F malignes




RESULTATS FORMES GRAVES DE FBM

SIGNES NEUROLOGIQUES N:27

Syndrome méningé 5 2.4

I-.mm LA 16 7-8
CONSCIENCE
7 3.4
Somnolence

PL réalisée chez 35 (80%) patients

4 1.9
Selie ] i Méningite a liquide clair (34 %)
Délire ' Lymphocytaire (18 a 95 elt/ mm?3)
2 0.9 . . 14 7
Convulsions Hyper albl.Jmmorachle modérée
. - 2 34 Glycorachie normale
Signes déficitaires
o 2 0.9
Monoparesie
L 1 0.5
Hémiparésie
- 3 1.5
Paraparésie
. 1 0.5
Paralysie faciale
7 34

Ataxie cérébelleuse




RESULTATS FORMES GRAVES DE FBM

21%

14%

79%

86%

W F sévéres B Hommes

B F malignes Femmes




RESULTATS FORMES GRAVES DE FBM

20 . 4 18 |\
18 77,3% 16
14% 16
14
M F séveres | 12
10 8
W F 8
malignes 6
4 2
2
0 | | | | | |
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Age médian: 59,5 + 18.4 ans (extrémes 37- 86 ans)
Homme : 59.5+16.9ans Femme: 59.8 £ 19.5 ans



RESULTATS FORMES GRAVES DE FBM

14%

W F séveres

B F malignes

Co-morbidité : 26/44 patients
(59%)

- Diabete : 22 /44 patients

- Alcoolisme chronique: 2/44
- Infection VIH : 1/44

- Cardiomyopathie :1/44




RESULTATS FORMES GRAVES DE FBM

HEMOGRAMME - TAUX DE PLAQUETTES -

@ Taux de plaquettes
normal

B Thrombopénie

@ 50 000- 149 000
@ inférieur a 50 000

» Thrombopénie sévére inférieure a 20
000 mm?3: 9 patients
> Signes hémorragiques : 6 cas

Epistaxis : 3 cas
Hématémese: 1 cas
Méléna : 1 cas

Hématurie: 1 cas




RESULTATS FORMES GRAVES DE FBM

Anomalie biochimique

Elévation du taux de CRP 98.1
Elévation des transaminases 78.5
Elévation de la créatinémie 234
Hyponatrémie 69%
Hypokaliémie 63%
Hypocalcémie 60.4
Hypoprotidémie 52.5
Taux de prothrombine 5.6

Hématurie et/ou proteinurie 39.4



RESULTATS
FORMES GRAVES DE FBM / ATB PRESCRITS
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RESULTATS
FORMES GRAVES DE FBM / EVOLUTION

Séquelles

Epilepsie : 1 patient 51 ans
para parésie : 1 cas 48 ans
Troubles psychiat : 1 cas 68 ans

9%

Déces

»FBM maligne:

msequelies || | © 1 homme de 82 ans,

B Guérison diabétique

* 1 femme de 75 ans,
hypertendue

W Déces

» FBM compliquée de
méningo-encéphalite:

* 1 homme de 74 ans,
tabagique et diabétique




DISCUSSION

FORMES SEVERES ET MALIGNES (FBM )

Auteur Formes Formes Mortalité
séveres WEEGES globale

Mouffok Algérie 49 7 4

Boudebouche Maroc 13.3 - 4.9

Botelho France 2.5 13.7 2.5

Bellissima Italie 12.7 - 2.5

De Sousa Portugal 22 - 18.1
Notre étude 16 2.9 1.5

La FBM reste une maladie faussement bénigne

Hypothese expliquant la forme grave : vascularite avec une augmentation excessive
de la perméabilité capillaire micro vasculaire.

r dl I = d Vi = diiBdll 1 =i BVE 1 e 1 1 U ol P = 1 = 1 i 1) il
= Belissima P et al. Complications of mediterranean spotted fever. Infez Med ;9(3): 158-62. sept 2001;
= De Sousa R et al. Mediterranean spotted fever in Portugal: risk factors for fatal outcome in 105 hospitalized patients. Ann N YAcadSci 2003;390:285-394.




DISCUSSION

e Cette augmentation de la sévérité au cours de la
FBM a été en partie mise sur le compte du
pathogene .

* Plusieurs sous-especes ont été deécrites au sein
de I'espece R. conorii et qui semblent induire
des formes plus séveres et co-circulent avec R.
conorii subsp. conorii, dans certaines régions
telles que le Portugal et la Sicile.



DISCUSSION

FORMES MALIGNES ( SIGNES CLINIQUES )

Purpura Escarre S.neurolog S.rénaux S.resp S.dig S.CV

Mouffok 54.5 100 30 33 75 16 41
Raoult 100 50 100 80 33 66 -
Notre série 50 66.7 76 75 62.5 62 25

»Mouffok N et al. Mediterraneanspottedfever in Algeria-new trends. Int J Infect Dis ;13(2):227-35. mars 2008;
=Raoult D et al. Incidence, clinical observations and risk factors in the severe form of Mediterranean spotted fever
among patients admitted to hospital in Marseilles. J Infect 1986;12:111—B. 1984 198




DISCUSSION

FORMES MALIGNES ( FACTEURS DE RISQUE )

Sex - Age (ans) Co- morbidité Délai prise en
ratio charge (jours)
Mouffok Algérie 10 56.7 81.8 6.6
Raoult  France 33 > 60 50 > 10
Botelho France 1.4 50.2 100 -
Amaro Portugal 1 60 75 -
Notre étude 5 65.5 100 9.8 (P=1.13)

La connaissance des facteurs de risque de gravité de la FBM est indispensable et une
surveillance attentive doit étre instaurée a la recherche de complications pouvant engager
le pronostic vital.

=Raoult D et al. Malignant form of Mediterranean boutonneuse fever. B cases. Presse Med ; 12(38):2375-2378.1983;
»Amaro M et al. Report of eight cases of fatal and severe mediterranean spotted fever in Portugal. Ann N Y Acad Sci, 330, 331-43. 2003;
=Botelho-Nevers et al. Cerebral infarction: an unusual complication of Mediterranean spotted fever. Eur J Intern Med 16:525-527. 2005.




DISCUSSION

FORMES MALIGNES ( CO-MORBIDITES )

Auteur Pays Tabagisme Alcoolisme Diabete HTA Infection VIH/
N chronique chronique Toxicomanie

Mouffok  Algérie 6/11 2/11 3/11 4/11 - -

Raoult France - 3/6 3/6 - 1/6 1/6

Amaro Portugal 8/11 - 3/11 3/11 - -

Botelho  France 10/23 10/23 3/23 4/23

Notre Tizi-ouzou 1/ 6 - 5/6 2/6 - -

étude

=Raoult D et al. Malignant form of Mediterranean boutonneuse fever. b cases. Presse Med ; 12(38):2375-2378. 1983;
=Amaro M et al. Report of eight cases of fatal and severe mediterranean spotted fever in Portugal. Ann N'Y Acad Sci, 390, 331-43. 2003;
=Botelho-Nevers et al. Cerebral infarction: an unusual complication of Mediterranean spotted fever. Eur J Intern Med 16:525-527. 2005.




DISCUSSION

FORMES MALIGNES ( SIGNES BIOLOGIQUES)

/AuteV Hyper Thrombo Hypo Hypo Hypo Cytolyse CIVD\
%

leucoc pénie Na ka Ca muscul
Mouffok 100 100 100 100 87
Boudebouche 95 63 42 7

Raoult 5 91

100 100 95 9
\_Notre étude 97 98 25 )/

* Les résultats de notre étude rejoignent ceux de la littérature concernant le caractere
constant de I’hyperleucocytose a PNN, la thrombopénie et I’hyponatrémie.

* L'hypokaliémie et I’hypocalcémie sont fréquentes dans la majorité des études, comme
c’est le cas dans notre série.




DISCUSSION

FORMES MALIGNES ( PRONOSTIC)

LE PRONOSTIC DES FORMES MALIGNES EST SOMBRE

* Le taux de mortalité de ces formes malignes est élevé, comme en témoignent les
résultats des différentes études:

» Mouffok ——> 50%
» Raoult . 66%

> DeSousa ——> 323%

> Notre étude — > 50%




Discussion

TRAITEMENT ANTIBIOTIQUE

» Les antibiotiques efficaces sur la FBM sont ceux ayant une bonne
activité intracellulaire :

Doxycycline, Thiamphénicol, Ciprofloxacine
et non les pénicillines

» Ceci explique souvent une évolution rapide mortelle due a une
antibiothérapie tardive et inefficace ( formes graves qui peuvent
distraire le diagnostic)



DISCUSSION

TRAITEMENT ANTIBIOTIQUE

Doxycycline fait 'unanimité
Parola : Traitement de référence de la FBM .

Botelho : associée a de meilleurs résultats.
Raoult : devrait étre utilisée chez les enfants ( Forme sévere) : Bonne tolérance

Fuoroquinolones === Quelques divergences

Raoult, Ruiz : FQ en alternative a la doxycycline chez les adultes.

Gudiol : Réponse plus lente dans le groupe Ciprofloxacine VS Doxycycline.

Botelho, Audoly : FQ associés a un résultat délétere au cours de l'infection par R.C
Hypotheése avancée : induction du module toxine-antitoxine

Parola Philippe, et al. Update ontick-borne rickettsioses around the world: a geographic approach. Rev 26, 657-70
Botelho-Nevers E, et al. Deleterious effect of ciprofloxacin on Rickettsia conorii-infected cells is linked to toxin-antitoxin

module up-regulation. J Antimicrob Chemother 67: 1677-1682. 2012;
Audoly G, et al. Effect of rickettsial toxin VapC on its eukaryotic host. PLoS One 6:e2652

doi:101371/journal.pone0026528. 2011;



DISCUSSION

EVOLUTION

> Les formes graves décrites conduisant au déces dans 2.5 a 5% selon
les séries.

> DANS NOTRE ETUDE;
e Le taux de mortalité est de 7 % dans notre série.

* Les causes de déces sont dominés par la défaillance multi-viscérale,
I’encéphalite, la myocardite et I'insuffisance respiratoire.

* Les facteurs de mauvais pronostic sont: I’hyponatrémie,
I’hypokaliémie, I’hypocalcémie, I'age du patient supérieur a 60 ans et
I’existence d’une comorbidité (diabete).

R. De Sousa, and all « Mediterranean spotted fever in Portugal: risk factors for fatal outcome in 103 hospitalized patients. », A N VlcadSci
2003-5501 785

Baltadzhiev and all « Some epidemiological features of the Mediterranean spotted fever re-emerging in Bulgaria. », fo/ia Med. (Flovdiv) 54.56-45, p.

LLLLL




Conclusion

* Malgré sa réputation de bénignite, des
complications graves, peuvent survenir au
cours de |'évolution d’'une FBM et engager le
pronostic vital.

* La connaissance des facteurs de risque de
gravité est indispensable et une surveillance
attentive doit étre instaureée.



Conclusion

|| faut penser au diagnostic étiologique de
FBM devant un état de choc septique avec
une porte d’entrée non identifiée et devant
une atteinte multi viscérale évocatrice :

némodynamique, rénale, neurologique et

népatique.

* Un diagnostic précoce et un traitement
approprié sont obligatoires afin d’améliorer le
pronostic




