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Agent Pathogene

Francisella tularensis

Coccobacille Gram négatif,
intracellulaire facultatif, aérobie
strict et capsulé

Sous-especes pathogenes

Type A : F. tularensis subsp
tularensis (agent de classe 3,
Ameérique du Nord)

Type B : F. tularensis subsp
holarctica (agent de classe 2,
hémisphére nord)

Réservoirs

Micromammiféres sauvages (mulots, campagnols). Survie plusieurs semaines
dans le milieu extérieur

Les sous-espéces novicida et philomiragia causent rarement des infections, chez
I'immunodéprime.

La sous-espéce mediasiatica, détectée en Asie Centrale et Sibérie, n'est pas
responsable de tularémie humaine.




Découverte HIStorIque Hirschmann et al., AMJMS, 2018

1 191

Premiére description par le Dr George McCoy sur des
écureuils volants du lac Tulare, Californie

2 1914-1922
Description de la maladie humaine par le Dr Edward
Francis

3 1924

Isolement chez les tiques Dermacentor andersoni
(Parker, Spencer et Francis)




Modes de Transmission

(

O

Contact Direct

\Contact avec animaux infectés ou végétaux contaminés. La bactérie traverse la peau saine.

(

e

Piglre de Tique

\Dermacentor reticulatus et Ixodes ricinus en Europe, autres especes en Amérique du Nord

(

-

Ingestion

kConsommation d'aliments ou d'eau contaminés par des sécrétions animales infectées

o

©

Inhalation

\Aérosols contaminés provenant de fourrage, litieres ou laines manipulées

L'homme est un hote accidentel. Aucune transmission interhumaine n'a été documentée.



Modes de Transmission

Réservoir Principal Vecteurs Arthropodes
Etats-Unis : lapins, castors, rats Tiques, moustiques, taons assurent
musqués, ecureuils, campagnols la transmission entre hotes

Europe : lievres, souris, rats, castors,
lemmings, campagnols

Susceptibilité variable selon |I'espéce

(souvent fatale)

Persistance Environnementale

Survie de plusieurs semaines dans carcasses, boues, eau stagnante

Plus de 300 espéces animales peuvent étre infectées par Francisella tularensis.




Modes de Transmission

2 cycles de vie en Europe pour la sous-espéce F. tularensis subsp holarctica

Cycle Terrestre

Prédominant en Europe occidentale.
Transmission
8 « Par contact direct avec lagomorphes, petits
mammiferes (formes ulcéroganglionnaires)
« Par piglres de tique (formes ulcéroganglionnaires)

Cycle Aquatique

Prédominant en Europe orientale (Bulgarie, Kosovo,
Turquie), et en Europe du nord (Suede, Finlande).
Epidémies importantes

Transmission

« par contamination hydrique (formes oropharyngées)
 par piqures de moustiques (formes

ulcéroganglionnaires)
Coexistence des 2 cycles possible (Espagne, France?).

it

Figure 1: The two main lifecydes—terrestrial and aquatic—of Francisella tularensis in Europe
Ticks and rodents are reservoir hosts in the terrestrial cycle. Lagomorphs, mosquitoes, masquito larvae, and rodents are reservoirs in the aquatic cyde




Epidémiologie

0,1-0,2

Incidence France

Cas pour 100 000 habitants/an.
Fréquence doublée en 10 ans

En France
Concentration des cas frangais en Bretagne.

En Europe
Relativement fréquente dans les pays scandinaves
Ré-émergence en Turquie

Dans le monde

Epidémies récentes au cours des 2 derniéres décennies
« Amérique du Nord (Etats-Unis)

« Asie (Turquie, Chine, Japon)

« Europe (Suéde, Kosovo, Bulgarie, Allemagne, Espagne, France)

26%

Formes Pulmonaires

En 2021 vs 10% historiquement.
Augmentation notable depuis
2018

WHO Guidelines on Tularaemia, 2007

<1%

Mortalité Type B

Sous-espéce européenne moins

virulente que le type A américain
(3-5%)




Epidémiologie
Répartition géographique

France (2018-2021)

30% des cas rapportés en Bretagne.
Concentration géographique marquee
dans I'ouest

Cas de Tularémie rapportés
en France de 2018 a 2021
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Figoni et al., Communication orale, JNI 2022

Europe (2023)

Incidence >1/100 000 dans les pays
scandinaves. Cas sporadiques ailleurs

Cas de Tularémie rapportés
par pays en Europe en 2023
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https://www.ecdc.europa.eu/en/tularaemia

N

Ftats-Unis (2001-2022)

Distribution géographique étendue
avec prédominance dans les Etats
centraux

Distribution des cas de Tularémie rapportés aux
USA de 2001 a 2022 par lieu de résidence
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https://www.cdc.gov/tularemia/data-research/index.html



Epidémiologie

Evolution temporelle

France (ECDC)

00000000
Année

https://www.ecdc.europa.eu/en/tularaemia

Augmentation progressive du nombre de

cas depuis 2008

Europe (ECDC)

https://www.ecdc.europa.eu/en/tularaemia

Fluctuations annuelles avec pics épidémiques

ponctuels

Etats-Unis (CDC)
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Stabilité relative avec variations

saisonniéres marqueées

La surveillance epidémiologique réevele des patterns geographiques et temporels distincts selon les regions.



Epidémiologie
Saisonnalité

France : PiC Hivernal (variable selon les années)

Saison de la chasse

Cas mensuels de Tularémie rapportés
en France de 2012 a 2021

25 Année 2021
. Annge 2018

oy 2012-2020 [moins 2018)
20

15

i}

Figoni et al., Communication orale, JNI 2022

Etats-Unis : Pic Estival

Fin printemps - début automne, corrélé a I'activité des tiques

Percent of total cases

Cas mensuels de Tularémie rapportés
aux USA de 2001 a 2022
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https://www.cdc.gov/tularemia/data-research/index.html



Clinique

Incubation

4 jours en moyenne (1a 14 jours)

Figoni et al., Communication orale, IN1 2022

2012-2017

Symptémes initiaux

Tableau pseudo-grippal aigu non spécifique : asthénie, fievre, frissons, sueurs nocturnes, céphalées

Formes cliniques localisées

Tableau dépendant essentiellement de la porte d’entrée

Formes pulmonaires

Tableau respiratoire

Formes typhoidique

Tableau disséminé, systémique

» Ulcéro-ganglionnaire » Pleuro-pulm / médiastinale
Formes graves aux USA : F. tularensis subsp tularensis = Oro-pharyngée Oculo-ganglionnaire
choc septique, CIVD, détresse respiratoire, défaillance multi-viscérale = Typhoidique = Ganglionnaire
mortalité jusqu'a 30-60% sans traitement. Dose infectante trés faible (< 10 bactéries).



Clinique

Formes Localisées de Tularémie

Ulcéro-ganglionnaire (voie cutanée)

Aprés piqUre de tique, taon ou contact cutané : Iésion locale
évoluant en ulcération nécrotique (escarre d'inoculation),
adénopathies a I'aisselle ou I'aine

Oculo-ganglionnaire (voie conjonctivale)

Apres contact oculaire : conjonctivite unilatérale avec
adénopathies satellites, notamment pré-auriculaires

Ganglionnaire (voie cutanée)

Adénopathies régionales sans ulcération, généralement aprés
pigUre de tique, taon ou contact cutané lors de manipulation
d'animal infecté

Oropharyngée (voie digestive)

Apres ingestion d'eau ou aliments contaminés: ulcére
oropharyngé, stomatite, pharyngite, adénopathies cervicales et
rétropharyngées

Chaque forme correspond a un mode de contamination spécifique et présente des signes cliniques caractéristiques

permettant I'orientation diagnostique.



Clinique

Caractéristiques cliniques de I'escarre d'inoculation

L'escarre d'inoculation constitue un signe trés évocateur de tularémie ulcéroganglionnaire.
Cette lésion spécifique apparait au point de pénétration de Francisella tularensis.

Ulcéro-ganglionnaire

Aspect morphologique Apres piqure ou contact cutané : lIésion locale évoluant en
ulcération nécrotique (escarre d'inoculation), adénopathies a

Lésion indolore, noiratre et crolteuse de 3a 5 I'aisselle ou I'aine

mm

Halo inflammatoire

Zone érythémateuse de 2 a 3 cm de diametre

Adénopathie satellite

Souvent présente dans le territoire de
drainage




Clinique

Forme pleuro-pulmonaire

Forme primaire (inhalation d'aérosol contaminé) ou secondaire (dissémination hématogéne d'une forme localisée non traitée).

Proportion de

formes

médiatino-pulmonaires
0a9%
10414%

B 15a19%

I 202 24%

-2

Figoni et al., Communication orale, JNI 2022

Symptomatologie respiratoire

. Toux séche persistante
. Bronchiolite
. Pleuro-pneumonie

. Détresse respiratoire

Signes associés

e Adénopathies hilaires
o Sueurs nocturnes

o Fievre élevée

Martinet et al., Infect Dis Now, 2021



Clinique

Autres formes Cliniques

Forme « typhoidique » Manifestations cutanées
Pas de porte d'entrée identifiée Eruption cutanée polymorphe,
Moins fréquente mais grave : érytheme noueux pouvant
fievre, céphalées intenses, malaise, accompagner les formes
vomissements, diarrhées, douleurs systémiques.

abdominales.
Evolution possible vers le choc
septique.

| ocalisations rares

Infections ostéo-articulaires, vasculaires, endocardites exceptionnelles mais
décrites dans la littérature.

Crédit photo: Dr Pauline Martinet

European Journal of Clinical Microbiology & Infectious Diseases
https://doi.org/10.1007/510096-024-04931-7

BRIEF REPORT

Two cases of Francisella tularensis subspecies holartica prosthetic valve
endocarditis, and review of the literature

Jean-Philippe Talarmin'(® . Schéhérazade Rezig? - Lucia Grandiere Perez® - Mathilde Artus* - Sophie Blanchi® -

Brice Guerpillon' - Aurélie Beaudron® - Sandrine Boisset®” - Vincent Dubée® - Yvan Caspar®’



Diagnostic

01

Culture bactérienne

Laboratoire P3 requis, croissance lente (10 jours),
identification MALDI-TOF

02

Sérologie

Spécificité 98%
Détection Ac IgM/IgG apres 1-2 semaines.
Diagnostic : séroconversion ou majoration du titre Ac x 4 ou titre = 160

03
PCR

Sensibilité 80-90%
Utile en phase aigué

Réalisée au CNR des Francisella

‘ ) PCR TEST

Le diagnostic repose sur la complémentarité des méthodes, adaptées a la phase évolutive de l'infection.



Trailtement

Le traitement antibiotique doit étre adapté a la sévérité clinique et a I'age du patient. Aucune résistance acquise n'a été rapportée aux antibiotiques de premiére intention.

Adulte - Forme modérée
1 1ére intention : Ciprofloxacine 500 mg x 2/j PO (10-14 j)

2éme intention : Doxycycline 100 mg x 2/j PO (14-21))

Adulte - Forme grave (USA+++)
2 Gentamicine 5 mg/kg/j IV/IM (10-14 j)

Bithérapie/durée prolongée si forme neuroméningée ou endovasculaire

Enfant
3 1ére intention : Ciprofloxacine 30 mg/kg/j PO ou Gentamicine 5 mg/kg/j

2éme intention : Doxycycline 4 mg/kg/j PO

Prophylaxie post-exposition : Doxycycline ou Ciprofloxacine pendant 10-14 jours en cas d'exposition au laboratoire ou cabinet vétérinaire.



Mesures préventives

La prévention repose sur la réduction de I'exposition aux vecteurs et réservoirs, particulierement pour
les populations a risque.

«

Protection vestimentaire

Porter des vétements longs lors d'activités en forét. Recherche systématique des tiques apres
exposition.

=

Manipulation du gibier

Gants étanches obligatoires pour dépecage et eviscération. Nettoyage minutieux du matériel et lavage
des mains.

7
Préparation culinaire

Cuisson & coeur de la viande de gibier. Eviter la chasse d'animaux malades pour la consommation.

En cas de blessure accidentelle lors de la manipulation : nettoyage immédiat au savon et a I'eau,
surveillance clinique.




Mesures d'Hygiéne Hospitaliere

Précautions Standards
Suffisantes

Application des précautions standards

Hygiéne des mains, port d'équipements de protection individuelle selon les gestes
— réalisés

Pas d'isolement spécifique

Aucune mesure d'hygieéne complémentaire n'est requise en service de soins

La tularémie ne se transmet pas de personne a personne. Les précautions standards sont
suffisantes pour la prise en charge hospitaliére des patients infectés.




Mesures de Santé Publique

Réglementation des Microorganismes

Les deux principales sous-espéces de Franciséella tularensis relévent de la réglementation sur les u
microorganismes et toxines (MOT) hautement pathogénes, présentant des risques significatifs pour la

santé publique selon I'arrété du 20 juin 2010. a

Tularémie Humaine

. Signalement obligatoire (DO) depuis 2002 ) “ A - =
. Absence de vaccin disponible y -

. Maladie professionnelle reconnue

. CNR des Francisella, CHU Grenoble
/ \ =3 .
\ —

p /
Tularémie Animale ‘ H = ' ’,

o - ——

. Signalement depuis 2006

. Surveillance par le réseau SAGIR (réseau de surveillance de la santé de la faune sauvage terrestre vertébrée),
animé par I'OFB

. Laboratoire National de Référence




République francaise

Médecin ou biologiste déclarant (tampon) 3i notification par un biologiste Maladia & ddclaration obdgatoire
Mo - Mom du clinicien : p—yy
Tularémie
Hipital'zervice :
Adrasss : Hipiak'service -
Important : oot matade usife une inervention
Telphone : Adresss urgente locale, rabonale cu miematcnale. Vous
. dever la signaler par touf moyen appropric
Telecopie - Tekgphone © {ttikphena, thlécopio...) aw mededn de FARS avant
mime confrmaton par ke CHR oo enval de oolte
Signature : Tekoopia: fiches
mitiale dunem: L] Prenom: ... Sexe: M ar Datedenaissance: |11 1 | 1 1 | |
Codecamonymat: L1 1 1 [l 1 o1 o Il 1 1 1 L1 1 1 | Datedetanoification: |11 1 | 1 | | |
{A deabirr par FARS)
Codedanonymat: L1 1 1 [l 1 1 1 Il 4 1 1 L1 1 1 | Datedetanotification: |1 | 1 | 1 1 | |
{A dtabiir par FARS)
Sexe: LM aF Annde de T cor L1 1 | Code postal du domicile du pasent : ||
Symptomes et signes cliniques : dalededébutdessymptdmes: | | | ¢ | 1 ) 1 |

[ Fiewre  [] Acénopathie(s) (21 Cm), pracises B BCAHSANOM & ..ooov.ooeeoeoeeeeeeeeeeeemeeemeas s cs s e e s ms s s s e m s s ms s s ms st e e em e
O Ulcere culane, PrACISEr 8 BOCANSANGN I ... . or.eoecemecreeemoseseesee oo eeecemee£esm £ oo eee oo e L RS £ £ £ e
[0 Conjonctivite [T AUIES, BIECESET | . ooor.oooeeeeemoeeeceseseeesmseesemesessessmcessmeceeceses e ss s e

[ Pharyngite O Preumonie
Evolution:: [ en cours O guesison O deécts [ complications, PRACIBET T ..o
Hospitalisation : [ oui O non O inconnu Tularimia
Confirmation du diagnostic :
Critdres de notification - (oocher | ond,
lsalement de F. iusrensis . [ oul 0 non 0 non efectug “ 0 A case comespondante)
Sibe diz PREBVEITIBIIL D e s Tabieau clinique vocatewr de tularémis associe &
vementpeett: L1 | 1 1 1 | 1 | O cas confirme
Dhabe du prés t : 1. isplement de £ fiarsnsis 3 partir de prélévements cliriguess ou
La souche g-t-elle &bé envoyee au CNR N Z muitiplication par 4 au moins du tire d'anticorps ou
H oY H e e séroconversion enire un sénum préeve en phase aigue et un sérum
PCR: Sile de prélévement obate: L | 1 | 3 | | || preleve 15 jours pius tard cw en phase e comalescence ou
1 PCR pastive 4 o Jevement cl
Resulat de 18 PER S oo i Partir fun peslévement clings
Sémiogie o probebia
Mise enevidenoe d'anticorps spécifiques dans un sewl s&nem avec un
T préddvement 2 préjgvement Sire supénieur ou égal au seull tu bomsre.
pate: Lt 1 1 1 1 1 11 pete: L1 1 1 1 1 1 1 || Ocaspossioie
MENO02 10 oo Méthog@ 10 Exposition commune  celle dfun s confimé.
1) Tire1:__
Méthode 2 & KMéthnds 2
TRIEZ | e TIPR RS
Expositions & risque (dans les 4 semaines précédant les premiens signes dinigues de tularémie) |
PIOEESBIDNL | oo et ee s ettt ettt et ettt ne e nttems e aerserenenseneeeeenes | [OIEEEA0N OBS parents s entant)
Contact dect avec des animaux (vivanls ou morts) ou des produits animaws (manipulation, préparation, ingestion) :
- Litwres : [ oui O non 0O imconnu
- Rongeurs [ oui O non 1 imconmnu SO, PrECREr TESEBEE | e
- Aubres animaux @[] oui O non O imconnu Sioul, préciser Nespéca . ...

Pour kes animaux, précisez les circonstances du contact (chasse, animal de compagnie pemsonnel, dépecage, préparation culinaire, ete.)

Contact direct evec I'eau d'un cours d'eau (ruissesu, riviéne, 1ac... ). d'un résenvoir ou dun puit © [ oui O non O imconnu

Contact avec de 1a tere (jardinage, tonbe de gazon, remblayage): [Joui [J mon [ nconnu

Figires de tiques : Ooui O mon [ noonnu 56 oul, préciser 2one MO | ...
Piqires de mousligues ou de 1300s Ooul O mon [ mconnu

Loisirs de phein air (promenade, rel, WTT, @ardinage...) © Ooui O mon [ Moonnu Sioul, préciser: |

Voyage & létranger dans le mois précédent e début des signes :  [Joui [ non 500w, précses I8 payS 1 oo

Siouicombien: L_L 1 |

Cas dans Pentourage : [] oui® O non O inconnu
* Remplir une fiche pour tous les cas conlinmés ou probables

Médecin ou biologiste déclarant (Lampson) 5i déclaration par un biologiste ARS (signature &t tampon)
Mom : Mom du médecin prescripteur :

Hipitaliaarvice :

Adresse Hipital’sarvics :

Téslephane @ Adresse

TalSoopee | Télephong :

Signature : Telécopie :

alacie d Sdclarabion cokpateie (A D 3TT5-7 & D 3713-8 du Code o i sashé pubkque)
Drat acadd o o eclificaton pendand § Hoi par e Adesn ohsaen! i su 8 e 1978] - Casratisancn des inbomatiosd & Mnsier o wels sanliie

Mesures de Santé Publique

Déclaration obligatoire

Détection Clinique

Le médecin identifie un cas suspect et
initie les investigations diagnostiques
appropriees.

Déclaration Obligatoire

Confirmation Laboratoire

Analyse (CNR+++) pour confirmation

3!

biologique du diagnostic.

Notification aux autorités sanitaires selon les procédures réglementaires en vigueur.

Définition de cas de tularémie a signaler et a notifier

Type de fiche
de

Cas signales Cas notifies

notification

Cas possibles Cas possibles

Cas probables Cas probables

Fiche simple et
téléchargeable

Cas confirmes Cas confirmeés

Criteres de signalement et de notification

Tableau clinique évocateur associé a :

Cas possible
- exposition commune a celle d'un cas confirme

Cas probable
- mise en évidence d'anticorps spécifiques dans un seul
sérum avec un titre supérieur ou égal au seull du laboratoire

Cas confirmé

1. isolement de F. tularensis a partir de prélévements cliniques
ou
2. multiplication par 4 au moins du titre d'anticorps ou
seroconversion entre un sérum preleve en phase aiguée etun
sérum préleve 15 jours plus tard ou en phase de
convalescence ou
3. PCR positive & partir d'un prélévement clinique

-® o publique

‘. ® Sante

@
e © France
5



Messages Clés sur la Tularémie

Agent Zoonotique Rare

1 La tularémie est causée par Francisella tularensis
Pathogene émergent d'importance croissante
Sous-espéce holarctica (type B) présente en Europe et en France

Maladie en Progression en France

Incidence doublée en 10 ans
Hausse marquée des formes pulmonaires depuis 2018

Pas de transmission interhumaine

L'Homme est un héte accidentel contaminé par contact direct, piqUre d'arthropodes vecteurs, ingestion ou inhalation.
Pas d'isolement nécessaire.

Formes cliniques multiples, de gravité variable

4 Présentation ulcéro-ganglionnaire la plus fréquente.
La gravité dépend de la forme clinique (typhoidique la plus sévere) et de la sous-espéce impliquée (tularensis plus sévéere).

Prise en Charge Spécialisée

5 Diagnostic par séerologie, PCR et culture en laboratoire spécialisé.
Traitement par ciprofloxacine ou doxycycline (formes bénignes) ou aminosides (formes séveéres).
Déclaration obligatoire (surveillance / contrdle épidémiologique).



Surveillance / Informations
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