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ETAT CIVIL  

Didier RAOULT 

Didier.raoult@gmail.com 

Né à Dakar (Sénégal) le 13 Mars 1952 

Marié, 3 enfants 

SITUATION MILITAIRE  

Volontaire à l'Aide Technique  

Hôpital Mamao-Papeete, Tahiti du : 01.06.1979 au 01.10.1980 

CURSUS UNIVERSITAIRE ET DIPLOMES  

Doctorat en Médecine (25 Mars 1981) 

Diplôme d'Université de Médecine Tropicale, Marseille, 1980-1881 

C.E.S. Bactériologie-Virologie clinique, 1981 

C.E.S. Diagnostic biologique parasitaire, 1982 

Cours de Bactériologie systématique de l'Institut Pasteur, 1983-1984 

Diplômes de l'U.S. Department of Health and Human Service (Center for Disease Control - Atlanta 

U.S.A.) : Principles of Epidemiology, 1983 

Communicable Disease Control, 1984 

Spécialiste de Médecine interne, 1984 

Cycle de Biologie Humaine 

Certificat-Bactériologie-Virologie générale, 1981 

Certificat de Pharmacologie générale, 1983 

Equivalence de Maîtrise, 1981 

AEA de Bactériologie, (Montpellier 1982) 

DERBH Montpellier, 1983 (Etude épidémiologique et sérologique de la Fièvre Boutonneuse 

Méditerranéenne) 

Doctorat d'Etat en Biologie Humaine : Nouveaux aspects cliniques, biologiques, 

physiopathologiques et épidémiologiques de la Fièvre Boutonneuse Méditerranéenne. Mise au point et 

applications de nouvelles techniques sérologiques (Montpellier 21 Mai 1985). 

TITRES ET FONCTIONS UNIVERSITAIRES  

Assistant des Universités, 01 Avril 1984, 

Maître de Conférence des Universités : 1986, 

Professeur des Universités : 1988, 

Professeur de première classe : 1995, 
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Professeur Classe exceptionnelle 1er échelon : 2000, 

Professeur Classe exceptionnelle 2ème échelon : 2003 

FONCTIONS HOSPITALIERES  

Interne des Hôpitaux de Marseille : 1er Octobre 1978, 1er Avril 1984. 

Assistant des Hôpitaux : 1er Avril 1984. 

Praticien Hospitalier, de Bactériologie-Virologie, 1986. 

Chef de Service : Laboratoire de Bactériologie-Sérologie Hôpital de la Conception, Marseille, 1989. 

Chef de Service : Laboratoire de Bactériologie-Virologie, Hôpital de la Timone, Marseille, 1991. 

PRIX ET DISTINCTIONS 

Nationaux 

Prix Léon Isemein, (Marseille), 1983. 

Prix Nourri - Lemarié, (Médecine Tropicale France), 1985. 

Prix de l'Association des Chefs de Travaux, ( Marseille), 1986. 

Prix Science et Défense, (France), 1996. 

Prix Piraud, (fondation médicale de France), 1997. 

Prix Jean Valade, (Fondation pour la Recherche), 2003 

Prix du Rayonnement international (Festival des Sciences) (Marseille), 2003. 

Lauréat régional des trophées INPI de l’innovation, France, 2006  

Prix de l’Académie Nationale de Médecine, Eloi Collery, 2009 

Internationaux 

Dénomination d'un genre (Raoultella) de bactéries pathogènes pour l'homme et les plantes, 2002. 

Prix des Sciences Médicales d'Outre Mer, (Académie Royale de Belgique), 2002. 

Prix d'excellence de l'European Society for Clinical Microbiology and Infectious Diseases, 

(Europeen), 2002. 

E. Gardner King Memorial lecture Edmonton, (Canada), 2002.. 

Joseph E. Smadel lecture, Infectious Diseases Society of America, (San Diégo), (USA), 2003. 

Fred Soper Lecture (American Society for Trop Med Hyg) Washington, 2005.  

Medical Grand rounds, 6 th International Conférence Northwesteren Memorial Hospital in Chicago, 

(USA) octobre 2005  

Medical Grand Rounds, Medical School, Standfort, (USA) septembre 2006 

Medical Grand Rounds, Massachussets General hospital , Boston (Massachussets,USA), 2006 

Distinguished lecture at Washington State University “genomic of rickettsia”, Pullman (Washington, 
USA), 2006 
Introduction lecture (Société Américaine de microbiologie) ICAAC, Chicago,  2007  
Sackler Lecturer award, University of Tel Aviv, Israel, 2007-2008 

Khwarizmi International Award (KIA), Téhéran, IRAN, 2009 
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DECORATIONS  

Chevalier de l'Ordre National du Mérite. 8.5.1995. 

Médaille d'argent du Service de Santé des Armées : 12.1997. 

Médaille d'honneur de la ville de Marseille : 7-2000. 

Chevalier de l'Ordre de la Légion d'Honneur. 1.1.2001. 

Chevalier des Palmes Académiques : 14.07.2003 

Médaille d’argent du Ministère de la Jeunesse et des Sports (2005) 

2008. Découverte d’un virus géant : Mamavirus, classée 33ième sur 100 au top de l’histoire de la 
science  (revue Discover : Science, Technology and the Future) janvier 2009.    
STAGES ET MISSIONS 

Stage au Center for Disease Control. Atlanta U.S.A., Branche des zoonoses (Dr. J.E. Mc DADE) 1 

mois, Octobre 1986. 

Stage au Naval Medical Research Institute. Bethesda U.S.A., Rickettsial Branch, (Dr. G.A. DASCH) 6 

mois, du 01.09.1985 au 01.03.1986. 

Mission au Brésil (organisée par la Ville de Marseille) Diagnostic biologique des Leptospiroses au 

cours de l'inondation de Rio de Janeiro (Février 1988). Isolement de 16 souches de Leptospires. 

Mission en U.R.S.S. (organisée par l'Académie des Sciences d' U.R.S.S.), Mai 1990. Exploration d'une 

nouvelle maladie (Astrakhan fever), isolement postérieur d'une nouvelle espèce de rickettsie. 

Mission à Goma (Zaïre) organisée par l'OMS, en Août 1994. Recherche d'une épidémie de typhus, 

(isolement d'une nouvelle espèce de Stenotrophomonas). 

Mission au Burundi organisée par l'OMS, en Février 1997. Investigation d'une épidémie de typhus, 

identification de la plus grande épidémie de typhus dans le monde depuis 50 ans. 

Mission au Pérou en Mars 1998, organisée avec les services de santé du Pérou, investigation d'un 

nouveau foyer de Verruga peruana et d'une épidémie de typhus.  

Mission à Genève (OMS) organisation de la lutte contre les filarioses par le traitement des symbiontes 

(Wolbachia). Décembre 1999. 

INSCRIPTION A DES SOCIETES SAVANTES 

Société de Pathologie exotique, 1978. 

Société de Pathologie infectieuse de Langue Française, 1981. 

Société Française de Microbiologie, 1984. 

American Society for Rickettsiology, 1984. 

American Society for Microbiology, 1984. 

American Society for Infectious Diseases, 1990. 

European Society for Clinical Microbiology & Infectious Diseases, (ESCMID) 1992. 

International Society for Infectious Diseases, (ISID), 1995. 

American Academy of Microbiology, 2004  
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ACTIVITES SCIENTIFIQUES  

Création ex-nihilo de l'Unité des rickettsies, 1984. 

Centre National de Référence, 1987. 

Centre Collaborateur OMS, 1988. 

Jeune Equipe Universitaire (DRED), 1992. 

Association au CNRS (EP J0054), 1993. 

Association au CNRS, UMR 6236, 1996, 2000, 2004. 

Directeur de l'IFR "Pathologies transmissibles et pathologies infectieuses tropicales" n°48, 2000, 2004.  

Directeur de l’UMR198 (IRD), 2008 

RESPONSABILITES ADMINISTRATIVES ET SCIENTIFIQUES  

1 - Membre élu et Président du Comité Scientifique de la Faculté de Médecine de Marseille. 1989 et 

1993 ; 

2 – Créateur puis élu en 1990, Président du Comité de Recherche Clinique de l’Assistance Publique de 

Marseille 1990-1994. 

3 - Membre élu du Conseil d'Administration de la Faculté de Médecine de Marseille. 1997 et 2001.  

4- Assesseur Délégué pour la Recherche à la Faculté de Médecine de Marseille. 1990 et 1994. 

5 - membre élu du Conseil Scientifique de l'Université d'Aix-Marseille II (Membre du bureau , 

représentant de l'UFR Médecine). 1990 et 1993. 

6- Nommé personnalité extérieure du Conseil Scientifique de la délégation à la Recherche clinique de 

l’APHP (Hôpitaux de Paris) (1995-1998) (2003-2006).  

7 - Membre élu du Conseil d'Administration de l'Université d'Aix-Marseille II. 1997 et 2001. 

8 – Nommé expert puis Président du groupe d’Expert Recherche Médicale et Chirurgicale (DS 5-4). 

par la DGRT auprès du Ministère de l’Enseignement Supérieur et de la Recherche, 1993-1994. 

9 - Président de l'Université Aix-Marseille II. 1994-1999. 

10 – Membre du conseil supérieur régional de la recherche (région PACA) 1992-1999. 

11- Membre du Conseil économique et social régional (au titre des universités) commissions 

recherche et enseignement supérieur 1995-1997. 

12 -Membre nommé du Conseil National des Universités (Bactériologie, Virologie, Section 4901). 

1998 -2003.   

13 – Nommé personnalité extérieure du comité dévaluation de personnels, Institut Pasteur, Paris 2000. 

14 – Membre du Comité Scientifique de l’InVS (Institut National de veille sanitaire), 2002-2006 

15 – Membre du Comité d’évaluation du NIH(Centre de Recherche aux Etats-Unis) (Fogarty), 2003. 

16 –Chargé de mission auprès du Ministère de la Santé et celui de la Recherche (Maladies 

transmissibles et bioterrorisme). Rédaction d’un rapport sur le bioterrorisme. 2002-2003. 

17 – Président du Conseil Scientifique du P4, laboratoire de sécurité français, à Lyon, 2004-2006 
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RESPONSABILITES PEDAGOGIQUES 

Création et direction d'un certificat de Maîtrise en bactériologie (1990-1999), sous forme de séminaire 

et mémoire. Cent étudiants par an. 

Création et direction du DESC de Biologie des Agents Infectieux (1990) interrégion Sud-Est étendu au 

sud sur un modèle original comprenant 4 semaines de stage et deux mémoires. 

Création et direction d'un DEA de Maladies Infectieuses et Pathologie exotique (1997- 2004). 

ACTIVITE D'EXPERTISE SCIENTIFIQUE  

Expertise internationale pour la promotion de Professeurs 

University of Maryland, School of Medecine, Baltimore, MA, USA. 

Washington State University, Pullman WA-USA. 

Ohio State University Colombus Ohio-USA. 

University of Texas School Medecine 

John Hopkins School of Medecine 

*consulté par le comité Nobel pour le prix de Médecine (2 fois) et de chimie (une fois). 

Expertise internationale de contrats 

CEE : INCO, Commission européenne, Bruxelles. 

Etat de Slovénie 

Etat d'Israël 

Etat de Slovaquie 

Etat de Tchétéchnie 

Grande Bretagne 

Fond National Suisse de la recherche 

Welcome Trust 

NIH (USA) 

NSF (USA) 

ACTIVITE D'EXPERTISE HOSPITALIERE  

Audit sur l'implantation d'une unité de la recherche au CHU 

Hôpital R. Debré, 1997 (demandeur APHP) 

Audit sur l'organisation des maladies infectieuses et la microbiologie 

Hôpital Bichat, 1999 (demandeur CCM, Doyen, APHP) 

Audit sur la réorganisation de la microbiologie 

Hôpital Cantonal de Genève, 2001 

Audit sur la microbiologie au CHU A.Beclère à Paris (demandeur CCM), 2005 

Rapport sur la biologie hospitalière à Marseille 2005 (demandeur APHM) 
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RESPONSABILITES EDITORIALES  

Rédacteur en chef adjoint (1984-1989) puis rédacteur en chef (1989-1994) du Journal de Formation 

Médicale Continue " Méditerranée Médicale ". 

Editeur associé Eur J. Epidémio (1991-now) 

Officer International Society of Infectious Diseases, (2000-now) 

Editeur associé Emerging Inf. Dis (2003-now)  

Editeur associé Eur. Clinical Microbiology Inf. Dis (2005-now) 

Editeur consultant Lancet (2005-now) 

Editor in chief Clinical Microbiology and Infection (2008-) 

Associate editor PloS Neglected Tropical Diseases (2008-) 

Membre de l'Editorial Board  

Acta virologica (1992-1999) 

Journal of Clinical Microbiology (1995 -2006) 

European Journal of Clinical Microbiological and Infectious Diseases (1996 -now) 

Emerging Infectious Diseases (1997-Now) 

Antibiotiques (1998-) 

Clinical and Diagnostic Laboratory Immunology (2000-2006) 

Lancet Infectious Disease (2001-) 

International Journal of Infectious Disease (2003-) 

Clinical Infectious Diseases (2004-now) Advisory board 

Current Immunology Review (2004-) 

APMIS (2006-Now) 

Membre du comité de lecture 

Lettre de l'infectiologue 

BREVETS 

1. 18.09.1995 – N° 95.11125 –« Détection des Entérobactéries ».C. Mabilat,  D. Raoult 

2. 01.03.1996 – FR2723950 – « Fragments nucléotidiques capables de s’hybrider spécifiquement 

à l’ADNR ou ARNR des rickettsia et leur utilisation comme sondes ou amorces » C. Mabilat, 

D. Raoult 

3. 21.05.1999 – N° 99 06679  FR 2791356 – « Diagnostic de la maladie de Whipple » B. La 

Scola, ML Birg, F. Fenollar, D. Raoult 

4. 07.10.1999 – N° 99.11493 – « Oligonucléotides monocaténaires, sondes, amorces et procédé 

de détection de spirochètes » D. Raoult, M. Drancourt 

5. 12.12.2000 –  « Bactérie « Rickettsia pulicis » Méthode d’isolement en culture et de 

diagnostic sérologique » D. Raoult, B. La Scola  

6. 06.09.2001 – N° 01/15114 – « Identification moléculaire des bactéries du genre 

Staphylococcus » D. Raoult, M. Drancourt 
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7. 25.05.2001 – N° 01.06641 – « Séquence du gène rpoB de la bactérie Tropheryma whippelii et 

oligonucleotide pour le diagnostic moléculaire de la maladie de whipple » D. Raoult, M. 

Drancourt 

8. 22.10.2001 – N° 01.13573 – « Méthode de détermination de l’activité bactériostatique ou 

bactéricide des agents antibiotiques par PCR quantitative » D. Raoult, M. Maurin, JM Rolain 

9. 12.03.2002 – N° 02-035050 - « Méthode de diagnostic sérologique in vitro des endocardites 

infectieuses » D. Raoult 

10. 03.07.2002 – N° 02.08324« Méthode de diagnostic sérologique comprenant un contrôle positif 

de l’introduction d’un sérum humain à tester » D. Raoult 

11. 05.11.2002 – N° 02.13792 - « Identification moléculaire des bactéries du genre Streptococcus 

et genres apparentés » D. Raoult, M. Drancourt 

12. 23.09.2003 – N° 03/11146 – « Méthode de détection d’agents bactériens ou viraux de 

bioterrorisme » R. Charrel, B. La Scola, D. Raoult 

13. 04.11.2003 – N° 03.12942 - « Identification moléculaire des bactéries du genre 

Corynebacterium » D. Raoult, B.La Scola 

14. 04.11.2005 - N° 05/11263 : « Identification moléculaire des bactéries du genre Leptospira » 

D. Raoult, B. La Scola  

15. 17.03.05 – N° 05/02630 – « Fragments d'acides nucléiques et méthode de détection spécifique 

par identification moléculaire de différentes espèces de bactéries du genre acinetobacter » B. 

La Scola, D. Raoult 

16. 09/12/2005 FR 2871169 – « Procédé pour déterminer la sensibilité ou la résistance d’isolats de 

rétrovirus aux traitements thérapeutiques rétroviraux à base d’inhibiteurs de la protéase 

virale » P. Gluschankof, D. Raoult, N. Ben M Barek, G. Audoly 

17. 07/09/2006 N° H52668 - « Méthode de diagnostic et de suivi d’une vaginose bactérienne par 

quantification moléculaire » F. Bretelle, F. Fenollar, Mary Mireille Henry, JP.Menard, D. 

Raoult 

18. 04/10/2006 N° H52 437 - « Procédé d’identification moléculaire et génotypage des bactéries 

du complexe Mycobacterium tuberculosis » D. Zoheira ; M. Drancourt, D. Raoult 

19.  08/12/2006 N° 06/10778 - « Méthode d’identification phénotypique  permettant de 

différencier Acinetobacter baumannii  et Acinetobacter espèce génomique 3 »  B. La Scola, D. 

Raoult 

20. 22/06/2007 N° H52 437 CAS – « Méthode de préparation de fragments synthétiques d’acides 

nucléiques bicaténaires » Mary Mireille Henry, D. Raoult, C. Tamalet 

21. 05/12/2008 FR N° 08 58311 – « Milieu et procédé de culture et d’identification des 

mycobactéries incluant les mycobactéries du complexe Mycobacterium tuberculosis » D. 

Raoult, M. Drancourt,  
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22. 14/05/2009 FR 0953207 – « Méthode de détection de ADN prokaryote, extrait d’un 

échantillon de selles » D. Raoult, M. Drancourt 

23. 29/05/2009 FR 09 53571 – « Procédé d’obtention de foie gras » D. Raoult, M. Angélakis 

24.  02/12/2009 – FR – « Composés aminostéroïdiens pour une application topique locale 

pour la décolonisation cutanéo-muqueuse de staphylococcus aureus » J.-M. Brunel, D. 

Raoult, J.-M. Rolain  

25. 03/12/2009 – FR – « Procédé d’identification rapide des virus par spectrométrie de 

masse » B. La Scola, D. Raoult 

25 BREVETS DE L'URMITE

0

1

2

3

4

5

6

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

LICENCIES

NON LICENCIES

COMMUNICATIONS COMME ORATEUR INVITE ET LECTURE HORS  DE FRANCE 

1.   « Diagnosis of Q fever endocarditis “ : National Institute of Heath. Bethesda U.S.A. (Décembre 

1986).  

2.  “ Mediterranean Spotted Fever Rickettsia “.University of Maryland. Baltimore U.S.A. (Février 

1987).  

3.  “ Spotted Fever Rickettsia “ : National Institute of Heath. Bethesda U.S.A. (Mars 1987).  

4.  “ Antibiotic therapy of Rickettsiosis. Rickettsiology the present and the future “. Palerme (Juin 

1987).  

5.  “ Biological Diagnosis of leptospirosis “. Rio de Janeiro. Brésil. (Février 1988).  

6.   Lyme disease serology. International Congress of Infectious Diseases. Rio de Janeiro (Avril 1988).  

7.   Susceptibility of Rickettsia to antibiotics. 1er congrés de Rickettsiologie espagnole. Barcelone, 

Espagne (Mars 1989).  

8.   New Trends in Mediterranean Spotted fever Hospital de Sabadell. Espagne (Mars 1989).  

9.   Symposium on Rickettsiosis. European congress of clinical microbiology. Nice (Avril 1989).  

10. Host factors in the severity of Q fever. American Society for rickettsiology National conference. 
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Diamont point (NY-USA) (Septembre 1989).  

11. Q fever endocarditis diagnostic and treatment. Mediterranean Congress of Chemotherapy. 

Barcelone, Espagne (Mai 1990).  

12. Spotted fever rickettsiosis. International Congress of infectious diseases. Montreal, Canada (Juillet 

1990).  

13. Fièvre boutonneuse méditérranéenne. Lecture. Cours de formation continue. Société Suisse de 

Microbiologie. Sion (Mai 1990).  

14. Astrakhan fever is a rickettsiosis. Astrakhan, URSS (Mai 1990).  

15. Routine isolation and antibiotic susceptibility testing for rickettsia and coxiella. 5th European 

Congress of Clinical Microbiology and Infectious Diseases. Oslo, Norvège (Septembre 1991).  

16. New trends in Q fever. Public Health Laboratory, Londres, Grande Bretagne (Décembre 1992).  

17. New trends in Rickettsiosis. Huelva, Espagne (Mars 1993).  

18. New rickettsiae around the world. 6th European Congress of Clinical Microbiology and Infectious 

Diseases. Séville, Espagne (Mars 1993).  

19. Méditerranean Spotted Fever. Journées de Maladies Infectieuses. Lisbonne, Portugal (Mars 1993).  

20. Q fever. 9th Mediterranean Congress of Chemotherapy. Milan, Italie (Juin 1994).  

21. Coxiella and Rochalimaea. Endocarditis workshop. Hanbury Manor, Londres (Septembre 1994).  

22. Actualités sur les Rickettsioses. XIII èmes Journées Médicales du Centre. Sousse, Tunisie 

(Octobre 1994).  

23. Tick-borne rickettsiae, human rickettsiosis. 7th European Congress of Clinical Microbiology and 

Infectious Diseases. Vienne, Autriche (Mars 1995).  

24. Endocarditis due to Coxiella burnetii and Bartonella. 3rd International Symposium on Modern 

Concept in Endocarditis. Boston, USA (Juillet 1995).  

25. Diagnosis of Bartonella and Coxiella endocarditis. Topics in Infection XXII. London, United 

Kingdom (Janvier 1996).  

26. Bartonella sp. and Coxiella - problems of diagnosis and treatment. European Congress of 

Chemotherapy. Glasgow, Scotland (Mai 1996).  

27.-Bartonella and Coxiella - Advanced Seminars in Infectious Diseases, Royal College of Surgeons. 

Londres, Angleterre (Août 1996).  

28. Spotted Fever Group Rickettsiae - Vth International Symposium on Rickettsiae and Rickettsial 

Diseases. Bratislava, Slovaquia (Septembre 1996).  

29. New trends of spotted fever rickettsiosis - 1st International Conference on Emerging Zoonoses, 

Jerusalem, Israel (Novembre 1996).  

30. New Bartonella infections - 8th European Congress of Clinical Microbiology and Infectious 

Diseases. Lausanne, Suisse (Mai 1997).  

31. New or unusual endocarditis pathogens - 4th Symposium on Modern Concepts in Endocarditis and 

Cardiovascular Infections. Yverdons les Bains, Suisse (Mai 1997).  
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32. Coxiella burnetii - European Working Group on Legionella Infections, 12th Meeting. Lisbonne, 

Portugal (Juin 1997).  

33. Bartonella infections - 20th International Congress of Chemotherapy. Sidney, Australie (Juillet 

1997).  

34. Epidemic typhus in Burundi. American Society for Rickettsiology, Seven Springs, USA 

(Septembre 1997). 35- Treatment of Rickettsial Diseases - Interscience Conference on Antimicrobial 

Agents and Chemotherapy, Toronto, Canada (Octobre 1997).  

35. Louse -borne epidemic typhus and tick-borne spotted fever rickettioses in tropical Africa, 

American Society of Tropical Medicine and Hygiene. Floride, USA (Décembre 1997).  

36. Typhus and other rickettsioses. Gorgas Course in Clinical Tropical Medicine, Lima, Perou (Mars 

1998).  

37. Therapeutic possibilities for patients infected with Bartonella and Rickettia, Hamburg, Allemagne 

(Mai 1998).  

38. Emerging rickettsioses. Pretoria, South Africa, Juin 1998.  

39. Diagnostic of Rickettsial infection. Pretoria, South Africa, Juin 1998.  

40. Emerging bacterial pathogens. European Congress on Tropical Medicine, Liverpool, Angleterre 

(Septembre 1998).  

41. Spotted fever group Rickettsia. European Federation of Microbiologist. Athènes, Grèce 

(Septembre 1998).  

42. New and Emerging Pathogens III. New Rickettsia. Interscience Conference on Antimicrobial 

Agents and Chemotherapy. San Diego, USA (Septembre 1998).  

43. Rickettsial infections affecting the nervous system in Europe. European Federation of 

Neurological Societies. Seville, Espagne (Septembre 1998).  

44. Infecciones per Bartonella spp. Réunion National des Rickettsies et des Borrelioses du Groupe 

Espagnol. Logrono, Espagne (Octobre 1998).  

45. Maladies bactériennes émergentes. 20ème Anniversaire de L'ICHV, Sion, Suisse (Octobre 1998)  

46. Spectrum of infections due to slow-growing bacteria. Conference at the Department of Medicine 

of the University Hospitals. Bale, Suisse (Février 1999).  

47. Clinical aspect of B. quintana including endocarditis. 1er International Conference on Bartonella 

as Emerging Pathogens. Tübigen, Allemagne (Mars 1999). 

48. Le nuove infezioni batteriche : le Bartonellosi. Inaugurazione del nuovo reparto. Treviso, Italie 

(Avril 1999). 

49. Bartonella and Lyme disease. Joint Microbiology/Virology RCPath Meeting. Human infections 

acquired from animals. Angleterre (Juillet 1999). 

50. Bartonella and Coxiella species. 5th International Symposium on Modern Concepts in 

Endocarditis and Cardiovascular Infection. Amsterdam (Juillet 1999)  

51. Sérologie des Rickettsioses. Société Suisse de Microbiologie. Suisse (Septembre1999).  
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STRATEGIES SCIENTIFIQUES ET RESULTATS DE LA RECHERCHE 

  
J’ai commencé à travailler sur les maladies infectieuses en m’intéressant aux aspects cliniques 

des rickettsioses dès 1978 avec un premier article publié en 1979. A Marseille il n’existait aucune 

recherche en maladies tropicales et en maladies infectieuses dans le CHU. L’ensemble de la recherche 

maintenant pratiquée dans le domaine de la microbiologie clinique, les maladies infectieuses à 

Marseille a été mise en place ou impulsé par moi. Ce pôle est devenu le pôle le plus lisible en France. 

Notre approche consistait  à associer une activité clinique au contact des malades à une recherche de 

plus en plus fondamentale, transférant les questions de l’un sur l’autre, les techniques de l’autre sur le 

premier. Ce type de recherche a depuis été baptisé recherche transactionnelle. Par goût ou par chance, 

nous avons pu développer différents champs que j’ai regroupés en 10 domaines. Pour beaucoup de ces 

champs nous sommes considérés comme les leaders mondiaux et effectivement nous avons le plus 

grand nombre de publications et de réalisations dans ces domaines. Ceci a toujours été associé à une 

démarche de santé publique et la mise en place d’éléments de diagnostic qui nous ont permis de 

devenir centre national de référence, puis centre collaborateur OMS et de recevoir la direction des 

groupes de l’ECDC pour la médecine des voyages (Philippe PAROLA), et celui du groupe des 

maladies transmises par les arthropodes, puces, poux et punaises (Pierre-Edouard FOURNIER). Notre 

activité s’est étendue au domaine épidémiologique permettant de découvrir et de réaliser l’étude et le 

contrôle d’un certain nombre d’épidémies. Nous avons proposé des solutions thérapeutiques originales 

dans la plupart des cas. Sur le plan fondamental notre approche de la génomique était pionnière pour 

les microorganismes en France et a permis de décrire des phénomènes biologiques jusqu’à présent 
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inconnus, les virus géants, les virophages, mais aussi d’investir très profondément dans les 

mécanismes d’évolution de la virulence des bactéries intracellulaires dont les rickettsies.  

1 - LES RICKETTSIOSES 
Sont groupées sous le nom de rickettsies les microorganismes assez distants génétiquement 

mais qui présentent comme particularité d’être souvent associés à des arthropodes, dont les tiques. 

Dans ce domaine, nous sommes la référence mondiale.  Notre travail que j’ai pu réaliser avec de 

nombreux collaborateurs, mais ces dernières années plus particulièrement avec Philippe PAROLA, a 

permis de faire une étude exhaustive des rickettsies chez les tiques présentes dans différents endroits 

du monde (Europe, Afrique, Asie). Nous avons introduit le concept de rickettsioses émergentes qui a 

joué un rôle prépondérant ces dernières années. Nous avons pu montrer, contrairement au dogme 

antérieur, que sur tous les continents, il existait plus d’une rickettsiose transmise par les tiques. Parmi 

les bactéries que nous avons mis en évidence en Afrique, le rôle de Rickettsia africae, qui est la plus 

commune de toutes les rickettsioses transmises par les tiques. Nous avons mis en évidence pour la 

première fois le rôle de Rickettsia slovaca, Rickettsia aeschlimannii, Rickettsia sibirica 

mongolitimonae, Rickettsia raoultii qui sont autant de bactéries pathogènes sévissant en France.  Nous 

avons mis en évidence par ailleurs le rôle de nombreuses rickettsies dans le reste du monde et 

durablement influencé la recherche mondiale dans ce domaine.  Nous avons pu mettre en évidence que 

les variations saisonnières de rickettsioses à Rickettsia conorii étaient dues à la sensibilité du vecteur 

Rhipicephalus, aux variations de température, les tiques devenant plus agressives pendant les saisons 

les plus chaudes. Sur le plan physiopathologique, nous avons pu découvrir une des deux  molécules 

d’adhésion permettant l’entrée des rickettsies dans les cellules. Nous avons pu montrer que la 

virulence était inversement proportionnelle au nombre de gènes du répertoire, ce qui démontre que 

pour les intracellulaires, c’est la perte de gènes (non l’acquisition) qui exacerbe la virulence. Nous 

avons mis en évidence que la perte des gènes de régulation  était un élément clé dans la virulence. 

Enfin nous avons pu mettre en évidence un modèle expérimental prédisant la présence ou l’absence de 

lésion d’inoculation après injection de rickettsies et nous avons corrélé inversement la présence de ces 

lésions d’inoculation avec la gravité de la maladie.  

Deux rickettsioses sont transmises par les puces, le typhus murin dont nous avons contribué à 

mettre en évidence la très grande fréquence avec scrub typhus dans les pays du sud est asiatique. Des 

travaux multiples réalisés avec des équipes en Thaïlande, au Vietnam et au Laos ont montré que les 

trois causes les plus communes de fièvre prolongée y étaient la leptospirose, le typhus murin et le 

scrub typhus. Ceci a amené à changer radicalement les protocoles thérapeutiques. La deuxième 

bactérie trouvée dans les puces et transmise à l’homme est Rickettsia felis. Cette bactérie était décrite 

sur le plan moléculaire aux Etats Unis et nous avons pu pour la première fois l’isoler, la cultiver et 

séquencer son génome pour découvrir qu’elle était la première bactérie intracellulaire possédant un 

plasmide conjugatif et mis au point les tests diagnostiques concernant cette bactérie. Depuis nous 

avons pu les retrouver dans de nombreux insectes et arthropodes, y compris au Sénégal dans les 

mouches tsé tsé.  
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La rickettsiose transmise par les poux est le typhus épidémique du à Rickettsia prowazekii 

pour lequel j’ai eu l’occasion de prendre en charge sur le terrain la plus grande épidémie depuis la 2ème 

guerre mondiale, en Afrique centrale. Nous avons mis au point les techniques de diagnostic de terrain 

et une stratégie thérapeutique pour endiguer l’épidémie, ce qui a été réalisé en quelques mois. Sur le 

plan physiopathologique, nous avons expliqué les différences de virulence entre la souche virulente et 

la souche vaccinale par une approche comprenant la génomique, la transcriptomique et l’étude 

protéomique. Nous avons créé un modèle expérimental des souris permettant d’expliquer la rechute  

des infections à Rickettsia prowazekii par un réservoir dans les adipocytes. Ceci met fin à une question 

posée depuis 50 ans sur le réservoir des bactéries dormantes dans cette maladie à rechute. 

 
RICKETTSIOSES IDENTIFIEES DANS MON LABORATOIRE 

1 Rickettsia slovaca BCD 
2 Rickettsia africae ABCD 
3 Rickettsia sibirica subsp. mongolitimonae ABCD 
4 Rickettsia sibirica subsp. sibirica B 
5 Rickettsia aeschlimannii ABC 
6 Rickettsia massiliae AB 
7 Rickettsia helvetica BCD 
8 Rickettsia felis BD 
9 Rickettsia  heilongjianghensis BCD 
10 Rickettsia raoultii ACD 
11 Rickettsia asiatica B 
12 Rickettsia tamurae B 
13 Rickettsia conorii subsp. conorii B 
14 Rickettsia conorii subsp. israelensis B 
15 Rickettsia conorii subsp. Indica BC 
16 Rickettsia conorii subsp. Caspia ABCD 
17 Candidatus Rickettsia barbariae AB 
18 Candidatus Rickettsia tarasevichae A 
19 Candidatus Rickettsia kellyi A 
20 Candidatus Rickettsia davoustii A 
 

A : first  identification                 C: Description of the first  human case 
B: official Description and name          D: Description of the disease (1st series  of human cases) 

Pour les Bartonella, notre équipe a été la première à identifier leur rôle dans les endocardites. 

Notre équipe a fait un travail spécifique chez les SDF montrant que Bartonellla quintana après une 

primo-infection (fièvre des tranchées) peut donner des bactériémies asymptomatiques dans les 

globules rouges pendant plusieurs mois ou années avant de déterminer tardivement une endocardite 

parfois mortelle. Nous avons montré qu’il s’agissait bien des mêmes bactéries par une technique de 

génotypage que nous avons mis au point et nous étudions sur le terrain cette maladie transmise par les 

poux, particulièrement fréquente en France chez les SDF. Nous avons mis au point un protocole 

thérapeutique pour éradiquer la bactérie des porteurs chroniques et des patients infectés. Enfin nous 

avons pu retracer les épidémies actuelles (en Afrique centrale) associées au Typhus et aussi les 

épidémies anciennes dans les armées de Napoléon et dans des prélèvements réalisés chez les patients 

de l’âge du fer. Bartonella henselae est l’agent de la maladie des griffes du chat,  d’endocardite et 

d’infections tumorales bénignes traitables par des antibiotiques. Nous avons réalisé les plus grandes 

séries mondiales de diagnostic sur cette maladie et mis en place les premières études 
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physiopathologiques montrant le rôle de Bartonella henselae dans la prolifération des cellules 

endothéliales infectées. Nous avons mis en évidence que le traitement prescrit, (les macrolides), a un 

effet spectaculaire dans les formes tumorales du fait de l’effet antitumorigène direct sur la sécrétion de 

VEGF par la bactérie.  Dans ce travail la création d’un mutant résistant à l’Erythromycine a permis de 

montrer que ce n’était pas l’action bactériostatique mais un effet anti-toxique qui entraînait la 

suppression de l’effet prolifératif. Par ailleurs, nous avons décrit de nombreuses nouvelles espèces de 

Bartonella en France, en Afrique, en Asie. Enfin, actuellement, avec Jean-Marc ROLAIN nous avons 

décrit des mécanismes de résistance et leur support génétique chez les Bartonella. Enfin plus 

récemment, nous avons découvert un plasmide conjugatif chez une espèce nouvelle de Bartonella. 

Nous avons mis en évidence biologiquement la conjugaison et mis en évidence que ceci transférait les 

gènes de l’appareil de sécrétion de type 4 qui est un appareil qui permet la communication entre les 

bactéries intracellulaires et leurs hôtes. Nous avons pu montrer qu’il était vraisemblablement 

originaire de bactéries pathogènes pour les plantes et que cet événement de transfert chez les 

Bartonella avait probablement eu lieu à l’intérieur de protistes archaïques.  

 
BARTONELLA DECRITES DANS L’UNITE 

 
1 Bartonella rattimassiliensis 

 
AB 

2 Bartonella vinsonii subsp. arupensis BC 
3 Bartonella vinsonii subsp. berkhoffii BC 
4 Bartonella australis AB 
5 Bartonella alsatica C 
6 Bartonella rochalimaea A 
7 Bartonella phoceensis AB 
8 Bartonella rattaustraliani AB 
9 Bartonella queenslandensis AB 
10 Bartonella coopersplainensis AB 
11 Candidatus bartonella thailandensis A 

 
A : first  identification                C: Description of the first  human case 
B: official description and names               D: Description of the disease (1st serie of human cases) 

 

La fièvre Q est déterminée par Coxiella burnetii. Nous avons présenté les plus grandes séries 

mondiales de fièvre Q. L’ensemble des protocoles diagnostiques de cette maladie a été mis en place 

dans le laboratoire sur le plan sérologique, sur le plan de la biologie moléculaire. Notre unité est 

toujours considérée comme étant la référence mondiale. J’ai été consulté par les armées allemandes et 

américaines pour la prise en charge des patients, aussi bien dans le cadre du potentiel du bioterrorisme 

que dans les nombreux cas diagnostiqués chez les militaires américains lors de la guerre en Irak. Dans 

mon laboratoire, Jean-Louis MEGE a développé sur ces questions des éléments essentiels de 

compréhension de la fièvre Q, des modèles expérimentaux physiopathologiques qui sont actuellement 

les plus cités. Parmi ceux ci, le mode d’entrée et les récepteurs de Coxiella burnetii dans les 

macrophages, le rôle  de l’interleukine 10 dans la tolérance de Coxiella burnetii dans les infections 

chroniques, le rôle des hormones femelles dans la moins grande susceptibilité des femmes à la fièvre 

Q sont des éléments déterminants. Actuellement nous avons un programme comportant, d’une part 

l’identification des gènes de résistance à la Doxycycline chez une souche résistante par une approche 
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génomique et transcriptomique,  (une souche  résistante a été séquencée avec Jean-Marc ROLAIN) et 

d’autre part une approche transcriptomique de l’action de la bactérie dans différentes conditions et en 

particulier dans le lait pour laquelle elle pose des problèmes de santé publique importants.  

L’ensemble de ces travaux sur les rickettsies fait que notre laboratoire est le plus gros 

laboratoire au monde en terme de diagnostic dans ce domaine. Nous recevons plus de 10.000 

prélèvements  extérieurs à Marseille pour diagnostic de rickettsioses, par an, venant de tous les pays 

du monde. Il est à noter que nous recevons, y compris des prélèvements pour diagnostic des hôpitaux 

américains les plus prestigieux, tels la Mayo Clinic ou le Massachussets General Hospital. Cette 

activité est institutionnellement reconnue avec l’existence du centre national de référence, d’un centre 

collaborateur OMS, la participation comme à la direction et à la sous direction de 2 réseaux de 

l’ECDC. Ceci se traduit aussi par le fait que la plupart des chapitres de références dans les livres les 

plus importants de médecine interne et de maladies infectieuses sont écrits par notre équipe. De ce fait, 

nous avons édité de nombreux livres de spécialité, et écrit  des livres de référence dans ce domaine. 

Enfin notre production scientifique dans ces champs représente, en fonction des années, entre 15 et 

30% de la production mondiale. 

En conclusion, il n’y a aucun doute que sur les domaines fondamentaux, 

épidémiologiques, cliniques et diagnostiques, notre unité qui longtemps s’est appelée unité 

des rickettsies, est la première mondiale et qu’elle a permis de découvrir de nouvelles 

maladies, de mettre en place des stratégies diagnostiques et de mettre au point de nouvelles 

stratégies thérapeutiques qui sont actuellement employées partout le monde.  

2 - MALADIE DE WHIPPLE 

Notre implication dans la maladie de Whipple a été liée au hasard. J’avais mis en place un 

protocole de cultures intracellulaires à large spectre que j’avais appelé le protocole « je ne sais pas » 

(ce que je suis en train de cultiver). Ce protocole était destiné à cultiver les bactéries d’endocardites à 

hémocultures négatives ne donnant pas de  résultat avant l’épisode de généralisation des techniques 

moléculaires. Un collègue canadien (TJ Marrie) m’a adressé une valve d’endocardite chez un sujet 

jeune, sans diagnostic. La mise en place de ce protocole a permis de cultiver cette bactérie. La primo-

culture fut extrêmement longue et dura 60 jours. Ce travail a eu une incidence considérable dans le 

monde scientifique car cette bactérie était considérée comme incultivable. Depuis nous avons obtenu 

plus de 30 souches .J’ai pu ainsi développer ce champ avec ma collaboratrice Florence FENOLLAR. 

Le fait que nous ayons mis en culture Tropheryma whipplei nous a permis d’évaluer  sa sensibilité aux 

antibiotiques, de créer un modèle expérimental (avec Jean-Louis MEGE), qui a permis de montrer que 

l’IL16 était probablement un élément clé de l’infection et de développer des anticorps à titre 

diagnostic pour l’immunohistochimie, qui ont été très largement utilisés par Hubert LEPIDI (ces 

anticorps sont actuellement distribués dans le monde entier, et utilisés pour confirmer le diagnostic de 

la Maladie de Whipple). Enfin, nous avons séquencé le génome de Tropheryma whipplei. Nous étions 

en compétition avec une équipe engagée américaine de  Welcome Trust et David Relman de Stanford. 

Les génomes ont été finis en parallèle. L’analyse du génome faite par nos concurrents a mis en 
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évidence des gènes de surface qui auraient pu expliquer la persistance et l’échappement au système 

immunitaire de Tropheryma whipplei.  L’analyse du génome que j’ai réalisée a permis de mettre en 

évidence un déficit massif dans les enzymes du métabolisme des acides aminés. Ceci a eu comme 

conséquence de créer un milieu de culture acellulaire, supplémenté en tous les acides aminés qui 

manquaient, que nous avions pu déduire du génome.  

La production massive de bactéries nous a permis de mettre en place une technique de 

sérologie qui a mis en évidence un phénomène paradoxal qui est que parmi les gens porteurs de la 

bactérie, les malades sont ceux qui ne présentent pas de réaction immune et qui ont une sérologie 

négative, alors que les porteurs non malades présentent une réponse sérologique. Notre analyse du 

génome nous a permis par ailleurs de repérer des séquences répétées qui sont devenues notre cible 

pour le diagnostic moléculaire de cette maladie. Nous avons créé des algorithmes de diagnostic pour 

pouvoir mettre des diagnostics de ces infections par des méthodes non invasives, en particulier en 

utilisant les selles et la salive.  

Notre travail nous a permis, en parallèle d’une équipe autrichienne et d’une équipe suisse, de 

montrer la présence de Tropheryma whipplei chez des sujets sains, porteurs chroniques. Nous avons 

pu montrer que les égoutiers étaient particulièrement et fréquemment exposés  avec des taux 

d’infection chez les égoutiers en contact direct avec les égouts  qui atteignent 12%. On peut montrer 

après que le problème était d’une ampleur encore plus significative dans les pays tropicaux avec une 

prévalence de plus de 40%. Au Sénégal, dans les villages de Dielmo et N’Diop, nous avons eu des 

résultats préliminaires montrant que Tropheryma whipplei est probablement l’agent d’une diarrhée 

aiguë, vraisemblablement en association avec d’autres pathogènes. Dans la population des enfants de 2 

à 4 ans en France, 15% des enfants présentant une diarrhée à l’hôpital présentent  Tropheryma 

whipplei à des taux importants, comparés aux témoins du même âge. Nous avons en cours un modèle 

expérimental avec Benoit DESNUES tendant à mettre ceci en évidence. Tropheryma whipplei est une 

bactérie ubiquitaire qui à côté de la maladie de whipple et des gastro-entérites, peut être associée à de 

nombreuses infections : endocardite, spondylodiscite, maladies neurologiques isolées, éventuellement 

pneumopathie, en particulier pneumopathie d’inhalation.   

L’étude génomique a aussi permis de mettre en évidence  que le Bactrim qui est le traitement 

de référence, en réalité, était seulement  partiellement efficace, la bactérie étant entièrement résistante 

au Triméthoprime. Ceci permettait de suspecter que la maladie présenterait des échecs secondaires par 

résistance au Bactrim. Nous avons pu avec Jean-Marc ROLAIN  identifier le gène de sensibilité aux 

sulfamides, l’exprimer chez Escherichia coli et montrer que les formes mutées de ce gène donnaient 

une résistance aux sulfamithoxazoles. Nous avons mis au point un test diagnostic sur ce gène  (folP) 

permettant de prédire à 80% le risque d’apparition d’une mutation secondaire rendant le patient 

résistant au Triméthoprime. Compte tenu de ces éléments, nous avons évalué la sensibilité et identifié 

que le protocole in vitro le plus efficace était une association de Doxycycline et de Chloroquine.  
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Le rayonnement de notre unité dans ce domaine est devenu considérable. Nous 

sommes le premier centre mondial sur les maladies de Whipple, maladie pour lesquels 

seulement 1000 cas ont été rapportés. A ce jour, nous avons collecté en France 150 cas que 

nous avons confirmés et nous sommes en train d’évaluer l’efficacité à moyen terme du 

nouveau protocole thérapeutique que nous avons mis en place. La plupart des éléments 

nouveaux apparus depuis 10 ans sur la maladie de Whipple ont été issus de mon laboratoire et 

il est considéré comme étant le meilleur laboratoire au monde concernant cette maladie. Ceci 

s’est  traduit par le fait que nous avons rédigé  des mises au point concernant cette maladie, 

aussi bien pour The New England Journal of Medicine que pour le Lancet.  

3 – NOUVELLES BACTERIES ET BACTERIES EMERGENTES 

Le domaine des bactéries de culture et d’identification difficiles tel que nous étions initiés par 

le travail des Rickettsies est engagé dans une stratégie d’identification systématique des bactéries 

atypiques. Un trait particulier était, au départ de ma carrière, le goût pour les histoires de chasse et des 

choses rares, atypiques et inattendues, qui s’est développé de manière très spectaculaire avec les 

technologies nouvelles, en particulier le séquençage des gènes les plus conservés dans les bactéries 

(16Sr DNA). Pour ce faire, il faut avoir une source récurrente de bactéries. Nous avons mis en place 

des systèmes de culture que nous continuons à développer. Le premier a été la culture des bactéries 

sur cellules humaines. Ce travail a nécessité une mise en place assez complexe du fait qu’il faut soit 

décontaminer, soit utiliser des prélèvements stériles, car à la différence des cultures virales nous ne 

pouvons pas utiliser d’antibiotiques à large spectre pour ces primo-cultures. Le deuxième est la culture 

des amibes qui permet de tuer  les bactéries qui n’ont pas le potentiel de leur résister  et  de devenir 

des bactéries pathogènes. Nous avons plusieurs fois postulé que la résistance des bactéries aux amibes 

les prédisposaient à résister ultérieurement à la phagocytose par les macrophages. Ce théorème s’est 

avéré exact dans la plupart des cas. Enfin, nous développons des systèmes de culture cellulaire sur 

cellules d’arthropodes, sur cellules de xenopes (permettant les cultures à des températures plus basses) 

qui nous ont permis d’isoler des bactéries ne poussant qu’à des températures inférieures à 30° et enfin 

actuellement, avec Bernard La Scola, nous avons mis en place une structure d’isolement de culture 

performante de bactéries anaérobies à un moment où ceci a à peu près partout  été abandonné dans le 

monde et qui nous permet une récolte considérable de nouveaux organismes. Un objectif proche avec 

Michel DRANCOURT est de mettre en place une cellule de culture des Archae, ce groupe microbien 

distant des bactéries comporte des bactéries très communes du tube digestif (des méthanogènes) et ne 

comporte pas de pathogènes connus. Nous avons plusieurs éléments qui nous laissent permettre que 

nous avons identifié des Archae associées à des diarrhées. Il n’existe pour l’instant pas de laboratoire 

de recherche médicale comprenant des techniques de culture d’Archae. Nous espérons que ceci sera  

une avancée significative dans la compréhension des interactions entre les hommes et le monde 

environnant. Une fois les bactéries cultivées, elles peuvent être identifiées par biologie moléculaire, ce 

qui est notre stratégie actuellement, par la technique d’amplification de séquençage de 16SR DNA, et 
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en parallèle, actuellement, nous identifions systématiquement leur spectre par Malditof car ceci permet 

de reconnaître extrêmement aisément les isolats ultérieurs de même nature.  

Nous avons joué un rôle particulièrement important dans la découverte de nouvelles 

Mycobactéries avec Michel DRANCOURT  grâce à la mise en place de l’utilisation du gène RpoB 

pour leur identification.  

MYCOBACTERIES DECRITES DANS L’UNITE 
1 Mycobacterium conceptionense                              ABC 
2 Mycobacterium bolletii ABC 
3 Mycobacterium phocaicum ABC 
4 Mycobacterium aubagnense ABC 
5 Mycobacterium massiliense ABC 
6 Mycobacterium barassiae ABC 
7 Mycobacterium marseillense  ABC 
8 Mycobacterium timonense ABC 
9 Mycobacterium bouchedurhonense ABC 
  
A : first  identification                   C: Description of the first  human case 
B: official description and name                   D: Description of the disease (1st series of  human cases) 

 

Les bactéries associées aux amibes nous ont permis aussi de découvrir de nombreuses 

nouvelles bactéries avec Bernard La Scola et enfin notre stratégie a comporté l’identification 

systématique du Laboratoire de Microbiologie de l’hôpital de la Timone de toutes les bactéries qui 

présentaient un phénotype inhabituel. Ceci a généré la description de nouvelles espèces dont certaines 

ont été officiellement décrites. Dans le tableau suivant apparaissent toutes les bactéries qui ont été 

décrites dans le laboratoire dont la plupart sont pathogènes. Au total, avec Michel DRANCOURT, 

Véronique ROUX, Bernard La Scola et Pierre-Edouard FOURNIER, nous avons décrit plus de 70 

bactéries pathogènes dans le laboratoire avec la mise en place de ces structures nouvelles. Beaucoup 

de ces bactéries portent le nom latin de Marseille, celui des hôpitaux dans lequel nous travaillons 

(Timone, Conception, Hôpital Nord), les anciens noms de Marseille (Massilia, phocea) et de villes 

environnantes. Notre activité dans ce domaine a été très largement reconnue et j’ai été honoré de la 

création d’un genre bactérien (Raoultella) et d’une espèce bactérienne (Rickettsia raoultii). Le 

laboratoire a aussi un grand rayonnement  international et  on nous envoie de nombreuses bactéries 

pour identification aux techniques moléculaires.  

 
 

 

 
1 Afipia massiliensis 

 
AB 

2 Afipia birgiae AB 
3 Bosea massiliensis ABC 
4 Bosea vestisii AB 
5 Bosea eneae AB 
4 Rhodobacter massiliensis ABC 
5 Odysella thessalonicensis A 
6 Nordella oligomobilis AB 
7 Rhizobium massiliae ABC 
8 Roseomonas massiliensis ABC 
9 Massilia timonae ABC 
10 Legionella rowbothami AB 
11 Legionella fallonii AB 

PROTEOBACTERIES IDENTIFIEES DANS LE 
LABORATOIRE  
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12 Legionella drancourtii ABC 
13 Legionella drozanskii AB 
14 Actinobacillus massiliensis ABC 
15 Balneatrix alpaca AC 
16 Stenotrophomonas Africana ABC 
17 Rhodobacter timonae ABC 
18 Aeromonas popofii C 
19 Ignatzschineria massiliensis ABC 
20 Yersinia massiliensis AB 
21 Minibacterium massiliensis AB 
22 Halomonas phocacensis ABC 
23 Candidatus Bradyrhizobium massiliensis A 
  
A : first  identification       C: Description of the first  human case 
B: official description and name                    D: Description of the disease (1st series  of  human cases) 

 

AUTRES BACTERIES DECRITES DANS L’UNITE 

CHLAMYDIA 
1 Parachlamydia acanthamoeba                                                                                                                                                       

 
AC 

WHIPPLE’DISEASE 
2 Tropheryma whipplei                                                                                                                           

 
AB 

ACTINOBACTERIA 
3  Actinobaculum timonae     
4  Dermabacter massiliensis         
5 Actinomyces massiliensis     
6 Actinomyces timonensis      
7  Helcobacillus massiliensis                                                                                                                                                                                                                                       
8  Brevibacterium massiliense   
9  Corynebacterium timonense      
10 Corynebacterium massiliense                                                                                                                                                                                   

 
ABC 
ABC 
ABC 
ABC 
ABC 
ABC 
ABC 
ABC 

FIRMICUTES 
11 Bacillus massiliensis       
12 Paenibacillus sanguinis   
13 Paenibacillus timonensis     
14 Paenibacillus massiliensis   
15 Paenibacillus provencensis   
16 Paenibacillus urinalis  
17 Streptococcus massiliensis    
18 Veillonella atypica     
19 Staphylococcus massiliensis                                                                                                                                                                                                                           

 
ABC 
ABC 
ABC 
ABC 
ABC 
ABC 
ABC 
ABC 
ABC 

BACTEROIDETES 
20 Bacteroides massiliensis    
21 Prevotella massiliensis                                                                                          

 
ABC 
ABC 

AUTRES GRAM NEGATIF 
22  Chryseobacterium timonae                                                        
23  Chryseobacterium massiliae                                                                                                              
24  Amoebinatus massiliae                                                                                                                       
25  Phocaeicola abscessus    
26 Candidatus Flavobacterium massiliensis 
27 Candidatus Sphingobacterium massiliensis 
28 Candidatus Reyranalla massiliensis 
29 Candidatus Azospirillum massiliensis 

30 Candidatus Chryseobacterium massiliensis 
31 Candidatus Cytophaga massiliensis                                                                                                                                                        

 
ABC 
ABC 
ABC 
ABC 
A 
A 
A 
A 
A 
A 

  
A : first  identification        C: Description of the first  human case 
B: official Description and names                   D: Description of the disease (1st serie of  human cases) 
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4 -  LA MICROBIOGENOMIQUE 

La  génomique microbienne a d’abord été mise en place dans des objectifs de recherche 

fondamentale. En 1998, lorsque j’ai commencé à m’intéresser à ce champ, la plupart des auteurs 

négligeait ce champ,  en France. Nous avons demandé avec Pascal Cossard à réaliser notre premier 

génome sur Rickettsia conorii au Génoscope. Nous avons créé avec Jean-Michel Claverie à Marseille, 

une équipe mixte nous permettant d’analyser les résultats des génomes qui ont dans un premier temps 

été séquencés au Génoscope. Nous avons pu réaliser une analyse de l’évolution des différentes 

rickettsies. Notre  premier papier sur Rickettsia conorii, dirigé par Jean-Michel Claverie a montré 

l’existence de séquences génétiques parasites à l’intérieur des gènes et des séquences non codantes de 

Rickettsia conorii. Le deuxième papier, que j’ai dirigé, a mis en évidence différentes étapes de 

dégradation du génome de deux bactéries, la plus dangereuse (R. prowazekii) et Rickettsia conorii 

franchement moins dangereuse. Le génome de la plus pathogène est un sous ensemble de la moins 

pathogène. Ceci remet fondamentalement en cause un des dogmes majeurs de la physiopathologie des 

infections bactériennes qui postulait que la pathogénicité était due à l’addition de gènes de virulence et 

non pas la soustraction de gènes de régulation. Nous avons poursuivi nos études de génomique des 

rickettsies montrant qu’il existait  des rickettsies qui présentaient des plasmides conjugatifs (Rickettsia 

felis). Ceci allant aussi contre un dogme qui postulait l’absence de transfert latéral de gènes entre les 

bactéries intracellulaires. La séquence du génome de Rickettsia bellii a mis en évidence au contraire 

ces transferts de gènes entre bactéries vivant  dans des protistes, en particulier les amibes et pour la 

première fois, nous avons émis l’hypothèse que les ancêtres des rickettsies, des Legionella, et des 

Coxiella avaient échangé leurs gènes à l’intérieur de l’ancêtre des amibes. Le papier a été très 

communément repris par les évolutionnistes. Il est vraisemblable qu’une grande partie du matériel 

génétique nécessaire à la vie intracellulaire a été mutualisé à cette époque et en particulier, l’appareil 

de sécrétion type 4. L’analyse du génome de Rickettsia massiliae a permis de mettre en évidence pour 

la première fois le transfert de gènes entre les rickettsies, qui a eu une importance considérable et les a 

amené à concevoir qu’en réalité la restriction du transfert latéral de gènes et la réduction génomique 

des intracellulaires ne s’observaient que chez les bactéries qui vivaient seules dans leur environnement 

(allopatrique) puisque les bactéries qui  rencontraient d’autres bactéries voire des virus conservaient 

cette capacité des gens d’échange (bactérie sympatrique). Enfin l’étude de Rickettsia africae a montré 

que cette bactérie qui est pathogène mais qui donne des formes cliniques extrêmement bénignes et est 

proche de Rickettsia conorii et de Rickettsia rickettsii (très sévère)  possède en réalité un répertoire 

génomique le plus complet. Pour démontrer que ce phénomène était un phénomène général, nous 

avons séquencé avec Michel DRANCOURT une bactérie appelée Minibacterium  massiliense qui est 

une bactérie de l’eau échappant aux amibes. L’analyse du génome de cette bactérie a mis en évidence 

que grâce à la constitution d’une banque contenant tous les « facteurs de virulence » identifiés, les 

bactéries les moins virulentes, (en particulier les bactéries de l’eau), comportaient plus de gènes « de 

virulence » que les bactéries pathogènes identifiées. Ceci nous a amené à remettre en cause l’idée 
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même du phénomène du facteur de virulence et nous considérons actuellement que tous les facteurs 

qui permettent une adaptation spécifique à un hôte, dans une condition donnée, participe à sa 

virulence. Nous préférons le terme de répertoire de gènes associé à la virulence à celui de gènes de 

virulence.  

Cette réflexion nous a amené à faire un autre travail et à comparer les bactéries sympatriques 

et allopatriques ; parmi les bactéries allopatriques, celles vivant dans les poux sont un exemple 

important. Nous avons séquencé avec Michel DRANCOURT les génomes de Borrelia reccurentis, 

l’agent de la fièvre récurrente à poux (qui a tué des millions d’hommes dans l’histoire de l’humanité) 

et celle de Borrelia dutonii, (l’agent d’une borreliose récurrente à tiques particulièrement commune en 

Afrique de l’Est). Borrelia reccurentis et un clone de Borrelia dutonii qui a perdu des gènes par 

rapport à B. dutonii, ce qui est cohérent avec son évolution dans un milieu allopatrique et avec le fait 

qu’elle est  plus virulente que Borrelia dutonii. Un projet génomique sur Acinetobacter a confirmé 

notre hypothèse qu’une grande partie de la virulence est due à une diminution des gènes de régulation.  

A la suite de ces travaux initiaux, nous avons créé à l’intérieur du laboratoire une équipe 

d’ingénieurs bioinformaticiens. Nous avons renforcé nos capacités par l’acquisition des premiers 

séquenceurs massifs de type pyroséquenceurs qui nous permet d’être autonomes.  J’ai été aidé par  des 

subventions importantes accordées par le CNRS et A. SYROTA nous permettant de définir nous-

mêmes nos choix stratégiques sans référer à un conseil scientifique extérieur. De ce fait, nous sommes 

certainement l’équipe de microbiologie clinique qui a séquencé et annoté le plus de génomes. Bien 

entendu, ceci n’est pas comparable à ce qui a été fait à TIGR  ou au SANGER center.  

Notre stratégie maintenant consiste à  séquencer immédiatement les bactéries qui posent un 

danger  épidémique ou qui sont émergentes. C’est ainsi que nous avons séquencé le génome de la 

bactérie de la maladie de Whipple, celui d’un staphylocoque doré qui se répandait très rapidement 

dans la communauté des patients atteints de mucoviscidose, celui d’une souche française de 

Francisella tularensis permettant de repérer éventuellement  les mécanismes de résistance et la 

manipulation de la bactérie à des fins bioterroristes. Nous avons, par ailleurs, plusieurs bactéries 

séquencées qui sont en cours d’annotation ou déjà annotées qui apparaissent  sur le tableau suivant. 

 Au total, la microbiogénomique  nous a amené à développer deux champs majeurs : un champ 

fondamental qui est celui de l’évolution des microorganismes pour lequel nous proposons des 

stratégies évolutives qui avaient été peu identifiées jusqu’à ce jour, en particulier l’échange de gènes 

des bactéries intracellulaires, la réduction cellulaire massive des bactéries associées à un hôte. Nous 

avons réalisé un travail avec Pierre PONTAROTTI montrant que chaque étape de spécialisation qui 

isole les bactéries des autres microorganismes les amène à perdre des centaines de gènes ; ceci est 

particulièrement vrai pour les bactéries pathogènes qui dans l’ensemble représentent un équipement et 

un répertoire génomique bien plus limités que celui des bactéries environnementales. Ceci nous amène 

à penser que les bactéries pathogènes ne sont pas particulièrement bien équipées mais sont plutôt 

dépourvues de régulation. Les supports  des différences génétiques associées à la virulence et des 

outils diagnostiques qui vont qualifier ce champ nouveau de microbiogénomique clinique pour lequel 
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avec Pierre-Edouard FOURNIER nous bénéficions d’une reconnaissance assez raisonnable puisque 

nous avons publié deux revues dans Nature Review Microbiology et dans the Lancet Infectious 

Diseases sur l’application de la génomique à des intérêts pratiques et médicaux. Nous constituons 

actuellement avec notre équipe d’ingénieurs les approches systématisées nous permettant de faire des 

analyses à haut débit  de génomes. Notre objectif étant de séquencer  entre 10 et 20 génomes de 

bactéries nouvelles émergentes ou multirésistantes par an.  

                                                             TABLEAU DES GENOMES BACTERIENS    

                                                     EN ASSOCIATION AVEC L’UNITE     
     Species   Size(Mb)  Year 

1     Rickettsia conorii str.Malish 7  1,268,755  2001 
2     Tropheryma whipplei str.Twist  927,303  2003 
3     Rickettsia felis URRWXCal2  1,485,148  2005 
4     Rickettsia bellii RML369-C Genome 1,522,076  2006 
5     Rickettsia massiliae MTU5  1,360,898  2007 
6     Minibacterium massiliensis  4,110,251  2007 
7     Borrelia recurrentis A1  930,981  2008 
8     Borrelia duttonii Ly  931,674  2008 
9     Acinetobacter baumannii AYE  3,936,291  2008 

10     Acinetobacter baumannii SDF  3,421,954  2008 
11     Francisella tularensis URFT1  1,800,530  2008 
12     Staphylococcus aureus subsp.aureus str. CF-Marseille 2,829,971  2009 
13     Rickettsia africae ESF-5  1,278,540  2009 
14     Rickettsia prowazekii Rp22  1,100,000  2009 
15     Legionella drancourtii LLAP12  4,067,717  2009 
16     Parachlamydia acanthamoeba  2,971,350  2009 
17     Odysella thessalonicensis  4,000,000  2009 
18     Rickettsia helvetica  1,400,000  2009 
19     Rickettsia raoultii  1,400,000  2009 
20     Citrobacter koseri  4,500,00  2009 
21     Enterobacter aerogenes  4,600,000  2009 
22     Borrelia crocidurae  930,000  2009 
23     Coxiella burnetii B109  2,000,000  2009 
24     Staphylococcus aureus  2,800,000  2009 

 
5 – LA PALEOMICROBIOLOGIE 

Avec Michel DRANCOURT, nous avions été sollicités par des anthropologues pour identifier 

les pathogènes en cause dans des infections anciennes. Ceci avait commencé par un échec pour 

l’identification de la syphilis sur des os anciens testés dans l’hypothèse de sa présence en Europe 

précolombienne. Le creusement d’un parking à Marseille a permis de mettre à jour un charnier de la 

grande peste où il ne restait que des os et des dents. J’avais à l’époque un étudiant dentiste qui était à 

la recherche d’un sujet de recherche, compte tenu du fait que nous avions eu un échec sur l’extraction 

d’ADN des os, je lui ai confié la mise en place d’une stratégie diagnostique sur la pulpe dentaire. Nous 

avons réalisé des modèles expérimentaux sur les rickettsies et les Coxiella et mis en évidence au cours 

des bactériémies les bactéries dans la pulpe dentaire, après le décès des animaux. Nous avons ensuite 

testé notre stratégie sur les pulpes dentaires en ouvrant les dents, en récupérant la poudre qui reste de 

la pulpe dentaire (qui est un organe très vascularisé) et appliqué nos méthodes d’amplification 
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moléculaire. Ceci nous a permis de mettre en évidence Yersinia pestis comme agent de la grande peste 

de Marseille. Ceci avait une certaine importance, car des propositions « révisionnistes » proposaient 

que la peste du moyen âge était due à d’autres microorganismes, en particulier les virus des fièvres 

hémorragiques. La mise en cause des résultats de ce papier nous a amené à mettre en place une 

stratégie originale d’amplification que j’ai appelé PCR suicide. Dans cette stratégie nous utilisons une 

seule fois des amorces sur un gène qui n’a jamais été testé dans le laboratoire. Tout résultat positif ne 

peut résulter que de l’amplification spécifique de ce gène car il est inconnu dans le laboratoire. Depuis 

nous avons pu confirmer ces résultats dans d’autres études et mettre en évidence que  contrairement au 

dogme érigé dans les années 50,  c’est la même sous espèce de Yersinia pestis (orientalis) qui a été à 

l’origine des trois pandémies de peste. Nos résultats longtemps contestés par une équipe anglaise ont 

été confirmés par une équipe allemande et plus récemment par une équipe italienne.  

La même stratégie a été utilisée par les anthropologistes pour faire de la biologie moléculaire 

chez les animaux et les hommes. Nous avons pu employer cette technique pour le domaine des 

Bartonella. Nous avons trouvé Bartonella quintana dans les dents de patients contemporains mais 

aussi dans les dents des soldats de Napoléon enterrés à Vilnus, ainsi que dans des dents anciennes 

confiées par le directeur du Musée de l’homme, (H. de Lumley), de l’âge de bronze. Pour Bartonella 

henselae nous avons pu retrouver chez des dents de chats du Moyen-âge retrouvés dans la cour du 

Louvre au moment des travaux. Enfin , nous avons pu retrouver Rickettsia prowazekii dans les dents 

de soldats de Napoléon enterrés à Vilnus. Ce champ est en plein extension. Ceci a beaucoup d’intérêt. 

On nous a demandé une revue dans Nature Reviews pour ce sujet et nous avons édité avec Michel 

DRANCOURT un livre sur ce domaine. Actuellement plus de 2000 dents anciennes sont en cours 

d’analyse dans le laboratoire.  

6- DEVELOPPEMENT DU DIAGNOSTIC DES MALADIES INFECTI EUSES  

J’ai commencé mon travail scientifique par la mise au point technique de la sérologie pour les 

rickettsioses. J’ai évalué les techniques en place, puis créé de nouvelles techniques (dont le western 

blot pour les intracellulaires). Nous avons rapidement compris, compte tenu du nombre de bactéries 

susceptibles de donner des syndromes cliniques équivalents, qu’il fallait développer une stratégie de 

multiplexage dans la sérologie. Depuis 20 ans nous testons toutes les bactéries qui sont disponibles 

dans notre laboratoire pour faire le diagnostic des infections transmises par les tiques mais aussi des 

adénites. La stratégie de multiplexage est extrêmement efficace. Par exemple nous réalisons le plus de 

diagnostics de tularémie en France sans être un centre labellisé pour cette maladie. Les prélèvements 

nous sont adressés pour maladies des griffes du chat, pour infections de rickettsies transmises par les 

tiques. Cette stratégie de multiplexage a aussi été appliquée aux endocardites à hémocultures négatives 

et a eu un succès considérable, traduit par le fait que nous recevons des prélèvements du monde entier. 

Ceci a eu pour conséquence que nous avons mis en place une stratégie de diagnostic  par kit de 

prélèvement. En pratique nous demandons aux cliniciens, devant un syndrome clinique, de mettre tous 

les prélèvements dans un sac  préparé à l’avance comportant ce qui est nécessaire pour réaliser les 

cultures,  la biologie moléculaire et la sérologie. Le premier kit mis en place pour les endocardites ; 
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depuis nous avons une dizaine de kits qui ont été mis en place et qui nous ont permis  les plus grandes 

séries mondiales pour les endocardites, les uvéites, les péricardites et les adénites. Les autres kits sont 

en cours d’évaluation. Par ailleurs, la technique de sérologie multiplexée m’a amené à déposer des 

brevets et à proposer la création de start up (Inodiag) en collaboration avec Michel Delaage, José 

Sampol et Claude Escarguel. Cette start up est devenue maintenant une petite société rachetée par 

Elitech. Quoiqu’il en soit, il existe des produits actuellement commercialisés  permettant le diagnostic 

multiplexé basé sur nos inventions par une sérologie en immunofluorescence automatisée.  

J’ai investi massivement dans la séquence moléculaire pour constituer les banques de 

données, car c’était la première fois que j’avais le sentiment qu’en biologie, nous pouvions créer des 

données définitives. Les séquences réalisées, à condition d’être justes, seront les mêmes dans 1.000 

ans ou dans 10.000 ans. Ces séquences constituent un capital utilisable par tous. La participation à la 

création de banques de données constituait donc une action majeure. La stratégie de séquence est 

réalisée par les autres partenaires de mon laboratoire. Par exemple pour le SIDA, Catherine 

TAMALET a été la première à construire une immense banque de données en France. L’équipe des 

virus émergents à Marseille a basé sa stratégie sur la culture et la séquence des virus émergents. 

Marseille est devenue un pôle de constitution de banque de données significatif pour les pathogènes. 

Nous avons investi massivement dans la biologie moléculaire du fait de la difficulté d’identification 

des bactéries intracellulaires, grâce à un financement par le tout premier PHRC de 1992. Nous avons 

été un des premiers laboratoire de microbiologie clinique au monde à acheter un séquenceur 

automatique qui nous a permis de mettre en place la séquence systématique des gènes universels de 

type 16Sr DNA. Avec Michel DRANCOURT, nous avons évalué le potentiel de ce gène pour définir 

certaines espèces bactériennes, en particulier les enterobactéries, les staphylocoques, les streptocoques 

et les  mycobactéries. Ceci nous a amené à utiliser un autre gène  la polymérase (RpoB) pour lequel 

nous avons testé la plupart des groupes microbiens, qui a été associée à une prise de brevet licencié 

chez Biomérieux. RpoB s’est révélé être le gène le plus performant  dans l’identification des bactéries 

d’intérêt médical. Il est actuellement le gène de référence pour  mycobactéries et les enterobactéries. 

Par ailleurs nous avons défini des cibles génétiques particulières pour des groupes bactériens pour 

lesquels ces deux gènes n’étaient pas efficaces. C’est le  cas des streptocoques pour lesquels nous 

avons utilisé SOD. Nous avons inventé une technique que nous avons appelé la MST (multispacer 

typing) qui consiste à sélectionner des séquences non codantes, si possible en comparant deux 

génomes pour  choisir les zones les plus variables. Ceci nous permet de sélectionner 4 à 5 séquences 

comportant des snips (des mutations géniques) et nous permet d’identifier les bactéries au niveau de la 

souche. Nous avons appliqué cette technique de génotypage aux rickettsies, à Bartonella henselae, à 

Bartonella quintana, à Coxiella burnetii,  Mycobacterium tuberculosis, Tropheryma whipplei, à 

Staphylococcus aureus et à Francisella tularensis. Nous pensons que c’est la technique la plus 

aboutie, basée sur la séquence pour identifier les bactéries au niveau de la souche. 
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Nous avons mis, par ailleurs en place pour les prélèvements cliniques multimicrobiens une 

stratégie permettant d’identifier tous les microbes retrouvés dans un échantillon. Nous avons d’abord 

utilisé une technique d’amplification suivie de clonage, de 40, 50 clones à analyser et depuis nous 

commençons à utiliser les techniques suivies de la pyroséquençage. Nous avons appliqué cette 

stratégie au diagnostic des infections osseuses. Nous avons pu trouver de nouvelles bactéries non 

cultivables, en particulier dans les ostéites post traumatiques. Nous avons testé les abcès cérébraux où 

cette technique a permis de doubler le nombre de bactéries connues dans cette étiologie. Nous avons 

mis en place cette technique pour évaluation des bactéries associées aux pneumonies des 

mucoviscidoses et des pneumonies de réanimation. 

 Ces travaux ont mis en évidence un déficit important d’identification des bactéries anaérobies 

ce qui a été un des éléments justifiant la remise d’un service de culture dédié. Ces travaux ont été 

largement financés par des programmes du PHRC. Notre objectif pour ces infections est de mettre en 

place une technique de détection par microarray. Dans cette perspective, nous sommes maintenant 

équipés d’une plateforme Agilent. Nous pouvons tester jusqu’à 30 000 sondes aisément pour un coût 

de 100 euros par test. L’objectif est de faire un répertoire complet de toutes les bactéries dans une 

situation pathologique donnée et de  tester les différents prélèvements. Avec Michel DRANCOURT 

nous avons en cours notre première puce  en évaluation sur le diagnostic des diarrhées.  

L’identification bactérienne par spectrométrie de masse par Malditof est devenue un nouvel 

enjeu. Sa capacité à identifier les bactéries est connue depuis une trentaine d’années mais n’a pas été 

développée du fait de l’absence de modèle économique pour l’industrie. Une fois achetée la machine, 

le coût de l’examen est négligeable, inférieur en temps et en coût. Nous avons été le premier 

laboratoire de microbiologie clinique au monde à rapporter l’utilisation de la spectrométrie en routine 

dans l’identification bactérienne. Ceci constitue une véritable révolution car le coût est faible, et 

l’analyse quasi instantanée. Nous avons à cet égard abandonné la coloration de Gram dans 

l’identification bactérienne des colonies, ce qui est la plus grande révolution que j’ai pu voir dans ma 

carrière. Par ailleurs, il était possible de détecter des facteurs toxiques et nous avons pu le mettre, avec 

Jean-Marc ROLAIN pour les toxines de Panton Valentine dans le staphylocoque doré, ce qui change 

la stratégie thérapeutique. Par ailleurs des mécanismes de résistance sont aussi susceptibles d’être 

détectés de la même manière. Avec Jean-Marc ROLAIN et Patrice COURVALIN nous sommes en 

train d’essayer de mettre cette stratégie en place en identifiant ces différents mécanismes de résistance.  

Concernant la PCR 16S et ses applications, nous avons mis en place une stratégie pour les 

endocardites à hémocultures négatives dont avons la plus grande série mondiale, consistant à 

séquencer systématiquement toutes les valves obtenues à l’hôpital, ce qui a permis de mettre en 

évidence que les ADN des bactéries pourraient persister des années après l’infection et de définir des 

stratégies diagnostiques. Ceci justifie qu’en cas d’échec diagnostique on nous envoie des valves du 

monde entier pour diagnostic. Nous avons actuellement fini avec PE Fournier, une série de plus de 800 

endocardites à hémocultures négatives, soit 2 fois et demi de plus que la 2ème série mondiale qui avait 

été faite dans notre laboratoire 5 ans plus tôt. 
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7 – THERAPEUTIQUE DES INFECTIONS BACTERIENNES CHRON IQUES   

   Sur le plan thérapeutique, je me suis essentiellement intéressé au traitement des maladies 

bactériennes, pour lesquelles il existait une mortalité majeure et un risque de rechute important 

(infections chroniques). Nous avons constitué pour les endocardites un groupe de travail avec les 

chirurgiens (P. Métras) médecins (G. Habib) et biologiste (JP Casalta). Ceci nous amené à constituer 

un protocole thérapeutique ne comportant plus que 4 antibiotiques, avec des indications opératoires 

standardisées  qui permettaient une approche associée  à une compliance très rigoureuse. Nous avons 

publié les résultats de cette stratégie de standardisation  qui nous a amené à avoir la mortalité la plus 

basse au monde dans cette maladie. J’ai mis en place une stratégie thérapeutique pour l’endocardite de 

la fièvre Q. Mon  premier travail en 1984 avait montré que dans les 3 ans, 65% des patients infectés 

mouraient. J’ai pu démontrer au laboratoire qu’aucune molécule n’était bactéricide du fait de la 

localisation dans une vacuole acide inhibant l’activité des antibiotiques. L’alcalinisation de la vacuole 

par la chloroquine rend la Doxycycline bactéricide. Depuis l’association de Doxycycline et de 

Chloroquine est devenue la référence mondiale pour le traitement. J’ai publié la première série avec 

une mortalité inférieure à 5% avec ce protocole en 1999.  Nous avons été amenés à avoir les mêmes 

éléments de réflexion sur Tropheryma whipplei.  

Pour les infections osseuses, dans les années 80 l’apparition des Quinolones a amené à 

remettre en cause les stratégies thérapeutiques en France (sous l’impulsion de Nicole Desplaces et J. 

Acar), pour les infections osseuses,  ont mis en place des séries proposant d’abord avec l’association 

de Rifampicine avec les Quinolones ou avec la Fucidine. Ceci permettait un traitement entièrement 

ambulatoire et pour les prothèses de hanche, avec conservation des prothèses des 50% des cas. Nous 

avons ensuite redécouvert le Bactrim dans  le traitement des infections à staphylocoque, en utilisant 

des posologies beaucoup élevées que celles couramment utilisées. Ce travail a rapporté pour la 

première fois l’utilisation de Bactrim à haute dose pour une infection bactérienne.  

Par ailleurs nous avons pu avec Philippe BROUQUI mettre en place une stratégie de 

décontamination des porteurs chroniques de Bartonella quintana. Nous avons pu définir une stratégie 

thérapeutique pour les endocardites à Bartonella, comprenant un aminoside pendant 15 jours. Nous 

avons pu aussi définir le traitement de la fièvre Q chez les femmes enceintes, éviter l’évolution vers 

une forme chronique et avortement. Ces stratégies thérapeutiques ont été, et constituent pour la plupart 

des cas, la référence du traitement. 

Nous avons mis en place dans les années 80 un premier laboratoire spécialisé dans 

l’évaluation de l’activité des antibiotiques chez les bactéries intracellulaires. Ces travaux font l’objet 

d’un livre entièrement consacré à l’évaluation de la sensibilité des bactéries intracellulaires.  

Enfin, avec JM ROLAIN nous avons développé la stratégie d’identification des mécanismes 

de résistance par une analyse bioinformatique comparative. Cette technique permet non seulement 

l’identification des mécanismes mais par ailleurs de définir des stratégies de détection dans ces 
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bactéries mal cultivables directement sur les prélèvements. Ceci jouera probablement à l’avenir pour 

les indications thérapeutiques des bactéries intracellulaires un rôle majeur.  

Sur le plan de la thérapeutique antivirale, avec Pablo Gluchanskoff, nous avons utilisé un 

modèle de levures pour exprimer les gènes de sensibilité virus aux antiviraux, modèle appliqué au 

virus du SIDA permettant de détecter une nouvelle résistance aux protéases et de réaliser un test 

moléculaire. Ceci a fait l’objet d’un brevet ; Pablo Gluchanskoff a créé une start up (Amikana) qui est 

incubée dans le laboratoire actuellement. L’utilisation de cette technique pourrait être  transférée au 

diagnostic des résistances pour les virus des hépatites et du SIDA 

8 - LES VIRUS GEANTS  

L’épopée des virus géants a commencé quand nous étions en train avec Richard BIRTLES 

d’identifier une collection complète de bactéries « intra-amibiennes ». Nous pensions que c’était des 

Legionella. Effectivement nous avons pu ainsi identifier 5 Legionella mais nous avons pu aussi 

identifier un embranchement bactérien appelé les Chlamydia qui a fait ensuite l’objet de nombreux 

travaux avec Gilbert GREUB (un post-doc suisse). La dernière bactérie (gram positif) qui nous a 

beaucoup résisté s’est révélée à la microscopie électronique avec une structure icosaledrique typique 

d’un virus qui avait été confondu avec une bactérie pendant longtemps. Sa taille était comparable à 

celle d’une bactérie. Nous avons identifié plusieurs gènes issus de l’ARN polymérase proposé cet 

article avec B. La Scola à Nature qui a été refusé. Jean-Michel CLAVERIE s’est alors proposé de 

s’associer avec nous pour ce travail. Nous avons séquencé le génome et son équipe l’a annoté. Son 

génome fait 1,2 mégabase, qui est plus grand que celui de nombreuses bactéries. Ceci nous a permis 

de proposer que s’était constitué un nouveau domaine de la vie ; J’ai ensuite, avec Patrick 

FORTERRE,  essayé de proposer une nouvelle définition des virus basé sur cette révolution . 

Avec Bernard La Scola nous avons mis en place une véritable stratégie de chasse aux virus 

géants grâce aux amibes qui nous a permis de trouver une souche proche de Mimivirus, (mais plus 

grande) nommée Mamavirus qui est le plus grand virus connu au monde. Lui même était parasité par 

un autre virus. Nous l’avons appelé le virophage. Ce virus joue très vraisemblablement le rôle de 

transfert latéral de gène entre grands virus. Depuis nous avons isoler plusieurs nouveaux virus géants,  

dont Marseillevirus. Ces virus ouvrent un pan complet de connaissance dans le domaine de la 

virologie, du fait de leur taille, du fait qu’ils ont été négligés par les techniques de filtration préalable 

des stratégies de métagénomique virale et par le fait qu’ils replacent les virus géants dans une situation 

comparable à celle des autres microorganismes.  

Les virus suscitent un débat considérable chez les virologues et les évolutionnistes.   Ceci 

amène nos analyses à remettre en cause l’idée même d’un arbre phylogénique des espèces, nos 

analyses comparatives avec des analyses de virus géant montrant qu’en réalité les gènes s’échangent, 

qu’ils se recombinent. Aucun arbre ne peut rendre compte du répertoire de gènes compris par une 

espèce qui sont tout constitués de mosaïques complexes portant des gènes d’origine eukaryote, 

bactérienne, d’Archae et de virus. La vision de Darwin, l’évolution comme un arbre ne résiste pas à 

l’analyse du fait des grandes découvertes génomiques actuelles et j’ai proposé de remplacer cette 



Janvier 2010 

 140 

vision d’arbre par une vision du rhizome qui a été promu par Gilles Deleuze et F. Guattari disant que 

les espèces apparaissent  avec des racines d’origines différentes et multiples.  

9 – MALADIES EMERGENTES EN AFRIQUE NOIRE 

Depuis le 1er janvier 2008 mon UMR est associée avec l’Institut de Recherche sur le 

Développement. De ce fait de très grosses équipes sénégalaises ont été rattachées à mon laboratoire. 

Une équipe qui était consacrée à la paludologie dirigée par Jean-François Trape et une série de plate-

formes épidémiologiques cogérées avec l’INED. Cette plate-forme épidémiologique de surveillance 

clinique joue un rôle considérable dans la connaissance des maladies infectieuses en milieu tropical. 

Ainsi deux projets majeurs s’y développent. Un sur l’évaluation de l’importance de la vaccination 

antigrippale pour la prévention des infections respiratoires et l’autre sur les traitements séquentiels de 

traitement systématique du paludisme concernant 200.000 enfants. A l’occasion de ce travail, s’est fait 

une base démographique incluant 600.000 personnes qui est probablement la plus grande au monde. 

Mon rôle spécifique est de développer la recherche de pathogènes émergents en Afrique qui est un 

champ particulièrement négligé, surtout concernant les infections bactériennes. Nous avons, dans un 

premier temps identifié les maladies et bactéries présentes dans leur propre environnement : tiques 

dures, tiques molles , mouches tsé tsé et identifié ainsi la circulation de Borrelia, rickettsie, Coxiella  

burnetii auxquelles les africains vivant dans le monde rural sont particulièrement exposés. Par ailleurs, 

nous avons pu démontrer que Tropheryma whipplei circulait d’une manière particulièrement 

importante dans les villages ruraux d’Afrique occidentale avec une population pouvant être infectée 

dans 40% des cas. Nous avons mis en place un protocole de diagnostic par PCR chez les patients 

fébriles , ce qui nous a permis pour l’instant d’identifier que 30% des causes de fièvre qui sont 

d’origine non palustre, qui sont d’origine bactérienne et sont des zoonoses. Il est à noter que la 

surveillance de la pathologie africaine montre que les trois premières causes de mortalité sont dans cet 

ordre, les infections diarrhéiques, les pneumopathies et le paludisme qui a très nettement régressé ces 

dernières années. Enfin dans le cadre de la surveillance des 10.000 enfants incluent dans la 

comparaison et l’évaluation de vaccins contre la grippe, nous testerons tous les prélèvements 

respiratoires survenant dans la surveillance de l’étude afin de détecter les pathogènes circulants. 

L’identification de nombreuses bactéries de culture difficile ou impossibles comme cause majeure de 

septicémie en Afrique d’origine zoonotique  nous amène à proposer l’organisation de points de soins 

utilisant des techniques d’immunodiagnostic et de PCR que nous devrions organiser à partir de 2010.       

Il est à noter que 140 personnes titulaires ou contractuelles travaillent les équipes sénégalaises. Les 

financements des grandes études sont faits à travers des contrats, en particulier avec la Bill Gates 

fonction. 

10 - OBESITE ET MICROBIOLOGIE  

Le dernier champ que je développe est actuellement le plus controversé, mais représente une 

question majeure en terme de santé publique. Il  concerne les manipulations de la flore intestinale et  

l’obésité. Nous avons dans un modèle expérimental destiné à analyser le pouvoir pathogène d’une 

nouvelle espèce de Lactobacillus (qui donnait des infections sévères chez les autruches),  observé 
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grâce à ce modèle utilisant les poulets une prise de poids spectaculaire des animaux ingérant un 

inoculum de 108 bactéries. Dans un travail ultérieur, nous avons pu montrer que l’utilisation de 

Lactobacillus utilisé dans l’industrie agroalimentaire donnait des résultats comparables. Ces deux 

travaux publiés, je me suis posé la question des conséquences chez l’homme de l’utilisation de ces 

Lactobacillus et j’ai constaté l’usage généralisé dans l’industrie agroalimentaire de probiotiques de 

type Lactobacillus ou Bifidobacterium utilisés chez l’homme, sans que l’étude de la prise de poids des 

enfants recevant ce traitement, n’ait été analysée d’une façon satisfaisante. Depuis ce travail, nous 

avons réalisé une étude expérimentale sur les mammifères, qui montre des effets équivalents. Nous 

avons pu mettre en place une technique de détection des Lactobacillus beaucoup plus fine que les 

études de métagénomique des bactéries digestives nous permettant de lier significativement l’obésité à 

la présence de lactobacilles dans les selles. L’autre type de manipulation de bactéries du tube digestif 

utilisé pour faire grossir les animaux (sous le nom de promoteur de croissance) est basée sur les 

antibiotiques. Parmi ceux-ci, l’ avoparcine qui était très utilisée pour la volaille en particulier les 

dindes, a été interdit récemment en Europe du fait que cette molécule est un analogue de la 

Vancomycine et augmentait le risque de résistance des bactéries pathogènes pour l’homme à cet 

antibiotique. Nous avons mis en place un travail préliminaire avec un modèle expérimental et une 

évaluation rétrospective chez les gens ayant reçu un traitement prolongé à la Vancomycine qui 

montrait qu’il existait une augmentation extrêmement significative du poids suivant la prescription de 

cet antibiotique, supérieure à celui des autres molécules. Ce champ m’apparaît sur le plan de la santé 

publique être d’une importance très grande. Plusieurs équipes sont en train de tester l’hypothèse du 

rôle de la manipulation des microbes du tube digestif dont une part de l’augmentation générale de 

poids et de taille de la population humaine depuis quelques années.  

En conclusion, depuis 30 ans je fais de la recherche, poussé par la curiosité et par le désir de 

transformer les découvertes scientifiques en quelque chose d’utile pour la santé humaine. La nature de 

ma recherche m’a amené à chercher des éléments scientifiques nouveaux, en des champs étroits ou à 

la marge des champs habituels. Ainsi les découvertes majeures de mon laboratoire peuvent apparaître 

comme une série de coups de chance et résultent, en réalité de la volonté que j’ai eu d’utiliser les 

technologies nouvelles dans des domaines où elles n’avaient pas été utilisées, ce qui me permet une 

recherche exploratoire basée sur la curiosité, plutôt qu’une recherche basée strictement sur des 

hypothèses à confirmer. Par ailleurs, j’ai eu la chance d’avoir des responsabilités administratives très 

jeune, ce qui m’a permis de construire une équipe de chercheurs de très haut niveau avec qui nous 

travaillons dans une grande harmonie et grâce à laquelle nous avons réussi à créer un pôle de 

recherche sur les maladies émergentes qui est très lisible.    

     

                                                                    
 

 

 

 


