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HOUVENAEGHEL Gilles
JACQUIER Alexis
JOURDE-CHICHE Noémie
JOUVE Jean-Luc
KAPLANSKI Gilles
KARSENTY Gilles

KERBAUL Frangois détachement
KRAHN Martin
LAFFORGUE Pierre

LAGIER Jean-Christophe
LAMBAUDIE Eric

LANCON Christophe

LA SCOLA Bernard
LAUNAY Franck

LAVIEILLE Jean-Pierre

LE CORROLLER Thomas
LECHEVALLIER Eric
LEHUCHER-MICHEL Marie-Pascale
LEONE Marc

LEONETTI Georges

LEPIDI Hubert

LEVY Nicolas

MACE Loic

MAGNAN Pierre-Edouard
MANCINI Julien

MEGE Jean-Louis

MERROT Thierry
METZLER/GUILLEMAIN Catherine
MEYER/DUTOUR Anne
MICCALEF/ROLL Joélle
MICHEL Fabrice

MICHEL Gérard

MICHEL Justin

MICHELET Pierre

MILH Mathieu

MILLION Matthieu

MOAL Valérie

MORANGE Pierre-Emmanuel
MOULIN Guy
MOUTARDIER Vincent
NAUDIN Jean

NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier
NICOLLAS Richard
NGUYEN Karine

OLIVE Daniel

OLLIVIER Matthieu

OUAFIK L'Houcine
OVAERT-REGGIO Caroline
PAGANELLI Franck

PANUEL Michel Surnombre
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

Secrétariat Général - RH

PAPAZIAN Laurent ROLL Patrice

PAROLA Philippe ROSSI Dominique
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure ROSSI Pascal

PELLETIER Jean ROUDIER Jean

PERRIN Jeanne SALAS Sébastien

PESENTI Sébastien SARLON-BARTOLI Gabrielle
PETIT Philippe SCAVARDA Didier

PHAM Thao SCHLEINITZ Nicolas
PIERCECCHI/MARTI Marie-Domini¢ SEBAG Frédéric

PIQUET Philippe SIELEZNEFF Igor

PIRRO Nicolas SIMON Nicolas

POINSO Frangois STEIN Andréas

RACCAH Denis SUISSA Laurent

RANQUE Stéphane TAIEB David

REGIS Jean THOMAS Pascal
REYNAUD/GAUBERT Martine THUNY Franck

REYNAUD Rachel TOSELLO Barthélémy
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aletl TREBUCHON-DA FONSECA Agnés
RICHIERI Raphaélle TRIGLIA Jean-Michel Surnombre
ROCHE Pierre-Hugues TROPIANO Patrick

ROCH Antoine TSIMARATOS Michel
ROCHWERGER Richard TURRINI Olivier

VALERO René
VAROQUAUX Arthur Damien
VELLY Lionel

VEY Norbert

VIDAL Vincent

VIENS Patrice

VILLANI Patrick

VITON Jean-Michel

VITTON Véronique
VIEHWEGER Heide Elke détachement
VIVIER Eric

XERRI Luc

ZIELEZKIEWICZ Laurent

MAJ 01.09.2021




PROFESSEURS DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

PROFESSEUR DES UNIVERSITES

ADALIAN Pascal
AGHABABIAN Valérie
BELIN Pascal
CHABANNON Christian
CHABRIERE Eric
FERON Frangois
LE COZ Pierre
LEVASSEUR Anthony
RANIJEVA Jean-Philippe
SOBOL Hagay

PROFESSEUR CERTIFIE
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a MI-TEMPS
REVIS Joana

PROFESSEUR DES UNIVERSITES MEDECINE GENERALE

GENTILE Gaétan

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a TEMPS PLEIN DES DISCIPLINES MEDICALES

BOUSSUGES Alain

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a MI-TEMPS DES DISCIPLINES MEDICALES

DUTAU Hervé

MAJ 01.09.2021



MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

AHERFI Sarah

GELSI/BOYER Véronique

ANGELAKIS Emmanouil (disponibilite) GIUSIANO Bernard

ATLAN Catherine (disponibilité)
BEGE Thierry
BENYAMINE Audrey
BIRNBAUM David

BONINI Francesca
BOUCRAUT Joseph
BOULAMERY Audrey
BOULLU/CIOCCA Sandrine
BOUSSEN Salah Michel
BUFFAT Christophe
CAMILLERI Serge
CARRON Romain
CASSAGNE Carole
CERMOLACCE Michel
CHAUDET Hervé
CHRETIEN Anne-Sophie
COZE Carole

CUNY Thomas

DADOUN Frédéric (disponibilité)
DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie
GONZALEZ Jean-Michel

GOURIET Frédérique

GRAILLON Thomas

GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan

HAUTIER Aurélie

HRAIECH Sami

IBRAHIM KOSTA Manal

JALOUX Charlotte

JARROT Pierre-André
KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LAMBERT Isabelle

DEGEORGES/VITTE Joélle (disponibitits, LENOIR Marien

DEHARO Pierre
DELLIAUX Stéphane
DELTEIL Clémence
DESPLAT/JEGO Sophie
DEVILLIER Raynier
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles
ELDIN Carole
FOLETTI Jean- Marc
FRANKEL Diane
FROMONOT Julien
GASTALDI Marguerite
GAUDRY Marine

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A.
BERLAND Caroline

BOYER Sylvie

COLSON Sébastien
DEGIOANNI/SALLE Anna

LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie
MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas
MARLINGE Marion

MAUES DE PAULA André
MOTTOLA GHIGO Giovanna
MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NOUGAIREDE Antoine
PAULMYER/LACROIX Odile
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte
POGGI Marjorie

POUGET Benoit

ROBERT Thomas
ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique

SOLER Raphael
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale

TROUDE Lucas

TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VENTON Geoffroy
VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

RUEL Jérome
THOLLON Lionel

THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

Secrétariat Général - RH

CASANOVA Ludovic
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Secrétariat Général - RH

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE
MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques
FIERLING Thomas
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle
THERY Didier

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS

BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine
LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES -
PRATICIENS HOSPITALI PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES

UNIVERSITES mono-appartenants
| ANATOMIE 4201 | ANTHROPOLOGIE 20 |

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

POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)

LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité I BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 I
THOLLON Lionel (MCF) (60eéme section) CHARREL Rémi (PU PH)

DRANCOURT Michel (PU-PH)

FENOLLAR Florence (PU-PH)

FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

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

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)

FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) AHERFI| Sarah (MCU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
XERRI Luc (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-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) (64&me section)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)
MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64eme section)
SECQ Véronique (MCU-PH) DESNUES Benoit (MCF) ( 65eéme section )
MERHE)/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87&me section)
BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |
ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 IBARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)
ALBANESE Jacques (PU-PH) Surnombre GUIEU Régis (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH) BUFFAT Christophe (MCU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)
ZIELEZKIEWICZ Laurent (PU-PH) MARLINGE Marion (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH) ROMANET Pauline (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)
| ANGLAIS 11 | BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE) ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT ILEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)
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I BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 I |

GUED) Eric (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)

CARDIOLOGIE 5102

AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)

BONELLO Laurent (PU PH) BONNET Jean-Louis (PU-
PH) CUISSET Thomas (PU-PH) DEHARO Jean-Claude
(PU-PH) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH) HABIB
Gilbert (PU-PH) PAGANELLI Franck (PU-PH) THUNY
Franck (PU-PH)

DEHARO Pierre (MCU PH)

| CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

BEYER-BERJOT Laura (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5eéme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme section)

MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)
MEGE Diane (MCU-PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

| CHIRURGIE INFANTILE 5402

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Retraite le 24/09/2021
FAURE Alice (PU PH)

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

PESENTI Sébastien (PU-PH)

| CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
|

BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

Secrétariat Général - RH

DARIEL Anne (MCU-PH)

I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)
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| CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

COLLART Frédéric (PU-PH)

D'JOURNO Xavier (PU-PH) BERTRAND Baptiste (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)

GARIBOLDI Vlad (PU-PH)

MACE Loic (PU-PH) HAUTIER Aurélie (MCU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH) JALOUX Charlotte (MCU PH)

LENOIR Marien (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 |

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH) EASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5203
BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)

PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)
GAUDRY Marine (MCU PH)
SOLER Raphael (MCU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 IGONZALEZJean-MicheI ( MCU-PH)

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) | GENETIQUE 4704 |
| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 [BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)
BERBIS Philippe (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH) NGYUEN Karine (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

| DUSI ]

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST) IGYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403'
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)

LUCAS Guillaume (MAST) AGOSTINI Aubert (PU-PH)

MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST) BRETELLE Florence (PU-PH)

MELLINAS Marie (MAST) CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)

ROMAN Christophe (MAST) COURBIERE Blandine (PU-PH)

TRINQUET Laure (MAST) CRAVELLO Ludovic (PU-PH)

D'ERCOLE Claude (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

CUNY Thomas (MCU PH)

Secrétariat Général - RH MAJ 01.09.2021



HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

I EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION |
4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06&me section)

| IMMUNOLOGIE 4703/

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)

IBRAHIM KOSTA Manal (MCU PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

VENTON (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69&me section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
JARROT Pierre-André (MCU PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

DELTEIL Clémence (MCU PH)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND Caroline (MCF) (1ere section)

VELY Frédéric (MCU-PH) |

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 |

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

MILLION Matthieu (PU-PH) |

MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805 |

GERBEAUX Patrick (PU PH)
KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH) BENYAMINE Audrey (MCU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

EBBO Mikael (PU-PH)

GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

Secrétariat Général - RH

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)
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| MEDECINE GENERALE 5303

| NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FIERLING Thomas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle

(MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
(nomination au 1/10/2019)

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

ROBERT Thomas (MCU-PH)

| NEUROCHIRURGIE 4902

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404

| ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)

BELIARD Sophie (PU-PH)
DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité

MARANINCHI Marie (MCF) (66eme section)

SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)
TROUDE Lucas (MCU-PH)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66eme section)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section)

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)

| OPHTALMOLOGIE 5502

JFELICIAN Olivier (PU-PH)

DAVID Thierry (PU-PH)
DENIS Daniele (PU-PH)

PELLETIER Jean (PU-PH)
SUISSA Laurent (PU-PH)

MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DESSI Patrick (PU-PH)

FAKHRY Nicolas (PU-PH)

GIOVANNI Antoine (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)

MICHEL Justin (PU-PH)

NICOLLAS Richard (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH) Surnombre

RADULESCO Thomas (MCU-PH)

REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7eme Section)

Secrétariat Général - RH

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -

PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
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| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

| PHILOSPHIE 17

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17&éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TOSELLO Barthélémy (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

COZE Carole (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

BOUSSUGES Alain (PR associé a temps plein)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

LAMBERT Isabelle (MCU-PH)
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Résumé

Nous avons mené une étude rétrospective sur des tiques prélevées sur des patients et envoyées
au Centre National de Référence des Rickettsioses et Bartonelloses a Marseille, France, pour
identification au niveau de l'espece et détection bactérienne entre 2014 et 2021. Au total, 418
tiques ont été étudiées et identifiées par morphologie, MALDI-TOF MS et/ou biologie
moléculaires. Il s’agissait de 197 Ixodes spp. (47%), 136 Dermacentor spp. (33%), 67
Rhipicephalus spp. (16%), huit Hyalomma spp. (2%), six Amblyomma spp. (1%), deux Argas
spp. (0,5%) et deux Haemaphysalis spp. (0,5%). La présence d'ADN bactérien a été détecté
dans 241 tiques. Chez les tiques Dermacentor, les agents pathogenes humains les plus
fréquemment détectés étaient Rickettsia raoultii (17 %) et Rickettsia slovaca (13 %). Chez les
tiques Ixodes, il s'agissait de Borrelia spp. (9%) et Rickettsia spp. (6 %) et chez les tiques
Rhipicephalus, 1l s'agissait de Rickettsia massiliae (16 %) et de Rickettsia sibirica
mongolitimonae (9 %). Nous avons obtenu des données cliniques pour 217 patients piqués,
dont 107 présentaient divers symptomes et dont 26 avaient recu un diagnostic de maladie
vectorielle transmise par les tiques, dont 15 cas de SENLAT (scalp eschar and neck
lymphadenopathy syndrome), un cas de fievre Q aigué, neuf cas de borréliose de Lyme et une
infection cutanée due a une bactérie Coxiella-like. Cette étude souligne I'importance de 1'étude
des tiques et de la détection bactérienne pour le diagnostic et la surveillance des maladies

transmises par les tiques chez 'homme
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Introduction

Les tiques sont des arthropodes hématophages obligatoires qui sont désormais bien reconnus
comme vecteurs d'agents pathogeénes zoonotiques humains, les seconds en fréquence apres les
moustiques.! Il y a plus de 990 espéces de tiques connues, qui peuvent étre divisée en deux
familles principals : les Ixodidae, connues sous le nom de tiques dures, et les Argasidae tiques
molles?. Les tiques peuvent héberger un grand nombre d'agents pathogénes, y compris des
bactéries, des virus et des protozoaires > Le premier agent identifié¢ d'une maladie humaine
vectorielle a tiques (MVT) était Rickettsia conorii en 1932,3 et la découverte de la maladie de
Lyme et de ses agent dans les années 1980 a attiré 1'attention du grand public sur les MVT.#
Des MVT émergentes sont encore décrites, principalement en raison de nouvelles techniques
de détection microbiologique. Par exemple, les infections humaines causées par Borrelia
miyamotoi et Rickettsia tamurae ont été décrites pour la premiere fois au cours des 10
derniéres années.’

En Europe, les tiques les plus fréquemment incriminées dans les maladies infectieuses
humaines sont Ixodes spp, Rhipicephalus spp, Dermacentor spp. et moins fréquemment,
Hyalomma spp, et Haemaphysalis spp.® La tularémie, la fiévre hémorragique de Crimée-
Congo et I'encéphalite a tiques sont les trois MVT faisant I'objet d'une surveillance
européenne spécifique par le Centre européen de prévention et de contréle des maladies
(ECDC), qui collecte des données de surveillance de tous les Etats membres de 1'Union
européenne’. La surveillance des autres MVT repose principalement sur les centres de
référence nationaux, les rapports de cas, et les enquétes sérologiques parmi les populations
humaines et animales. La plupart des MVT sont des maladies géographiques dont la
distribution évolue en fonction des changements climatiques ainsi que de la modification des
comportements humains. La surveillance de ces maladies est importante pour leur prévention

et leur prise en charge optimales®,



L'Institut Hospitalo-Universitaire Méditerranée Infection a Marseille, France® regroupe le
Centre National de Référence (CNR) des Rickettsioses et Bartonelloses et le Centre de
Référence Sud de la France des Maladies a Tiques. Le laboratoire regoit des tiques prélevées
sur le terrain et sur des animaux et des patients en France et dans le monde pour analyse. Les
tiques retirées des patients symptomatiques et asymptomatiques sont analysées pour
l'identification de la tique au niveau de I'espece et la détection du portage d'agents pathogeénes
bactériens humains, et les cliniciens et/ou les patients sont contactés pour utiliser ces

informations a des fins de surveillance, de conseil médical et/ou de traitement.

En 2016, Aubry et al. ont présenté les résultats des analyses moléculaires des bactéries
infectant les tiques et 1'identification des tiques prélevées sur des patients recues par notre
laboratoire entre 2002 et 2013. '° Des techniques entomologiques et microbiologiques
innovantes ont été mises en ceuvre, dont la biologie moléculaire depuis une trentaine d'années
T et le MALDI TOF MS (matrix-assisted laser desorption ionization time-of-flight mass

spectrometry) au cours des dix derniéres années.'?

Nous rapportons les résultats des huit derniéres années d'expérience (2014-2021) d'analyse de

tiques prélevées de patients dans notre centre.

Matériel et méthodes
Tiques

Nous avons inclus toutes les tiques prélevées sur des patiens et analysées dans notre centre de

référence entre janvier 2014 et mars 2021.

Lorsque cela était possible, la tique aétait d’abord identifiée morphologiquement par un
entomologiste, a 1'aide de clés d'identification morphologiques applicables a la localisation

géographique du spécimen.'>!* Des photographies des tiques ont été prises et enregistrées



dans notre base de données (Figure 1). Les quatre pattes des tiques, lorsqu'elles étaient
disponibles, ont été coupées et utilisées pour identifier les espéces de tiques par MALDI-TOF
MS.'? Les échantillons ont été préparés et les profils de masse protéique ont été obtenus a
l'aide du Microflex LT MALDI-TOF (Bruker Daltonics) comme décrit précédemment.'> S'ils
¢taient de qualité suffisante, les spectres obtenus ont été¢ comparés a ceux de notre base de
données de spectres MALDI-TOF MS d'arthropodes faits maison. Une valeur de score
d'identification a été obtenue pour chaque tique testée.'® Chaque tique a ensuite été coupée en
deux. Une moitié du corps a été utilisée pour I'extraction d'ADN a l'aide du kit EZ1 DNA
Tissue (Qiagen, Hilden, Allemagne) en suivant les instructions du fabricant.!> L'ADN a
ensuite été utilisé pour l'identification moléculaire par PCR et séquencage d'un fragment de
360 pb du géne ARNTr 128 des tiques.!” L autre moitié de la tique était conservée dans la
biobanque a

-80°C.

Figure 1 : Photographies des trois espéces de tiques les plus fréquemment recues a I'"THU-MI
de 2014 a 2021. A : Ixodes ricinus (nymphe). B : Rhipicephalus sanguineus. C : Dermacentor

marginatus.



Détection et identification des bactéries chez les tiques
Des échantillons d'ADN ont été extraits du corps de chaque tique a l'aide du kit EZ1 DNA
Tissue (Qiagen, Hilden, Allemagne) en suivant les instructions du fabricant. Des échantillons
d'ADN extraits de tiques Rhipicephalus sanguineus s.l. non infectés €levés en laboratoire ont
été utilisées comme témoins négatifs. Les tiques ont été testées pour la présence d'ADN de
rickettsie par PCR quantitative en temps réel (QPCR) ciblant un fragment du géne gltA,'®
dépistant toutes les especes de Rickettsie du groupe fievre boutonneuse (SFG), avec I'ADN de
R. montanensis servant de contrdle positif. Chaque tique positive a ensuite été testée avec une
gPCR spécifique en fonction de l'espéce de tique. Les tiques Dermacentor ont été testées par
des tests qPCR spécifiques pour détecter Rickettsia slovaca et Rickettsia raoultii. Les tiques
Rhipicephalus ont été testées par qPCR spécifique pour R. massiliae et R. conorii.'® Pour les
autres tiques positives a Rickettsies ou lorsque I'espece bactérienne n'a pas été identifiée par
qPCR spécifique (qPCR gltA négative), une amplification par PCR standard et séquencage
des génes gltA (fragment de 401 paires de bases (pb))'” et ompA (fragment de 630 bp)?° était
réalisée. Borrelia spp. était détectée par qPCR a l'aide d'amorces et de sondes ciblant le gene
de I'ARNTr 16S ?! puis les échantillons positifs ont été soumis a une amplification PCR et au
séquencage du géne flaB (fragment de 344 pb).??> Coxiella burnetii était détéctée par qPCR
par I’utilisation de spacers IS304;%® Francisella tularensis par 'utilisation d’amorces et de
sondes ciblant le géne ygaB ;** Bartonella spp. par I’utilisation d’amorces et de sondes ciblant
unespaceur interne transcrit (ITS, internally transcribed spacer),? et les endosymbiontes
Coxiella-like par I’utilisation d’amorces et de sondes ciblant le géne r7s.2® Les bactéries de la
famille des Anaplasmataceae ont été détectées par qPCR a 1'aide d'amorces et de sondes
ciblant le géne de I'ARNr 23S et lorsque la qPCR était positive, elle était suivie d'une

amplification par PCR et du séquengage d'un fragment de 520 pb du gene de 'ARNr 23S.



Patients
Pour chaque tique recue, nous avons contacté le patient ou son médecin par téléphone ou par
e-mail pour collecter des données cliniques et épidémiologiques. Les informations recueillies
comprenaient le sexe, l'age, la date et I'origine géographique de I'exposition, la présence de
symptomes tels que fievre, éruption cutanée, escarre, adénopathie et autres symptomes, et la
prescription d'un traitement antibiotique. La saisonnalité des piqlres de tiques a été décrite en
considérant uniquement les tiques de France métropolitaine. Pour les patients
symptomatiques, une consultation médicale et des tests de laboratoire pour les TBD ont été
proposés aux patients a une distance géographique raisonnable de I’'THU-MI et des conseils
ont été donnés aux cliniciens lorsqu'ils étaient joignables. Pour les tests de laboratoire, nous
avons collecté 100 ul de sérum de phase aigué€ et, si possible, de sérum de phase de
convalescence au moins deux semaines plus tard pour les tests sérologiques, et les avons
analysés par des tests d'immunofluorescence en utilisant des antigenes deRickettsies
boutonneuse, B. quintana, B. henselae , Borrelia spp., F. tularensis, C. burnetii phases | et 11
et A. phagocytophilum, comme décrit précédemment.'? Un test sérologique ELISA a été
réalisé pour B. burgdorferi sensu lato, suivi, en cas de positivité, par un test Western blot 7.
Pour la fievre Q aigué, un titre d'anticorps IgG anti-phase II 1:200 et d'anticorps IgM anti-
phase IT 1:50 a été utilisé.?® Pour les autres bactéries, les valeurs seuils étaient de 1:64 pour les
IgG et de 1:32 pour les IgM. Des échantillons de sang EDTA (200 pl) et/ou des biopsies
cutanées ou des écouvillons d'escarres ont €galement été obtenus pour une analyse par
biologie moléculaire, et ' ADN extrait de ces échantillons a été testé pour les bactéries

précédemment décrites pour les spécimens de tiques.



Résultats

Identification des tiques

Nous avons analysé un total de 418 tiques prélevées sur un total de 359 patients qui avaient
été piqués en France métropolitaine (327 patients) ou a 1'étranger (32 patients). Parmi ces
tiques, 183 (44%) ont été envoyées par un médecin généraliste, 33 (8%) par un infectiologue,
15 (4%) par un pédiatre, 42 (10%) par d'autres spécialistes hospitaliers, 10 (2% ) par des

biologistes, et 40 (10 %) par les patients eux-mémes.

Apres examen morphologique, un total de 363 tiques ont été identifiées par spectrométrie de
masse (MS) et/ou biologie moléculaire. Les espéces les plus fréquentes étaient les tiques
Ixodes (197 spécimens, 47 %), dont 183 1. ricinus, quatre I. hexagonus et un 1. frontalis. Nous
avons identifié¢ 136 tiques Dermacentor (33%), dont 113 D. marginatus et cinq D. reticulatus.
Il y avait 67 tiques Rhipicephalus (16%), dont 52 R. sanguineus s.l., neuf R. pusillus, quatre
R. bursa et deux R. praetextatus. Les tiques moins fréquemment identifiées comprenaient huit
tiques Hyalomma (deux H. marginatum et une H. aegyptium), six tiques Amblyomma (trois A.
variegatum, une A. mixtum, 1. A. hebraeum et une A. oblongoguttatum), deux Argas reflexus ,
et deux tiques Haemaphysalis (une H. concinna et une H. punctata). Les spécimens restants
n'ont été identifiés qu'au niveau du genre (neuf Ixodes sp., 18 Dermacentor sp., deux

Rhipicephalus sp., cinq Hyalomma sp.) (Tableau 1)

184 tiques ont été identifiées par MALDI-TOF MS, 109 tiques ont été identifiées par biologie
moléculaire et 70 tiques ont été identifiées par MALDI-TOF MS plus biologie moléculaire.
Apres analyse MALDI-TOF MS, 247 tiques ont été identifiées au niveau de 'espece (97,2%
des tiques analysées par MS), et apres analyse de biologie moléculaire 165 tiques ont été

identifiées au niveau de l'espece (92,2%)..
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Distribution et saisonnalité des tiques

En France métropolitaine, 78 % des piqires de tiques ont lieu entre mars et aoit, avec
un pic au mois de mai (18 %). La saisonnalité des piqtires de tiques differe selon les especes
de tiques. Les piqlres de Dermacentor étaient plus fréquentes au printemps et en automne,
tandis que les piqlres d'Ixodes étaient plus fréquentes pendant 1'été, et les piqires de

Rhipicephalus se produisaient a la fin du printemps (Figure 2).
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Figure 2 : Saisonnalité des piqiires de tiques en France métropolitaine :

Identification mensuelle de 418 tiques prélevées sur I'homme envoyées a I'THU-MI de 2014 a
2021

L'origine géographique des piqilires de tiques variait selon de 1'espéce de tique. Dans la plupart
des régions frangaises métropolitaines, les Ixodes étaient les tiques les plus fréquemment
recues, sauf dans le sud de la France ou les Dermacentor ont été les plus fréquemment
identifiés. Les spécimens identifiés comme Rhipicephalus spp. étaient originaires du sud de la
France (Occitanie, Provence-Alpes-Cote-d'Azur (PACA), Corse, Nouvelle-Aquitaine,
Auvergne-Rhone-Alpes) et de I'Est (Grand Est). Quatre Hyalomma ont été envoyées depuis le

sud de la France (PACA). En provenance des territoires francais d'outre-mer (Guadeloupe) les



quelques tiques recues étaient des Amblyomma spp. Enfin, un total de 28 tiques ont été
envoyées d'autres pays, dont 20 Ixodes en provenance d'Allemagne, de Russie, de Croatie,
d'Espagne, d'Italie, de Lettonie, des Pays-Bas, de Suisse, de Sue¢de et du Royaume-Uni ;
quatre Hyalomma de Gréce et de Turquie ; deux Amblyomma d'Afrique du Sud et de Cuba ;

un Rh. sanguineus s.l. d'Egypte, et un Haemaphysalis spp. De Belgique.

Caractéristiques des patients

Sur les 359 patients qui avaient été piqués, 137 étaient des hommes et 222 étaient des
femmes (38 % et 62 %, respectivement). Ils étaient agés de 1 mois a 86 ans, avec une forte
prévalence de sujets pédiatriques puisque 155 patients (43 %) avaient moins de 10 ans. Nous
avons obtenu des données sur la symptomatologie pour 217 patients, dont 110 étaient
asymptomatiques et 107 présentaient divers symptomes (Figure 3). Les symptomes les plus
fréquents étaient 1'érythéme localisé (37 patients), 'escarre d'inoculation (33 patients), les
adénopathies (27 patients), la fievre (17 patients) et I'éruption cutanée (15 patients).
Notamment, 15 patients ont présenté une association d'escarre d'inoculation céphalique ou
cervicale et d'adénopathie cervicale correspondant au SENLAT (scalp eschar and neck
lymphadenopathy syndrome) suite a une piqire de tique : un Rh. sanguineus s.l. infecté par R.
massiliae, et 14 Dermacentor marginatus infectées par une Rickettsie du SFG, dont sept R.

raoultii et six R. slovaca.

Un total de 31 échantillons de sang EDTA ont été testés par PCR avec un seul résultat positif

a C. burnetii.

Au total, 39 échantillons cutanés ont été testés (33 biopsies et six écouvillons cutanés) avec 30
PCR négatives et 6 PCR positives pour les bactéries dépistées (3 R. slovaca, 1 Borrelia sp., 1

Rickettsie du SFG et une bactérie Coxiella-like. Tous les patients avec des résultats de PCR
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sanguine ou cutanée positifs ont été piqués par des tiques dans lesquelles les mémes bactéries

ont été détectées.

Nous avons obtenu un ou plusieurs échantillons de sérum pour 62 patients. Des sérums de
phase aigué et de suivi ont été obtenus pour 15 patients. Pour 32 patients, seul un échantillon
de sérum de phase aigu€ a été obtenu, et pour 15 patients, seul un échantillon de sérum de

suivi (prélevé plus de deux semaines apres la piqlire de tique) a été obtenu.

Cinquante-deux échantillons de sérum étaient négatifs pour les bactéries testées, trois avaient
des tests d'immunofluorescence positifs pour Borrelia sp. mais un Western blot négatif, cinq
¢taient positifs a la fois avec les tests sérologiques ELISA et Western blot pour Borrelia sp.
(trois sérums aigus et deux sérums de suivi), un était positif pour C. burnetii (une infection
aigué€ avec un sérum aigu négatif et une séroconversion avec un sérum de suivi positif), et un
sérum de suivi était positif pour R. slovaca. Pour trois patients présentant une sérologie aigué
positive a a Borrelia sp la tique qui les a piqués avait une PCR négative pour cette bactérie.
Les autres patients avec une sérologie positive (pour R. slovaca, C. burnetii et Borrelia sp.,
respectivement) avaient ét€ piqués par une tique avec une PCR positive pour la méme

bactérie.

Nous avons recueilli des données sur le traitement antibiotique regu pour 80 patients. Douze
d'entre eux ont été pris en charge a I'lHU-MI : quatre ont été traités par doxycycline apres
avoir €té piqués par un Dermacentor positif pour R. raoultii (deux patients) ou R. slovaca
(deux patients) a 'origine de SENLAT, un a été traité par doxycycline pour une fiévre Q
aigué. Les sept autres patients traités a I'THU-MI étaient asymptomatiques et n'ont regu aucun
traitement. Ils avaient été piqués par des tiques qui €taient soit négatives pour toutes les
bactéries testées, soit positives uniquement pour les bactéries Coxiella-like. Pour les patients

traités hors IHU-MI, les antibiotiques les plus fréquemment utilisé€s a la réception de la tique
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¢taient la doxycycline (26 patients), suivie de l'azithromycine (21 patients) et de I'amoxicilline
(18 patients). D'autres antibiotiques utilisés comprenaient la pristinamycine, la vancomycine,
I'amoxicilline- acide clavulanique et 1'acide fucidique topique. Sept patients ont recu une
association d'antibiotiques : azithromycine et amoxicilline pour cinq patients, amoxicilline et

doxycycline pour un patient et amoxicilline et acide fucidique topique pour un patient.
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Bactéries identifiées dans les tiques

De I'ADN bactérien a €té détecté dans 242 des 418 tiques recues (58%).

Les bactéries Coxiella-like étaient les plus répandues. Elles étaient présentes dans 195 tiques
(47%), dont 88% des spécimens de Rhipicephalus et 82% des spécimens de Dermacentor.
Elles étaient moins fréquentes chez les spécimens d'Ixodes, avec seulement 8% des tiques
infectées. Ils ont également été trouvés a Amblyomma, Argas et Haemaphysalis. Au total, 178
patients piqués par des tiques testées positives pour les bactéries de Coxiella-like, dont 33%
¢taient symptomatiques. Les symptdmes les plus fréquents étaient les escarres d'inoculation
(26 patients) et les lymphadénopathies (24 patients). Un seul échantillon humain (une biopsie
cutanée) était positif en PCR pour les bactéries Coxiella-like. Le patient avait été piqué par un
Dermacentor marginatus également infecté par R. raoultii et présentait des symptomes de

SENLAT. Le patient a été traité avec succes par la doxycycline.

C. burnetii, I'agent de la fievre Q, a été identifi¢ dans six tiques : quatre spécimens de
Rhipicephalus et deux spécimens de Dermacentor. Parmi les trois patients piqués par des
tiques infectées par C. burnetii, un a développé une hépatite aigu€ associée a une sérologie C.
burnetii positive (anticorps IgG anti-phase II 1:400, anticorps IgM anti-phase II 1:50) et PCR
sanguine positive. Ce patient a recu un diagnostic de fievre Q aigué et a été traité avec de la

doxycycline.

Des Rickettsies du SFG ont été trouvés dans 96 tiques. Elles étaient présentes dans 43% des
spécimens de Dermacentor, 33% des spécimens de Rhipicephalus, 6% des spécimens
d'Ixodes, et ont également été trouvés dans des spécimens d’Amblyomma et des spécimens de
Hyalomma. Les espéces les plus répandues étaient R. raoultii, trouvée dans 23 spécimens de

Dermacentor, et R. slovaca, trouvée dans 17 spécimens de Dermacentor.
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Les autres especes fréquemment identifiées étaient R. massiliae dans huit Rh. sanguineus et
trois Rh. pusillus, R. sibirica mongolitimonae dans six Rhipicephalus pusillus. R. helvetica a
été trouvé dans deux Ixodes ricinus, Candidatus R. barbariae a été trouvé dans un

Rhipicephalus bursa., R. africae a été trouvé dans un Hyalomma sp. et dans un Amblyomma

variegatum, et R. amblyommatis a été trouvé dans un Amblyomma mixtum.

Borrelia spp. a été détectée chez 17 tiques Ixodes (9%) et n’a pas été trouvée chez les autres
especes de tiques. Trois /. ricinus étaient infectés par B. afzelii et deux I. ricinus par B.
miyamotoi. Six patients piqués par des tiques infectées par Borrelia ont été traités par
doxycycline pour un érythéme migrant. Un patient a eu une PCR Borrelia positive sur une

biopsie cutanée et a recu un traitement par doxycycline.

Des bactéries de la famille des Anaplasmataceae ont été détectées dans dix Ixodes et un
Rhipicephalus. Un I. ricinus était infecté par 4. phagocytophilum, deux I. ricinus par un
Wolbachia sp. et un Rhipicephalus sanguineus était infecté par E. canis. Sept autres I. ricinus
avaient des qPCR positifs pour la famille des Anaplasmataceae, mais il n'a pas €té possible
d'obtenir une séquence de qualité suffisante pour permettre 1'identification de la bactérie.

Aucun échantillon humain n'a €té testé positif pour ces bactéries.

Les co-infections étaient fréquentes, avec 78 tiques infectées simultanément par deux
bactéries et trois tiques infectées par trois bactéries. La plupart des co-infections associaient

une Rickettsie du SFG et une bactérie Coxiella-like (77 tiques).

La répartition géographique des bactéries retrouvées chez les tiques de France métropolitaine
est présentée sur la Figure 4. Dans les autres pays européens, une tique était infectée par R.
africae (Grece), une par Wolbachia sp. (Royaume-Uni), une avec des bactéries Coxiella-like

(Belgique) et une avec Borrelia sp (Suisse). En Amérique, un Amblyomma mixtum a été
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infecté par R. amblyomatis et des bactéries Coxiella-like (Cuba). Les tiques recues d'Asie et

d'Afrique étaient négatives pour toutes les bactéries testées.

o
> %

* R. slovaca A Coxiella-like Bacteria . Anaplasmataceae

* R. raoultii A C. burnetii D A. phagocitophylum

* R. massiliae . Wolbachia pipientis
R. sibirica . Borrelia sp. |:| E. canis

mongolotimoniae ’ B. afzelii

* R. barbariae . B. miyamotoi

* R. helvetica
* Other SFG Rickettsia

Figure 4 : Identification et origine géographique des bactéries infectant les tiques prélevées

chez 'homme regues a I'THU-MI des régions métropolitaines (2014 — 2021)
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Discussion

Dans cette étude, les 418 tiques retirées de 359 patients ont été identifiées a I'aide de diverses
techniques, y compris des outils émergents tels que MALDI TOF MS. L'identification rapide
de la tique a des implications cliniques majeures car différentes especes de tiques ont des
capacités vectorielles différentes pour différents agents pathogénes.?® Les arthropodes ont été
historiquement identifiés morphologiquement par une approche entomologique et, plus
récemment, par des méthodes de biologie moléculaire.!' L'identification morphologique des
tiques dans la pratique clinique de routine est limitée par la disponibilité d'une documentation
appropriée et d'entomologistes formés 3 et 1'état de conservation de l'arthropode. Le MALDI-
TOF MS est utilisé pour l'identification de micro-organismes depuis 20 ans.?! Il analyse les
grandes biomolécules apres une désorption et une ionisation au laser en mesurant le temps de
vol des ions induits a travers un tube de vol pour déterminer le rapport masse-sur-charge. Cela
génere un spectre dépendant de la composition protéique de 1'échantillon analysé, qui peut
ensuite étre comparé a une base de données constituée de spectres de référence pour une
identification précise de I'organisme. Récemment, le MALDI-TOF MS s'est avéré étre une
méthode robuste, reproductive et rapide pour identifier les vecteurs d'arthropodes, y compris
les tiques.'? Ses avantages incluent de faibles coiits de fonctionnement et un gain de temps par
rapport aux méthodes de biologie moléculaire, et aucune expertise spécifique n'est requise
pour l'identification, contrairement a l'approche morphologique.'! Dans notre étude,
l'identification des tiques par MALDI-TOF MS a ét¢ appliquée avec succes aux diagnostics
de routine. Les limites de cette méthode sont la nécessité d'obtenir des spectres de bonne
qualité et la disponibilité d'une vaste base de données pour une identification fiable, y compris
des spectres de référence d'espéces rarement trouvées.’? Cela nécessite également que les
pattes des arthropodes soient présentes dans I'échantillon, bien que d'autres parties du corps

puissent également étre utilisées.!' Les méthodes de biologie moléculaire se sont également
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avérées efficaces pour identifier les tiques, mais 1'identification peut étre altérée par la
présence d'inhibiteurs de PCR dans les tiques, et la présence et la fiabilité¢ des séquences

déposées dans GenBank.*3

La combinaison de MALDI-TOF MS, de biologie moléculaire et de méthodes d'identification
morphologique a permis l'identification complete de 92% des tiques. Les 8% restants n'ont
pas pu étre identifiés au niveau de I’espéce, souvent en raison d'une quantité insuffisante de
matériel de tique, limitant le nombre d'analyses réalisées, et des limites des différentes
méthodes de diagnostic. De plus, une partie de notre étude s'est déroulée pendant la pandémie
de COVID-19, qui a limité le nombre de tiques recues en 2020-2021 et modifi¢ les circuits

d'identification en laboratoire.>*

Les tiques Ixodes, les tiques les plus fréquentes, étaient présentes dans toutes les régions
frangaises. La principale espece d'Ixodes, Ixodes ricinus, vit majoritairement dans les régions
tempérées humides et les zones forestieres, mais peut également étre trouvée en zone
méditerranéenne, notamment dans certains biotopes spécifiques des Alpes-Maritimes.>> Son
habitat s'étend actuellement dans toute I'Europe en raison des modifications du climat et du
déplacement des animaux sauvages hotes des Ixodes.*® Les piqires d'Ixodes étaient plus
fréquentes a la fin du printemps et en €té. Les piqires d'Ixodes peuvent survenir tout au long
de l'année 37 mais ont une prévalence plus élevée en été lorsque la population de tiques, en
particulier les nymphes, est & son apogée, ce qui est €également associée a une prévalence la
plus élevée de la maladie de Lyme.*® Les Ixodes ricinus étaient fréquemment infectés par
Borrelia sp. (9%). En Europe, Ixodes est le principal vecteur de la borréliose de Lyme.?’
Dans notre étude, neuf patients ont re¢u un diagnostic de borréliose de Lyme, majoritairement
des infections aigués localisées confirmées soit cliniquement (six érythémes migrant)*® ou par
une PCR cutanée*! et deux sérums de suivi positifs, tous aprés une piqire d'un /. ricinus

porteur de Borrelia sp. Le temps de séroconversion pour la borréliose de Lyme est compris
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entre deux et quatre semaines,*” et au stade précoce de la maladie de Lyme, le diagnostic peut
étre basé sur la présence d'un érythéme migrant seul sans qu'il soit nécessaire d'avoir une
sérologie positive, car la sérologie est souvent négative au stade précoce de la maladie.** La
présence d’AND de Borrelia sp. dans la tique peut guider le traitement et la surveillance du
patient avant séroconversion. Les deux patients ayant présenté une séroconversion dans notre
¢tude n'ont pas été suivis a 'THU-MI, et on ne sait pas si la présence de Borrelia sp. dans la
tique a influencé leur traitement. De plus, 8% des Ixodes sp. étaient infectés par des
Rickettsies boutonneuses, y compris R. helvetica et R. monacensis, tous deux connues pour
étre associés a ces tiques. Les deux rickettsies boutonneuses sont des agents de maladies
humaines émergentes transmises par les tiques.* Plus rarement, les Ixodes étaient également
porteurs de Wolbachia sp. (deux tiques). Ces bactéries sont des endosymbiotes de nombreux
arthropodes, dont les tiques,* et ne sont pas connus pour étre pathogénes pour 'homme. 4.
phagocytophilum a été trouvé dans un Ixodes ricinus. C'est 1'espece d'dnaplasma la plus
fréquemment retrouvée chez les tiques Ixodes,*® et ¢c’est I’agent d'une infection émergente
transmise par les tiques, l'anaplasmose granulocytaire humaine, qui peut provoquer de la
fievre, des cytopénies et une cytolyse hépatique. Elle est diagnostiquée par PCR ou par frottis

sanguin, ou rétrospectivement par sérologie en raison de la séroconversion tardive.*’

Les tiques Dermacentor étaient les tiques les plus fréquemment retrouvées dans les régions
méditerranéennes PACA et Corse. Elles se trouvent dans divers habitats et sont trés tolérantes
aux variations de température, avec une préférence pour un climat humide pour D. reticulatus
et des régions plus chaudes et plus séches pour D. marginatus. Nous avons observé deux pics
d'activité au début du printemps et a I'automne, avec une baisse d'activité en ét€¢, comme
fréquemment décrit en Europe tempérée.*® Les tiques Dermacentor sont des vecteurs
potentiels de divers agents pathogénes humains, dont R. slovaca et R. raoultii. ** La présence

de R. raoultii a été signalée comme étant Iégérement plus fréquente que celle de R. slovaca,>®
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comme l'illustrent nos résultats, avec 17 % des échantillons de Dermacentor infectés par R.
raoultii et 13 % par R. slovaca. lls étaient associés a SENLAT dans 14 cas apres piqlire d'un
D. marginatus infecté soit par R. raoultii, soit par R. slovaca. L'infection a R. slovaca a
d'abord été appelée TIBOLA (Tick Borne Lympahdenopathy, lymphadénopathie transmise
par les tiques)’! décrivant les symptomes les plus fréquents. Plus tard, le role des infections a
R. slovaca transmises par les tiques Dermacentor a été décrit > et le nom DEBONEL
(Dermacentor-borne necrosis erythema lymphadenopathy) a été proposé.>® D'autres études
ont ensuite identifié R. raoultii comme un autre agent étiologique fréquent,** ainsi que de
nombreuses autres bactéries. Ici, un cas de SENLAT est également survenu apres une piqiire
d'un Rh. sanguineus infecté par R. massiliae, et elle peut également €tre causée par d'autres
espéces de Rickettsies, notamment C. burnetii, B. burgdorferi, B. henselae et F. tularensis.>>
Ce syndrome est caus¢ par un controle local de I'infection par le systéme immunitaire dans le
ganglion lymphatique, une réaction non spécifique a l'agent pathogéne.> Pour une description
clinique précise, le nom SENLAT a été proposé comme acronyme pour escarre du cuir
chevelu et adénopathie cervicale apres piqire de tique (scalp eschar and neck
lymphadenopathy after tick bite).?> Le diagnostic est basé sur ces symptomes typiques aprés
une piqire de tique. L'étiologie microbienne peut étre déterminée en détectant I'ADN
bactérien dans la tique vectrice ou sur un écouvillon d'escarre avec une bonne sensibilité et
spécificité 3¢ (la biopsie de I'escarre d'inoculation est plus invasive et doit étre évitée). Le
diagnostic ne doit pas reposer sur la sérologie en raison de sa faible sensibilité (12 % pour R.
slovaca) et d'une séroconversion tardive entre deux et trois semaines apres le début des
symptomes.>’ La prévalence du SENLAT est généralement plus faible pendant les mois d'été
suivant le pic de activité des Dermacentor’ comme c’était le cas dans notre étude, avec un
seul cas signalé en juillet 2019, dix cas au printemps ou a I'automne, et trois cas en hiver. Les

Dermacentor présentaient également une forte prévalence de bactéries Coxiella-like (83%).
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Chez les Dermacentor, les endosymbiontes Coxiella-like ont un tropisme élevé pour les tissus
ovariens et malpighiens, mais aussi pour l'intestin moyen et les glandes salivaires, ce qui
suggere une fonction reproductrice et nutritive, mais aussi une possibilité d'étre transmis a
I'hote nourricier par la salive.’® Un patient, piqué par un D. marginatus, présentant une
éruption cutanée et une escarre avait une PCR cutanée positive pour une bactérie Coxiella-like
¢galement présente dans la tique. Le potentiel pathogene des bactéries Coxiella-like chez

['"homme reste incertain.

Les Rhipicephalus sanguineus s.l. sont également connues sous le nom de tiques brunes du
chien. On les trouve a proximité des chiens, qui sont leurs principaux hotes.> Dans notre
¢tude, ils ont été principalement retrouvés dans le sud de la France, ou ils sont endémiques.
La réception de Rhipicephalus était étonamment plus fréquente a la fin du printemps, bien que
des études antérieures aient décrit un pic d'activité pendant les mois d'été. Cela pourrait étre
da a des mois de printemps plus chauds de ces dernieres années. Bien que les tiques
Rhipicephalus soient actives de mai a novembre, les piqlires humaines sont signalées plus
fréquemment pendant les mois les plus chauds, probablement parce que la chaleur augmente
leur agressivité et leur propension a piquer d'autres hotes, y compris les humains.® Ils sont
surtout connus en médecine humaine comme vecteur de R. conorii conorii, I'agent de la fievre
boutonneuse méditerranéenne.®! Aucune de nos tiques n'était positive pour R. conorii,
conformément a une étude en Espagne, ou 2 229 Rh. sanguineus testé négatif.5? Il a été
suggéré que les tiques infectées par R. conorii sont moins résistantes aux basses températures
et peuvent ne pas survivre a I'hiver. Cela pourrait expliquer la faible prévalence des infections
a R. conorii chez les Rh. sanguineus® sauvages, bien que cela puisse varier d'un contexte
spécifique a un autre, avec des foyers limitéset une faible propension a la diffusion, ainsi
qu'un role potentiel sous-étudié des réservoirs de vertébrés. Plusieurs espéces de

Rhipicephalus sont associées a R. massiliae .°° Dans cette étude, cette rickettsie a été trouvée
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dans huit Rh. sanguineus s.l. et dans trois Rh. pusillus du sud de la France (PACA et
Occitanie). Depuis le premier cas signalé en Italie en 2005, quelques cas humains
d'infections a R. massiliae ont été signalés, provoquant des symptdmes similaires a ceux de la
fievre boutonneuse méditerranéenne ® ou au SENLAT,® comme chez un de nos patients. R.
sibirica mongolitimonae®® a été trouvé dans cinq Rhipicephalus pusillus. Cette rickettsie est
associée a la LAR (Lymphangitis-associated rickettsiosis),®” survenant plus fréquemment au
printemps et en été en France.** Candidatus Rickettsia barbariae a été trouvé chez un
Rhipicephalus sp. Cette rickettsie a déja ét¢ détectée chez des tiques francaises, mais sa
pathogénicité est inconnue.!” Les tiques Rhipicephalus étaient également fréquemment
porteuses de bactéries Coxiella-like (88%). La présence d'endosymbiontes Coxiella-like fait
partie du microbiome de Rhipicephalus et d'autres tiques et pourrait favoriser un meilleur
développement et une fertilité accrue.®® Un Rh. sanguineus s.1. étaiet infecté par Candidatus
Coxiella massiliensis chez un patient piqué qui est resté¢ asymptomatique. Candidatus C.
massiliensis a été associé a une infection humaine dans une étude décrivant 13 patients avec
une sé€rologie positive pour Candidatus C. massiliensis et huit patients avec une biopsie
cutanée positive.®® Les bactéries Coxiella-like pourraient étre des agents pathogénes humains
non reconnus ou mal diagnostiqués et devraient étre prises en compte dans le diagnostic des
maladies transmises par les tiques. Un patient a présenté une fievre Q aigu€ documentée par
séroconversion et PCR sanguine, compliquée d'hépatite, apres avoir €té piqué par trois Rh.
pusillus, toutes infectées par C. burnetii. Les tiques sont un vecteur compétent de C. burnetii
dans les mod¢les expérimentaux mais seuls quelques cas de fievre Q imputables a des piqlres
de tiques ont été rapportés. La principale voie d'infection humaine est 1'exposition a des
ruminants infectés et a leurs produits, via des aérosols ou un contact direct.”” La manifestation
clinique de la fievre Q peut varier de symptomes pseudo-grippaux dans la fievre Q aigu€ a des

infections focalisées persistantes, y compris l'endocardite et les infections vasculaires, et chez
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les patients a risque, un diagnostic et un traitement précoces sont essentiels pour prévenir la

progression vers une infection persistante.”!

Les piqtres de tiques Hyalomma ont été signalées en région méditerranéenne, dans le sud de
la France et au cours de voyages en Grece et en Turquie. Les especes de Hyalomma peuvent
étre trouvées en Asie, en Afrique et en Europe, et sont d'une importance médicale et
vétérinaire majeure dans les régions tropicales.”? Un patient revenant de Gréce a été piqué par
une Hyalomma sp. porteuse de R. africae. Cette bactérie, responsable de la fievre africaine a
tique (ATBF)* a déja été trouvée en Grece,’ et les tiques Hyalomma sont connues pour
porter R. africae,’ mais il n'existe aucune preuve de leur compétence vectorielle pour
I'ATBF, le principal vecteur reconnu étant Amblyomma spp. Les tiques Hyalomma sont
¢galement connues pour étre des vecteurs de R. aeschlimannii, un agent de la fievre

boutonneuse avec seulement quelques cas humains décrits en Afrique.**

Les piqtres de tiques Amblyomma se sont toutes produites dans les pays tropicaux. Les tiques
Amblyomma sont vectrices de R. africae, une bactérie responsable de la fievre africaine a
tiques et répartie sur la majeure partie du continent africain, I'Amérique centrale et du Sud, les
iles des Caraibes et les Antilles.” R. amblyommatis a été détecté dans une A. mixtum. 1l s'agit
d'une rickettsie boutonneuse connue pour infecter les tiques Ambyomma, mais son pouvoir

pathogéne chez I’homme reste incertaine.”®
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Conclusion

Cette ¢tude souligne la grande variété d'especes de tiques capable de piquer les humains, ainsi
qu'une description des bactéries dont elles sont porteuses, y compris des agents pathogenes
reconnus et inconnus. Il confirme que MALDI-TOF MS est une technique efficace pour
identifier les tiques dans un contexte diagnostique. Ce constat nous a permis de réorganiser
notre laboratoire pour une analyse optimale des échantillons. Les tiques sont désormais
d'abord photographiées par des techniciens de laboratoire, suivant des directives spécifiques si
I'entomologiste n'est pas disponible. La tique est ensuite identifiée par MALDI-TOF MS. Si la
qualité du spectre MS est faible ou si I'identification est douteuse, la tique est alors identifiée

par PCR ou par séquencage. La détection des bactéries par PCR est réalisée simultanément.

La plupart des tiques sont des vecteurs connus de divers TBD, et 'identification de l'espece de
tique et des bactéries qu'elle transporte est une premiere étape dans le diagnostic du patient
qui a été piqué. Cela a été confirmé avec la détection de divers agents pathogénes identifiés
par PCR, mais le MALDI-TOF MS a également ¢été récemment évalué en termes de capacité a
détecter le statut infectieux des tiques.77 Cela pourrait permettre 1'identification rapide des
tiques et des agents pathogenes qu'elles véhiculent dans des établissements non spécialisés
tels que les laboratoires de ville, et pourrait conduire a des décisions rapides pour traiter le
patient si une tique est infectée. La connaissance de 1'écologie locale des tiques et des
bactéries dont elles sont vectrices peut également influencer la stratégie de soins. Dans les
zones hyperendémiques, il a été suggéré que les patients pourraient bénéficier d'un traitement
antibiotique préventif suite a une piqire de tique.78 Dans tous les cas, savoir quune MVT est
présente dans la région ou s’est produite la piqire de tique doit conduire a une surveillance

étroite de I’apparition des symptomes de la maladie.
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