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Traitements des infections à bactéries intracellulaires



Mise au point définition

Germe: Élément microscopique qui, en se développant, produit un organisme
(ferment, bactérie, spore, œuf).

Microbe : Un micro-organisme ou microorganisme ou microbe est un organisme 
vivant qui, invisible à l'œil nu, ne peut être observé qu'à l'aide d'un microscope.

Nous allons parler des bactéries intracellulaires



Qu’est-ce qu’une bactérie intracellulaire?

Bactéries qui se développent préférentiellement 
DANS LA CELLULE

Hematoxilin eosin Electronic microscopy



Qu’est ce qu’une bactérie intracellulaire?

pH:6,5

pH:4,5



Parmi les bactéries suivantes lesquelles sont 
intracellulaires strictes

A. Staphylococcus aureus

B. Listeria monocytogenes

C. Coxiella burnetii

D. Rickettsia spp

E. Mycoplasma spp
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Les bactéries intracellulaires

Bactéries intracellulaires 
strictes

Bactéries intracellulaires 
facultatives (classiques)

Bactéries intracellulaires 
facultatives occasionnelles

Coxiella burnetii
Rickettsia spp
Chlamydia spp
Tropheryma whipplei
Anaplasma spp
Ehrlichia spp

Legionella spp
Mycoplasma spp
Bartonella spp
Francisella tularensis
Listeria monocytogenes
Salmonella spp
Yersinia spp
Brucella
Mycobacterium sp

Staphylococcus aureus 
Pseudomonas aeruginosa
Escherichia coli

Survie et multiplication possible 
qu’à l’intérieur des cellules 
eucaryotes

Plus ou moins dépendantes 
d’une cellule-hôte pour leur 
survie et leur propagation
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Quelle est la principale cellule hôte d’une bactérie intracellulaire ?

A. Polynucléaire neutrophile

B. Macrophage

C. Lymphocyte

D. Polynucléaire éosinophile

E. Cellule dendritique plasmacytoide
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Quelles cellules principalement ?



Quelles cellules principalement ?

Macrophage

Coxiella burnetii
Rickettsia spp
Chlamydia spp
Mycobacterium spp
Tropheryma whipplei

Globule Rouge

Bartonella

Cellule épithéliale : Chlamydia

Non Exclusif

Listeria spp
Legionella spp
Brucella spp
F. tularensis
Salmonella

Cellules endothéliales

Rickettsia, Bartonella



Dans quel(s) compartiment(s) cellulaire(s)?

A. Reticulum endoplasmique

B. Paroi cellulaire

C. Mitochondrie

D. Phagosome

E. Cytosol
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Imbuluzqueta, Frontiers Bioscience, 2010 

La localisation cellulaire



Les bactéries intracellulaires
Mécanisme d’évasion au système immunitaire 

Rolain, Int J Antimicrob Agent, 2007





Les bactéries intracellulaires

« Immune 
escape »

Non « vues » par les 
cellules de 
l’immunité

Réservoir

Responsables 
d’infection 

persistantes 

Rechutes 

Dissémination

Dans d’autres tissus à 
distance

Echappement aux 
antibiotiques

Liu, Frontiers Microbiol, 2020



Liu, Frontiers Microbiol, 2020

Les bactéries intracellulaires



Les bactéries intracellulaires
Trois « challenges » pour le clinicien

1-Diagnostic

2- Le traitement
Choix de l’antibiotique

Selon le site intracellulaire 
de la bactérie

Sans antibiogramme
3- Suivi-rechute
Réservoir



Le diagnostic
Pourquoi les bactéries intracellulaires sont dite « fastidieuses » ?

Croissance fastidieuse ou de leur absence de croissance sur les milieux de 
cultures conventionnels

-besoins nutritionnels spécifiques

-dépendante d’une cellule hôte (strictes)

Milieux de culture cellulaires pour les 
intracellulaires strictes

Croissance lente....semaines... Des mois...

Antibiogramme non systématique !



Ce qui implique....

=> Antibiogramme non systématique
– Long délai
– Centre de référence et d’expertise
– Cout élevé

=> Traitement le plus souvent sans disposer de l’antibiogramme



Quelles sont les difficultés rencontrées par le clinicien pour le choix du 
traitement des infections liées aux bactéries intracellulaires

A. Pénétration de l’antibiotique dans les compartiments sub-
cellulaires

B. Sensibilité de la bactérie à l’antibiotique (sans 
antibiogramme systématique)

C. pH des différents compartiments intracellulaires

D. Pénétration de l’antibiotique dans la cellule

E. Coût de l’antibiotique
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Le « challenge » du traitement antibiotique
Pour les bactéries intracellulaires facultatives 

Survie intra et extra-cellulaire

Les antibiotiques doivent avoir une activité intra et extra cellulaire

Butts, Clin Pharmacokinet, 1994



• Le Ratio intracellulaire/extracellulaire

– Variable selon les antibiotiques

– Variable selon le compartiment cellulaire

– Variable selon le pH

– Variable selon la température

– Variable selon que la cellule soit infectée ou non

Butts, Clin Pharmacokinet, 1994

Le « challenge » du traitement antibiotique









Le « challenge » du traitement antibiotique



Le « challenge » du traitement antibiotique

Maurin, Int J Antimicrob Agent, 1997



Le « challenge » du traitement antibiotique

Maurin, Int J Antimicrob Agent, 1997



Le « challenge » du traitement antibiotique
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Localisation subcellulaire des antibiotiques



Cycline

1948: Tétracycline

Graber, Dermatol Rev, 2021



Cycline, mécanisme d’action

Graber, Dermatol Rev, 2021

Fixation réversible à la sous unité 30S du ribosome
Effet bactériostatique



Contre-indications aux traitements

Doxycycline (Vibramycine®)
• en cas d'allergie aux antibiotiques de la famille des tétracyclines ou à l’un des excipients
• en association avec les rétinoïdes par voie générale (voir rubrique 4.5),
• en cas d’apport en vitamine A de 10 000 UI/j et plus : risque d’hypertension intracrânienne,
• chez la femme enceinte : l’utilisation de la doxycycline est contre-indiquée pendant la grossesse. Il 

apparait que le risque associé à l’utilisation des tétracyclines pendant la grossesse est principalement dû 
aux effets sur le développement des dents et du squelette. (voir rubrique 4.4 concernant l’utilisation 
pendant le développement dentaire),

• chez la femme allaitante : les tétracyclines sont excrétées dans le lait maternel et sont pour cette raison 
contre-indiquées pendant l’allaitement. (voir rubrique 4.4 concernant l’utilisation pendant le 
développement dentaire.

Précautions d’emploi avec certains traitements :
Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques qui diminuent les concentrations plasmatiques de cyclines par 
augmentation du métabolisme hépatique.
Didanosine qui diminue l’absorption digestive des cyclines en raison d’une augmentation du pH gastrique.
Sels de fer, les sels de zinc et les topiques gastro-intestinaux qui diminuent l’absorption intestinale des cyclines.
Anticoagulants oraux (augmentation de l’effet anticoagulant)

Base-données-publique-médicaments.gouv

Surveillance de l’efficacité et de la tolérance du traitement



Cycline, mécanisme de résistance

Graber, Dermatol Rev, 2021

Pompe à efflux
Gene de résistance=> protection ribosomale à la fixation des tétracycline





Evaluation de la résistance aux antibiotiques
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Evaluation de la résistance aux antibiotiques



Parmi les propositions suivantes 
lesquelles sont exactes

L’activité des antibiotiques dépend :

A. Du pH

B. De la pénétration dans le compartiment intracellulaire

C. De la pénétration dans le sous compartiment cellulaire

D. De la température

E. De la luminosité
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Clinique



Quelles sont les infections à germes  intracellulaires les plus fréquemment 
rencontrées en pratique clinique en France?

A. Infection à Mycoplasma pneumoniae

B. Infection à Bartonella henselae

C. Infection à Coxiella burnetii

D. Infection à Rickettsia conorii

E. Infection à B. bacilliformis
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Problématique des bactéries intracellulaires

Clinique très variée et peu spécifique 

Fièvre isolée

Arthrites

Pneumopathie

Endocardite

Encéphalite

Atteinte cutanée

Vascularite

Urétrites

Uvéites



Infections à germes intracellulaires dans un service de médecine interne : à propos de 82 cas 
Tunisie

Introduction

Les infections à germes intracellulaires constituent un motif fréquent de consultation et d’hospitalisation des adultes. Elles sont souvent sous 
estimées et sous diagnostiquées vue la grande variabilité et la pauvreté des tableaux cliniques. Le but de notre étude est de décrire les 
caractéristiques épidémiologiques, cliniques, biologiques, microbiologiques, thérapeutiques et évolutives des infections à germes atypiques 
dans un service de médecine interne.

Patients et méthodes

Il s’agissait d’une étude rétrospective, descriptive, incluant 82 patients qui étaient hospitalisés dans notre service de Médecine Interne pour 
des infections à germes intracellulaires.

Résultats

Notre série comportait 82 patients dont 42 hommes et 40 femmes (genre ratio = 1,05). L’âge moyen de nos patients était de 40,8 ans. Le 
délai moyen de consultation était estimé à 8 jours. La notion de contact avec les chiens était présente chez 54,9 % des patients alors que la 
notion de piqûre d’insecte n’était rapportée que dans 2 cas. Les motifs d’hospitalisation étaient dominés par une fièvre isolée dans 56,2 % des 
cas, une fièvre éruptive (39 %), et des signes respiratoires (4,9 %). Sur le plan clinique, un syndrome pseudo grippal et des signes généraux 
étaient rencontrés respectivement chez 45,1 % et 31,7 % des patients. La tâche noire n’était retrouvée que chez 14,6 % des patients. Sur le 
plan respiratoire, une toux était présente dans 42,6 % des cas et une dyspnée avec hypoxie chez 3 malades. Une atteinte interstitielle était 
objectivée chez 34,1 % des malades. Sur le plan digestif, des vomissements étaient présents chez 31,7 % des malades, des douleurs 
abdominales (20,7 %) et des diarrhées (8,5 %). Des adénopathies et une viscéromégalie étaient retrouvées respectivement chez 6 et 
2 patients. Sur le plan neurologique, un seul patient avait un syndrome méningé. Une rétinite était objectivée chez un seul patient. À la 
biologie, un syndrome inflammatoire biologique était présent dans 98,8 % des cas, une cytolyse hépatique (70,7 %), une hyponatrémie 
(62,2 %) et une cholestase (17,1 %). À la numération et formule sanguine (NFS), une thrombopénie était retrouvée chez 42,6 %, une 
hyperleucocytose (31,7 %) et une leucopénie (4,9 %). La NFS était normale chez 29,3 % des patients. Les sérologies étaient positives 
à Rickettsia Conorii dans 37,8 % des cas, à Mycoplasme pneumoniae (6,1 %), à Chlamydia (4,9 %), à Coxiella Burnetti (3,6 %) et 
à Légionnelle (1,2 %). Le traitement était basé sur les cyclines chez 46,3 % des patients, des fluoroquinolones (39 %) et des macrolides 
(14,7 %). L’évolution était favorable chez 98,8 % des patients. Une méningite lymphocytaire compliquait l’infection à germes intracellulaires 
dans un cas.

Conclusion

Les infections à germes intracellulaires constituent une affection aiguë fréquente dans notre pratique quotidienne. Le tableau typique fait 
d’une fièvre éruptive, tâche noire, un léger syndrome inflammatoire biologique, une cytolyse hépatique, une hyponatrémie et une 
thrombopénie est exceptionnel. Il s’agit souvent d’un tableau atypique, d’où l’importance des sérologies qui servent à conforter le diagnostic.

Mzabi, Revue de Médecine interne, 2022



Rickettsioses



Quels sont les principaux vecteurs de rickettsioses?

A. Tique

B. Poux

C. Punaise

D. Phlébotomes

E. Puces
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Rickettsies

Groupe boutonneux

(20 espèces, 14 pathogènes chez l’homme)
Groupe typhus

Fièvre boutonneuse Typhus murin Typhus épidémique

Tiques Puces Poux



Rickettsioses dans le monde



Les Rickettsioses du groupe boutonneux

Boillat, Revue Med Suisse, 2007



Rickettsioses

Boillat, Revue Med Suisse, 2007

Fièvre 

Céphalée

Rash



Quelles sont les caractéristiques cliniques de l’infection à R. 
conorii ?

A. Endemique sur le pourtour méditérranéen

B. Vecteur Rhipicephalus sanguineus

C. Triade: escarre, fièvre et rash

D. Jamais compliquée d’atteinte d’organe

E. Pas de traitement antibiotique disponible
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Rickettsia conorii
Fièvre boutonneuse méditerranéenne

Rhipicephalus sanguineus

Escarre d’inoculation, Rash, Fièvre



Leone, Infection, 2008

Rickettsia conorii
Fièvre boutonneuse méditerranéenne

Complications rares : vascularites

Botelho-Nevers, Eur J Intern Med, 2005

Bougtega, Rev Neurol, 2010

Meningoencephalitis caused by 
Rickettsia conorii in a young infant.

Chugh, Autops Case report, 2022



Retour 
Safari
++++

Rickettsia africae
Fièvre à tique africaine



Rickettsia slovaca
SENLAT: Scalp Escar and lymphadenopathy

Escarre du cuir chevelu dans 66-100% des cas

Lymphadénopathie du territoire de drainage



Rickettsia rickettsie
Fièvre pourpre des montagnes rocheuses

Autres symptômes non spécifiques: : douleurs abdominales, toux, saignements, confusion, signes neurologiques focaux, crise d’épilepsie

Encéphalites Oedème pulmonaire 
non cardiogénique , 

SDRA

Arythmie 
cardiaque

Coagulopathies Nécroses 
cutanée

Incubation 2-14 jours

Triade: Fièvre-Céphalée-Rash

!! Retard au traitement : favorise les formes sévères !!



Boillat, Revue Med Suisse, 2007

Rickettsioses



Histologie biopsie cutanée



Comment faire le diagnostic d’infection à Rickettsia sp

A. Sérologie

B. Hémocultures 

C. PCR sur la croute de l’escarre

D. PCR dans les urines

E. Ag galactomannan
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Rickettsioses

Boillat, Revue Med Suisse, 2007



PCR sur escarre
Culture

+
Sérologie

Diagnostic des Rickettsies



Boillat, Revue Med Suisse, 2007



R. prowasekii: Typhus épidémique

Pediculus humanis corporis & capitis

Complications: atteintes du système nerveux central
Myocardite
Thrombopénie

Maladie de Brill-Zinsser : récurrence des années après l’infection(réservoir+++)
Fièvre-céphalée-malaise-rash



Incubation: 7 – 14 jours

Fièvre + éruption + céphalées = CLASSIQUE mais < 15% des cas !!!

Fréquents: nausées – vomissements – douleurs abdominales 

ictère – confusion ……

< 50%: contacts avec des puces ou des rats

Fréquent cause de “fièvre indeterminée” au retour des tropiques

Rickettsia typhi: Typhus Murin



Coxiella burnetii



L’infection à C. burnetii

A. Zoonose de répartition mondiale

B. Transmission par aérosol

C. Transmission par consommation de lait cru

D. Maladie asymptomatique dans 60% des cas

E. Atteinte cardio vasculaire dans 5%
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Épidémiologie 

1935: oubreaks in a slaughterhouse

2007-2011: Netherlands oubreaks

~

80-96s’: UK 8 outbreaks

2004: Israel

Angelakis, Iran J Public Health, 2011
Eldin, CMR, 2015
Van der Hoeck, Eurosurv, 2012Underdiagnosed : 5% of pneumonia in Tanzania

US 1940’s

~

French Guiana



Angelakis, Iran J Public Health, 2011
Eldin, CMR, 2015
Van der Hoeck, Eurosurv, 2012

In France : incidence : 2,5/ 100 000 habitants
French Guiana : 37-150 / 100 000 habitants
Netherlands in 2009: 69/ 100 000 habitants

Épidémiologie 



Transmission 

Aerosols, morsure de tique, lait non pasteurisé, transfusion 

Tissot Dupont, Emergin infect Dis, 2004
Eldin, J Trop Med Hyg, 2014 



Melenotte, Jama Network Open, 2018

51 ± 17.4 years old, Sex Ratio (Men/women): 2.2 

Clinical features and complications of Coxiella burnetii infections 
from the French National Reference Center for Q fever



Quelles sont les propositions exactes concernant la fièvre Q aigüe ?

A. Responsable d’hépatite

B. Responsable de pneumopathie aigue communautaire

C. Se complique toujours d’endocardite infectieuse en l’absence de 
traitement

D. Est fatale en l’absence de traitement

E. Se traite par doxycycline



Quelles sont les propositions exactes concernant la fièvre Q aigüe ?

A. Responsable d’hépatite

B. Responsable de pneumopathie aigue communautaire

C. Se complique toujours d’endocardite infectieuse en l’absence de 
traitement

D. Est fatale en l’absence de traitement

E. Se traite par doxycycline



Acute Q fever

Pneumonia

Hepatitis



Epelboin, Clin Infect Dis, 2015



Clinical features and complications of Coxiella burnetii infections 
from the French National Reference Center for Q fever

Melenotte, Jama Network Open, 2018



Clinical features and complications of Coxiella burnetii infections 
from the French National Reference Center for Q fever

Melenotte, Jama Network Open, 2018



Acute Q fever endocarditis : a paradigm shift following the systematic use of 
transthoracic echocardiography during acute Q fever

50 cases of acute Q fever endocarditis

28 % had a preexisting valvulopathy

Clinical paradigm change

70% had positive IgG aCL (>22GPLU)
OR=2.4; 95 confidence interval [1.2-4.9]; p=0.011

3 positive culture from blood 

Melenotte et al., Clinical infectious Diseases, 2018

Positive aCL & thrombosis
were independantly associated
with acute Q fever endocarditis

TTE at the acute phase of the disease !



Persistent focalized C. burnetii infection



Systematic	TTE	
proposed	

Systematic	PET-
scan	proposed	

Melenotte, Jama Network Open, 2018, Supplementary data

Clinical features and complications of Coxiella burnetii infections 
from the French National Reference Center for Q fever



PET scan and C. burnetii infection

167 patients with C. burnetii infection
99 with hypermetabolic focus
62% the positive PET scan allowed the diagnosis to be changed

Eldin & Melenotte, Medicine, 2016
Ghellab, Melenotte, Eur J Clin Microb, 2018

2/3 prosthetic valve 1 PM

44% vascular prosthesis



Définition de l’endocardite à C. burnetii



Diagnostic
Sérologique



Diagnosis is serologic

« Acute and chronic Q fever clinical entities may be recognized by serological »

Q fever

Peacock, Infect Imm, 1983

Tissot-Dupont, Infect Imm, 1994
Fournier, J Clin Microbiol, 1998



Isolation of Coxiella burnetii from an 
acromioclavicular infection with low serological titres

Phase I : IgG, 100, IgM, 0, IgA 0
Phase II : IgG, 200, IgM, 0, IgA, 0

Melenotte, Int J infect dis, 2018



Bayesian analysis of Q fever serology to diagnose persistent C. burnetii 
infection, the inconsistence of the serological cutoff

12.9% of persistent C. burnetii infection with low serological titers

Melenotte, Exp Rev of anti infect therapy, 2020



Réponse sérologique selon la zone géographique

Edouard, Trop Med hyg, 2013

In human In mouse

Melenotte, Clinical Microbiol Infect, 2020



Melenotte, Unpublished ,2019

Bayesian analysis of Q fever serology to diagnose persistent C. burnetii infection, 
the inconsistence of the serological cutoff



From Q fever to C. burnetii persistent infection: a changing paradigm

Organic lesion

+ 

Microbiological evidence

(serology, PCR, culture)

Raoult, Clin infect Dis, 2017
Eldin, CMR, 2017
Melenotte, JAMA Open Network, 2018



Eldin, Clin Microb Rev, 2017



Chronic Q fever in the Netherlands

Kampschreur, JCM, 2014



Facteurs de risque d’endocardite infectieuses à 
Coxiella burnetii



Facteurs de risque d’Endocardite

1985-2000 -Fr

12 patients avec fièvre Q aigüe ont développé une EI

102 endocardite persistante à C. burnetii

200 patients avec une fièvre Q aigüe

-valvulopathie pré-existante

-valve prothétique

Million, Lancet Infect Dis, 2010
Fenollar, Clin Infect Dis, 2001
Million, Clin Infect Dis, 2013
Straily, Clin Infect Dis, 2017

CNR: ETT et si valvulopathie, chimio-prophylaxie DP 12 mois

2007-2012-Fr
72 patients (ETT et prophylaxie), 31% de valvulopathie (inconnue auparavant 33%)

1999-2015-USA
140 endocardites, 52% valvulopathie pré-existante



Predictive factor for 
evolving to persistent 
focalized C. burnetii 

infection

Melenotte, Jama Network Open, 2018

Valvulopathy
Men

Lymphadenopathy
Thrombosis

Acute Q fever
endocarditis

IgG phase I>800
Positive PCR in blood



Facteurs de risque 

105 patients avec des infections prouvée (n=44), probables (n=28) ou possibles (n=33)

Kamprschreur, Emerging Infect Dis, 2012



Endocardite à C. burnetii, 
Quelles lésions histologiques?

Analyse histologique des valves cardiaques de 28 patients

Lepidi, J Infect Dis, 2003
Lepidi, J Infect Dis, 2004



Endocardites infectieuses

1983-2006

104 endocardites infectieuses

Facteurs déterminants associées à la mortalité:

-âge, OR: 1,1; IC 95 [1,05-1,18] p=0,003

-Evènement vasculaire au moment du diagnostic  OR: 7,09; IC95 [2-25] p=0,001

-EI sur valve prothétique OR: 6; IC95 [1,47-24] p=0,044

-Absence de décroissance x4 des IgGI IgAI à 1 an OR: 6; IC95 [5,69-32] p=0,049

(Hommes, taux élevés IgG phase I, retard à l’initiation du traitement)

Facteurs associés à la rechute

-EI sur valve prothétique (OR: 21 IC95 [2-221] p=0,01)

-Traitement <18 mois (OR: 9,69 IC95 [1-86] p=0,042)

Million, Lancet Infect Dis, 2010



Million, Lancet Infect Dis, 2010

Endocardites infectieuses à C. burnetii



Million, Lancet Infect Dis, 2010

Endocardites infectieuses à C. burnetii



58 patients died
C. burnetii persistent focal infections HR=10.9, 95% CI [3.2-37.1], p<.001
Endocarditis (HR=2.4, 95% CI [1.1-5.1], p<.01 )
Vascular infection (HR=3.1, 95% CI [1.7-5.7], p<.01)

Clinical features and complications of Coxiella burnetii infections 
from the French National Reference Center for Q fever

Melenotte, Jama Network Open, 2018



The sexual dimorphism in Q fever

Melenotte, Clin Microbiol Infect, 2018

Being male 
was associated with an increased aCL secretion in the acute phase of the disease
was associated with an increased risk of vascular infection independent of age (odds ratio [OR], 
3.4; 95%CI, 2.0-5.7; P < .001). 

Sex ratio : 2.2
Children (<16 yo) :0.9

C. burnetii persistent focalized endocarditis C. burnetii persistent vascular infection



Kampschreur, JCM, 2014

Chronic Q fever in the Netherlands

284 « chronic Q fever », 151 (53,7%) prouvée, 64 (22,5%) probable, 69 (24,3%) possible
Parmi les prouvées et les probables, 56,7% infections vasculaires, 34,9% d’endocardites

Mortalité globale: 13%, 9,3% pour les endocardites infectieuses, 18% pour les infections vasculaires



Complications chez 38% des patients (166/439), 

61% prouvées (153/249), 15% probables (11/74), 2% possibles (2/116).

Van Roeden, Clin Microbiol Infect, 2019 

Chronic Q fever related complications in the Netherlands

-Anévrysmes (14%)
-Insuffisance cardiaque (13%)
-Abcès non cardiaque (10%)

Mortalité globale : 
38% pour les infections prouvées
22% pour les probables



C. burnetii vascular infection and complications

Wegdam-Blans, Eur J Endovasc Surg,2011



Infections vasculaires à C. burnetii

1986-2015: 100 patients
Surgery to treat vascular infection 

->survival at 2,5 years using univariate analysis [hazard ratio: 0.17 [95% CI]: [0.039–0.79]; P = 0.024]. 

->good serological outcome (74.1% vs 57.1% of patients, P = 0.03).

Surgery to treat vascular graft infections (n = 47)

-> positive impact on serological outcome at 2 and a half years (85.7% vs 42.9%, P < 0.001) [hazard ratio: 0.40 
[95% CI]: [0.17–098]; P = 0.046] 

-> lower, not statistically significant,  mortality (11.1% vs 27.6% of deaths, P = 0.19).

Botelho-Nevers, Eur J Infect Dis, 2007
Eldin, Medicine, 2017



Patient 1 case of C. burnetii atherosclerotic vascular 
plaque infection on vascular ectasia

E	

F	

H	G	

J	I	

C	 D	

A	 B	 C	

E	

D	 E	 F	

C. burnetii atherosclerotic plaque 
vascular infection without vascular 
aneurysm.

C. burnetii atherosclerotic plaque vascular infection 

Melenotte, Submitted



Concernant l’infection vasculaire à C. burnetti, quelles sont les 
propositions vraies

A. Touche plus les hommes que les femmes

B. Peuvent se compliquer de fistule et de spondylodiscite

C. Sont mortelles en l’absence de traitement

D. Doivent faire discuter un traitement chirurgical

E. Nécessitent un traitement de 3 mois



Concernant l’infection vasculaire à C. burnetti, quelles sont les 
propositions vraies

A. Touche plus les hommes que les femmes

B. Peuvent se compliquer de fistule et de spondylodiscite

C. Sont mortelles en l’absence de traitement

D. Doivent faire discuter un traitement chirurgical

E. Nécessitent un traitement de 3 mois



Clinical features and complications of Coxiella burnetii infections 
from the French National Reference Center for Q fever

Melenotte, Jama Network Open, 2018, Supplementary data



Clinical features and complications of Coxiella burnetii infections 
from the French National Reference Center for Q fever

Melenotte, Jama Network Open, 2018, Supplementary data



C. burnetii infection during pregnancy

Melenotte, JAMA Network Open, 2018
Carcopino, Ann NY Academy of sciences, 2009
Coste Mazeau, Arch Gynecol obstetric, 2015

Few symptoms
Acute and persistent infection

2 third trimester of pregnancy
-Abortion
- Intrauteruine growth retardation
- Oligoamnios
- Intrauterine fetal death
- Premature delivery

Q fever during pregnancy : 60% of complications

	



Diagnosis is serologic

« Acute and chronic Q fever clinical entities may be recognized by serological »

Q fever

Peacock, Infect Imm, 1983

Tissot-Dupont, Infect Imm, 1994
Fournier, J Clin Microbiol, 1998



C. burnetii persistent infection: a changing paradigm

Organic lesion

+ 

Microbiological evidence

(serology, PCR, FISH, IHC, culture)

Raoult, Clin infect Dis, 2017
Melenotte, Exp Rev Anti-infect ther, 2020



Treatment

L’infection cardio-vasculaire est fatale en 
l’absence de traitement



Le traitement de la fièvre Q

1980-1990: Observation de nombreuses rechutes avec la doxycycline seule

Rechutes probablement liées au pH acide du phagolysosome (pH:4,5)

Le pH acide diminue l’efficacité des antibiotiques en prévenant l’activité bactéricide.

Drancourt, AAC, 1990 Ohkuma, PNAS, 1978



Le rôle du plaquenil

Rôle du plaquenil:
- Agent alcalinisant
- Permet l’activité de la doxycycline par alcalinisation du pH du phagolysosome
- Car doxycycline inactive pour les pH bas
- Coxiella survie moins bien à pH alcalins



Surveillance mensuelle
Si possible tester la sensibilité de la souche aux antibiotiques



Treatment

No randomized control trial

No registred randomized control trials

Stahl, Clin Microb Infect, 2022



In vitro

Stahl, Clin Microb Infect, 2022
Raoult, Arch Int Med, 1999





Treatment

Pregnancy :BACTRIM twice a day during the 8th month of pregnancy
After delivery : evaluation of C. burnetii microbiological test for the mother, in developped countries contraindication of 
breastfeeding

Melenotte, Exp Rev of anti infect therapy, 2020



Treatment

Melenotte, Exp Rev of anti infect therapy, 2020



Prise en charge de l’infection à Coxiella burnetii



La surveillance des taux thérapeutiques est capitale pour obtenir une bonne efficacité et une bonne 
tolérance du traitement

Pour tous les patients traités par doxycycline et hydroxychloroquine, il est conseillé de surveiller 
mensuellement le taux sérique des antibiotiques. 

Bien que la posologie initiale soit : doxycycline cp à 100mg 2 cp/j + hydroxychloroquine cp à 200mg 3 cp par 
jour, les posologies nécessaires pour atteindre les taux cibles (cf ci-dessous) sont très variables.

Une protection solaire est recommandée compte tenu de la photosensibilisation (à ne pas confondre avec une 
toxidermie) due à la doxycycline.
Une consultation ophtalmologique doit être effectuée en début de traitement et à 6 mois. 

CNR, Fièvre Q

Prise en charge de l’infection à Coxiella burnetii



Bartonella



Parmi les propositions suivantes concernant Bartonella, lesquelles sont vraies

A. Il existe une seule espèce de Bartonella, Bartonella henselae responsable de la 
maladie des griffes du chat

B. Bartonella est une bactérie intracellulaire présente dans les globules rouges et 
les cellules endothéliales

C. Bartonella quintana est responsable de bactériemie chronique et d’endocardite 
chez les patients SDF

D. Bartonella est responsable d’angiomatose bacillaire chez les patients 
immunodéprimés

E. Il n’existe pas de traitement spécifique de l’infection à BArtonella
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BARTONELLA

Bartonella
bactérie intracellulaire facultative 
infecte les cellules endothéliales et les globules 
rouges.
Grâce à une protéine appelée BadA
(Bartonella adhesin A)
Stimule l’angiogenèse en induisant la production 
par les cellules endothéliales de différents 
facteurs pro-angiogéniques

Boillat, Rev Med Suisse, 2007



Bartonella

Boillat, Rev Med Suisse, 2007



Bartonella henselae

Syndrome oculoglandulaire
de Parinaud: conjonctivite et  
adénopathie prétragienneAdénopathie

Péliose hépatique Angiomatose bacillaire EIHN

Edouard, Rev Med Int, 2010



Bartonella quintana

Fièvre des tranchées (1er GM)

Pediculus humanus corporis

Fièvre

Angiomatose 
bacillaire 

Bactériémie

Endocardites

Edouard, Rev Med Int, 2010

Boillat, Rev Med Suisse, 2007



Verrues péruviennes

Mular lesion (eruptive-
phase bartonellosis)

Miliary lesions (eruptive-phase bartonellosis)

Bartonella bacilliformis

Fièvre d’Oroya

Phlébotomes

Fièvre, asthénie, 
céphalée

2 mois

2 à 4 semaines
Atteintes capillaires







Angelakis, Int J Antimicrob Agent, 2014



Angelakis, Int J Antimicrob Agent, 2014



Tropheryma whipplei



Parmi les propositions suivantes 
lesquelles sont vraies

A. La maladie de whipple est due à Tropheryma whipplei

B. Dans sa forme classique la maladie est responsable d’un syndrome de 
malabsorption

C. Il existe des atteintes isolées du SNC de la maladie de whipple

D. La maladie est mortelle en l’absence de traitement

E. Il existe de nombreuses études randomisées contôlée ayant démontré 
l’efficacité du traitement antibiotique associant une bithérapie
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Bactérie intra et extra-cellulaire
Bactérie intracellulaire Gram positive

La Scola, Medicine biol, 2001
Raoult, NEJM, 2001
Bures, Gastroenterology research and practice, 2013 
Unité des Rickettsies, Marseille, France



Histoire : Tropheryma whipplei
PCR 16S sur les biopsies duodénales de 5 patients vs 10 contrôles

Trophe: nourriture croissance/eryma: le rempart en référence à la malabsorption qui caractérise la maladie

Relman, NEJM, 1992

16S RNA : Gram positive actinobacteria
Tropheryma whipplei



1000 cas décrit dans la littérature

In Europe incidence <1/million/an (3 of 1,000,000 (95% IC[95% CI],2.1 -3.8)

Incidence annuelle dans le monde : 12 nouveau cas

Actuellement : 1 à 6 nouveaux cas pour 10,000,000 personnes par an dans le monde.

Dobbins, 1987
Elcher, Dig dig sci, 2020
Biagi, Eur J Clin Microbiol Infect Dis, 2015
Ruben, CMR, 2017

Epidémiologie
Prévalence et incidence

P
C
R



T. whipplei échappe au système immunitaire en empêchant la 
fusion du phagosome avec le lysosome

Gigho, Infect Imm, 2002
Mottola, Plosone, 2014

T. whipplei



Présentation clinique de l’infection à T. whipplei

1-Maladie de Whipple classique

2-L’infection chronique focalisée à T. whipplei



Tableau clinique de la maladie de Whipple classique

50% traitement IS

Stade stationnaire 54 ans 
Douleurs abdominales
Diarrhée chronique
Amaigrissement
Syndrome de malabsorption

+ 6.7 ans 
Diagnostic de 

maladie de 
Whipple

Stade podromal
Poly-arthralgies
horaires inflammatoires
Migratrices, fluctuantes
Séronégative

H, caucasien de 48 ans 



Présentation clinique : polymorphe 

Fenollar, NEJM, 2007 

Revue réalisée à partir de 7 études publiées depuis 1960



Clinique
Rares sont les formes classiques

Traitement 
immunosuppresseurs

Corticothérapie
Anti TNF-alpha

Autre

>50%

Maladie 
inflammatoire 
rhumatismale

Atteinte de 
l’intestin grêle

Connectivite

Insuffisance 
surrénalienne

Aggravation des symptômes



Cardiaque 
péricardite endocardite

Rénale (tardives)

Hypothyroïdie

Uvéite

Maladie de Whipple classique

Schneider, Lancet, 2008
Lagier, Medicine, 2010
Ruben, CMR, 2017

1-Arthralgies 80-90%
Poly/oligo arthrite ou inflammatoire, intermittente, 
migratrices, +/-destructrices

2-Signes digestifs:
douleurs abdominales/diarrhées/perte 

de poids
Syndrome de malabsorption
Phase avancée de la maladie

Saignement digestif
Ascite/anasarque

3-Cutanée 40-45%
Hyperpigmentation de la peau

Pulmonaire
Pleuropneumopathie, HTAP, PID

3- Signes systémiques
Lymphadénopathies mésentériques 50%
Fièvre <20%

Epididymitis & orchitis

4-Atteinte neurologique 10-40% 
Cognitive 71%/démence

ophtalmoplégie supranucléaire, nystagmus, myoclonus
Associée à des symptômes systémiques dans 80%



Biologie de la maladie de Whipple 
classique

Syndrome inflammatoire : CRP

Syndrome de malabsorption

Anémie 81%

Leucocytose 46%

Thrombocytose 69%

Thrombopénie

Eosinophilie

Hypo-albuminémie

Déficit en vitamine: B12, B9, D, K

Gunther, Medicine, 2015
Fenollar, NEJM, 2007



Atteinte articulaire

Puechal, Joint Bone Spin, 2016



Atteinte articulaire

Puechal, Rheumatol, 2001



Atteinte digestive

Duodénum & Jéjunum Amaigrissement 
Malabsorption Anasarque 



Atteinte neurologique

Asymptomatique le plus souvent l’atteinte du SNC se diagnostique sur la PCR positive sur le LCR

Maladie de Whipple 
classique
10-40%

Augmente avec le temps

Rechute après traitement 

Démence, confusion, dysfonction cognitive

Bally, Mov Disor, 2018
Panegyres, QJM, 2006

Atteinte focalisée



NeuroWhipple

pathognomonique

Hypersomnie, narcolepsie/cataplexie

Fenollar, NEJM, 2007



Oculomasticatory myorhythmia

Oculomasticatory myorhythmia is defined
as pendular vergence oscillations of the eyes
that are synchronous with masticatory
myorhythmia.



http://www.kaltura.com/index.php/extwidget/preview/partner_id/7
97802/uiconf_id/27472092/entry_id/0_yeuyrjyj/embed/auto

Oculomasticatory myorhythmia



NeuroWhipple et LCR

LCR: normal avec PCR T. whipplei + chez les patients asymptomatiques

Patients symptomatiques: pléiocytose (5-10 /microL): 

lymphocytes, monocytes et macrophages

Rarement PAS pos sur macrophages

Hyperprotéinorachie et bande oligoclonale

Uptodate



Black, Clin report, 2010
Panegyres, QJM, 2006
Compain, Medicine, 2013

Symptômes neurologiques 
multiformes
Imagerie : multiples lésions 
nodulaires
Signes neurologiques focaux 
secondaires à une lésion 
nodulaire isolée



Cardiaque endocardite

Uvéite

Articulaire

Lymphadénite

Atteinte neurologique 

Schneider, Lancet, 2008
Lagier, Medicine, 2010
Ruben, CMR, 2017
Puechal, Joint bone spin, 2016

L’infection chronique focalisée à T. whipplei



Neurowhipple

Cohe, Revue de neurologie, 2007

Whipple disease is a rare infection caused by the
bacterium Tropheryma whippelii. Patients usually present
with gastrointestinal symptoms or migratory arthralgias.
Although symptomatic central nervous system (CNS)
involvement frequently occurs, Whipple disease confined to
the CNS is rare. The authors present the case of a 40-year-old
man who was surgically treated for a symptomatic left frontal
tumor that had the neuroimaging features of a low-grade
glioma (LGG). A histopathological investigation revealed a
perivascular accentuated inflammation with macrophages
harboring PAS-positive diastase-resistant rods, which are
distinctive features of cerebral Whipple disease. The patient
received cotrimoxazole for 1 year postoperatively and
recovered well. This case is exceptional because it represents
an isolated cerebral manifestation of Whipple disease that
presented as a solitary frontal tumor, thus raising the
differential diagnosis of LGG. A review of diagnostic and
therapeutic options in suspected cases is presented

Löhr, J neurosurg, 2004 



NeuroWhipple, F, 48 ans

Panegyres, QJM, 2006





Endocardites à T. whipplei

Fenollar, NEJM, 2007
Gubler, Ann Intern Med, 1999

Pas de fièvre
Pas de valvulopathie sous jacente



Lepidi, J Infect Dis, 2004

Endocardites à T. whipplei



Geißdörfer, JCM, 2012

255 valvular bacterial infection

EIHN et T. whipplei



EIHN et T. whipplei

Geißdörfer, JCM, 2012

1-Streptococcus
2-Staphylococcus
3-Enterococcus
4-Tropheryma whipplei (6.3%)
Bartonella quintana
Coxiella burnetii
HACEK (Haemophilus, Actinobacillus, Cardiobacterium, Eikenella, Kingella)



Geißdörfer, JCM, 2012

EIHN et T. whipplei



Geißdörfer, JCM, 2012

EIHN et T. whipplei



Caractéristiques histologiques ganglionnaires

Dépôts extracellulaires d’adipocytes

Granulômes gigango-cellulaires non caséeux (médiastinal, mesentérique)

Lésions PAS négatives décrites dans 40% des cas

Webpathology, Whipple diseaseWhipple disease involving mesenteric lymph node. The nodal architecture is
obscured by ill-defined lipogranulomas and cystic spaces.



Diagnostic



Outils microbiologiques

1-PCR T. whipplei: selles sang et salive

2-PCR T. whipplei: tissus profond

3-Histologie: HE, PAS et IHC

4-Culture sur milieu cellulaire



Lésion histologique endoscopies

We typically obtain seven to ten biopsies from different parts of the duodenum
and, if possible, sample the stomach and proximal jejunum, ileum.

Duodénum
Jéjunum

BiopsieS DUODENALES
FIXEES (PAS et IHC) + CONGELEES (-80°C) ou fraîches (PCR et culture)

Couleur jaune pâle, 
vaisseaux 

lymphatiques ectasiés, 
inflammation, 
saignements



Dolmans, Clin Microbiol Rev, 2017



PAS pos non spécifique dans le SNC

Dolmans, Clin Microbiol Rev, 2017



Diagnostic différentiels PAS positive

Histologie

-Histoplasma spp

-Rhodococcus

-Mycobacterium

-Corynebacterium

-Bacillus cereus



Traitement



En l’absence de traitement

La maladie de Whipple est mortelle



In vitro

Doxycycline

Macrolide

Ketolides

Aminoglycosides

Trimethoprime-sulfamethoxazole (TW R T)

MIC 0.25-2mcg/ml

Doxycycline

+ hydroxychloroquine
= bactéricide

Cephalosporine, polymixin, aztreonam Moins actif sur T. whipplei intracellulaire

Fluoroquinolone Résistant 



Dolmans, Clin Microbiol Rev, 2017

In vitro



La seule étude randomisée contrôlée évaluant l’efficacité thérapeutique du 
traitement antibiotique dans la maladie de Whipple 

Feurle, Gastroenterology, 2010



Feurle, Gastroenterology, 2010

La seule étude randomisée contrôlée évaluant l’efficacité thérapeutique du 
traitement antibiotique dans la maladie de Whipple 



Traitement

TTT empirique

Pas d’autre essai randomisé en double aveugle



Uptodate



Traitement

Dolmans, Clin Microbiol Rev, 2017



IRIS

Feurle, Ann Med, 2010



IRIS

10% des patients (15/142)

Symptomes : fièvre, Arthrite, pleurésie, erythème noueux, orbithopathie
inflammatoire, perforation intestinale, syndrome hypothalamique

2 décès

Les patients initialement traités par IS sont plus à risque d’IRIS

Traitement par corticostéroides

Traitement alternatif Thalidomide

Moos, J Immunol, 2013
Feurle, Ann Med, 2010



Suivi

Clinique

PCR selles et salive

Pas de biopsie duodénale (invasif et NS)

Suivi à vie (pas de guérison de la maladie de Whipple)

Rechute plusieurs année après (2-20 ans)

Proposition d’un traitement par doxycycline au long court



88 patients
-16 rechute neurologique

-13 arthrites
-5 gastrointestinales



Rechute NeuroWhipple
F/ 75

2015: PCR T. whipplei positive sur le LCR
Culture sur milieu axénique du LCR trouble à J104

2015: amaigrissement AEG et ataxie, Sd
extrapyramidal, sd cérébelleux cinétique 

troubles cognitifs, dysautonomie

2003: Maladie de Whipple classique 
diagnostiquée sur BDU 



Parmi les propositions suivantes concernant la maladie de Whipple, lesquelles sont 
vraies?

A. Le diagnostic repose sur la PCR positive sur la biopsie duodénale

B. Il existe jusqu’à 20% de portage de T. whipplei asymptomatique dans les selles 
dans certaines populations

C. La PCR positive sur le LCR permet de poser le diagnostic de neurowhipple

D. Le PAS positif sur biopsie duodénale est suffisant au diagnostic d’infection à T. 
whipplei

E. Les rechutes tardives sous forme d’atteintes neurologiques isolées ont été 
décrites dans la littérature
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Conclusion

Infection à Bactéries intracellulaires

1-Il faut y penser !

2- Sérologie et PCR sont utiles au diagnostic

3- Utiliser des antibiotiques efficaces, sur les intracellulaires et le compartiment intra-cellulaire

4- Dépister les complications (ETT, PET si suspicion d’atteinte vasculaire)

5- Suivi prolongée pour les infections persistantes

6- Suivi à vie pour les rechutes (infections vasculaires à C. burnetii, et infections à T. whipplei)


