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ANATOMIE 4201 ANTHROPOLOGIE 20

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

VERNA Emeline (MCF)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501

THOLLON Lionel (MCF) (60ème section) CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH) RAOULT Didier (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)
XERRI Luc (PU-PH) GOURIET Frédérique (MCU-PH)

NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)
DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)
GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64ème section)
MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64ème section)
SECQ Véronique (MCU-PH) DESNUES Benoit (MCF) ( 65ème section )

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87ème section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401
ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;

 MEDECINE URGENCE 4801 BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
ENJALBERT Alain (PU-PH) Surnombre

ALBANESE Jacques (PU-PH) GABERT Jean (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)
KERBAUL François (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
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1 INTRODUCTION 
	
La tularémie est une maladie infectieuse d’inoculation. Le germe responsable est Francisella 

tularensis. C’est un bacille à Gram négatif intracellulaire facultatif  qui a été isolé pour la 

première fois à partir de spermophiles dans le comté de Tulare par Mac Coy et Chapin 1. Le 

premier cas humain fut rapporté en 1914 dans l’Ohio 2. C’est à partir de 2001, après les 

attaques à l’anthrax aux Etats-Unis que la recherche sur Francisella tularensis a connu une 

augmentation significative. En effet, cette bactérie est considérée comme un agent potentiel 

de bioterrorisme3.  

La tularémie est une maladie infectieuse classée comme émergente du fait de l’apparition 

durant ces dernières décennies de plusieurs foyers épidémiques au Etats-Unis 4, en Asie 5 et 

en Europe 6–11.  

Francisella tularensis subsp. tularensis (anciennement type A) est responsable d’infections 

graves et la littérature lui attribue une létalité pouvant atteindre 30% au cours des formes 

pulmonaires en l’absence de traitement 12. Son aire de répartition géographique est cependant 

limitée à l’Amérique du Nord 13. En Europe, seule F. tularensis subsp. holarctica 

(anciennement type B) est présente, réputée responsable d’une létalité inférieure à 1% en 

l’absence de traitement. Les signes cliniques sont directement corrélés au mode de 

contamination : pneumopathie lors d’inhalation, forme ganglionnaire ou ulcéro-ganglionnaire 

lors d’inoculation cutanée au contact d’un animal infecté (le plus souvent des lagomorphes, 

lièvres et lapins, ou des petits rongeurs) ou par piqûre d’arthropode, forme oculo-

ganglionnaire après inoculation conjonctivale, ou forme oropharyngée ou digestive lors de 

l’ingestion d’eau ou d’aliments contaminés 3. Des syndromes infectieux peu spécifiques, sans 

mise en évidence d’une porte d’entrée, sont également décrits sous le terme générique de 

forme typhoïdique. Une adénopathie est souvent présente dans le territoire de drainage du site 

d’inoculation ; sa suppuration, voire sa fistulisation cutanée, est la complication la plus 

fréquemment observée. D’autres complications sont plus rarement rapportées, telles que des 

septicémies ou des atteintes neuroméningées 14; elles surviennent le plus souvent chez des 

patients atteints de comorbidités chroniques et/ou d’immunodépression.  

Selon les zones géographiques et les saisons, les formes cliniques varient du fait des différents 

modes de contamination 8,10,15–19. La connaissance de la tularémie vient de l’étude des cas 

survenant en zone de forte endémie comme l’Amérique du Nord 17,19 et l’Europe du Nord 16. 

En revanche, peu de données existent sur l’Europe de l’Ouest 6,20–24.  



	 3	

Nous présentons ici les données épidémiologiques, cliniques, diagnostiques et de traitement 

de 180 cas diagnostiqués dans l’Unité de Recherche sur les Maladies Infectieuses et 

Tropicales Emergentes (URMITE), au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Marseille 

sur dix ans, du premier Janvier 2008 au 31 Décembre 2017.  
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2 MATERIELS ET METHODES 
	
Définition des cas de tularémie :  
	
Etaient considérés comme confirmés les cas pour lesquels il y avait une clinique compatible et 

au moins l’un des critères microbiologiques suivants : (1) une culture positive à F. tularensis, 

(2) une détection par PCR en temps réel (RT-PCR), (3) une séroconversion, et/ou (4) une 

augmentation par quatre des titres sérologiques par immunofluorescence.  

Etaient considérés comme probables les cas pour lesquels il y avait une clinique compatible et 

une sérologie positive par immunofluorescence sans preuve d’évolutivité des titres 

d’anticorps.  

Patients et échantillons cliniques 
	
Au sein de l’URMITE sont recueillies depuis de nombreuses années des données épidémio-

cliniques des patients atteints de tularémie. Ce recueil se fait  par l’utilisation d’un 

questionnaire. Les données sont stockées sous forme de fiches sur un ordinateur sécurisé.  

Pour la période du premier janvier 2008 au 31 décembre 2013, nous nous sommes servis 

exclusivement de ces fichiers. A partir du premier janvier 2014, nous avons utilisé en plus des 

extractions automatiques des données de sérologies et de biologie moléculaire sur le logiciel 

Synergie de l’Assistance Publique-Hôpitaux de Marseille (AP-HM).  

Nous avons ainsi identifié 263 cas de tularémie.  

Nous avons ensuite rappelé les cliniciens ayant pris en charge ces 263 patients, afin de 

compléter les  données épidémio-cliniques  sur la base d’un questionnaire standardisé.  

Ethique :  
	
L’étude a été soumise au comité d’éthique de l’Institut hospitalo-universitaire (IHU) 

Méditerranée-Infection en vue d’une validation.  

Un consentement à signer par le patient a été envoyé aux cliniciens qui le demandaient avant 

de transmettre les données.  

La Commission Nationale Informatique et Liberté (CNIL) n’a pas été sollicitée car les 

données ont été entièrement anonymysées.  

Mode de contamination :  

Nous avons tenté de déterminer l'origine la plus probable de la contamination de chacun des 

cas notifiés. Nous avons défini comme expositions à risque les contacts directs avec les 
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animaux (lièvres, rongeurs, lapins sauvages, ruminants, gibier), l'exposition professionnelle 

aux animaux ou à un environnement possiblement contaminé par les animaux, les piqûres de 

tiques et de moustiques reçues en Europe, l'exposition à la poussière dans les zones où des 

animaux réservoirs sont présents . En France, la manipulation, le dépouillement ou 

l'éviscération des lièvres sont bien identifiés  comme cause fréquente de contamination chez 

les chasseurs 25. En revanche, cette exposition est rare dans la population générale, où elle est 

plus rare que les morsures de tiques, l'exposition professionnelle ou les activités extérieures. 

Si un patient a déclaré une seule exposition à risque, nous avons attribué son origine de 

contamination la plus probable à cette exposition. Pour les patients déclarant plusieurs 

expositions à risque telles que définies ci-dessus, nous avons considéré que la probabilité 

qu'une exposition à risque soit la source de contamination était inversement proportionnelle à 

sa fréquence dans la population générale. Pour les patients ayant plusieurs expositions à 

risque, nous avons attribué l'origine de contamination la plus probable selon le schéma déjà 

utilisé par Mailles et col. 23 :  

- tout patient infecté par F. tularensis qui a déclaré avoir été en contact direct avec des 

lièvres au cours de la période d'exposition aurait été infecté par cette exposition; 

- une piqûre de tique signalée pendant la période d'exposition serait la voie de 

contamination de tout patient à moins que le patient ne signale également un contact direct 

avec les lièvres; 

- une occupation à risque au cours de la période d'exposition constituerait une 

circonstance de contamination à moins que le patient ait également signalé un contact direct 

avec des lièvres ou une piqûre de tique; 

- les activités de loisir entraînant une exposition aux aérosols ou aux poussières dans la 

forêt durant la période à risque seraient des circonstances de contamination à moins que le 

patient ne signale un contact direct avec un lièvre, une piqûre de tique ou une exposition 

professionnelle. 

Méthodes diagnostiques de la tularémie :  
	
La sérologie a été réalisée avec une méthode d’immunofluorescence indirecte qui titre 

séparément les immunoglobulines (Ig) G des IgM. Pour cela a été utilisé un antigène inactivé 

au formol préparé au sein de l’URMITE à partir d’une souche biovar I de la sous-espèce 

holartica de F. tularensis comme précédemment décrit 26.  

Les cultures ont été réalisées dans un laboratoire de niveau de sécurité biologique 3. Les 

cultures ont été réalisées sur géloses COS (BioMérieux) incubées à 37°C dans une 
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atmosphère enrichie de 5% de CO2  pendant 28 jours avant d’être rendues négatives, selon le 

protocole précédemment décrit 27 . 

Deux RT-PCR ont été utilisés pour la détection de F. tularensis. Les séquences des gènes 

nhaD et yqaB ont été utilisées comme cibles. La PCR universelle ciblant l’ARN 16s a 

également été utilisée.  

Statistiques :  
	
Un test exact de Fisher a été effectué pour comparer le nombre de rechutes des formes 

ganglionnaires et ulcéro-glanglionnaires par rapport aux autres formes cliniques. Un autre test 

de Fisher a permis d’évaluer la corrélation entre l’immunodépression et la nécessité d’un 

traitement chirurgical. 

Plusieurs tests Anova ont été effectués pour rechercher des corrélations statistiques. 

Premièrement entre les deux variables suivantes : 

- la survenue d’un échec thérapeutique ou la nécessité d’un traitement chirurgical 

- la durée entre le début des symptômes et une antibiothérapie efficace 

Deuxièmement concernant les variables : 

- immunodépression  

- nombre de lignes thérapeutiques utilisées 

Enfin, un test Anova a été utilisé pour comparer le nombre de lignes thérapeutiques 

nécessaires pour obtenir une guérison chez les immunodéprimés versus les 

immunocompétents.  

Un succès thérapeutique a été défini par une guérison clinique après administration pendant 

deux à trois semaines d’une antibiothérapie efficace (fluoroquinolone, tétracycline ou 

aminoside).  

Un échec thérapeutique a été défini par la persistance ou la récurrence des symptômes malgré 

l’administration d’une antibiothérapie adaptée. 
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3. RESULTATS 

Cas confirmés et cas probables (Figure 1)  
	
Au total, 263 cas ont été retenus. Pour 68 patients, les critères biologiques ne correspondaient 

pas (il n’y avait ni culture ni PCR positive, et les titres sérologiques étaient inférieurs aux 

valeurs seuils). Trois demandes provenaient de pays étrangers. Après relecture des dossiers, 

12 patients ne présentaient pas une histoire clinique concordante. Finalement, il y avait 92 cas 

confirmés et 88 cas probables.  

 
Figure 1 : Diagramme de flux  
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Données épidémiologiques 
	
Le sexe ratio était de 2,33 (54 femmes et 126 hommes). La moyenne d’âge était de 47,49 ans 

(Minimum [Min] 2 ans ; Maximum [Max] 89 ans ; Ecart type [ET] : 17,8).  

Au total, 172 cas étaient sporadiques et huit cas étaient des cas groupés : quatre étaient des cas 

intrafamiliaux, et quatre étaient des patients infectés lors de courses d’orientation en forêt. 

Deux patients français avaient été contaminés à l’étranger : Turquie et Danemark. La 

répartition géographique était la suivante (Figure 2) : 39 cas provenaient des Pays de la Loire, 

34 de Nouvelle Aquitaine, 21 du Grand Est, 15 de Bourgogne-Franche-Comté, 15 de 

Bretagne, 16 d’Auvergne-Rhône-Alpes, 12 des Hauts de France, 12 d’Occitanie, cinq d’Ile de 

France, cinq du Centre-Val-de-Loire, et trois de Normandie.  

 

 
Figure 2 : Répartition géographique des cas de tularémie 

Il y avait 39 (21,6%) chasseurs parmi les malades. 

Selon le schéma décrit plus haut, les sources de contamination étaient les suivantes (Figure 

3) : 38 contaminations par contact avec des lièvres, rongeurs ou du gibier, 24 par piqûres de 
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tiques, 22 expositions professionnelles, 37 expositions lors de loisirs, 41 autres expositions à 

risque et 18 facteurs d’expositions non retrouvés.  

 

 
Figure 3 : Sources d’exposition 
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Les contaminations par contact avec lièvres, gibier et rongeurs sont plus survenues en hiver, 

lors de la saison de chasse, alors que les contaminations par piqûre de tique sont survenues 

plutôt l’été (Figure 4).  

 
Figure 4 : Modes d’exposition au cours de l’année 

  

Données cliniques :  

Antécédents notables : 

Treize/99, soit 13,13% des patients étaient immunodéprimés : huit étaient diabétiques (un de 

type I et sept de type II). Quatre patients étaient traités par immunosuppresseurs : un par 

Cellcept, un par méthotrexate, deux par anti-TNFα. Le treizième patient était cirrhotique.  

Un patient était porteur d’une prothèse vasculaire. 

Le temps d’incubation moyen, calculé sur 55 patients était de 7,4 jours (Min 0, Max 43, ET 

9,6).   

Forme cliniques :  

Il y avait 61 (33,8%) formes ulcéro-glandulaires, 51 (28,3%) formes glandulaires, 36 (20,0%) 

formes pleuro-pulmonaires, 14 (7,8%) formes typhoïdiques, neuf (5,0 %) formes oro-
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pharyngées et quatre (2,2%) formes oculo-glandulaires. Il y avait huit (4,4%) formes 

atypiques : une forme combinée oculo-glandulaire et ulcéro-glandulaire, un abcès pré-

thyroïdien, une forme ulcéro-glandulaire associée à une aortite, une forme pleuro-pulmonaire 

associée à une aortite, une forme pleuro-pulmonaire associée à une myocardite, une 

endocardite aortique et une infection de prothèse totale de hanche.  

Symptômes : (Tableau 6)   

Cent vingt-sept (85,2%) patients présentaient de la fièvre, 38 (26,7%) des frissons, 35 (24,6%) 

des sueurs, 2 (1,4%) des aphtes, 20 (14,0%) des céphalées, 37 (26,0%) des myalgies, 31 

(21,8%) des arthralgies, 14 (9,9%) de la toux, 5 (3,5%) une dyspnée, 6 (4,2%) une pharyngite, 

5 (3,5%) une odynophagie, 10 (7,0%) une angine, 48 (33,8%) une altération de l’état 

générale, 4 (2,8%) des nausées ou vomissements, 9 (6,3%) une diarrhée, 8 (5,6%) une hépato-

splénomégalie, 5 (3,5%) une conjonctivite et 2 (1,4%) une uvéite. 

Localisation des adénopathies :  

Le membre supérieur  était la localisation la plus fréquente, chez 52 (29,1%) patients. 

Venaient ensuite le membre inférieur (39, 21,7%), le cou (31, 17,3%), le thorax (25, 13,9%) 

et l’abdomen (2, 1,1%). Six (3,3%) des patients avaient plusieurs chaînes ganglionnaires 

atteintes sur des sites différents.  

Lésions dermatologiques primaires :  

Etaient définies comme primaire les lésions d’inoculation (escarre). Vingt-huit patients 

(15,6%) avaient une localisation primaire aux membres supérieurs, 22 (12,3%) aux membres 

inférieurs, 7 (3,9%) au niveau du tronc, 3 (1,7%) au scalp, et 1 (0,6%) patient avait à la fois 

des lésions à un membre supérieur et sur la face.  

Lésions dermatologiques secondaires  (toutes manifestations dermatologiques faisant 

suite à l’escarre):  

Vingt patients présentaient des lésions dermatologiques secondaires, dont 7  présentaient une 

lymphangite s’étendant de la lésion dermatologique primaire à l’adénopathie, 6  un rash 

cutané (localisation et type non précisés), 3 un érythème noueux, 1 une cellulite, 1 un 

érythème polymorphe, 1 des pustules et 1 un livedo.  
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Résultats biologiques :  

Demandes initiales  

Pour 69/151 patients (45,6%) pour lesquels nous avions les données, le diagnostic de 

tularémie était la demande principale.  

Dans les autres cas, les demandes étaient les suivantes : Bartonella (40, 26,6%), Coxiella 

burnetii (17, 11,3%), Rickettsia (11, 7,3%), Tropheryma whipplei (3, 2%), Erlichia (2, 1,3%) 

et Anaplasma (1, 0,7%). Il y avait aussi des demandes combinées : Bartonella et Coxiella 

burnetii (3, 1,6%), Rickettsia et Coxiella burnetii (4, 2,6%) et Bartonella, Tropheryma 

whipplei et ARNr 16s (1, 0,7%).  

Confirmations des diagnostics de tularémie :  

Les cas confirmés l’ont  été par PCR pour 80 patients (86%). Celles-ci ont été effectuées sur 

des ganglions (63), biopsies cutanées (6), biopsies pulmonaires (3), liquides de lavage 

broncho-alvéolaire (1), abcès (1),  biopsie d’aorte (1),  liquide articulaire (1), et une PCR 

ARNr 16s a été réalisée sur une souche bactérienne qui n’avait pu être identifiée en routine. 

Trois des PCR ont été effectuées à Grenoble.  

Six cas (6,9%) ont été confirmés par séroconversion et six (6,9%) par augmentation par quatre 

des titres entre deux prélèvements de sérum.  

Analyses sanguines :  

Les analyses sanguines sont détaillées dans le Tableau 1 : 24,1% des patients présentaient une 

hyperleucocytose, 1,1% présentaient une leucopénie, 32,3% avaient une cytolyse, 6,7% une 

thrombopénie et 4,0% une thrombocytose. La moyenne de la CRP était de 81,18 (Min 4, Max 

248, ET 60,6). 

 

Paramètres sanguins Nombre de patients/nombre de patients renseignés (%) 

Hyperleucocytose 22/91 (24,1) 

Leucopénie 1/91 (1,1) 

Leucocytes normaux 68/91 (74,7) 

Cytolyse 22/68 (32,3) 

Thrombopénie 5/75 (6,7) 

Thrombocytose 3/75 (4,0) 

Plaquettes normales 67/75 (89,3) 

Tableau 1 : Analyses sanguines 
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Evolution :  
	
Quatre-vingt (44,4%) patients ont été hospitalisés. Soixante-et-un (33,8%) présentaient une 

complication, dont 40 abcédations, 14 fistulisations, deux asthénies persistantes, deux aortites, 

une myocardite, une péricardite et un hématome splénique.  

Antibiothérapie:  

L’antibiothérapie efficace la plus fréquemment administrée était la doxycycline (122 fois), 

suivie de la ciprofloxacine (35), de l’ofloxacine (12), de la levofloxacine (4), d’une 

fluoroquinolone sans autre précision (3), de l’amikacine(3) et enfin de la streptomycine (1) et 

de la limecycline (1).  

De nombreux patients n’ont pas reçu d’antibiothérapie efficace en première ligne, car le 

diagnostic n’était pas encore établi. Les antibiothérapies probabilistes étaient : des ß-

lactamines chez 69 patients : penicilline G (5 patients), amoxicilline (20), amoxicilline-

clavulanate (42), cefpodoxime (1), ceftriaxone (1) ; des macrolides chez 12 patients: 

roxythromycine (4), azithromycine (1), clarithromycine (1), erithromycine (2), rovamycine 

(3) et un macrolide sans précision (1). Quatre patients ont eu des associations : un patient a 

reçu amoxicilline-clavulanate et un macrolide, un a reçu roxythromycine et métronidazole, un 

a reçu amoxicilline-clavulanate et cotrimoxazole, et un a reçu amoxicilline –clavulanate et 

orbénine.  

Soixante-huit patients ont eu besoin d’une seule ligne thérapeutique pour guérir, 59 ont eu 

besoins de deux, 22 de trois, 4 de quatre et 3 de cinq. Treize patients ont guéri en l’absence de 

toute antibiothérapie efficace. Leurs caractéristiques sont précisées dans le Tableau 2.  

 
Tableau 2 : Caractéristiques cliniques et d’évolution des patients guéris en l’absence de 

traitement antibiotique efficace.  

 

Aucun des treize patients n’était immunodéprimé. Il y avait quatre formes pleuro-

pulmonaires, trois formes oro-pharyngées, trois formes glandulaires, deux formes 
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typhoïdiques et une forme oculo-glandulaire. Trois patients ont guéri après un traitement 

chirurgical. Cinq patients ont reçu un traitement antibiotique. Un patient a développé comme 

complication une myocardite.  

Tableau 3 : Efficacité des traitements actifs sur F. tularensis 

 

Dans le Tableau 3 est précisée l’efficacité des traitements connus pour être actifs sur la 

tularémie. Il y a eu 10 (2%) rechutes pour la doxycycline, qui était le traitement le plus 

largement utilisé. Lors des rechutes, la durée moyenne entre le début des symptômes et le 

début des antibiotiques efficace était de 40 jours (Min 1, Max113, EC 24,05), contre 43 jours 

(Min 3, Max 175, EC 33,5) chez les patients n’ayant pas présenté de rechute (p=0,65).  

Les patients immunodéprimés ont en moyenne eu besoin de 1,6 lignes thérapeutique (Min 1, 

Max 3, ET 0,75) alors que les immunocompétents n’ont eu besoin que de 1,1 antibiothérapie 

(Min1, Max 2, ET 0,75). Cette différence était significative (p= 0,0003).  

Chirurgie :  

Quatre-vingt-trois patients (46,3%) ont bénéficié d’un acte chirurgical : 41 (49 ,3%) ont eu 

une ponction ganglionnaire, 13 (15,6%) ont eu une mise à plat d’abcès, 11 (13,2%) ont eu une 

exérèse ganglionnaire, 16 (19,2%) ont eu une biopsie, 1 (1,2%) a eu une allogreffe d’aorte, 1 

(1,2%) a eu un changement en un temps de prothèse totale de hanche.  

Quatorze patients (7,8%) ont eu besoin de plus d’un geste chirurgical pour guérir.  

Chez les patients qui ont bénéficié d’un acte chirurgical, la durée moyenne entre le début des 

symptômes et une antibiothérapie efficace a été significativement plus longue (53 jours, Min 

Antibiotique Nombre de traitements Chirurgie (%) Rechute (%) 

Doxycycline 50 8 (1,6) 10 (2) 

Ciprofloxacine 8 1 (12,5) 1 (12,5) 

Ofloxacine 4 2(50) 0 

Levofloxacine 2 1(50) 1(50) 

Fluoroquinolone sp 1 1(100) 0 

gentamycine 1 0 1 

Fluoroquinolone 

sp+ gentamicine 

1 0 0 

Amikacine + 

ofloxacine 

1 0 0 
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12, Max 175, ET 40,2) que chez ceux qui n’ont pas eu  de geste chirurgical (moyenne 36 

jours, Min 1, Max 135, ET 24,28,  p=0,004). Chez les patients immunodéprimés, 10 patients 

(76,9%) ont bénéficié de chirurgie, contre 64 (48,4%)  chez les patients immunocompétents 

(p=0,08).   
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4 DISCUSSION 
	
Nous décrivons la première série de cas de tularémie diagnostiqués dans l’URMITE à 

Marseille (centre nationale de référence associé de 2012 à 2017) entre le premier janvier 2008 

et le 31 décembre 2017. Durant cette période, nous avons diagnostiqué 180 cas de tularémie, 

Santé Publique France a répertorié 611 cas et le CNR de Grenoble 317. Trente-huit patients 

étaient connus à la fois à Grenoble et à Marseille, et trois cas survenus entre 2008 et 2010 ont 

été décrits par Maurin et al.23. Quarante-quatre cas de notre série ont été décrits dans la série 

de Mailles et al.24. Le Tableau 4 compare ces trois séries françaises.  

 

 Maurin et al.24 Mailles et al.23 Notre série 

Age moyen 51,7 49 47 

Sexe ratio 1,2 1,8 2,3 

Chasseurs 16 (15,8%) 52 (12%) 39 (21,7) 

Temps d’incubation (jours) 5,5 NR 7,4 

Formes glandulaires 24 (23 ,7%) 200 (46%) 61 (33,8%) 

Formes ulcéro-glandulaires 34 (33,7%) 113 (26%) 51 (28,3%) 

Formes pleuro-pulmonaires 10 (10%) 42 (10%) 36 (20,0% 

Formes oro-pharyngées 17 (16,8%) 25 (6%) 9 (5,0%) 

Formes oculo-glandulaires 4 (4%) 8 (2%) 4 (2,2%) 

Formes typhoïdiques 9 (8,9%) 45 (10%) 14 (7,8%) 

Hospitalisation 30 (29,7%) 188 (43%) 73 (40%) 

Complications NR 20 60 

Décès 1 2 0 

Cas confirmés 94 130 92 

Isolation de souche 16 30 0 

PCR 39 75 80 

Sérologies (séroconversion, 

Titre x4) 

39 11 12 

Cas probables 7 303 88 

Cas en commun avec notre série 3 63  

Tableau 4 : Comparaison des données de notre série avec 2 autres séries françaises 
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Les régions les plus touchées étaient la Nouvelle Aquitaine, les Pays de la Loire et le Grand 

Est, comme décrit précédemment par Maurin et al. et Mailles et al. 23,24. De même, la 

répartition annuelle des contaminations est similaire à celle décrites dans la littérature 23 :  la 

contaminations par piqûre de tiques survient plutôt en été, alors que la contamination lors de 

la chasse ou le dépeçage de gibier est plutôt hivernale. Le temps d’incubation moyen était de 

7,4 jours, ce qui est plus long que ce qui est habituellement décrit (3 à 5 jours, maximum deux 

semaines3).  Comme attendu, les formes les plus représentées étaient les formes ulcéro-

glandulaire (33,8%) et glandulaires (28,3%). Ces formes présentaient un taux de rechute 

significativement plus élevé que les autres formes (19,2% versus 7,6%, p<10-2). Nous avons 

diagnostiqué des formes rares (Tableau 4), dont un premier cas d’infection de prothèse de 

hanche et d’hématome splénique. 

L’infection de prothèse de hanche est survenue chez un patient de 49 ans immunodéprimé 

(cirrhotique). A l’occasion d’une alcoolisation aigüe, ce patient de sexe masculin  s’est 

fracturé le col du fémur et fait des excoriations cutanées lors d’une chute sur un chemin. Il a 

bénéficié de la pose d’une prothèse totale de hanche par voie antérieure. Outre une 

décompensation hépato-rénale de sa cirrhose avec encéphalopathie hépatique, les suites 

immédiates de la chirurgie se sont compliquées d’un hématome de hanche qui a dû être 

évacué chirurgicalement. L’analyse par PCR ARNr 16S de ce liquide a mis en évidence 

Francisella tularensis. L’évolution a été favorable moyennant un traitement de 3 mois par 

doxycycline suivi d’un changement de prothèse en un temps et d’une antibiothérapie 

complémentaire par ciprofloxacine et gentamycine pendant trois mois de plus.  

Le cas d’hématome splénique est survenu chez un patient de sexe masculin de 73 ans ayant 

présenté une forme pleuro-pulmonaire de tularémie. Ce patient non immunodéprimé avait des 

antécédents de péricardite, une hypothyroïdie et un stent coronarien. Le diagnostic de 

tularémie a été posé sur deux PCR en temps réel positives ciblant deux gènes différents de 

Francisella tularensis (comme décrit précédemment) sur un ganglion médiastinal. 

L’hématome splénique est survenu lors de l’hospitalisation pour la tularémie, et a compliqué 

une splénomégalie modérée. L’évolution a été favorable après un traitement par doxycycline. 

Nous avons également diagnostiqué une tularémie chez un patient sans antécédent particulier 

ayant développé un abcès de la loge pré-thyroïdienne. Lors de l’abord d’une médiastinoscopie 

afin d’effectuer une biopsie d’adénopathie médiastinale diagnostique, le chirurgien a drainé 

de manière imprévue un abcès de la loge pré-thyroidienne. Le diagnostic de tularémie a été 

posé sur une PCR positive spécifique de F. tularensis. L’évolution a été favorable après 
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drainage chirurgical et antibiothérapie par doxycycline. Un cas comparable d’abcès para-

pharyngé est décrit dans la littérature28.  

Deux cas d’aortite ont été diagnostiqués, dont une déjà publiée 29 et une en cours de rédaction 

par l’équipe du CNR de Grenoble. Un cas de péricardite a compliqué une forme pleuro-

pulmonaire.  D’autre cas ont été décrits dans la littérature, notamment un cas en 2007 

diagnostiqué à Marseille30. Nous avons également diagnostiqué un cas d’endocardite 

infectieuse aortique qui a fait l’objet d’un article 31. Seuls 4 cas d’endocardite infectieuses à F. 

tularensis confirmés sont à ce jour décrits 31–33. Nous décrivons également un cas de probable 

myocardite compliquant une forme pleuro-pulmonaire. En effet, le diagnostic a été fait sur la 

sérologie et l’aspect anatomopathologique des adénopathies médiastinales biopsiées. Nous 

n’avions pas de diagnostic direct. A ce jour, un seul cas de myocardite à F. tularensis est 

décrit dans la littérature34.  

 

Tableau 5: Formes rares et recherche de cas dans la littérature 

 

Soixante-treize des 179 patients ont nécessité une hospitalisation, plus pour des raisons 

diagnostiques (biopsies) qu’en raison de gravité clinique. Il n’y a pas eu de décès. Aucun des 

cas de notre série n’a été confirmé par culture. En effet, la culture n’était réalisée qu’en cas de 

PCR positive.  

L’antibiotique qui était le plus utilisé  dans notre série était la doxycycline (utilisée 50 fois) 

mais a été compliqué d’un taux de rechute élevé (16%), et a nécessité un recours important à 

la chirurgie (20%). La doxycycline, antibiotique bactériostatique et en ayant une 

concentration minimale inhibitrice (CMI) plus élevé que les fluoroquinolones, semble donc 

moins efficace que ces dernières qui sont d’ailleurs actuellement recommandées en première 

intention par l’Organisation mondiale de la santé (OMS)37,38..  

Forme rare Publiée Autres cas dans la 

littérature 

Cas confirmé/Cas 

probable 

Péricardite Non 3 30,35 Confirmé 

Endocardite 

infectieuse 

Oui31 3 31,33,36 Confirmé 

Aortite Oui29 Non Confirmé 

Myocardite Non 134 Probable 

Hématome splénique Non Non Confirmé 

Infection sur PTH Non Non Confirmé 
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Les signes cliniques de la tularémie sont peu spécifiques (Tableau 6).  

 
 Ref17 Ref16 Ref18 Ref9 Ref24 Notre étude 
Pays USA Suède Turquie Espagne France France 
Nombre de 
patients (M/F) 

88 (3,5) 234 (1,05) 205 (0,55) 142 (0,59) 101 (1,37) 180 (2,33) 

Période d’étude 1949-1979 2000-2004 1988-1998 1997-1998 2006-2010 2008-2017 
Tranches d’âges 
(moyenne) 

2-82 (NR) 1-88 (48,3) 5-75 (NR) 14-82 (52) 5-95 (52) 2-89 (47,4) 

Principale source 
d’infection 

Lièvres Moustiques Eau Lièvres Lièvres Lièvres 

Fièvre 85 83 66 90,8 67,3 85,8 
Céphalées 45 32 15 9,9 NA 14 
Myalgie 31 NA 6 25,4 20,8 26 
Arthralgie 15 NA NA 14,8 16,8 21,8 
Toux 38 25 NA 24 5,9 9,9 
Angine 15 3 58,5 16,9 15,8 7,0 
Nausées et/ou 
Vomissements 

17 23 NA 24 5,9 2,8 

Diarrhée 10 9 NA 2,1 3,9 6,3 
Lésion 
d’inoculation 

59 88 NA 61,4 31,7 60 

Lésions 
dermatologiques 
secondaires 

5,7 29,9 14 17,6 2,9 11,1 

Lymphadénopath
ie 

86 91,9 85 69,7 69,3 72,2 

Pharyngite 23,8 NR 29 16,2 19,8 4,2 
Conjonctivite NR NR 2 NR 2,9 3,5 
Hépato-
splénomégalie 

16 NR 2 NR 2,9 5,6 

AEG NR NR NR 38,7 3,9 33,8 
Tableau 6 : Données cliniques des 180 patients en France (2008-2017) : Comparaison 

avec les données de 5 séries de cas précédemment rapportées A 

Abréviations : M/F : Sexe ration Homme/ Femme. NR : Non renseigné. 
A : Toutes les données sont données en pourcentage sauf quand spécifié.  

 

Dans notre série, les patients présentaient majoritairement de la fièvre (85,8%), des 

adénopathies (72,2%) et des lésions d’inoculation (60%). Lors de notre étude, nous n’avons 

pas retrouvé de lien statistique entre le délai d’introduction d’un traitement efficace et la 

survenue de rechutes.  

Or, il est clairement démontré que plus une antibiothérapie efficace est introduite 

précocement lors d’une tularémie, moins il y a de rechute39–41. Ces discordances proviennent 

peut-être de notre mode de recrutement : Santé Publique France ne répertorie pas les cas où  

les titres d’IgM sont inférieurs à 50, alors que dans notre étude, les critères de sélection étaient 

des IgM ≥25 et/ ou IgG ≥100. Peut-être avons nous considéré quelques cas comme tularémie 

alors qu’ils n’en étaient pas.  
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De part de sa présentation clinique et anatomopathologique, la tularémie peut être confondue 

avec la maladie des griffes du chat ou la tuberculose 42,43. Dans notre série, la tularémie n’était 

demandée en diagnostic de première intention que pour 69 patients (45,6%). Les demandes de 

diagnostic d’infection à Bartonella, seule ou en association représentaient 29,1% des 

demandes (44 cas), ce qui est expliqué par le fait que le laboratoire est également centre 

national de référence des bartonelloses. Donc, la tularémie est probablement sous-

diagnostiquée en France du fait d’un manque de connaissance de la part des cliniciens. Dans, 

une zone d’endémie, penser à une tularémie au même titre qu’à une maladie des griffes du 

chat est licite. 
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5. CONCLUSION 
	
La tularémie est endémique en France dans les régions Nouvelle Aquitaine, Grand Est et Pays 

de la Loire. Cette infection est probablement sous-diagnostiquée, essentiellement du fait 

d’une méconnaissance par les cliniciens. Notre série a permis de relever des formes rares 

comme un hématome splénique ou une infection ostéoarticulaire. En zone d’endémie et dans 

un contexte épidémiologique concordant, penser à rechercher cette maladie permet une prise 

en charge adaptée et une guérison plus rapide.  
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7 ANNEXES 
Annexe 1 : Modèle de Fiche de données stockées dans l’ordinateur sécurisé de l’URMITE 
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Annexe	2	:	Demande	de	consentement	:		

	
	 	

	

	

	

	

	

	

	

Vous	êtes	invité	à	participer	à	une	étude	clinique	observationnelle	concernant	la	

Tularémie.	Cela	signifie	que	le	traitement	que	l’on	vous	a	proposé	pour	cette	maladie	a	

été	prescrit	de	manière	habituelle,	conformément	aux	conditions	de	bonne	pratique	

médicale	et	indépendamment	de	votre	éventuelle	participation	à	cette	étude.	

Nous	vous	demandons	simplement	de	pouvoir	collecter	des	données	dans	votre	dossier	

médical	de	façon	à	pouvoir	les	cumuler	avec	celles	d’autres	patients	qui	ont	souffert	de	

la	même	maladie	et	les	traiter	statistiquement	à	des	fins	de	recherche.	

Nous	vous	demandons	également	l’autorisation	d’utiliser	de	façon	anonyme	vos	

prélèvements	pour		étudier	des	méthodes	diagnostiques	afin	d’améliorer	la	prise	en	

charge	diagnostique	de	cette	maladie.		

Il	est	possible	que	ces	données	soient	ensuite	publiées	anonymement	dans	un	article	

scientifique.		

Aucune	procédure	supplémentaire	de	diagnostic	ou	de	surveillance	ne	vous	sera	

proposée.		

	

	

	

	

Madame/Monsieur	………………………………………………………..		

J’ai	bien	lu	que	mon	observation	anonymisée	pouvait	être	utilisée	afin	d’être	publiée	et	

que	des	prélèvements	faits	dans	le	cadre	du	diagnostic	de	ma	maladie,	pouvaient	être	

utilisés	à	des	fins	de	recherche.		

	

Fait	à	……………………….,	le	……/……/………	

	 	

	 	 	

	 	 	 	 	 Signature	……………………………..	
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INFECTION 	

P r o f e s s e u r 	 D i d i e r 	 R A OU L T 	 – 	 D i r e c t e u r 	
	

A S S I S TANCE 	 PUBL IQUE 	 – 	 HÔP I TAUX 	 DE 	MARSE I L L E 	
	

PÔ LE 	D E 	MALAD I E S 	 I N F ECT I EU SES 	
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AP-HM : Assistance publique des hôpitaux du Marseille 

ARN : Acide ribonucléique 

CHU : Centre Hospitalier Universitaire  

CNIL : Commission Nationale Informatique et Liberté 

ET : Ecart type 

Ig : Immunoglobuline 

IHU : Institut hospitalo-universitaire 

Max : Maximum 

Min : Minimum 

PCR : Réaction en chaîne par polymérase 

RT-PCR : Réaction en chaîne par polymérase en temps réel 

TNF : Tumor necrosis Factor 

URMITE : Unité de Recherche sur les Maladies Infectieuses et Tropicales Emergentes  
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