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1 Introduction

La tularémie est une maladie protéiforme et cosmopolite due a l'infection par Francisella tularensis.
En Europe, seul le biovar F. tularensis holarctica est présent, responsable de formes cliniques moins
graves et de meilleur pronostic que les infections dues au biovar F. tularensis tularensis présent en
Amérique du Nord [1].

De nombreux animaux peuvent étre porteurs de la bactérie: arthropodes, oiseaux, rongeurs,
lagomorphes, carnivores et ruminants. Cependant, un réservoir définitif n’a pu étre déterminé a ce
jour [2]. Il est vraisemblable que différents cycles épidémio-écologiques existent dans divers
territoires en fonction de la topographie, de I’hydrographie et des espéces animales et vectorielles
présentes, chaque cycle ayant des réservoirs et des sources de contamination différentes pour
'Homme [3]. Tous les animaux possiblement infectés (vertébrés) ou porteurs (arthropodes) ne
constituent pas une source d’infection humaine, et tous n’ont pas la méme importance
épidémiologique selon les zones géographiques. En France, la tularémie est historiquement liée aux
lievres et connue comme une maladie des chasseurs et de leurs épouses contaminées en dépecant
les animaux en vue de leur préparation culinaire [4,5].

F. tularensis est en outre considérée comme une bactérie potentiellement utilisable a des fins
malveillantes [6]. Dans le contexte de la préparation a la réponse contre une éventuelle action
malveillante (plan de prévention des risques nucléaires, radiologiques, biologiques et chimiques
(NRBC)), la surveillance nationale de la tularémie a été mise en place en France en 2002. La tularémie
est ainsi devenue une maladie a déclaration obligatoire (MDO) et un Centre national de référence
(CNR) a été nommé afin d’expertiser les souches de Francisella isolées des échantillons biologiques
des patients, et les sérums en cas de besoin. Outre la détection d’une éventuelle diffusion
malveillante de Francisella, la déclaration obligatoire (DO) permet de décrire précisément les cas
survenant en France suite a des contaminations naturelles et d’en suivre les tendances. L'objectif de
ce rapport est de présenter les résultats des 10 premiéres années de surveillance par la déclaration
obligatoire, du 1°" octobre 2002 au 31 décembre 2012.

2 Matériel et méthodes

Dans le systeme de surveillance, un cas de tularémie est défini comme tout patient présentant des
signes cliniques évocateurs de tularémie associés :

- pour un cas confirmé a l'isolement d’'une souche de Francisella tularensis ou a une
amplification génique positive dans un échantillon biologique, ou a une séroconversion, ou a
une multiplication par 4 du titre en anticorps sur des sérums appariés distants de 15 jours ;

- pour un cas probable, a un titre sérologique unique élevé.

Les médecins et biologistes diagnostiquant une tularémie chez un patient doivent notifier le cas a
I’Agence régionale de santé (ARS) a I'aide d’une fiche de déclaration standardisée (téléchargeable a
https://www.formulaires.modernisation.gouv.fr/gf/cerfa_12214.do). La fiche de déclaration recueille
des données cliniques, des informations sur la nature et les résultats des examens diagnostiques, et
les expositions a risque connues comme les plus fréquentes d’apres la littérature, survenues durant
le mois précédant le début des symptomes. Si aucune exposition a risque n’est mentionnée sur la
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fiche de déclaration, un questionnaire exploratoire plus détaillé et plus large est alors administré
d’une part au patient, et d’autre part au médecin afin d’exclure une origine malveillante de
I'infection.

Nous avons tenté de déterminer pour chaque cas déclaré I'origine la plus probable de sa
contamination, a partir des données recueillies. Nous avons considéré comme expositions a risque
les piglres de tiques ou de moustiques, les contacts directs avec des animaux (en particuliers liévres,
rongeurs, lapins sauvages, ruminants, écrevisses), les professions exposant a des animaux ou a un
environnement possiblement contaminé par des animaux, les activités de plein air (loisirs)
génératrices d’aérosols de poussieres ou exposant a la terre dans les zones géographiques ou un
réservoir animal est présent.

En France par exemple, la manipulation, le dépecage et I’éviscération des liévres sont connus comme
une source d’infection fréquente [4], alors qu’il s’agit d’expositions a risque rares dans la population
générale, et en particulier plus rares que les piqlres de tique, que I'exercice d’une profession a risque
ou que des activités de loisirs de plein air. Ainsi, si un patient signalait une seule exposition a risque
parmi celles citées plus haut, nous avons considéré qu’il s’agissait de I'origine la plus probable de sa
contamination. Si un patient rapportait plusieurs expositions a risque, nous avons considéré que la
probabilité qu’une exposition soit a I'origine de la contamination était inversement proportionnelle a
la fréquence de cette exposition en population générale. Nous avons donc attribué a ces patients
I’origine la plus probable de la contamination selon le schéma suivant :

- si un patient infecté par F. tularensis rapportait un contact direct avec un lievre durant la
période d’exposition étudiée, cette exposition était considérée comme |'origine la plus
probable de I'infection ;

- si un patient infecté par F. tularensis rapportait une piglire de tique, cette piqlre était
considérée comme la source la plus probable d’infection sauf si le patient rapportait aussi un
contact direct avec un lieévre ;

- si un patient exercait une profession I'exposant potentiellement a Francisella, sa profession
était considérée comme la circonstance la plus probable ayant conduit a son infection, sauf
s’il rapportait également un contact direct avec un liévre ou une piqlre de tique ;

- si un patient avait des loisirs de plein air I'exposant potentiellement a Francisella pendant la
période d’exposition, ses loisirs étaient considérés comme |'origine la plus probable de son
infection, sauf s’il rapportait également un contact direct avec un lievre ou une piqlre de
tique, ou I'exercice d’une profession a risque.

Dans le systéme de surveillance, des cas groupés de tularémie sont définis comme 2 cas ou plus
vivant dans le méme foyer, ou au moins 2 cas appartenant au méme entourage, ou au moins 3 cas
survenant dans le méme département pendant une période d’un mois. Tous les clusters identifiés
sont investigués a I'aide du questionnaire exploratoire.

Les données recueillies a I'aide de la fiche de DO sont saisies sous Voozanoo® et analysées sous
Statall®. Les variables sont comparées & I'aide du test du Chi2 de Pearson ou du test T de Student
selon leur nature.
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3 Reésultats

3.1 Données démographiques

Du 1% octobre 2002 au 31 décembre 2012, 433 cas de tularémie ont été diagnostiqués et déclarés en
France, soit une incidence annuelle moyenne de 0,07 cas pour 100 000 habitants. Parmi les 433 cas
déclarés, 395 étaient des cas sporadiques et 39 (9 %) appartenaient a 10 épisodes de cas groupés
(cf. infra) (figure 1).

Le nombre de cas sporadiques déclarés a augmenté tous les ans depuis le début de la surveillance,
avec en outre un pic épidémique durant I’hiver 2007/08 (environ 2 fois et demie le nombre moyen
annuel de cas) (figure 2). L'épidémie survenue durant I’hiver 2007/08 était simultanée a un excés de
cas mis en évidence chez le lievre. Cette épidémie a été décrite de maniere détaillée dans une autre
publication [7].

| Figure 1|

Nombre de cas sporadiques et non-sporadiques de tularémie déclarés en France de 2002 a
2012 par année de déclaration
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Le début des signes a eu lieu durant I'automne pour 135 cas (31 %) et durant I’hiver pour 123 (28 %).

Des cas ont été déclarés dans toutes les régions de France sauf la Corse (figure 2). L'incidence
moyenne la plus élevée pour la période de 10 ans était enregistrée en Poitou-Charentes
(3,2/an/million d’habitants), en région Centre (1,8/an/million), en Alsace (1,7/an/million) et en
Champagne-Ardenne (1,6/an/million).
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| Figure 2 |

Incidence des cas de tularémie déclarés par région de résidence en France de 2002 a 2012
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Le sexe ratio H/F était égal a 1,8 et I'dge moyen des cas était 49 ans (écart-type = 17 ans, étendue 2 a
95 ans).

3.2 Présentation clinique

Les formes cliniques les plus fréquentes parmi les cas déclarés étaient des tularémies ganglionnaires
(n=200; 46 %) et ulcéro-ganglionnaires (n=113; 26 %) (figure 3). Cette prédominance était
enregistrée pour toutes les années de surveillance (figure 4). Les formes cliniques typhoidiques
(n=45; 10 %), pulmonaires (n=42; 10 %), oropharyngées (n=25; 6 %) et oculoganglionnaires (n=8;
2 %) étaient plus rares. La localisation anatomique des adénopathies était connue pour 210/313
(67 %) patients avec une tularémie ganglionnaire ou ulcéro-ganglionnaire. Les adénopathies étaient
axillaires pour 118/210 cas (56 %), inguinales pour 56 (27 %), ORL pour 26 (12 %), épitrochléennes
pour 26 (12 %), médiastinales pour 9 (4 %) et poplitées pour 5 (2 %) (figure 5).
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| Figure 31

Distribution des formes cliniques parmi les cas de tularémie déclarés en France de 2002
a 2012
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| Figure 4 1

Distribution des formes cliniques des cas de tularémie déclarés en France de 2002 & 2012,
par année de déclaration
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| Figure 5 1

Distribution des adénopathies chez les cas de tularémie déclarés en France de 2002 & 2012
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Au cours des 10 années de surveillance, 3 cas avec des symptomes neurologiques ont été rapportés.
Le premier était un homme de 66 ans qui a présenté une encéphalite avec une hémoculture positive
pour F. tularensis. Il avait consommé une terrine de liévre quelques jours avant le début des
symptomes. Une PCR positive vis-a-vis de Francisella a été obtenue sur les restes de terrine. Le
deuxiéeme patient, agé de 48 ans, a été hospitalisé en réanimation avec une rhombencéphalite
d’apparition brutale se manifestant entre autres symptémes par une tétraplégie. Le diagnostic de
tularémie a été obtenu par une séroconversion vis-a-vis de Francisella durant I’hospitalisation. Aucun
autre agent infectieux possiblement responsable de rhombencéphalite n’a pu étre mis en évidence.
Le patient avait été mordu par une tique quelques jours avant le début des symptdmes. Le 3° cas
était un homme de 68 ans atteint de diabéte et d’un cancer du pancréas. Il présentait une
pneumonie et une encéphalite a I'admission et une souche de F. tularensis a pu étre isolée du liquide
céphalo-rachidien (LCR).

Les autres présentations cliniques inhabituelles étaient un érytheme noueux pour 3 patients et une
pneumonie lobaire chez un patient au décours d’une noyade. Chez ce dernier, une hémoculture était
positive pour F. tularensis quelques jours apres la noyade.

Cent quatre-vingt-huit (43 %) patients ont été hospitalisés. Au moment de la déclaration, I’évolution
était jugée favorable pour 211 (49 %) cas, était toujours en cours pour 200 (46 %), 20 cas avaient
développé des complications et 2 patients étaient décédés. Les complications décrites étaient des
abces des ganglions lymphatiques chez 15 cas (75 %), un abcés pulmonaire chez un cas, un érysipéle
pour un cas, une parotidite pour un cas et une labyrinthite pour un cas. Les 2 décés sont survenus
chez des patients masculins agés de 87 et 95 ans. Le plus jeune avait des antécédents graves
d’arythmies cardiaques et a présenté une pneumopathie a Francisella avec une hémoculture
positive. Le second a initialement présenté une fievre isolée et la bactérie non identifiée isolée de
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I’'hnémoculture a été considérée a tort comme un contaminant par I'automate de diagnostic. Quand le
diagnostic de tularémie a finalement été établi, le patient présentait alors une pneumonie qui a
évolué vers un Syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) et un choc septique.

3.3 Diagnostic

Parmi les 433 cas déclarés, 130 (30 %) étaient des cas confirmés et 303 (70 %) étaient des cas
probables (figure 6). Parmi 130 cas confirmés, 30 (23 %) ont été diagnostiqués par I'isolement d’'une
souche de Francisella, 75 (58 %) par PCR, 14 (11 %) par un isolement et une PCR, et 11 (8 %) par
séroconversion.

| Figure 6 |

Méthodes diagnostiques utilisées chez les cas de tularémie déclarés en France de 2002
a 2012

| 433 cas
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AGG : agglutination ; EIA : enzyme immunoassay ; IF : immunofluorescence

Les 44 souches isolées appartenaient toutes au biovar Francisella tularensis palaearctica. Les
prélevements a I'origine des souches étaient des échantillons de sang (n=19 ; 43 %), des ponctions
d’abcés (n=4; 9 %), des biopsies ganglionnaires (n=8 ; 18 %), des biopsies de peau (n=8; 18 %), des
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écouvillons conjonctivaux (n=2; 5 %), un échantillon de LCR (n=1; 2 %) et deux prélevements de
nature non renseignée (n=2; 5 %).

Les 89 PCR positives ont été obtenues a partir de ponctions/biopsies de ganglions (n=67 ; 75 %), de
biopsies de peau (n=7 ; 8 %), d’écouvillons pharyngés (n=5; 6%), d’échantillons de sang (n=2 ; 2 %), de
ponctions d’abceés (n=2; 2 %), d’échantillons de sérum (n=1; 1 %), d’écouvillon conjonctival (n=1;
1 %) et de 4 échantillons de nature non renseignée (n=4; 4 %).

Les 303 cas probables ont été diagnostiqués par des méthodes sérologiques diverses (figure 3).

3.4 Expositions a risques rapportées par les cas

Soixante-dix-neuf (18 %) patients exercaient une profession susceptible de les exposer a des animaux
réservoirs de Francisella, ou a un environnement contaminé par des animaux (tableau 1).

| Tableau 1 |

Professions a risque exercées par les cas de tularémie déclarés en France de 2002 a 2012

Profession a risque N (%)
Agriculteur/Eleveur 38(51)
Forestier 12 (16)
Boucher/Cuisinier 7(9)
Biologistes et techniciens de laboratoire de biologie médicale 4 (5)
Vétérinaire/Infirmiére vétérinaire 4 (5)
Maraicher 4 (5)
Paysagiste 3 (4)
Vigneron/Ouvrier viticole 3 (4)
Employé d’animalerie 1(1)
Equarrisseur 1(1)
Moniteur d’équitation 1(1)
Vendeur de matériel agricole 1(1)
Total 79 (100)

Quatre-vingt-deux (19 %) patients avaient constaté une piqlire de tique avant le début des
symptomes : 15 (18 %) vivaient en Alsace et 7 (8 %) en Lorraine (figure 7).

Des contacts directs avec des animaux dans un contexte non professionnel étaient rapportés par 311
(72 %) cas. Les animaux les plus fréquemment cités étaient les lievres pour 179 patients (41 %) et les
rongeurs pour 42 patients (10 %) (tableau 2). L’exposition a risque la plus fréquemment rapportée
par les cas était la pratique de loisirs de plein air exposant a des aérosols de poussiere (n=217 ; 50 %),
tels que le jardinage, le jogging ou le VTT (tableau 2).
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| Tableau 2 |

Expositions a risque rapportées par les cas de tularémie déclarés en France de 2002 a 2012

(plusieurs expositions possibles pour un méme cas)

Expositions a risque (N=433) N (%)
Profession 79 (18)
Contact direct non professionnel avec des animaux 311 (72)
- Gibier
o Liévres 179 (41)
o Sangliers 8(2)
o Cheuvreuils 8 (2)
- Animaux d’élevage
o Lapins 18 (4)
o Bovins 2 (0.5)
o Caprins 2 (0.5)
o Ovins 3(0.7)
o Volailles 8 (2)
- Animaux de compagnie ou de loisir
o Chiens 16 (4)
o Chats 13 (3)
o Chevaux 5(1)
- Faune sauvage sauf le gibier
o Rongeurs sauvages 42 (10)
o Fouine 1(0.2)
o Renards 1(0.2)
- Animal non renseigné 49 (10)
- Loisirs de plein air 217 (50)
o Chasse 52 (12)
o Jardinage 59 (14)
o Sports 51 (12)
o Rénovation de maison 11 (3)
- Morsures de tique 82 (19)
- Piqlres de moustique et tabanidé 29 (8)

3.5 Origine la plus probable de contamination

Nous avons déterminé |'origine la plus probable de contamination pour chaque cas suivant le
procédé décrit plus haut : 179 (41 %) cas avaient été contaminés par un lievre et 70 (16 %) par une
morsure de tique. L'origine la plus probable de contamination était I'exercice professionnel pour 28
(6 %) et la pratique de loisirs de plein air pour 103 (24 %). Trente-quatre (8 %) cas avaient d’autres
expositions a risque et aucune exposition a risque n’a été retrouvée pour 19 (4 %).

Les distributions par age et par sexe ne différaient pas significativement en fonction de la source de
contamination déterminée pour les 4 groupes principaux (lievres, tiques, profession et loisirs). Les
formes cliniques systémiques (pneumopathies et typhoidiques) étaient significativement plus
fréquentes chez les cas dont I'origine la plus probable de la contamination était des activités de plein
air (n=35; 34 %) ou professionnelles (n=8 ; 29 %) que chez ceux dont I'origine la plus probable de la
contamination était une piqire de tiques (n=10 ; 14 %) ou un contact direct avec un liévre (n=19 ;
11%) (p=107). A [I'opposé, les formes ganglionnaires et ulcéro-ganglionnaires étaient
significativement plus fréquentes chez les cas dont l'origine la plus probable de la contamination
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était une piqlre de tique (n=60 ; 86 %) ou un contact direct avec un liévre (n=185 ; 81 %) que ceux
dont l'origine la plus probable de la contamination était des loisirs de plein air (n=56 ; 57 %) ou
professionnelles (n=17 ; 61 %) (p=5.10"°).

La distribution mensuelle des cas en fonction de la plus probable source de contamination est
présentée dans la figure 8. Les contaminations les plus probablement dues a un lievre avaient lieu
durant la période légale de chasse (septembre a février), les contaminations les plus probablement
dues a des piqlres de tiques se produisaient plutot au printemps et pendant I'été. En revanche, les
contaminations les plus probablement d’origine professionnelle ou liées aux loisirs survenaient toute
I"'année.

| Figure 7 1

Distribution des cas de tularémie déclarés en France de 2002 a 2012, par mois de début des
symptémes
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Quatre patients étaient biologistes ou techniciens de laboratoire. Deux travaillaient dans un
laboratoire de biologie médicale et avaient manipulé sans précautions standard les échantillons
diagnostiques d’un autre cas déclaré. Les 2 autres travaillaient dans des laboratoires vétérinaires et
avaient manipulé sans précautions standard des cadavres de lievres en vue de leur autopsie.
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Douze (3 %) cas ont été considérés comme des cas importés en raison d’un voyage a I'étranger
durant le mois précédant les symptomes, voyage au cours duquel une exposition a risque avait été
rapportée.

3.6 Cas groupés

De 2002 a 2012, 10 épisodes de cas groupés ont été détectés par le systtme de surveillance :
2 concernaient des contaminations de laboratoire, 3 concernaient des contaminations aériennes,
4 étaient des Toxi-infections alimentaires collectives (TIAC) et I'origine n’a pas pu étre déterminée
pour un épisode.

e deux épisodes sont survenus au sein d’un laboratoire de biologie médicale (cf. supra) : dans
les 2 cas, un biologiste ou technicien a manipulé et techniqué des échantillons d’un autre cas
sans protection suffisante ;

e quatorze patients ont été identifiés aprés un séjour commun dans une maison de campagne
en 2004 en Vendée [8]. Six patients ont présenté une pneumopathie et 8 une forme
typhoidique. L'investigation a conclu a une contamination aérienne a partir d’'un
environnement rural fortement contaminé par des animaux sauvages ;

e deux cas groupés de contaminations aériennes ont été déclarés en 2012 : il s’agissait de
2 voisins qui avaient débroussaillé ensemble un terrain au sein d’'un élevage de lapins.
Les 2 patients ont présenté une pneumonie ;

e aucours de I'été 2008, un groupe de 10 touristes francais a effectué une marche le long de la
route de Saint Jacques de Compostelle. A la méme période, une épidémie importante de
tularémie a été enregistrée en Castille et Léon [9]. Huit de ces personnes ont présenté divers
symptomes a la fin de leur voyage : une fieévre ressentie mais non objectivée (n=5), une
sensation de malaise (n=8), une dyspnée (n=2) et une conjonctivite (n=1). Aucun n’a recu de
traitement. Cing ont été testés sérologiquement aprés leur retour en France et 3 avaient une
sérologie positive vis-a-vis de Francisella (les 2 personnes avec une dyspnée et celle ayant
présenté une conjonctivite) ;

e quatre TIAC dues a Francisella tularensis ont été identifiées. Dans 3 TIAC, c’est la préparation
(dépecage et préparation culinaire) qui est a 'origine de la TIAC plus que la consommation.
Ces TIAC impliquaient respectivement un chasseur et son épouse, un chasseur et son voisin,
et 3 membres d’'une méme famille. La 4° TIAC concernait 7 personnes qui ont mangé un
lievre trouvé mort quelques heures plus tot et cuisiné pour un repas de famille.
Les 7 consommateurs ont présenté un cedeme massif de la langue et une pharyngite
qguelques heures aprés le repas commun. Le lievre avait été préparé selon une recette
utilisant le foie et le sang crus ;

e un diagnostic de tularémie a été établi par sérologie chez un couple au retour d’un voyage en
Italie. L'investigation de ces 2 cas n’a permis d’identifier aucune exposition a risque et les
2 patients ont présenté des symptomes non spécifiques : douleurs abdominales et signes
digestifs. Malgré une clinique évoquant une contamination par voie alimentaire, il n’a pas été
possible de déterminer I'origine de leur contamination.
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4 Discussion

La tularémie est une MDO depuis 10 ans en France avec un nombre annuel de cas déclarés croissant
depuis le début de la surveillance. Cette augmentation du nombre de cas correspond
vraisemblablement a une augmentation progressive du nombre de cas déclarés et de I'exhaustivité
de la DO, plus qu’a une augmentation réelle du nombre de cas. Il est trés probable que le nombre de
cas déclarés va continuer a augmenter dans les années a venir.

La tularémie est une maladie surveillée a I’échelle européenne en vertu de la direction européenne
sur les zoonoses (directive 2003/99 CE). La surveillance européenne repose sur des définitions de cas
standardisées et la transmission annuelle des données de surveillance par les états membres. En
Europe, la Finlande (7,6 cas/100 000 habitants) et la Suéde (2,6 cas/100 000 habitants) déclarent les
incidences annuelles les plus élevées [10]. L'incidence en France est comparativement trés faible
avec 0,07 cas/100 000 habitants. L'incidence rapportée par plusieurs pays frontaliers de la France tels
que I’Allemagne (0,17/100 000) ou I'ltalie (0,19/100 000) est significativement plus élevée quoique
nettement inférieure a celles de la Finlande et de la Suede. Cependant, en Alsace, I'incidence
retrouvée est supérieure a lincidence nationale et proche de celle de I’Allemagne avec
0,17 cas/100 000 habitants, ce qui suggére une situation épidémiologique similaire.

La faible incidence mesurée en France suggere que les 40 cas déclarés en moyenne chaque année en
France sous-estiment le nombre réel de cas. Il est possible compte tenu de I'objectif de la DO de la
tularémie (détection des actes malveillants) et de la rareté relative de la maladie par rapport a
d’autres infections que certains médecins ne sachent pas que la tularémie figure sur la liste des
MDO. De plus, en raison d’une présentation clinique possiblement non spécifique, en particulier pour
les formes typhoidiques ou pulmonaires, et d’une évolution favorable avec un traitement
probabiliste, certaines infections par Francisella sont probablement non diagnostiquées. En I'absence
d’une autre source de données indépendante, I'exhaustivité de la surveillance ne peut étre évaluée a
ce jour.

Le systeme de surveillance a démontré sa capacité a la détection des événements inhabituels en
identifiant 10 épisodes de cas groupés et une épidémie d’ampleur nationale en 2007/2008. Pour les
10 épisodes de cas groupés, I'investigation a rapidement permis d’éliminer I’hypothése d’une origine
malveillante de la contamination. Durant I'épidémie hivernale de 2007/2008, I'exposition a risque la
plus fréguemment retrouvée était le contact direct avec des lievres [7]. La surveillance de la
tularémie chez les lievres a mis en évidence une augmentation significative du nombre de cas a la
méme période, ce qui, associé au caractére national et diffus de I'épidémie, suggérait un lien de
causalité entre les épidémies humaine et animale, ou une exposition environnementale commune
aux 2 especes, et ainsi rendait une hypothése malveillante peu vraisemblable. En dépit de la sous-
estimation probable du nombre total de cas, ces résultats confirment la sensibilité du systeme de
surveillance pour la détection des cas groupés et épidémies, et dans ce sens, son utilité au sein du
dispositif de préparation a la réponse dans le cadre du plan NRBC.

Les expositions a risque les plus fréquemment rapportées par les cas étaient des activités de loisir de
plein air exposant a des aérosols de poussiére, exposition tres fréquente en population générale. En
revanche, certaines expositions a risque considérées comme majeures dans d’autres pays européens
étaient bien plus rares parmi les cas francais : les piqlres de moustiques rapportées dans les zones
humides de Suéde [11], et le contact avec des animaux aquatiques tels que les écrevisses,
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responsables d’une épidémie importante en Espagne [12]. Ces résultats suggerent que les cycles éco-
épidémiologiques « aquatiques » de Francisella ont une importance épidémiologique mineure a ce
jour en France. En revanche, le contact direct avec des lievres était une exposition a risque fréquente
parmi les cas francais. Les lievres sont connus comme une source d’infection fréquente pour
I’'Homme en Amérique du nord et dans plusieurs pays européens [4,13-15]. A 'opposé des loisirs de
plein air, la manipulation de lievres est une exposition précise et spécifique, et moins fréquente dans
la population générale. Elle peut donc raisonnablement étre considérée comme la source la plus
probable d’infection lorsqu’elle est rapportée par un cas. Cependant, le diagnostic de tularémie est
sans doute plus facilement évoqué par les médecins lorsque le patient rapporte cette exposition que
lorsque le patient rapporte des activités de plein air plus banales.

Les piqlres de tique étaient rapportées par pres de 1 cas sur 5 (19 %) mais restaient cependant bien
en deca des loisirs de plein air (50 %) et des lievres (41 %) parmi les expositions a risque. Un quart
(26 %) des cas rapportant des morsures de tique vivait dans une zone frontaliere de I’Allemagne qui
est une zone considérée a risque pour la transmission d’agents infectieux par les tiques, en
particulier I'encéphalite a tiques ou la maladie de Lyme. Des cas de tularémie rapportant une piqdre
de tique ont été malgré tout diagnostiqués dans toutes les régions. Il est possible que des cas de
tularémie aient été piqués par des tiques mais que les piglres soient passées inapergues.

Nous avons tenté d’attribuer I'origine la plus probable de I'infection parmi les expositions a risque
rapportées par les cas. Ce classement par source de contamination a montré de maniére attendue
une association significative entre la présentation clinique et la source présumée d’infection. Les
formes cliniques les plus systémiques étaient associées a une transmission aérienne alors que des
présentations cliniques plus focalisées étaient associées aux expositions a risque générant une
inoculation. En outre, la source d’infection retenue pour les cas était cohérente avec la date de
survenue de la maladie : les cas les plus probablement liés a des lievres avaient présenté un début de
signes pendant la période Iégale de chasse, ceux attribués a une piqlre de tique avaient un début de
symptomes au printemps et a I'automne, et les cas associés a une profession a risque ou a des loisirs
de plein air étaient survenus tout au long de I'année.

Deux patients sont décédés au cours des 10 années de surveillance. Aucun suivi de I'évolution des
patients n’est réalisé aprés la notification et nous ne pouvons donc pas étre slrs qu’aucun déces
supplémentaire n’est survenu parmi les cas apres la date de déclaration. Néanmoins, seule F.
tularensis holarctica étant présente en France, une issue favorable est attendue pour la tres grande
majorité des patients. Dans le cas présent, les 2 patients décédés présentaient des comorbidités
graves, présentes avant la tularémie, et qui ont probablement contribué de maniére importante a
leur déces.

Trois patients présentant une encéphalite ont été notifiés. Les infections du Systéme nerveux central
(SNC) par Francisella tularensis ont été rarement décrites dans la littérature, et la plupart des cas
cliniques publiés présentaient une méningite plutdét qu’'une encéphalite [16-19]. Une souche de
Francisella a pu étre isolée du LCR d’un seul des 3 cas déclarés qui présentaient des comorbidités
immunosuppressives graves. L'absence de bactérie isolée ou d’anticorps mis en évidence dans le LCR
des 2 autres suggere un phénoméne a médiation immune ou inflammatoire post-infectieuse plutot
d’une atteinte directe du SNC par la bactérie.
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5 Conclusion

La DO de la tularémie mise en place en France en 2002 a montré sa capacité a détecter des cas
groupés et des épidémies. Il est vraisemblable que l'incidence rapportée sous-estime l'incidence
réelle, en raison d’une sous-notification et d’un sous-diagnostic des infections. Par conséquent, des
efforts sont nécessaires pour favoriser la connaissance et la reconnaissance de la maladie et de ses
modalités diagnostiques par les médecins. Les principales sources de contamination actuelle en
France demeurent les lievres, les morsures de tique et les loisirs de plein air. Ces résultats soulignent
I'intérét d’une diffusion réguliere de recommandations aupres des chasseurs sur le port de gants lors
du dépecage et de I'éviscération du gibier, et auprés des personnes exposées aux piqlres de tique
sur la nécessité d’utiliser des protections telles que des pantalons longs et de rechercher
régulierement les tiques pour les retirer au plus vite.
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Maladies infectieuses

Bilan de 10 années de surveillance de la tularémie chez ’'homme en France

Objectifs — La tularémie est inscrite sur la liste des maladies a déclaration obligatoire (MDO) depuis 2002 dans le cadre du plan
de prévention des risques nucléaires, radiologiques, biologiques et chimiques, afin de détecter sans délai d'éventuelles infections
d'origine malveillante et de suivre les tendances de la maladie naturelle. Nous rapportons les résultats de 10 années de surveillance
nationale.

Matériel et méthode — Un cas est défini par une présentation clinique évocatrice associée a une confirmation biologique. La fiche
de notification recueille des informations cliniques, biologiques et épidémiologiques. En I'absence d'exposition a risque plausible
mentionnée sur la fiche, un questionnaire complémentaire est soumis au médecin et au patient.

Résultats — De 2002 a 2012, 433 cas ont été notifiés, d'age médian 49 ans (2 a 95 ans) et de sexe-ratio H/F=1,83. L'incidence la
plus forte était enregistrée en Poitou-Charentes. Les présentations cliniques les plus fréquentes étaient ganglionnaires (n=200 ;
46 %) et ulcéro-ganglionnaires (n=113 ; 26 %). Les expositions a risques les plus fréquentes étaient la manipulation de liévres
(n=179; 41 %) et les loisirs exposant a des aérosols (n=217 ; 50 %). Quatre-vingt-deux patients (19 %) rapportaient des morsures
de tique. Dix clusters (39 cas) ont été détectés et une épidémie nationale durant I'hiver 2007/2008.

Conclusions — La surveillance de la tularémie a montré sa capacité a détecter des clusters et épidémies. Les données colligées
désignent les loisirs exposant a des aérosols comme source de contamination principale en France.

| Mots clés: tularémie, Francisella, zoonose, surveillance, tique, liévre, loisirs de plein air |

Ten years of surveillance of tularemia in France

Context — Tularemia has been mandatorily notifiable in France since October 2002, following the reinforcement of preparedeness
and response to bioterrorism. The aim of the surveillance is the early detection of any infection possibly due to bioterrorism and
to follow up the disease trends. We report the results of the national surveillance from 2002 to 2012.

Methods — A case is defined as a patient with a clinical presentation suggestive of tularemia and biological confirmation. Clinical,
biological and epidemiological data are collected using a standardized notification form. If no at-risk exposure is reported on
the notification form, a trawling questionnaire is completed by the attending physician and the case.

Results — From 2002 to 2012, 433 cases were notified, with a median age of 49 years (range 2 to 95) and a M/F sex-ratio=1.8.
The highest incidence was observed in Poitou-Charentes region. Most frequent clinical presentations were glandular tularemia
(n=200; 46 % ) and ulceroglandular tularemia (n=113; 26 % ). Most frequent at-risk exposures were handling hares (n=179;
41% ) and outdoor leisures activities exposing to dust aerosols (n=217; 50% ). 82 patients (19% ) reported tick-bites. Ten clusters
(39 cases) were detected over the 10-year period, as well as a national outbreak during winter 2007/2008.

Conclusions — Tularemia surveillance system is able to detect small cluster as well as major outbreaks. Surveillance data point
out exposure to dust aerosols during outdoors leisure activities as a major source of contamination in France.
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