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INTRODUCTION

La maladie de Lyme, zoonose émergente due a une bactérie du genre Borrelia, transmise par
une piqQdre de tique du genre Ixodes, est un sujet d’actualité majeur et trés médiatisé, compte
tenu du nombre croissant de patients souffrant de cette infection difficile a diagnostiquer
comme a traiter, pouvant entrainer de potentielles séquelles irréversibles handicapantes. En
paralléle, I'expansion en France, comme dans le reste du monde, des tiques responsables de
sa transmission ne fait qu’augmenter le nombre de nouveaux cas chaque année.

Sujet soumis a grande controverse quant a la conduite diagnostique et thérapeutique a tenir,
de grands changements sont en cours depuis I'année 2016 : lancement d’'un « plan national
de lutte contre la maladie de Lyme et les maladies transmissibles par les tiques » du Ministéere
de la Santé (1), reconnaissance comme zoonose prioritaire par I'Institut national de Veille
Sanitaire (InVS), parution a venir de nouvelles recommandations de la Société de Pathologie
Infectieuse de Langue Francaise (SPILF) (2) (les derniéres recommandations en termes de
diagnostic et de traitement datant de 2006).

Le débat autour de la maladie de Lyme concerne également ses nombreuses co-infections
(babésiose, bartonellose, rickettsioses, encéphalite a tique, etc...), souvent méconnues du
grand public comme des professionnels de santé, et qui, négligées, peuvent empécher une

rémission totale des patients faute de traitement adapté.

L’objectif de ce travail est de présenter les principales maladies vectorielles a tiques, dans le
but d’élaborer par la suite un site internet d’information a destination du grand public et des
professionnels de santé.

La premiere partie sera consacrée a la description d’/xodes ricinus, vecteur, entre autres, de
la maladie de Lyme en France, afin de comprendre les mécanismes de transmission des
agents infectieux de la tique a 'lHomme.

La seconde partie décrira les maladies vectorielles a tiques, avec leurs données
épidémiologiques, les symptémes cliniques qu’elles engendrent, les modalités de diagnostic,
ainsi que leurs traitements.

Enfin, la derniére partie présentera I'élaboration d’'un site internet d’information sur les
maladies vectorielle a tiques, projet réalisé en collaboration avec les étudiants en Licence
Professionnelle « Communication Publique et Outils Numériques » de I'lUT Charlemagne a

Nancy.
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Partie | : Ixodes ricinus, un vecteur

majeur de zoonoses

1. Généralités sur les tigues

Les tiques représentent a I’heure actuelle un risque sanitaire majeur en France et dans le reste
du monde, compte tenu de la grande variété d’agents pathogénes qu’elles sont susceptibles
de transmettre a 'THomme par leur piglre. Le nombre de maladies émergentes transmises par
les tiques ne cessant d’augmenter au fil des années, les études sur les tiques se sont
multipliées afin de mieux comprendre le mode de transmission des agents infectieux dont elles
sont porteuses, et identifier les nombreuses zoonoses qu’elles entrainent.

L’étude du genre Ixodes, principal vecteur de zoonoses en France, est un préambule essentiel

a I'étude des infections qu’elles provoquent.

1.1. Taxonomie

Les tiques sont des ectoparasites hématophages, arthropodes appartenant a la classe des
arachnides, laquelle comprend également les araignées, les scorpions, et les sarcoptes.
Ces acariens comptent trois grandes familles de tiques :
e Les Ixodidae, ou tiques dures.
Cette famille compte 13 genres de tiques et environ 670 espéces.
Parmi ces 13 genres, c’est le genre Ixodes, et 'espéce Ixodes ricinus que nous
étudierons, étant donné son importance en médecine humaine et vétérinaire.
Ixodes ricinus est en effet 'espéce la plus largement répandue en France et en
Europe, vecteur d’'un grand nombre d’agents pathogénes (bactéries, virus,
parasites) acquis au cours d’un repas sur un héte vertébré.
Leur nom de tique dure se justifie par la présence d’une plaque chitinisée (le
scutum) sur la face dorsale, qui recouvre tout le corps chez le male et se réduit

a un écusson chez les femelles (3).
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Les Argasidae, ou tiques molles, comprenant environ 180 espéces.

Ces tiques sont pourvues d’'un tégument souple, non sclérifié, d’ou leur nom de

tiques molles (4).

Les Nuttalliellidae, famille représentée par une unique espéce (Nuttalliellida

namaqua), trés peu connue.

GENRES -

GENRES  Antricola (10 esp.)

EMEBRANCHEMENT Arthropodes
SOUS-EMERANCHEMENT Chélicérates
CLASSE Arachmdes
ORDRE Acariens
SOUS-ORDRE Métastigmates
SUPERFAMILLE Ixodida

— T

FAMILLES Argasidae (=tiques molles) Nuttalliellidae Ixodidae (=tiques dures)

Argas (7 ss-genres) 5 SOUS-FAMILLES
Nothoaspis (1 esp.)
Ornithodoros (100 esp.)
Otobius (2 esp.)

. | ]

Ixodinae Amblyomminae Haemaphysalinae Hyalomminae FRhipicephalinae
| | | | |
Ixodes Amblyomma Haemaphysalis Hyalomma Ancomalohimalaya (35 espj‘

(250 esp.) (100 esp.} (147 esp)) (30 esp.) Boophilus (35 esp)
Cosmiomma (1 esp)
Aponomma Dermacentor (32 esp)
(21 esp)) Margaropus (3 esp)
Nosomma (1 esp)
Bhipicentor (2 esp)

Fhipicéphalus (73 esp)

Figure 1 : Systématique des tiques (3).

Au niveau mondial, les tiques sont considérées comme le deuxiéme vecteur arthropode de

maladies infectieuses, aprés les moustiques, d’ou leur importance en médecine infectieuse

(5).
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1.2. Anatomie et morphologie des Ixodidae

Les tiques sont des acariens de grande taille, pouvant atteindre jusqu’a 1cm au stade adulte

une fois gorgées de sang.

Les différentes parties de leur corps sont soudées entre elles : 'abdomen est soudé au

céphalothorax (fusion de la téte et du thorax), sur lequel est fixé le rostre.

Figure 2 : Anatomie des tiques (6). Figure 3 : Ixodes ricinus (7).

Le rostre est constitué des trois piéces buccales permettant a la tique de s’accrocher sur le

corps de I'héte et de se nourrir :

Une paire de chélicéres : piéces dorsales coupantes utilisées pour perforer la

peau de I'hoéte. Les chélicéres sont rétractables dans une gaine protectrice,
appelée gaine des chélicéres.

L’hypostome : piéce ventrale comportant de nombreuses dents dirigées en
sens inverse de la pénétration, permettant a la tique de s’ancrer solidement
dans la peau, une fois celle-ci coupée par les chélicéres.

Ce sont ces dents qui rendent difficile I'extraction des tiques de la peau.
L’ensemble chéliceres et hypostome forme le rostre vulnérant, ainsi qu’un canal
au travers duquel du sang peut étre prélevé, et de la salive injectée.

Une paire de pédipalpes : ils ont un role strictement sensoriel (Ixodes ricinus ne

possede pas d’yeux) et restent posés a la surface de la peau, permettant alors

a la tique de choisir le lieu de la pigdre.
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Une fois les piéces buccales insérées dans la peau de son héte, la tique sécréte un cément

qui lui permet de parfaire la fixation du rostre dans la peau.

La longueur et la forme du rostre sont déterminantes en systématique. On distingue :

o Les tiques « longirostres », dont le rostre est plus long que large.

e Les tiques « brévirostres », dont le rostre est plus large que long (8).
Cette particularité, brévirostre ou longirostre, influe sur la solidité de I'ancrage de la tique sur
son héte : plus le rostre est long, mieux la tique est fixée. Ainsi, les tiques brévirostres (telles
que Rhipicephalus, Boophilus ou Dermacentor) s'6tent facilement de la peau, alors que les
tiques longirostres, telles qu’'lxodes, Hyalomma ou Amblyomma, sont si bien fixées, qu'une

traction directe leur arrache souvent le rostre, augmentant ainsi le risque d’infection.

Face supérieure Face inférieure
B chéliceres hypostome
palpes

Figure 4 : Rostre des tiques (9).

Figure 5 : Rostre d'Ixodes ricinus (10).
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Les tiques se développent en passant par trois stades successifs :

La larve : premier stade de développement de la tique, elle mesure en général moins
d’'un millimétre.

Contrairement a la nymphe et a I'adulte qui sont octopodes (quatre paires de pattes),
les larves n’ont que trois paires de pattes.

La nymphe : a jeun, elle a une taille comprise entre 1,3 et 1,5 mm. Elle n’a pas d’orifice
geénital, a la différence des adultes.

L’adulte : le corps des tiques adultes est ovoide, aplati chez les individus a jeun, et
globuleux chez les femelles gorgées de sang aprés un repas.

Les males sont plus petits, mesurant de 2,4 a 2,8 mm de long. La taille des femelles
va de 3 a4 mm a jeun, et jusqu’a 10 mm une fois gorgées de sang.

Chez le male, le scutum (plaque dure chitinisé située sur la face dorsale) recouvre
entiérement la surface dorsale, a la différence de la femelle (et également de la larve
et de la nymphe) ou il recouvre seulement la partie antérieure. En effet, chez celle-ci,
le tégument doit rester souple et pouvoir se distendre pour une prise de sang maximale

lors du repas, et I'élaboration des ceufs (11).

Leur couleur varie de gris clair a jaunatre.

Larve

Adulte femelle Adulte méle

Figure 6 : Morphologie des tiques aux différents stades de développement (12).
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2. Cycle de développement d’Ixodes ricinus

Les tiques sont des arthropodes hématophages stricts, se nourrissant exclusivement de sang.
Elles alternent les phases parasitaires sur un héte, de courte durée (quelques jours), a des
phases libres au sol, de durée plus longue (quelques semaines a plusieurs mois).

A chaque stade, la tique prend un unique repas sanguin. Elles ne prennent ainsi que trois
repas dans toute leur vie (deux pour les adultes méles), chacun sur un héte différent. Aprés
ces repas, elles se détachent de leur héte pour effectuer leur mue au sol, ou pondre leurs

ceufs pour les femelles adultes.

2.1. Présentation du cycle

Ixodes ricinus posséde un cycle triphasique (la recherche de I'h6te intervient trois fois au cours
de la vie du parasite), et télotrope (les hétes des différents stades d’'Ixodes ricinus
appartiennent a des espéces différentes, avec un héte préférentiel pour chaque stade) (3).
Ixodes ricinus est exophile a tous les stades, et vit a la surface du sol (13), sauf en cas de
conditions climatiques défavorables ou la tique devient endophile et s’enfouit de quelques

centimétres dans le sol pour survivre.

Le cycle se déroule de la maniére suivante :

e Les ceufs pondus par la femelle éclosent en larves, qui se fixent sur un premier héte.
Aprés avoir effectué son premier repas (d’'une durée de 2 a 3 jours (11)), la larve se
détache et effectue sa premiére mue au sol.

¢ Une fois transformée en nymphe, celle-ci effectue un deuxiéme repas (de 3 a 6 jours)
(3), suivi d’'une deuxiéme mue.

e Les nymphes se transforment alors en adultes males ou femelles (11). Seule la femelle
se nourrit : c’est le repas sanguin le plus important et le plus long (7 a 13 jours (11)),
car il précede la fécondation et la ponte des ceufs. L’accouplement a lieu
indifféeremment au sol, avant la quéte de I'hbte, ou sur I'héte lui-méme, pendant le repas
sanguin.

La fécondation est cependant indispensable pour que la femelle puisse terminer son
repas et se gorger complétement de sang. L’existence de phéromones sexuelles
émises par la femelle a été mise en évidence, facilitant ainsi le rapprochement entre

les partenaires (3), (13).
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Le male peut s’accoupler avec plusieurs femelles différentes avant de mourir.
La femelle, elle, se détache de son héte une fois fécondée et gorgée de sang, et se
met en quéte d’'un endroit abrité pour pondre ses ceufs (environ 20 000 chez Ixodes
ricinus) (11). Elle meurt aprés la ponte.

Les ceufs donnent naissance a 50% de males et 50% de femelles (3).

Le temps d’'un cycle peut durer de quelques semaines dans les meilleures conditions, a
plusieurs années dans les conditions les plus défavorables. La durée de vie d’'une tique est

d’environ 2 a 4 ans. Elle varie selon les conditions climatiques et la présence des hotes (14).
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Figure 7 : Cycle biologique des tiques (15).
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2.2. Choix de I'héte

Ixodes ricinus est susceptible d’infester une grande variété d’hotes. C'est une tique
ubiquiste pour ses hotes, ce qui correspond a son aptitude a infester toutes les espéces de
vertébrés, avec un tropisme positif pour certaines classes.

Cette ubiquité ne s’observe qu’aux stades larvaires et nymphaux (malgré une préférence pour
certaines espéces). Les adultes sont plus sélectifs, parasitant uniquement les grands
mammiferes (3), (4). C'est cette ubiquité qui permet d’empécher que le cycle ne soit
interrompu, dans le cas ou I'’héte recherché serait absent.

L’Homme, lui, peut étre parasité a tous les stades d’Ixodes ricinus.
2.21. Larves

Bien que non sélectives, les larves se fixent le plus souvent sur des petits mammiféres, et de
facon préférentielle sur certains hotes (3) :
e Les rongeurs : mulots, campagnols, et tamias de Sibérie. Ce sont les hétes de choix
des larves.
e Les insectivores : musaraigne, hérisson.
o Les oiseaux : grives, merles, rouges-gorges.

o Les reptiles : |ézards.

2.2.2. Nymphes

Les nymphes parasitent indifféremment les petits et les grands mammiféres.
Elles se fixent sur les rongeurs, les oiseaux, les reptiles, et sur les animaux de plus grande

taille, tels que les renards, les écureuils, les liévres, ou les cervidés.
2.2.3. Adultes

Les femelles adultes ne choisissent que des grands mammiféres : chats, chiens, renards,

moutons, chevaux, lievres, cervidés...
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2.2.4. Réservoirs d'agents pathogéenes

Les tiques sont vectrices d’'un grand nombre de zoonoses, infections transmises par les
animaux vertébrés a I'homme. Ixodes ricinus pouvant transmettre plus d’'une trentaine
d’agents pathogénes (bactéries, virus, et parasites), son intérét ne cesse ainsi de croitre en
médecine humaine et vétérinaire.

Ces agents pathogénes sont contenus dans des hétes sains, appelés « réservoirs », qui
transmettent leurs pathogénes a la tique lors d’'un repas. La tique une fois infestée devient

alors susceptible de transmettre ces agents infectieux a ’'Homme lors d’un autre repas.

Les réservoirs de pathogénes sont les rongeurs :
e Mulots (10%) (mulot sylvestre : Apodemus sylvaticus).
o Campagnols (20 a 30%) (campagnol roussatre : Myodes glareolus).
e Tamia de Sibérie (60%).

Le Tamia de Sibérie (Tamias sibiricus), ou écureuil de Corée, est un « nouvel animal de
compagnie », originaire de Corée, vendu en France et en Europe en animalerie depuis les
années 1960.
Non conscients de la contrainte que peut imposer un animal de compagnie, de nombreux
propriétaires ont relaché ce petit écureuil dans la nature, notamment dans les foréts d’lle de
France et de Picardie. Or le Tamia de Sibérie est un réservoir de Borrelia burgdorferi, bactérie
de la maladie de Lyme, en plus d’étre porteur en fortes charges d’Ixodes ricinus (16).
Comparativement au mulot sylvestre ou au campagnol roussatre, tous deux réservoirs avérés
de la Borréliose de Lyme, le Tamia de Sibérie est :

o Beaucoup plus infesté par Ixodes ricinus que les deux autres rongeurs autochtones.

o Beaucoup plus infesté par Borrelia burgdorferi, pour qui il présente une tolérance

immunitaire accrue (16).

Le commerce du Tamia de Sibérie contribue ainsi a la propagation de la maladie de Lyme en

France et en Europe (16).
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Figure 8 : Tamia de Sibérie (17).

2.3. Quéte de I'hbéte

La recherche de I'héte intervient une fois a chaque stade de développement.

2.3.1. Positionnement stratéqgique

Une fois les températures favorables atteintes, la période de recherche de 'h6te commence.

Pour contracter un héte, la tique grimpe sur des brins d’herbes, des buissons, ou des tiges, en
général a moins d’un métre du sol. Elle se positionne a des hauteurs différentes selon I'hote
gu’elle recherche, soit quelques centimétres pour les rongeurs, a plusieurs dizaines de

centimétres pour les grands mammiféres.

2.3.2. Repérage de 'héte

Une fois positionnée, la tique tend ses pattes antérieures pour repérer et s’accrocher
immédiatement sur un héte passant a proximité (18). Elle présente en effet des « capteurs »,
appelés organe de Haller, a I'extrémité de la face dorsale de sa premiére paire de pattes (4).
Cet organe sensoriel complexe est essentiel, permettant de détecter le dioxyde de carbone,
les variations de température, les vibrations, la sueur, I'acide lactique, les phéromones...

synonymes du passage d’un hote.
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Une fois sur I'héte, la tique se déplace pour se fixer la ou la peau est la plus fine (qu’elle repére
grace aux pedipalpes), facile a percer et richement vascularisée. Chez 'lhomme, il s’agit de
l'aine, des plis des coudes et des genoux, des aisselles, des régions génitales, et du cuir

chevelu.

2.4. Ancrage sur I'’h6te et rble de la salive

La tique se fixe sur son héte grace a deux actions combinées (4):
e Une action mécanique, liée a la pénétration du rostre (chélicéres puis hypostome)
dans la peau.
¢ Une action enzymatique, grace au canal formé par les chélicéres et I'hypostome, qui

lui permet d’injecter de la salive dans la plaie.

Cette salive est composée d’enzyme aux fonctions multiples :
¢ Ancrage dans la plaie : au moment de l'insertion de I'hypostome, un flux de salive est
envoyé vers les piéces buccales. Cette salive forme un cément qui durcit trés
rapidement, et permet de maintenir les piéces buccales solidement dans le derme (11).
e Diminution des réactions de défense de I'héte :
- Enzymes anesthésiantes : elles permettent de rendre la morsure indolore et
indétectable par I'héte.
- Substances anti-inflammatoires : elles diminuent la réaction immunitaire.
- Vasodilatation.
- Enzymes anticoagulantes (11).
- Substances antihistaminiques : diminution des démangeaisons et de 'cedéme

au niveau de la piqare (19).

Une fois fixée, la tique peut commencer son repas, et prélever du sang de son héte. La quantité

de sang prélevée par les tiques peut aller de 10 a 100 fois leur poids initial (18).

C’est la salive injectée par les tiques qui est responsable de la contamination des hétes par

de multiples agents pathogénes.
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3. Conditions de développement d’'Ixodes

ricinus

Durant son cycle de vie de 2 a 4 ans en moyenne, Ixodes ricinus n’effectue que trois repas.
Elle est présente sur ses hétes pendant quelques semaines seulement, et passe le reste de
son cycle, soit plusieurs années, dans I'environnement, expliquant ainsi que sa survie soit
dépendante du climat et de la végétation environnante.

Sa répartition dépend alors de plusieurs conditions étroitement liées, telles que la température,
I'hygrométrie, et la végétation.

Elle a besoin d'un climat tempéré, d’ou sa répartition dans toute I'Europe, celle-ci n’étant pas

uniforme du fait de ses exigences thermiques et hygrométriques.

3.1. Dynamique saisonniéere

On distingue deux pics annuels d’activité dans les pays tempérés :
e Au printemps : d’avril a mai.
e ATlautomne : de fin aolt a octobre.
Ces deux saisons regroupent les conditions optimales pour le développement d’Ixodes

ricinus : température, humidité, et ensoleillement.

3.1.1. Température

La température est un facteur essentiel du développement et d’activité d’'Ixodes ricinus. Elle

conditionne sa survie, ainsi que son entrée ou sa sortie d’hibernation.

3.1.1.1. Température optimale

Le cycle d’Ixodes ricinus se déroule de maniére optimale lorsque la température dépasse les
7 a 10°C, les températures idéales se situant entre 7 et 25°C (11). C’est a partir de cette
température que les tiques se mettent a la recherche d’un héte.

Elles sont cependant capables de supporter de grandes amplitudes de température,

expliquant leur répartition dans toute I'Europe.
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3.1.1.2. Résistance au froid

Ixodes ricinus est capable de supporter des températures trés basses. Les tiques a jeun
peuvent survivre jusqu’a -10°C, les tiques gorgées de sang pouvant résister encore plus
longtemps (3).

En hiver, lorsque la température ne leur permet pas de poursuivre leur cycle, elles entrent en
hibernation, ou diapause, en s’enfouissant de quelques centimétres dans le sol sous une litiere
de végétation ou dans les mousses, supportant ainsi le gel, et attendent le printemps et des
températures plus clémentes pour reprendre leur cycle et la quéte d’'un hote. Cette diapause
se caractérise par une chute du métabolisme et du développement de la tique (11), (13). Les
tiques ménent dans ces conditions une vie endophile, enfouies dans le sol.

Cette capacité a résister a des températures négatives explique la répartition d’'/xodes ricinus

en Europe y compris dans les pays froids, ainsi qu’en France en altitude.

3.1.1.3. Résistance au chaud

Ixodes ricinus supporte peu la chaleur, puisqu’au-dela d'une certaine température, la
transpiration a travers la cuticule devenant trop importante, la mort de la tique survient par
dessiccation. Ceci explique les pics d’activité des tiques en France au printemps et en
automne, et leur raréfaction en été. En Europe septentrionale, le pic d’activité se situe au

contraire en été.
3.1.2.  Humidité

Alors que la température conditionne principalement la vitesse de déroulement du cycle
(entrée et sortie d’hibernation), elle n’est pas un élément déterminant pouvant entrainer une
hausse de la mortalité (3). En revanche, 'hygrométrie est un facteur clé de la survie des tiques.
A température égale, Ixodes ricinus survit dans une végétation abondante mais pas dans un
chenil par exemple, ou elle sera victime de la dessiccation (3).

« Quand deux facteurs varient (température et humidité), c’est 'humidité relative, lorsqu’elle

est défavorable, qui constitue I'élément inhibiteur » (3).

Ixodes ricinus a besoin d'un fort taux d’humidité, d’au moins 90%, pour ne pas étre victime de
la dessiccation. Les larves et les ceufs sont les stades les plus fragiles, alors que les adultes

supportent mieux la sécheresse, car plus sclérifiés (3).
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Tableau 1 : Taux de mues larvaires non achevées chez Ixodes ricinus dans différentes conditions d'hygrométrie a

des températures comprises entre 22°C et 32 °C (3).

Taux d’humidité Taux de mortalité
RH=100% 0%
RH=95% 10-20%
RH=90% 15-30%

3.2. \égétation

Les tiques ont besoin d’une végétation abondante, permettant de maintenir une température
optimale et une humidité élevée nécessaires a leur survie.
On les retrouve dans (3) :

o Les foréts de feuillus : chénes, hétres, chataigniers, charmes, aulnes, noisetiers.

e Les prairies en bordure de bois.

e Les haies, buissons, taillis, fourrés, bosquets, fougéres.

Ixodes ricinus privilégie les zones ombragées, et occupe le cbté des feuilles ou des tiges a
I'abri du vent (3).

4. Distribution d’Ixodes ricinus en France et

en Europe

Ixodes ricinus est largement présente dans tout I'Europe.

o En Europe : suite aux changements climatiques et de la végétation, Ixodes ricinus a
tendance a s’étendre vers 'Europe du Nord et vers les altitudes plus élevées, en raison
des hivers plus doux. On observe une diminution de l'activité des tiques dans les

régions qui deviennent plus séches (20).
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En France, présente sur tout le territoire francais, sa densité varie cependant d’'une
région a l'autre, et on la retrouve plus particulierement dans I'ouest, le sud-est, I'Alsace,
et le Centre.

Ixodes ricinus se fait plus rare dans les Alpes, et d'une maniére générale a une altitude
supérieure a 1200-1500m, ou les faibles températures et 'absence de feuillus inhibent
son cycle de développement, et dans le pourtour méditerranéen, ou les températures
intenses et le faible degré d’humidité ne permettent pas sa survie (sauf au sein de
petites zones fraiches et humides, circonscrites) (20).

C’est la tique la plus présente en France.
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5. Transmission d’agents pathogenes

Ixodes ricinus peut étre vecteur de plus de 30 pathogénes (bactéries, virus, ou parasites),
responsables de zoonoses, d’'ou son intérét croissant tant en médecine humaine que
vétérinaire.

Il existe deux types de transmission de ces agents pathogénes a la tique, pour laquelle la
contamination peut survenir a tous les stades :

o La contamination trans-stadiale, par l'intermédiaire d’un héte contaminé lors d’un repas

sanguin, au stade larvaire, nymphal, ou adulte.

¢ La contamination trans-ovarienne, ou les agents infectieux présents dans I'organisme

de la femelle passent alors dans les ceufs, qui écloront par la suite en larves déja
contaminées. Ce type de contamination demeure assez rare dans le cas de la maladie
de Lyme (11).

Plus la tique avance dans son cycle, plus le risque de transmission d’agents pathogénes a
’Homme augmente, celle-ci ayant pu se contaminer lors de ses précédents repas sur ses
hotes. Le risque de contracter un agent pathogéne augmente de ce fait a chaque repas. La
contamination de 'Homme par les larves reste cependant trés rare, celles-ci étant souvent
saines, a moins d’'une contamination trans-ovarienne.

Ce sont les nymphes, et non les adultes, qui sont responsables du plus grand nombre de
contaminations (80%). En effet les tiques adultes, de par leur taille, sont facilement visibles
sur la peau de 'lHomme, qui les enléve avant qu’elles n’aient pu transmettre leurs pathogénes,

contrairement aux nymphes qui passent facilement inapercues (22).

Ixodes ricinus est susceptible de transmettre plus d’une trentaine d’agents pathogénes, parmi
lesquels :

e Borrelia burgdorferi sensu lato, bactérie a 'origine de la maladie de Lyme

e Babesia spp, protozoaire responsable de la babésiose

e Ehrlichia spp, bactéries responsables de I'ehrlichiose

e Anaplasma phagocytophilum, bactérie de 'anaplasmose granulocytaire

o Rickettsia spp

e Bartonella henselae

o Coxiella burnetii

e Francisella tularensis

e Arbovirus
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Ces agents pathogénes sont transmissibles a ’'Homme de maniére conjointe, soit lors d’une
seule pigdre d’'une tique infectée par plusieurs pathogénes, soit lors de piqlres multiples dans
le cas ou chaque tique serait infectée par un agent infectieux différent, entrainant de ce fait
des co-infections, le plus souvent entre Borrelia burgdorferi et Babesia.

Hormis B. burgdorferi sensu lato et le virus de I'encéphalite a tiques, tous deux responsables
de signes cliniques relativement caractéristiques, la majorité de ces agents pathogénes sont
a l'origine de signes cliniques peu specifiques (fievres, douleurs musculaires, fatigue, etc.),

rendant le diagnostic trés complexe (11).

6. Prévention et lutte contre les tigues

6.1. Campagnes de sensibilisation, information

du grand public

Grace aux pharmaciens, aux médecins, aux associations de patients, ou au ministére de la
santé, les actions d’information et de prévention vis-a-vis des maladies transmises par tiques
permettent de sensibiliser le grand public sur les risques encourus par les morsures de tiques
(1). Ces campagnes relayent notamment des informations sur les tiques (description,
différents stades de développement, modalités de piqdre), la prévention primaire dans le but
d’éviter une morsure de tique, et 'importance de l'inspection systématique et minutieuse de la
peau (essentiellement au niveau des plis, ou la peau est la plus fine) a chaque retour de
promenade en saison a risque, les piqdres étant indolores pour 80% de la population (les 20%
restants développant un prurit localisé au niveau de la pigQre) (22). Sont également mis en
avant les signes révélateurs de la maladie, notamment la présence d’un érythéme migrant
devant mener a une consultation médicale, ainsi que les méthodes de retrait des tiques, une
grande partie de la population ayant des gestes inadéquats a risque de transmission d’agents

infectieux (pression de 'abdomen, utilisation d’alcool, d’huile ou d’éther...).

Les forestiers, les agriculteurs, les bucherons, et les jeunes enfants (jeux prolongés en zones

a risque) constituent les principales populations a risque de piqdre de tique.
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Figure 10 : Exemple de campagne de sensibilisation quant au risque lié a une piqdre de tique (23).
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6.2. Surveillance vectorielle

En septembre 2016, le ministére des affaires sociales et de la santé a élaboré un plan national
de lutte contre la maladie de Lyme et les maladies transmissibles par les tiques (1). Ce plan
propose entre autres d’améliorer la surveillance vectorielle et d’élaborer une cartographie du
risque et de la répartition des tiques en France, en collaboration avec les travailleurs des bois

et foréts sur le terrain.

6.3. Prévention primaire

6.3.1. Eviter les piqlres de tiques

La prévention primaire visant a éviter les pigUres de tiques reste le meilleur moyen de se
prémunir d’'une contamination par des agents infectieux. Plusieurs moyens de prévention
doivent étre mis en place (22) :

o Préférer la marche au milieu des sentiers, plutét que sur le bord des chemins et prés
des herbes ou des arbustes.

e Mesures vestimentaires :

- Porter des vétements longs afin d’'empécher la fixation des tiques (pantalons,
chemises a manches longues), et clairs afin de les repérer plus facilement, bien
fermés au cou, aux poignets, et aux chevilles (24).

- Rentrer le pantalon dans les chaussettes.

- Insérer les manches des chemises dans les gants pour les forestiers.

- Porter un chapeau en cas de contact possible de la téte avec la végétation.

¢ Inspection systématique de la peau (zones de peau fines, plis cutanés, cuir chevelu).
L’inspection se doit d’étre minutieuse en raison de la trés faible taille des nymphes qui
passent souvent inapergues, en plus de linjection de substances anesthésiantes
rendant la piqQre indolore. L’appel a tiers est recommandé surtout pour I'inspection du
dos et du cuir chevelu.

o Utilisation de répulsifs (ou insectifuges) cutanés : ils permettent de repousser les
arthropodes et ainsi d’éviter une piqldre, mais sans les tuer (contrairement aux
insecticides). Ce sont des biocides qui doivent présenter un dossier dAMM. Ces
répulsifs ont été étudiés pour les moustiques, mais présentent également une efficacité

contre les tiques. 3 applications maximum par jour sont autorisées (2 chez I'enfant).
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- Reépulsifs synthétiques :
0 DEET (N, N, -Diethyl-m-toluamide) : utilisable chez les enfants de plus
de 2 ans et chez les femmes enceintes. C’est le répulsif de référence,
assurant une protection de 4 a 5 heures (2), (25).
0 IR3535 (N-butyl, N-acétyl-3 éthylaminopropionate) : utilisable chez
I'enfant a partir de 6 mois et chez la femme enceinte. Sa protection est
de 4 heures environ (2).
0 Icaridine (Picaridine ou KBR 23) : chez I'enfant a partir de 2 ans.
- Reépulsifs naturels (huiles essentielles) :
o Citriodiol (P-menthane-3,8-diol) : efficacité contre les tiques mais de
courte durée (2).
0 Les autres huiles essentielles: elles sont peu efficaces et non
recommandées, compte tenu de leur durée d’action limitée (20 minutes
a 1 heure) (22).
Chez les jeunes enfants, I'application de répulsifs cutanés doit s’effectuer uniquement
sur les zones découvertes. Un bain aprés retour de balade est conseillé afin d’éliminer
le produit restant sur la peau (26).
Utilisation d’insecticides pour vétements : utilisés en complément des répulsifs
cutanés, ces sprays a base de perméthrine permettent de diminuer considérablement
les pigQres de tiques (24). Appliqués sur la face externe des vétements, ils gardent un
effet répulsif pendant 6 a 8 semaines, résistant a deux lavages a 60°C et au repassage.

lIs sont utilisables a partir de 'age de 2 ans (26).
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Figure 11 : Répulsifs synthétiques ou naturels commercialisés ou en développement (22).




Figure 12 : Répulsifs synthétiques ou naturels commercialisés ou en développement (suite) (22).
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6.3.2. Vaccination

Le Flavivirus TBEV (Tick-Borne Encephalitis Virus), virus responsable de I'encéphalite a
tiques, est a I'heure actuelle le seul pathogéne transmis par les tiques pour lequel un vaccin a
été développé. Il présente une indication pour les résidents ou les voyageurs sé€journant en
plein air en zones d’endémies (campeurs, randonneurs...) et les professionnels des zones

rurales de ces zones d’endémie (garde-chasses, blcherons, forestiers, agriculteurs...) (27).

6.4. Prévention secondaire : détection et retrait

des tiques

En cas de piqdre, il est d'importance capitale de retirer la tique sans tarder, le risque de
contamination augmentant avec la durée du repas, et certains agents pathogenes pouvant
étre transmis en seulement quelques heures aprés 'attachement de la tique (18). Concernant
la maladie de Lyme, on estime le risque de transmission faible en dessous de 24h, et
quasiment de 100% au-dela de 72h. L’inspection minutieuse du corps (en particulier les
aisselles, les plis, la région génitale, et le cuir chevelu) aprés une sortie permet de détecter les

tiques et d’'agir le plus rapidement possible (2).

Ixodes ricinus, tique longirostre, est fixée de maniére remarquable dans son héte. Elle ne doit
ainsi jamais étre extraite par une traction directe, a mains nues ou avec une pince a épiler par
exemple, qui lui arracherait le rostre, augmentant ainsi le risque de transmission d’agents
pathogénes. Il ne doit également jamais étre utilisé d’éther, d’alcool, d’huiles essentielles ou
d’huile pour décrocher une tique, qui se sentant attaquée, régurgite sa salive dans la plaie,

renforgcant alors le risque d’infection.

L’utilisation d’un tire-tique est la plus recommandée pour ne laisser aucune piéce buccale en
place dans la peau. Il en existe deux tailles, selon que la tique a retirer est de petite (larve ou
nymphe) ou de grande taille (adulte).
L’extraction se déroule en deux phases :
e Gilisser le tire-tique sous la tique.
o Effectuer sans tirer un mouvement de rotation, permettant de détacher toute la tique,
pieces buccales comprises. Veiller a ne pas comprimer 'abdomen de la tique dans le

but d’éviter qu’elle ne régurgite sa salive lors de I'extraction. Il est ensuite nécessaire
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de bien désinfecter la plaie une fois le retrait effectué, toujours dans l'optique de
diminuer la transmission d’agents infectieux. Pendant les semaines suivant le retrait,
la zone de la piglre doit étre surveillée afin de repérer I'éventuelle apparition d’un

érythéme migrant.

9 o

Grosse tique

& =)

Petite tique

Figure 13 : Utilisation d'un tire-tique (28).

Dans le cas ou le rostre serait resté dans la peau aprés extraction, il est alors nécessaire de

le retirer totalement a 'aide d’'une aiguille.
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Partie |l : Maladies vectorielles a

tiques

1. Borrelia burgdorferi sl — Maladie de Lyme

1.1. Epidémiologie

1.1.1. Etats-Unis

1.1.1.1. Histoire de la maladie de Lyme aux Etats-Unis

La Borréliose de Lyme, pathologie bien connue depuis de nombreuses années, n’a été
réellement décrite qu’a partir des années 1970 aux Etats-Unis.

La maladie de Lyme tire son nom de la petite ville de Lyme, située dans le Connecticut aux
Etats-Unis, ou elle a été pour la premiére fois décrite. C’est en effet en 1975 qu’une épidémie
d’arthrite rhumatoide juvénile sévit dans la ville de Lyme, touchant des centaines de jeunes
enfants, sa prévalence étant cent fois plus élevée dans cette commune que dans le reste des
Etats-Unis. Deux ans plus tard, en 1977, le Dr. Allen Steere, rhumatologue a Yale, fait le
rapprochement entre cette épidémie et des épisodes antérieurs d’érythémes migrants,
survenus suite a des morsures de tiques chez ces jeunes enfants (11), entre le printemps et
lautomne.

Il faut attendre 1982, pour que la source de leurs symptdmes soit mise en évidence et que le
diagnostic de maladie de Lyme soit posé par un biologiste américain d’origine suisse, le
Docteur Burgdorfer, qui réussit a isoler des spirochétes du genre Borrelia dans la salive et le
tube digestif d’'/xodes scapularis (29), vecteur de la maladie de Lyme dans le Nord des Etats-
Unis. C'est ainsi que la bactérie fut nommée Borrelia burgdorferi, en I'honneur de son

découvreur.
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1.1.1.2. Incidence

Les Etats-Unis figurent parmi les régions les plus touchées au monde, ou la maladie de Lyme
y demeure un probléme de santé publique majeur.

Durant la seconde moitié du XIX®™® siécle, le Nord-Est des Etats-Unis connut une période de
reboisement importante, entrainant la réapparition du daim dans les foréts, principal réservoir
d’'Ixodes scapularis (tique vectrice de la Borréliose de Lyme aux Etats-Unis) aprés la souris a
pattes blanches (11). La réapparition des réservoirs de tiques et de Borrelia eut pour

conséquence la réémergence de la maladie de Lyme sur le territoire américain.

De la méme maniére qu’en Europe, les américains surveillent étroitement la maladie de Lyme,
dont I'incidence n’a fait que croitre depuis les années 1990. Elle est devenue la plus fréquente
des maladies vectorielles aux Etats-Unis et I'est encore a I'’heure actuelle.
Chaque année aux Etats-Unis, le CDC (Centers for Disease Control and Prevention), en
relation avec les médecins, les patients, et les assurances, méne des études afin de
déterminer le nombre de cas confirmés de maladie de Lyme sur le territoire (29). Cependant,
établir ces statistiques est une tache ardue, du fait de plusieurs facteurs (30) :
e La sous-déclaration des cas, notamment dans les régions de haute endémie, ou au
contraire, la sur-déclaration (cas dus a d’autres pathogéenes que Borrelia burgdorferi).
e Des contraintes budgétaires : selon les états, les capacités de financement pour établir
les statistiques ne sont pas les mémes.
Au cours de I'année 2015, environ 30 000 cas de maladie de Lyme ont été rapportés au CDC,
alors que des études (effectuées auprés des assurances et des laboratoires ayant effectué
des dépistages) suggérent que le nombre de personnes diagnostiquées chaque année serait
d’en moyenne 300 000. L’incidence véritable de I'infection serait ainsi en réalité environ 10 fois
supérieure au nombre de cas notifiés au CDC (11), (29), (30).
La quasi majorité de ces cas sont concentrés dans le Nord et le Nord-est des Etats-Unis
(Upper Midwest and Northeast), avec 95% des cas déclarés reportés dans 14 états
(Connecticut, Delaware, Maine, Maryland, Massachusetts, Minnesota, New Hampshire, New
Jersey, New York, Pennsylvania, Rhode Island, Vermont, Virginia, Wisconsin) (30).
Les statistiques montrent qu’entre 1995 et 2015, I'incidence de la Borréliose de Lyme a

presque triple.
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Reported Cases of Lyme Disease by Year, United States, 1995-2015
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Figure 14 : Nombre de cas rapportés de Maladie de Lyme aux Etats-Unis entre 1995 et 2015 (30).

Reported Cases of Lyme Disease -- United States, 2015

1 dot placed randomily within county of residence for each confirmed case

Figure 15 : Cas rapportés de maladie de Lyme au Etats-Unis en 2015 (30).
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D’autres enquétes du CDC permettent de mettre en évidence :

o Les populations a risque : les individus les plus touchés par la maladie de Lyme sont
les enfants de 5 a 10 ans (jeux en plein air en zone d’endémie), puis les adultes autour
de 50 ans.

e Les périodes ou le nombre de cas déclarés sont les plus importantes (essentiellement
juin et juillet). Ces statistiques sont en relation directe avec la période d’activité des

tiques.

Confirmed Lyme disease cases by age and sex-United States, 2001-2015
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Figure 16 : Cas confirmés de maladie de Lyme aux Etats-Unis selon I'dge et le sexe, entre 2001 et 2015 (30).

Confirmed Lyme disease cases by month of disease onset-United States, 2001-2015
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Figure 17 : Cas confirmés de maladie de Lyme par mois aux Etats-Unis, entre 2001 et 2015 (30).
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1.1.2. France

Déterminer l'incidence de la maladie de Lyme reste trés difficile a effectuer, notamment en
France ou la maladie de Lyme est actuellement classée comme maladie rare (classification
qui devrait changer au cours de I'année 2017 ou 2018 suite au plan de lutte contre la maladie
de Lyme du Ministére de la Santé), alors qu’elle est par exemple classée au stade d’épidémie
en Allemagne. Les chiffres de I'incidence de la Borréliose de Lyme sont ainsi trés certainement
sous-estimés, du fait entre autres de la sous-déclaration des cas (chiffres recueillis par les
réseaux sentinelles a partir du nombre de cas reportés par les médecins), cette infection ne
faisant pas partie des maladies a déclaration obligatoire en France et en Europe (la difficulté
du diagnostic clinique et biologique participant également au phénoméne de sous-déclaration).
La situation est cependant en plein changement, la Borréliose de Lyme ayant été récemment
classée parmi les zoonoses a surveillance particuliere du fait de ses conséquences cliniques

potentiellement graves (16).

En France, les données épidémiologiques, trés parcellaires, sont collectées a partir des études
effectuées par le Réseau Sentinelles, le Centre National de Référence des Borrélia (CNR),
I'Institut de Veille Sanitaire (InVS), ou la Mutualité Sociale Agricole (MSA), et permettent
d’établir les taux d’incidence de la maladie de Lyme en France, au niveau régional et
départemental (11), (29). Entre 1986 et 2012, l'incidence de la maladie de Lyme varie de 36 a
43 cas par an pour 100 000 habitants, soit en moyenne 27 000 cas/an (11). La répartition des
cas n'est cependant pas homogéne sur le territoire, ou il existe de grandes disparités
régionales.

Les territoires les plus touchés sont I'Alsace, la Meuse, la Champagne-Ardenne, la Franche-
Comté, le Limousin, 'Auvergne et la région Rhéne-Alpes. Les territoires épargnés sont en
corrélation avec un climat défavorable a la reproduction des tiques : Alpes et Pyrénées au-
dela de 1500m d’altitude (climat froid et végétation peu abondante), et pourtour méditerranéen

(chaleur et sécheresse importantes).
Tout comme aux Etats-Unis, il existe deux populations plus a risque :

e Les enfants entre 5 et 9 ans.

e Les adultes entre 50 et 64 ans, principalement les forestiers et les chasseurs (11).
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Figure 18 : Estimation du taux d'incidence annuel moyen de la borréliose de Lyme par région en France de 2010
a 2015 (12).
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Figure 19 : Estimation des incidences départementales ou régionales en France de 2000 a 2012 (12).
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1.1.3. Europe

Tout comme en France, il existe en Europe des disparités régionales, fonctions du climat. Les
régions les plus touchées sont 'ouest de I'Allemagne, la cote Baltique de la Suéde, et la
Slovénie (11). Le pic de la maladie se situe entre juin et juillet dans le nord et le centre de
I'Europe, alors que le sud de I'Europe est plus particulierement touché a la fin de I'été et au

début de I'automne.

1.2. Borreliaburgdorferi sl:description du
pathogéne

La Borréliose de Lyme est une maladie infectieuse transmise par une morsure de tique du
genre Ixodes, et causée par la bactérie Borrelia burgdorferi.

Les borrélies appartiennent a la famille des spirochétes (famille comprenant également le
genre Treponema et I'espéce Treponema pallidum responsable de la syphilis), bactéries
spiralées, hélicoidales, a corps long (mesurant entre 8 et 30um) et étroit (0,18 a 0,25um), trés
mobiles grace a des flagelles internes ou endoflagelles (31). Elles ne prennent pas la
coloration de Gram, mais peuvent étre mises en évidence par coloration au MGG (May-
Grunwald-Giemsa) ou de Vago (31).

Leurs principaux réservoirs biologiques sont les rongeurs (mulot sylvestre, tamia de Sibérie...)
ainsi que les grands mammiféres (cervidés, sangliers...). L’Homme est un hote accidentel qui

se contamine par une morsure de tique.

Figure 20 : Mise en évidence de bactéries Borrelia burgdorferi au microscope a fond noir (32).
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Figure 21 : Borrelia extracellulaires (33).

Borrelia burgdorferi sl (sensu lato) désigne en réalité un complexe de bactéries du genre

Borrelia, représenté par plus de 30 espéces, dont seulement 4 sont responsables de la

maladie de Lyme chez 'Homme : Borrelia afzelii, Borrelia burgdorferi ss (sensu stricto),

Borrelia garinii, Borrelia spielmanii (34).

Selon les espéces considérées, la répartition géographique et les manifestations cliniques

différent de maniére importante :

Borrelia afzelii: prédominant en Europe et en Asie, avec des atteintes
préférentiellement dermatologiques.

Borrelia burgdorferi ss (sensu stricto) : seule espéce retrouvée aux Etats-Unis, elle
est également présente en Europe. Cette espéce a un tropisme articulaire marqué.
Borrelia garinii : tout comme Borrelia afzelii, Borrelia garinii est présente en Europe
et en Asie, avec cependant un tropisme neurologique. Du fait de la présence
endémique dans ces régions de Borrelia garinii, de nombreuses atteintes
neurologiques (neuroborréliose) sont retrouvées en France et en Europe, bien plus
gu’'aux Etats Unis.

Borrelia spielmanii : présente en Europe, elle se traduit par des manifestations

articulaires.

Borrelia burgdorferi sl se développe au niveau cutané au point d’injection, pour étre ensuite

disséminée vers les organes via la circulation sanguine.
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1.3. Diagnostic clinique

Traditionnellement, l'infection par Borrelia burgdorferi évolue en trois stades se succédant
dans le temps, bien que cette classification soit souvent contestée compte tenu des formes

chroniques et disséminées.

1.3.1. Phase primaire

La phase primaire, ou phase précoce, se caractérise par la présence d’un érythéme chronique
migrant (ECM ou EM) au point d’'inoculation. Celui-ci peut apparaitre plusieurs jours a plusieurs
semaines apres une morsure de tique : 3 a 30 jours en général (11), (35), avec des extrémes
pouvant aller de 1 a 180 jours (2). La moyenne la plus fréquente de survenue de cet EM est

de 7 a 14 jours selon la Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francgaise (SPILF) (2).

La notion de piqlre n’est retrouvée que chez moins de 40% des patients, mais doit en
revanche étre systématiquement recherchée par le clinicien. L’érythéme migrant, lui, n’est

présent que dans 50% des cas environ (36), (37).

La confusion ne doit pas étre faite entre la réaction inflammatoire d’hypersensibilité (non
spécifique) qui survient quelques heures aprés la piqlre, et I'érythéme migrant que ne survient
qu’apres plusieurs jours. Une réaction locale survenant moins de 24 heures aprés une pigQre

est en faveur d’'un phénoméne inflammatoire.

Si la présence d’un érytheme migrant est confirmée, le diagnostic de Maladie de Lyme peut
alors étre affirmé (2). L’EM étant pathognomonique, donc spécifique de la maladie de Lyme, il
suffit a lui seul a en établir le diagnostic (méme en cas de sérologie négative). Un traitement
doit alors étre immédiatement instauré, les chances de succés du traitement antibiotique étant
bien plus élevées lors de la phase primaire (36).

En l'absence de traitement, environ 10% des érythemes migrants évoluent en phase

secondaire (26).
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Figure 22 : Erytheme migrant caractéristique (38).

L’érythéme migrant apparait au niveau du point d’inoculation, en formant un érythéme, une
macule, ou une papule de couleur rouge vif a brun, progressant de maniére annulaire et
centrifuge. La lésion est normalement indolore et non prurigineuse, et progresse de quelques
millimétres par jour (2).

En 'absence de traitement, I'érythéme migrant peut soit persister en s’étendant par ses bords
de 0,5 a 1cm par jour, pour atteindre une taille de 20 a 30cm (11) (39), soit disparaitre (en
geénéral au bout de 3 semaines a un mois), ceci ne signifiant pas que I'infection a été maitrisée.
L’érythéme migrant peut cependant prendre d’autres formes variables, moins caractéristiques,
avec des aspects triangulaires ou linéaires, parfois sans progression de taille, squameux,
nécrotiques ou purpuriques, compliquant le diagnostic clinique essentiel de la phase primaire
(2). Selon la SPILF, les cas d’érythémes migrants multiples demeurent assez rares et ne
représentent que 3 a 4% des cas (2).

Outre I'érythéme migrant, d’autres symptémes généraux non spécifiques sont souvent décrits
lors de la phase primaire: asthénie, fievre, syndrome pseudo-grippal, adénopathies,

céphalées, vertiges, myalgies, arthralgies et cervicalgies (34) (35).

Afin d’aider les médecins a diagnostiquer la maladie de Lyme, le Dr Joseph J. Burrascano,
médecin généraliste speécialiste de la maladie de Lyme aux Etats-Unis, a participé a
'élaboration d'une liste de symptébmes non spécifiques fréquemment ressentis lors de
l'infection. La coexistence d’une grande partie de ces symptdbmes peut laisser supposer une
infection par Borrelia burgdorferi, et doit encourager les praticiens a évoquer le diagnostic de
maladie de Lyme et a mettre en place un traitement le plus rapidement possible.

« Je dois mettre I'accent sur le fait que tous les diagnostics des infections a tiques demeurent
cliniques (...), puisqu’aucun test actuellement disponible, quel que soit le type ou l'origine,
n’est suffisamment fiable pour confirmer ou éliminer l'infection. (...) Le tableau clinique entier

doit étre pris en considération. » Dr Joseph J. Burrascano (36).
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Tableau 2 : Liste de symptémes fréquemment ressentis lors d'une infection par Borrelia Burgdorferi (36)

Piglre de tique

Céphalées

Maux de gorge

Sensibilité a la lumiére, au bruit

Fiévre

Vision : double, trouble, floue

Gonflement persistant des glandes

Audition : bourdonnements, sifflements,

diminution de I'audition, otalgies

Vodte plantaire endolorie, en particulier le

matin

Nausées, vertiges, étourdissements avec

perte de I'équilibre

Douleur ou gonflement des articulations :
doigts, orteils, chevilles, poignets, genoux,

coudes, hanches, épaules

Fatigue, besoin irrépressible de se reposer

ou de s’allonger

Douleur dorsale non expliquée

Hypersomnie, besoin de faire une sieste

pendant la journée

Rigidité des articulations ou du dos

Insomnie, réveils anticipés

Myalgies, faiblesse musculaire,

contractures musculaires

Fourmillements, engourdissements,
sensations de br(lures ou de coups de

poignards

Confusion, difficulté a la réflexion, a la

concentration, a la lecture

Grincements et craquements du cou,

rigidité, douleur cervicale

Difficulté a trouver ses mots, oubli des mots

Douleurs dentaires ou dans la machoire

Manqgque de mémoire, lacunes de la

mémoire a court terme

Production de lait non expliquée, douleur

dans les seins

Désorientation

Irrégularité menstruelle inexpliquée

Lapsus, mauvais choix de mots

Dysfonctionnement de la vessie

Variations d'humeur, irritabilité, dépression

Perte de la libido

Anxiété, attaques de panique

Dysfonctionnement érectile

Psychoses (hallucinations, illusions,

paranoia, bipolarité)

Gain ou perte de poids inexpliqué

Tremblements

Alopécie

Remontées acides, douleurs d'estomac

Palpitations, arythmie

Constipation, diarrhée

Douleurs pleurales

Douleurs abdominales, crampes

Dyspnée, toux chronique

Sueurs nocturnes

Congestion cérébrale

Effets accentués de 'alcool ou moins bonne

résistance a l'alcool

Récurrence des symptdmes toutes les 4

semaines
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1.3.2. Phase secondaire

Lorsque la phase primaire n’a pas été prise en charge par un traitement antibiotique adapté,
ou lorsqu’elle elle est passée inapercue (phase primaire asymptomatique), la phase
secondaire apparait quelques semaines a quelques mois plus tard, pouvant méme coexister

avec un érythéme migrant prolongé (11).

Les manifestations sont multiples et plusieurs organes cibles sont atteints.
Les formes neurologiques, rhumatologiques, et dermatologiques (moins que les deux
précédentes (2)) sont les plus fréquentes, et sont en rapport avec le tropisme des différentes
espéces de Borrelia :

- Tropisme neurologique pour Borrelia garinii.

- Tropisme articulaire pour Borrelia burgdorferi ss et Borrelia spielmanii.

- Tropisme dermatologique pour Borrelia afzelii.
La présence d’'une ou plusieurs des manifestations cliniques décrites dans le paragraphe
suivant impose une recherche systématique d’autres symptébmes susceptibles d’étre
provoqués par linfection, ainsi qu’un antécédent d’érythéme migrant ou de piqdre de tique,
bien que ces derniers soient peu souvent retrouvés.

Les principales atteintes de la phase secondaire de la maladie de Lyme sont les suivantes :

o Atteintes neuro-méningées ou neuroborréliose précoce : la neuroborréliose de

Lyme est la complication la plus fréquente en Europe, et touche plus de 15% des
patients en France.

Ses manifestations cliniques sont extrémement diverses, polymorphes, et rendent le
diagnostic souvent difficile.

Les formes les plus fréquentes sont les méningoradiculites (apparition entre 5 jours et
3 mois aprés la piglre de tique (2)), les atteintes des nerfs craniens avec paralysie
faciale, les méningites ou les radiculites isolées, et les troubles psychiatriques

(dépression, fatigue chronique, insomnies...).
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Atteintes articulaires : elles surviennent assez tardivement, et se traduisent par une
mono Vvoire oligo-arthrite d’apparition brusque, touchant presque exclusivement le
genou (2) ou les grosses articulations telles que le coude et I'épaule, évoluant par
poussées entrecoupées de phases de réemission complétes ou non. L’atteinte du genou
est souvent marquée par un épanchement important, néanmoins peu douloureux (26).
Hormis ces arthrites, manifestation articulaire la plus courante, on retrouve parfois des
arthralgies souvent invalidantes.

Les atteintes articulaires sont plus fréquentes aux Etats-Unis qu’en Europe, compte
tenu de la présence exclusive de Borrelia burgdorferi ss outre-Atlantique, responsable

de la survenue d’arthrites dans plus de la moitié des cas non traités (2).

Atteintes dermatologiques : ce sont des Iésions cutanées proches de I'érythéme

migrant, comme le lymphocytome cutané bénin ou lymphocytome borrélien, nodule
violacé de 1 a 5 cm, situé le plus souvent sur le lobe de l'oreille (essentiellement chez
'enfant), le mamelon (chez I'adulte), ou le scrotum. Sa fréquence est supérieure chez
'enfant que chez I'adulte (7% contre 2% (2)).

Le lymphocytome borrélien, bien que rare (0,32 a 2,8 % (2)), est caractéristique de la

phase secondaire de la Borréliose de Lyme.

Figure 23 : Lymphocytome borrélien de l'oreille (40).

50



Figure 24 : Lymphocytome borrélien du mamelon (40).

De maniére plus rare, il est possible de retrouver d’autres manifestations cliniques :

o Atteintes musculo-squelettiques : myalgies.

o Atteintes cardiaques : troubles de la conduction, bloc auriculo-ventriculaire, bloc de

branche, myocardite, insuffisance cardiaque, péricardite. Ces troubles cardiaques,
lorsqu’ils sont sévéres, nécessitent un traitement antibiotique de longue durée pour

espérer obtenir une rémission totale.

o Atteintes oculaires (plus rares, environ 1% des cas (2)) : douleurs oculaires, baisse

de l'acuité visuelle, troubles de 'accommodation, paralysie oculomotrice, photophobie,
diplopie (2), (26).

Les troubles sont uni- ou bilatéraux, et le diagnostic doit étre confirmé par un médecin
spécialisé.

o Atteintes hépatiques, atteintes ORL : elles demeurent trés rares.
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1.3.3. Phase tertiaire

La phase tertiaire ne survient que plusieurs mois a plusieurs années aprés la morsure de tique

(35). Les symptdbmes retrouvés dans la phase secondaire s’aggravent ou deviennent

chroniques, raison pour laquelle le traitement antibiotique ne doit jamais étre retardé en cas

de suspicion de maladie de Lyme, tout retard d’instauration diminuant les chances d’efficacité

et de guérison compléte.

Il existe trois grands types de complications lors de la phase tertiaire :

Atteintes dermatologiques : elles sont marquées par une acrodermatite chronique

atrophiante (ACA) ou maladie de Pick-Herxheimer, typique de la phase tertiaire.
De survenue plus fréquente chez les femmes (elle est exceptionnelle chez les enfants),
elle se caractérise d’abord par une phase inflammatoire avec un érythéme diffus bleu
violacé parfois cedémateux, suivie d’'une phase plus tardive avec une atrophie cutanée
définitive et une peau trés fine et transparente laissant apparaitre le réseau veineux
sous-jacent (2), (11), (26).

Les locations sont souvent multiples, touchant les talons, le dos du pied ou de la main,
les genoux, les cuisses et les fesses.

La biopsie cutanée montre un infiltrat lymphocytaire dermique (composé

majoritairement de lymphocytes T) associé a une hyperplasie vasculaire (2).

Figure 25 : Acrodermatite chronique atrophiante des mains (41).
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Figure 26 : Acrodermatite chronique atrophiante des jambes (42).

o Atteintes rhumatologiques : en phase tertiaire, les atteints articulaires deviennent

chroniques ou récidivantes, que ce soient des mono ou des oligoarthrites.
Les formes chroniques correspondent a des arthrites de la phase secondaire non
traitées, ou résistantes aux antibiothérapies effectuées.

De méme qu’en phase secondaire, elles touchent les grosses articulations,
essentiellement le genou (poignets et mains le plus souvent intacts), et plus rarement
le coude ou I'épaule. Leur incidence en Europe est trés faible par rapport a celle des
Etats-Unis (2).

L’arthrite de Lyme est caractéristique de la phase tertiaire de la maladie.

Hormis l'arthrite de Lyme, quelques cas de myosites sont décrits dans la littérature

avec des myalgies ou une atrophie musculaire.
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Figure 27 : Arthrite de Lyme du genou avec épanchement volumineux (43).

o Atteintes neurologiques : c’est la neuroborréliose tardive, qui se manifeste plus de 6

mois apreés la piqdre de tique.

Les atteintes neurologiques de la phase tertiaire représentent moins de 10% des
neuroborrélioses (91 % en phase secondaire (44)).

Elle comprend entre autres : polyradiculonévrites, méningite ou encéphalite chronique,
signes médullaires, tableaux de pseudo sclérose en plaques, troubles psychiatriques
(11).

Les différents tableaux cliniques rencontrés dans les phases secondaires et tertiaires
sont décrits dans le chapitre suivant dédié a la neuroborréliose.

Tout comme lors de la phase secondaire, des atteintes cardiaques et musculaires sont

également rencontrées.
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1.3.4. Cas particulier de la neuroborréliose

1.3.4.1. Epidémiologie

Aux Etats-Unis, on estime qu’en moyenne 8% des patients infectés développent une
neuroborréliose, alors que la proportion d’atteintes neurologiques en Europe varie de 16 a
46% (37). Cette différence de statistiques s’explique par la présence endémique en Europe
de Borrelia garinii, bactérie a tropisme neurologique (45).

Concernant 'dge moyen des patients atteints, il est le méme que celui des populations les plus
touchées par les tiques, a savoir les enfants et les adultes de 50 a 60 ans, particulierement

ceux ayant une activité a risque (forestiers, agriculteurs...) (45).
L’anamnése joue un réle primordial dans I'orientation du diagnostic. Doivent ainsi toujours étre

recherchés : la notion de piqlre de tique, la présence d’'un érythéme migrant, une profession

a risque, ou une activité en plein air.

1.3.4.2. Eléments cliniques

Lors d’'une neuroborréliose, I'infection se propage dans le systéme nerveux, avec synthése
intrathécale d’anticorps anti-Borrelia burgdorferi. La neuroborréliose n’est jamais retrouvée
lors de la phase primaire, mais est essentiellement présente durant la phase secondaire de la
maladie (91% des manifestations psychiatriques et neurologiques en phase secondaire,
contre 9% en phase primaire) (44).

Une grande variété de symptébmes neurologiques, cognitifs, ou psychiatriques peut faire
évoquer une neuroborréliose.

Il existe actuellement deux types de critéres internationaux (cliniques et biologiques) pour les

neuroborrélioses : les critéres américains, et les critéres européens (45).

1.3.4.2.1. Critéres américains

Les criteres américains comprennent (45) :

e Radiculoneuropathie

e Méningite lymphocytaire

o Atteinte des nerfs craniens : paralysie faciale parfois bilatérale

o Encéphalomyélite : plus rare

55



1.3.4.2.2. Critéres européens

Pour les neuroborrélioses aigués (dites précoces, de la phase secondaire), les formes

cliniques sont les suivantes :

Méningoradiculite (méningite : inflammation des méninges, associée a une

radiculite : inflammation des racines nerveuses) : c’est la forme la plus fréquente de la
neuroborréliose, avec 67 a 85 % des patients touchés (2), (46).
Elle affecte le systéme nerveux :

o Périphérigue = méningoradiculite spinale : forme la plus fréquente.

Elle entraine des radiculalgies sensitives a prédominance nocturne, avec des
douleurs insomniantes de type brGlure, morsure, ou paresthésies trés
douloureuses, localisées le plus souvent au niveau de la zone de la piqUre mais
pouvant également survenir a distance (26), (45).

Ces douleurs répondent mal aux antalgiques classiques (pallier I, I, et méme
antalgiques morphiniques de pallier Ill), ainsi qu’aux antalgiques spécifiques
utilisés pour le traitement des douleurs neuropathiques (clonazépam,
gabapentine, ou antidépresseurs tricycliques) (26), (45).

Un déficit moteur (parésies) survient dans prés de 70% des cas (45).
Sont aussi décrits des déficits sensitifs, et une abolition des réflexes ostéo-
tendineux.

Central = méningoradiculite crénienne : les nerfs craniens atteints causent des

paralysies faciales majoritairement unilatérales (dans deux tiers des cas) (46).

o Central et périphérique = méningoradiculite cranio-spinale

En cas de méningoradiculite peu douloureuse, la neuroborréliose risque de passer
inapercue et d’évoluer en phase tertiaire sous la forme d’'une méningite chronique,

faute de traitement.

Radiculite isolée :

0 Atteinte des nerfs créniens = radiculite crénienne isolée : la forme la plus

fréquente est une paralysie faciale, parfois bilatérale, retrouvée dans 41% des
neuroborrélioses (45).

Des neuropathies optiques apparaissent en cas d’atteinte du nerf optique
(deuxiéme nerf cranien).

Atteinte des nerfs spinaux = radiculite spinale isolée : sciatalgies et cruralgies

en sont les manifestations majoritaires.
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Méningite aiqué isolée : elle représente environ 5% des neuroborrélioses, touchant

volontiers les enfants (2), (45).

Ce sont des meéningites lymphocytaires, avec un tableau clinique bien moins marqué
que lors d’'une méningite purulente (céphalées de faible intensité, apyrexie fréquente).
Du fait de cette symptomatologie pauvre, ces méningites aigués évoluent facilement

en meéningites chroniques (durée de symptdmes supérieure a 6 mois).

Encéphalite aigué : la clinique retrouve céphalées, troubles cognitifs, troubles

mnésiques, désorientation spatio-temporelle, troubles du sommeil, dépression, et
syndrome extrapyramidal. Seule une faible proportion des patients présentent une

encéphalite aigué au cours de la maladie.

Myélite aiqué : cette inflammation de la moelle épiniere engendre un syndrome

médullaire aigu avec paraparésie, ataxie, troubles sensitifs souvent proprioceptifs,
troubles vésico-sphinctériens, faiblesse motrice. Tout comme I'encéphalite aigué, la
myélite aigué est un trouble d’apparition assez rare lors d’'une neuroborréliose (moins
de 5 % (2)).

Pour les neuroborrélioses chroniques (dites tardives, de la phase tertiaire) :

La notion de chronicité est évoquée lorsque les symptdmes perdurent pendant plus de six

mois selon les critéres européens. Elle est en revanche évoquée dés quatre semaines chez

les spécialistes américains.

Polyradiculonévrites : troubles sensitifs distaux (principalement au niveau des

membres inférieurs), paresthésies, troubles moteurs, abolition des réflexes
ostéotendineux dans prés de la moitié des cas (45), syndrome du canal carpien.
Les atteintes sont souvent réversibles apres un traitement antibiotique bien mené, bien

que des séquelles persistent assez fréquemment.

Encéphalomyélite chronique : elle touche environ 4 a 6% des patients présentant

une neuroborréliose (45).

0 Tableau médullaire : ataxie, troubles urinaires, paraparésie ou tétraparésie.

0 Tableau encéphalitique : les symptdmes retrouvés sont des crises d’épilepsie,

un syndrome cérébelleux, un déficit moteur, une atteinte des nerfs craniens, et

des troubles cognitifs ou psychiatriques.
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Méningite chronique

Encéphalite chronique

Myélite chronique

D’autres symptémes imputés a la maladie de Lyme sont discutés. |l s’agit essentiellement de :

Troubles cognitifs : troubles mnésiques avec notamment une perte de la mémoire a

court terme, troubles de I'attention et de la concentration, manque de mots, céphalées.

Troubles psychiatriques : troubles de 'humeur (dépression, irritabilité), troubles du

sommeil, asthénie intense, somnolence.
Plusieurs cas de troubles psychiatriques sévéres ont également été décrits, comme
des délires paranoiaques, des hallucinations, des attaques de panique, des troubles

obsessionnels compulsifs, ou encore des tableaux de schizophrénie.

Troubles visuels et auditifs : baisse de 'acuité visuelle, acouphénes.

Tableaux de sclérose en plaque : les encéphalomyélites chroniques peuvent, selon

la littérature, mimer les symptomes d’une sclérose en plaques (SEP) (45). Elles se

manifesteraient sous la forme d’une SEP progressive primaire.

Hémorragies méningées, accidents vasculaires cérébraux hémorragigues :

quelques rares cas ont été décrits dans la littérature, mais la corrélation entre ces

accidents hémorragiques et une neuroborréliose reste trés difficile a établir.

Accidents vasculaires cérébraux (AVC) ischémiques : environ 1% des patients

souffrant de neuroborréliose en Europe font état d’AVC ischémiques (45).

Myosites : quelques rares cas de myosite ont été associés a la maladie de Lyme.

Etaient retrouvés : myalgies, atrophie ou hypertrophie musculaire, et déficit musculaire.

En cas de suspicion d’atteinte neurologique au cours de la maladie de Lyme, une sérologie

sanguine doit étre effectuée, accompagnée d’'une exploration du liquide céphalorachidien

(LCR), en recherchant tout particulierement la présence d’'une synthése intrathécale

d’anticorps anti-Borrelia burgdorferi.
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1.3.5. Syndrome post-Lyme ou Lyme-like

D’aprés la conférence de consensus de la SPILF, le syndrome « post-Lyme » ou « Lyme-
Like » correspond « a l'association d’une asthénie, d’algies diffuses et de plaintes cognitives
(troubles de la mémoire et de l'attention) alléguées au décours d’une infection a Borrelia
Burgdorferi documentée sur le plan biologique et correctement traitée. » (2).

Ces manifestations subjectives sont trés difficiles a évaluer. En cas d’examen neurologique
normal, d’absence d’anomalies cognitives objectives, et d’inefficacité de la reprise d’'un
traitement antibiotique, la SPILF considére que Borrelia burgdorferi ne doit pas étre tenu

comme responsable de ce syndrome.

De nombreux symptdmes trés polymorphes sont décrits par des patients se plaignant de
troubles pouvant survenir des années aprées une piqire de tique. Le diagnostic s’avére dans
ce cas trés difficile a réaliser, compte-tenu des PCR et des résultats sérologiques négatifs
dans un trés grand nombre de cas, ainsi que de la diversité des manifestations cliniques
ressenties.

Les médecins généralistes sont dans leur pratique courante de plus en plus confrontés a des
patients décrivant un ensemble de symptdbmes associant une asthénie physique et
intellectuelle intense, des douleurs diffuses, des troubles cognitifs... sans que ceux-ci ne
puissent étre attribués avec certitude a une infection par Borrelia burgdorferi, malgré des
examens cliniques et biologiques exhaustifs et I'avis de spécialistes.

C’est ainsi que du fait d’antécédents de morsures de tiques, un grand nombre de patients
cherchant une issue a cette impasse diagnostique attribuent parfois a tort ces symptémes a la
maladie de Lyme, sans qu’il soit possible d’en affirmer la preuve biologique. Ces patients
atteints de troubles chroniques recherchent désespérément une raison a leurs maux et se
sentent souvent désemparés face a 'absence de diagnostic vis-a-vis de leurs symptémes pour
la plupart invalidants, constituant alors une réelle souffrance pouvant mener a une dépression

secondaire et/ou un isolement social.

En cas de traitements antibiotiques inefficaces, le syndrome post-Lyme peut en réalité étre lié
a d’autres agents pathogénes également transmis par Ixodes ricinus, surtout en cas de piqares
multiples. C’est notamment dans cela que réside la difficulté du diagnostic et du traitement,
parfois ciblés uniquement sur la maladie de Lyme, sans prise en compte des co-infections

pourtant fréquentes de la maladie de Lyme.
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1.3.6. Difficultés du diagnostic clinique

Diagnostiquer avec certitude une borréliose de Lyme est un exercice complexe, plusieurs

obstacles rendant le diagnostic trés difficile :

Les patients décrivent souvent des symptémes multiples non spécifiques, néanmoins
invalidants, et parfois subjectifs.

Le groupe de travail du Haut Conseil de la Santé Publique (dans son rapport de 2014
sur la Borréliose de Lyme), tout comme le Docteur Burrascano, ont essayé de décrire
la marche a suivre concernant le diagnostic clinique de la maladie, en cas de
sémiologie non spécifique (les symptébmes spécifiques étant un érythéme migrant, un
lymphocytome borrélien, une arthrite de Lyme, ou une acrodermatite chronique
atrophiante).

Le Dr Burrascano a dressé une liste de symptomes non spécifiques souvent retrouvés
lors de la maladie. La coexistence d’un grand nombre de ces symptédmes doit selon lui
faire évoquer une infection par Borrelia burgdorferi (36).

Pour le HCSP, le diagnostic est un diagnostic d’élimination, qui requiert un bilan
complet initial afin d’écarter les autres diagnostics envisageables (trouble endocrinien,
neurologique, rhumatologique, digestif, syndrome d’apnées du sommeil...) (11). Par la
suite, un médecin expérimenté dans la maladie de Lyme doit établir un interrogatoire
clinique détaillé et exhaustif, tout en cherchant des facteurs de risque d’exposition aux
tiques (profession, lieu de vie, activité a risque, épidémiologie régionale...).

Parmi les 70 symptdomes possibles (environ) décrits par le HCSP, on retrouve des
symptdémes :

- Peu spécifiques : céphalées, lombalgies, cervicalgies, myalgies, palpitations,
oppression thoracique, dysesthésies, douleurs neuropathiques, vertiges,
lipothymies...

- Plus évocateurs : troubles neurologiques atypiques, hallucinoses, troubles
cognitifs, sueurs nocturnes, arthralgies migratrices, myoclonies, fasciculations,
crampes nocturnes, otalgies fugaces unilatérales, acouphénes, photophobie,
diplopie, phosphénes, troubles olfactifs, troubles de la concentration et de
I'attention, lenteur d’idéation, troubles mnésiques antérogrades, manque de
mots...

Une asthénie souvent profonde est dans tous les cas retrouvée.
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o |l n’existe actuellement aucune harmonisation en France ou en Europe quant au
diagnostic biologique a effectuer. Il existe sur le territoire un panel de tests sérologiques
non équivalents, ayant une sensibilité et/ou une spécificité trop faible, et pour lesquels
linterprétation est trés délicate.

o D’autres pathogénes sont parfois transmis par Ixodes ricinus, qui ne sont pas détruits
par les traitements antibiotiques ciblant Borrelia burgdorferi. De nombreux médecins
se focalisent exclusivement sur la maladie de Lyme en oubliant les co-infections

pourtant fréquentes en cas de morsures multiples.

1.4. Diagnostic biologique

Afin d’établir le diagnostic de maladie de Lyme, il est impératif de confronter les données
épidémiologiques (anamnése, histoire de la maladie, notion fondamentale de morsure de
migrant, de signes neurologiques, rhumatologiques, ou dermatologiques), et biologiques.

La biologie est utile uniqguement lors des phases secondaires et tertiaires. Lors de la phase
primaire, le diagnostic est uniquement clinique, avec la recherche d’'un érythéme migrant. De

plus, la sérologie y est négative dans 50% des cas (26).

Le diagnostic biologique consiste a détecter la présence d’anticorps dirigés contre les
antigénes de Borrelia burgdorferi sensu lato (Anticorps anti-Borrelia). Ces anticorps sont

recherchés soit dans le sang, soit dans le LCR en cas de suspicion de neuroborréliose.

Le diagnostic est bien plus difficile en Europe qu’aux Etats-Unis en raison de la multiplicité des
espéces : 4 espéces en Europe (Borrelia afzelii, Borrelia burgdorferi ss, Borrelia garinii, et
Borrelia spielmanii) contre une espéce impliquée aux Etats-Unis (Borrelia burgdorferi ss).
L’hétérogénéité des espéces pathogenes est responsable des difficultés de diagnostic
rencontrées, du fait des manifestations cliniques variables et des compositions différentes des

réactifs utilisés pour le diagnostic (11), (47).

Les difficultés du développement des méthodes de diagnostic de cette maladie pouvant
entrainer des troubles invalidants et des séquelles irréversibles, associées a la variabilité du
tableau clinique en Europe ont conduit des chercheurs de 12 pays de I'Union Européenne et
de deux pays d'Europe de I'Est a collaborer afin de mettre en place le programme EUCALB
(European Union Concerted Action on Lyme Borreliosis), ou Action Concertée Européenne

sur la Borréliose de Lyme.
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Financée par I'Union Européenne et dirigée par le docteur Jeremy Gray de I'Université de
Dublin, TEUCALB « coordonne les recherches sur I'écologie, la biologie moléculaire, la
taxonomie et la distribution géographique a travers I'Europe de Borrelia burgdorferi ; I'étude
des caractéristiques cliniques et épidémiologiques de la borréliose de Lyme en Europe et les
facteurs de risque pour les infections humaines ; et les mesures de prévention comprenant les

programmes d'éducation ciblés sur les régions d'endémie. » (47).

L’'EUCALB a également pour objectif de standardiser les méthodes de diagnostic biologique

en Europe, en y élaborant une norme d’Assurance Qualité Externe (AQE) (47).

1.4.1. Diagnostic indirect : sérologie

Les techniques de recherche indirecte (ELISA et Western-Blot) reposent sur la mise en
évidence d’anticorps spécifiques anti-Borrelia burgdorferi sensu lato.
Concernant le diagnostic sérologique, il s’établit en deux temps :

- Un test quantitatif de dépistage ELISA, technique immuno-enzymatique.

- Un test qualitatif de confirmation Western-Blot, technique par immuno-empreinte.
Le diagnostic biologique de premiére intention est le test ELISA. En cas de résultat positif ou

douteux, un test de confirmation Western-Blot est effectué.

Le test de confirmation est inutile en cas de résultat par ELISA négatif (2).

Sensibilité des tests :

La sensibilité est la capacité d’un test a détecter tous les patients malades, et donc a avoir le
moins de faux négatifs possible. C’est la probabilité d’obtenir un test positif chez les patients

malades.

Spécificité des tests :

La spécificité est la capacité d’un test a ne détecter que les patients malades, et donc a avoir
le moins de faux positifs possible. C’est la probabilité d’obtenir un test négatif chez les patients
sains.

La valeur souhaitée de la spécificité des tests est de 90% pour les tests ELISA, et 95% pour

les tests Western Blot d’aprés les recommandations de 'TEUCALB (2).
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Valeur prédictive négative (VPN) :

La VPN est fonction de la sensibilité et de la spécificité des tests. C’est la probabilité que la
maladie soit absente lorsque le test est négatif. Par exemple, une VPN de 0.90 signifie que le
patient a 90% de chances de ne pas étre malade lorsque le test est négatif.

Pour les tests sérologiques, la VPN doit tendre vers 100% (47).

1.4.1.1. ELISA

De I'anglais Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay, le test ELISA est une méthode immuno-
enzymatique présentant 'avantage d’étre simple a réaliser et peu couteuse.

Il existe plusieurs types de tests ELISA : ELISA direct, indirect, sandwich, ou de compétition.
Dans le cadre du dépistage de la Borréliose de Lyme, c’est 'ELISA indirect qui est employé.
Historiquement, l'immunofluorescence indirecte (IFl) était la méthode de choix pour le
diagnostic sérologique ; elle est cependant obsoléte de nos jours et remplacée par le test
ELISA.

Principe du test ELISA indirect :

Le test ELISA indirect consiste a détecter la présence d'un Anticorps spécifique (réagissant
avec un antigene spécifique) dans un échantillon. Concrétement, dans le cas de la maladie de
Lyme, des Anticorps anti-Borrelia burgdorferi sensu lato (réagissant avec des antigénes de
Borrelia burgdorferi sl et t¢tmoignant de la présence de Borrelia burgdorferi sl dans 'organisme)
sont recherchés dans le sang ou le LCR (diagnostic des méningites).

Les anticorps mis en évidence sont selon les cas des IgM ou des IgG, témoins de la réponse
immunitaire de I'héte.

La réaction Antigéne-Anticorps (Ag-Ac) est visible grace a une réaction enzymatique colorée.

Le test s’effectue habituellement dans une plaque de 96 puits.

i
NS

Figure 28 : Microplaque pour ELISA (48).
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Le test ELISA comporte quatre étapes :
1) Fixation de l'antigéne : I'antigéne borrélien (Ag-Borrelia), spécifique de I'anticorps

recherché, est fixé électrostatiquement sur la microplaque de maniére a le rendre
immobile au fond des puits.
La plaque est ensuite lavée afin d’éliminer les antigénes non fixés.

1) Fixation de I'antigéne

Légende :
® Antigéne anti-Borrelia

Figure 29 : Test ELISA : 1°7¢ étape : fixation de I'antigéne, d’apres (49).

2) Fixation de 'anticorps a doser : ajout de I'échantillon a tester (sang ou LCR).

En cas de présence d’anticorps spécifiques anti-Borrelia (Ac-anti-Borrelia) dans
I'échantillon, ceux-ci vont se fixer a 'Ag-Borrelia.
Les puits sont lavés afin d’éliminer les anticorps non fixés. Seuls les complexes Ag-Ac

demeurent attachés au fond du puit

A %

2) Liaison de I'Ac-anti-Borrelia

Légende :
® Antigéne anti-Borrelia

)\ Anticorps anti-Borrelia

Figure 30 : Test ELISA : 2é™¢ étape : fixation de I'anticorps-anti-Borrelia, d’apres (49).
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3) Fixation de l'anticorps de détection conjugué : est ensuite ajouté un anticorps

secondaire couplé a une enzyme. Cet anticorps secondaire va reconnaitre I'anticorps

primaire anti-Borrelia (c’est un anticorps anti- anticorps-Borrelia).

Y

3) Liaison de I'anticorps
secondaire conjugué
a l'enzyme

Légende :
® Antigene anti-Borrelia

}\ Anticorps anti-Borrelia

I Anticorps secondaire
conjugue

Figure 31 : Test ELISA : 3™¢ étape : fixation de I'anticorps conjugué a I'enzyme, d’apres (49).

4) Ajout du substrat de 'enzyme et révélation : en dernier lieu, on ajoute un substrat
spécifique de 'enzyme. En cas de présence d’anticorps anti-Borrelia dans I'échantillon,
la réaction est positive : le substrat est transformé par 'enzyme en produit coloré.
L’intensité de la coloration est proportionnelle a la concentration d’anticorps anti-

Borrelia présents dans le sang ou le LCR, ce qui permet une quantification du nombre
d’anticorps présents.
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Ajout du substrat de I'enzyme
produisant une substance colorée

Légende :
@ Antigéne anti-Borrelio

* Anticorps anti-Borrelia

X Anticorps secondaire
conjugué

Figure 32 : Test ELISA : 4°™m¢ étape : ajout du substrat et production d’une réaction colorée, d’aprés (49).

*290909
000006
208006
20060206
000020
000000
0000Ce
0000

Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)

Figure 33 : Exemple de réaction colorimétrique lors d'un test ELISA (50).
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Situations au cours desqguelles la sérologie n’est pas indiquée :

La SPILF fait état de plusieurs situations pour lesquelles la sérologie n’a pas d’indication (2).
Il s’agit :

- Des sujets asymptomatiques ou présentant des signes mineurs.

- Des piqlres de tique sans manifestation clinique.

- Des phases primaires avec érythéme migrant typique (anticorps le plus souvent

indétectables en phase précoce (11)).
- Du dépistage systématique des sujets exposes.
- Du contréle sérologique systématique des patients traités, les anticorps pouvant

persister méme en cas de traitement efficace (11).

Antigénes utilisés comme réactifs :

Les tests ELISA permettent la recherche de deux types d’anticorps (immunoglobulines),
produits lorsque I'organisme est en contact avec des Antigénes de Borrelia burgdorferi sl : les
IgM, témoignant d’une infection récente, et les IgG témoins d’'un contact ancien avec la
bactérie.

Selon les réactifs utilisés pour les tests, le dosage s’effectue pour les IgM, les 1gG, ou les
anticorps totaux (2), (11). Il est préférable d’utiliser des tests différenciant les deux isotypes

pour permettre une meilleure interprétation des résultats.

Les antigénes utilisés sont soit :
- Spécifiques d’espeéce.
- Spécifiques de genre (communs aux différentes especes de Borrelia).
- Communs a d’autres spirochétes, notamment Treponema pallidum (agent de la

syphilis).

Pour les tests de dépistage, il est préférable d’utiliser des réactifs ayant une sensibilité élevée
pour éviter les faux négatifs, plutét qu’une spécificité élevée. Une grande spécificité se fait
souvent au détriment de la sensibilité, et vice versa. En cas de spécificité plus faible, les faux
positifs peuvent étre identifiés grace a des prélévements ultérieurs (techniques de confirmation
plus spécifiques).

La liste des antigénes les plus communément utilisés dans la composition des réactifs ELISA
et Western Blot est fournie par le Haut Conseil de la Santé Publique, dans son rapport sur la
Borréliose de Lyme de 2014 (11).
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Tableau 3 : Principaux antigenes utilisés pour les tests de diagnostic ELISA et Western Blot de la Borréliose de Lyme, d’apres (11), (51), (52).

. e o Spécificité bactériologique Anticorps détectés
Antigénes utilisés comme réactifs L.
de I'antigéne

OspC (P22, P23, P24, P25)

B. afzelii
(Outer surface protein C) .
B. burgdorferi ss igM
Protéine de surface de la membrane . o . ]
B. garinii Marqueur spécifique le plus important de la phase précoce
externe . ..
B. spielmanii
Antigéne recombinant
P18 (DbpA) B. afzelii
(Decorin binding protein A) B. burgdorferi ss IgG
Protéine de surface B. garinii Marqueur spécifique d’une infection ancienne
18kDA B. spielmanii
P31 (OspA)

(Outer surface protein A)

Protéine de surface de la membrane
externe

31kDa
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VIsE

(Variable major protein (vmp)-like

IgM et IgG

B. afzelii H
sequence Expressed autement antigénique
g P ) B. burgdorferi ss o g g o
Segment court de la protéine de surface - Haute spécificite, bonne sensibilité
B. garinii
externe
Antigéne recombinant
P41 (Flagelline) B. afseli Protéine de flagelle commune a tous les spirochétes
. afzelii
Protéine de flagelle o Peu spécifique
B. garinii . A N . . .
41kDA Doit normalement étre positif pour confirmer le diagnostic
P39 (BmpA)
(Borrelia membrane recombinant B. afzelii G
protein A) B. burgdorferi ss d
B o Marqueur d’une infection ancienne
Protéine de membrane B. garinii
39kDA
P83 B. afzelii IgG stades avancés
P100 B IgG stades avancés
B. afzelii
Protéine de la membrane externe Marqueur d’une infection ancienne
P58 (OppA-2) B. garinii IgG stades avancés
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Sensibilité et spécificité :

D’aprés les recommandations de 'EUCALB, la spécificité doit étre d’au moins 90%, avec une
VPN tendant vers 100% (2), (11).

L’utilisation d’antigénes recombinants (OspC et VISE par exemple) permet d’augmenter la

sensibilité des tests, en particulier lors des phases précoces (2).

Interprétation des résultats :

Le développement de I'immunité est tardif lors de la borréliose de Lyme.

La cinétique de la réaction immunitaire est la suivante :

Phase primaire : ce sont les IgM sont qui y sont présents, mais seulement dans 40 a
60 % des cas selon les études. La réalisation d'un test ELISA ne présente donc aucun
intérét.

Les IgM n’apparaissent que 4 a 6 semaines aprés la piqdre, et sont suivis d'une
séroconversion en IgG 2 a 3 semaines plus tard (2).

Phase secondaire : la sensibilité est supérieure qu’en phase primaire, allant de 70 a
90 % d’anticorps présents selon les études (11). Un deuxiéme dosage quatre a six
semaine plus tard peut permettre de d’observer une éventuelle ascension du taux
d’anticorps.

On retrouve des IgM ou des IgG selon la durée de la maladie.

Phase tertiaire : la sensibilit¢é est normalement proche de 100 %, avec des IgG
retrouvés dans l'arthrite de Lyme, associés ou non a des IgM en cas de dermatite
chronique atrophiante.

La présence d’IgM et I'absence d’lgG exclut une neuroborréliose tardive (11).

Les sérologies sont cependant difficiles d’interprétation. En fonction du résultat sérologique et

du contexte clinique, il existe plusieurs conduites a tenir.
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Tableau 4 : Conduite a tenir selon les résultats sérologiques, d’apres (2).

igM IgG Conduite a tenir

Effectuer un sérum de suivi.

= effectuer une nouvelle sérologie 3 a 4 semaines plus tard,
o surtout en cas de résultat douteux ou négatif associé a des
) ) symptdbmes évocateurs.

Il N’y a pas lieu d’effectuer un test de confirmation en cas de

résultat négatif.

Résultat positif a confirmer par Western Blot.
+ +/- Infection en stade précoce.

Effectuer un sérum de suivi 3 a 4 semaines plus tard.

Résultat positif a confirmer par Western Blot.
+ + Infection en phase aigué (< 6 mois).

Effectuer un sérum de suivi 3 a 4 semaines plus tard.

Phase tertiaire.

Ou

- + Cicatrice sérologique : les anticorps peuvent persister
longtemps méme en cas de traitement efficace. Effectuer un

sérum de suivi de traitement est donc inutile.

Lors de la phase primaire, le traitement étant mis en place le plus rapidement possible afin
d’augmenter son efficacité, 'apparition des anticorps peut étre retardée si la sérologie est

effectuée aprés instauration (faux négatif).

La protéine VISE est utilisée comme marqueur d’évolutivité : une baisse de son taux peut
permettre de conclure a un succeés thérapeutique. Cependant, 'absence de diminution n’est
pas forcément signe pas d’échec thérapeutique et ne donne pas d’indication formelle a un

autre traitement (11).
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Dans le cas du lymphocytome borrélien, la SPILF recommande d’effectuer un diagnostic
sérologique (sensibilité de I'ordre de 70%) permettant de le différencier d’'un lymphome cutané.

De plus, la rémission des symptédmes aprés antibiothérapie confirme le diagnostic différentiel.

La sérologie a une sensibilité proche de 100 %, avec un fort titre d’IgG, pour I'acrodermatite

chronique atrophiante, ce qui la rend indispensable au diagnostic.

En cas d’'atteinte cardiaque, la positivité du test sérologique est reconnue en cas de titre élevé
d’IgM ou d’lgG, ou d’augmentation significative du titre d’lgG sur deux échantillons a 3-6

semaines d’intervalle (2). L’avis d’'un spécialiste est nécessaire.

Concernant les formes oculaires, I'avis d’'un spécialiste s'impose et la conduite a tenir est

évaluée au cas par cas. La sérologie sanguine est souvent positive (2).

Les arthrites de Lyme doivent faire 'objet d’'une sérologie, avec un test ELISA ayant une
sensibilité de 60 a 100 % (2), (11). La sérologie sanguine retrouve habituellement un titre élevé
d’lgG.

Il est important de différencier sérologie positive et maladie active. Il existe de nombreux cas
de présence d’anticorps de maniére persistante, témoignant uniquement d’un contact avec
une espéce de Borrelia. Les anticorps peuvent persister aprés traitement pendant plus de dix
ans sans qu’aucun symptdme ne soit associé. Le risque de cette cicatrice sérologique est

I'administration de traitements antibiotiques totalement inutiles.

Difficultés et limites du diagnostic :

La composition des réactifs existant sur le marché est trés variable, ainsi que leurs
performances.

Le Haut Conseil de la Santé Publique a effectué un état des lieux a partir des notices des
réactifs de la borréliose de Lyme mis sur le marché en France, notices fournies par les
fabricants a TANSM. |l dénombre 15 fabricants de réactifs pour les tests ELISA et les tests de
diagnostic rapide (avec 42 réactifs différents), et 6 fabricants pour Western Blot (13 réactifs).
Seuls 14 des 32 réactifs des tests ELISA satisfont aux recommandations mentionnées par
'EUCALB en termes de sensibilité et de spécificité (11). Il n’existe malheureusement pas de
standardisation des tests sur le marché, que ce soit aux Etats-Unis ou en Europe, fait pourtant

essentiel.
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D’autre part, le diagnostic est d’autant plus difficile que les antigénes peuvent étre différents
selon les espéces de Borrelia burgdorferi sensu lato (Borrelia afzelii, B. burgdorferi ss,
B. garinii, B. spielmanii).

Il existe également des réactions croisées, notamment avec les autres spirochétes (syphilis,
tréponématoses), mais aussi avec le CMV (cytomégalovirus), lEBV (Epstein-Barr Virus), les

Herpesviridae, le facteur rhumatoide, et les anticorps-antinucléaires.

1.4.1.2. Western-Blot

Le Western-Blot, ou technique par immuno-empreinte, est une méthode de biologie
moléculaire basée sur la migration de protéines (les antigénes de Borrelia) par électrophorése
sur un gel de poly-acrylamide, en fonction de leur poids moléculaire. Ces protéines sont
ensuite transférées depuis le gel sur une membrane, de nitrocellulose le plus souvent, ou elles
vont réagir avec les anticorps du patient.

Le Western-Blot permet de distinguer les IgM et les IgG, ainsi que les différentes espéces de

Borrelia.
C’est une méthode qualitative de confirmation, plus spécifique que le test ELISA (spécificité

minimale recommandée par TEUCALB de 90% pour les tests ELISA, et 95% pour les tests

Western Blot (2)), ce qui permet I'élimination des faux positifs trouvés avec ELISA.
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Figure 34 : Exemple de bandelette Lyme Western Blot LYMECHECK ALL DIAG MIKROGEN (53).
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Difficultés et limites du diagnostic :

Tout comme pour les tests ELISA, la composition des réactifs des immunoblots sur le marché
francais est trés variable, et I'état des lieux du Haut Conseil de la Santé Publique a mis en
évidence que 9 réactifs sur 13 pour le Western Blot satisfont aux recommandations

mentionnées en termes de sensibilité et de spécificité par 'TEUCALB (11).

Les tests de confirmation souffrent d’'une absence de standardisation au niveau francais,
européen et mondial, a I'image des tests de dépistage. Le panel de tests de sérodiagnostic
commercialisés et cette absence de standardisation sont principalement a l'origine du conflit

quant au diagnostic biologique de la maladie de Lyme.

1.4.2. Diagnostic direct

Les tests de diagnostic direct consistent a mettre directement en évidence les bactéries dans
les tissus ou les liquides biologiques.

Ces tests sont trés difficiles a mettre en ceuvre, et sont réservés a quelques laboratoires
spécialisés en France. Ce sont des examens optionnels de deuxiéme intention, trés peu
réalisés en pratique courante et effectués uniquement dans certaines situations bien précises
(examens de premiére intention négatifs avec un contexte clinique et épidémiologique

évocateur) (2).

D’aprés la 16°™® conférence de consensus en thérapeutique anti-infectieuse, la Société de
Pathologie Infectieuse de Langue Frangaise prévoit la possible réalisation des tests de
diagnostic direct (PCR ou culture) dans cinq manifestations cliniques de la borréliose de Lyme
(2):

e Neuroborréliose précoce : culture et PCR du LCR.

e Neuroborréliose tardive : culture et PCR du LCR.

o Arthrite de Lyme : culture et PCR du liquide synovial et/ou du tissu synovial, en cas

d’arthrite résistante ou récidivante aprés traitement adapté.
o Lymphocytome borrélien : culture et PCR du prélévement cutané (biopsie).
o Acrodermatite chronique atrophiante : culture et PCR du prélevement cutané

(biopsie).
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Deux autres situations peuvent conduire a effectuer des tests directs, aprés avis médical
spécialisé du fait de leur localisation dans 'organisme (2) :
o Atteintes cardiaques.

e Atteintes oculaires.

1.4.2.1. Culture

La culture de Borrelia burgdorferi sl est réservée a des laboratoires spécialisés, tels que le
Centre National de Recherche (CNR) des Borrelia. Elle présente une spécificité de 100%, et

l'isolement de bactéries du genre Borrelia est spécifique d’'une maladie de Lyme évolutive (11).

Plusieurs liquides et tissus biologiques peuvent étre mis en culture afin de mettre en évidence
Borrelia burgdorferi sl : le plasma, le LCR (neuroborréliose), ou le liquide synovial (arthrite de
Lyme) dans le cas des liquides biologiques, et du tissu cutané (acrodermatite chronique
atrophiante, lymphocytome borrélien) ou synovial (arthrite de Lyme) pour les préléevements

biopsiques.

Les prélévements sont mis en culture dans un milieu liquide BSK Il (Barbour, Stoenner et
Kelly) (2), spécifique de Borrelia burgdorferi sl. C'est un milieu trés riche, complexe, peu
sensible, et de culture difficile.
Borrelia burgdorferi sl est un germe :
o Treés fragile, de culture exigeante, ayant une croissance plus facile en milieu liquide
que solide (54) et nécessitant une durée d’incubation longue.
o Microaérophile : ses besoins en oxygéne pour survivre sont inférieurs a la
concentration présente dans I'atmosphére, soit 21%.
o Se développant en culture dans des températures comprises entre 34 et 37°C (55).
Le prélevement doit impérativement se faire en milieu stérile, ce qui impose de mettre celui-ci
immédiatement en culture dans un tube de milieu BSK stérile (2), (56). En effet, le milieu BSK
Il est un milieu trés riche, souvent contaminé par des bactéries commensales recueillies lors

du prélévement (11).

Le temps de génération de Borrelia burgdorferi sl a partir de prélévements humains estde 7 a
20 heures (la culture a partir de prélévements directs sur les tiques du genre /xodes est, elle,
bien plus facile), imposant des délais minimums de 10 a 20 jours pour obtenir une positivité
des cultures (2). Les cultures étant trés lentes, elles sont observées de maniére continue

pendant 8 semaines aprés le prélévement afin de pouvoir conclure a leur négativité (2).
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Une fois la culture réalisée, Borrelia burgdorferi sl ne prenant pas la coloration de Gram,
l'identification de la bactérie se fait par coloration par immunofluorescence directe, ou par

coloration argentique (11).

La rareté des spirochétes dans les prélévements biologique entraine une mauvaise sensibilité
de la culture, excepté pour les prélévements cutanés ou la sensibilité est de 50 a 80% pour
les biopsies d’érythéme migrant, et de 60% pour les acrodermatites chroniques atrophiantes.
Concernant les prélevements de LCR, la sensibilité de la culture chute a moins 20% selon la
SPILF (2), 10% selon le Haut Conseil de la Santé Publique (11).

En plus du peu de bactéries présentes au niveau des sites biologiques prélevés, la faible
sensibilité de la culture, son colt, son temps d’incubation important et sa réalisation possible
dans quelques laboratoires spécialisés, font de cette méthode un test de diagnostic de
seconde intention, trés peu réalisé en pratique, malgré une spécificité de 100% (aucun portage

sain de Borrelia burgdorferi sl).

1.4.2.2. PCR : recherche génomique

La PCR, « Polymérase Chain Reaction » en anglais, ou amplification en chaine par
polymérase, est une technique de biologie moléculaire d’amplification génique in vitro. Elle
permet de dupliquer, a partir d’'un échantillon peu abondant, un fragment d’ADN en un trés
grand nombre de copies (environ un million de copies en quelques heures).

Les prélévements utilisés sont identiques a ceux de la culture : sang, LCR, liquide synovial,

tissu cutané, tissu synovial.

Technique de réalisation trés délicate, elle est réservée a quelques laboratoires spécialisés en
France. Sa spécificité doit étre de 100% (11). Elle se révele surtout utile pour les prélévements
biopsiques, ou sa sensibilité est de 67 % pour le lymphocytome borrélien, et plus de 60% pour

'acrodermatite chronique atrophiante et I'arthrite de Lyme (2).

Afin d’augmenter la sensibilité des tests de diagnostic direct, la culture et la PCR sont souvent

couplées.

77



1.4.3. Diagnostic biologique de la neuroborréliose

Afin d’établir ou de confirmer le diagnostic biologique de neuroborréliose, plusieurs examens

sont réalisés :

¢ Neuroborréliose précoce (phase secondaire)

Plusieurs examens de premiére intention sont réalisés :

(0}

(0}

Sérologie du LCR : positive.

Sérologie sanguine : elle est parfois retardée par rapport a la sérologie du LCR,

surtout dans les formes trés précoces. Selon les études, la sensibilité des tests
varie de 49 a 100%. Elle augmente néanmoins avec la durée d’évolution de la
maladie (2).

Calcul de la synthése intrathécale d’lgG spécifique.

Ponction lombaire avec analyse du LCR: en cas de méningite isolée ou

associée, on retrouve une pléiocytose a prédominance lymphocytaire, une

hyperprotéinorachie modérée sans hypoglycorachie (2), (45).

En deuxiéme intention, sont réalisables :

(0]

(0]

(0]

Culture et PCR du LCR : non recommandées pour le diagnostic en raison de la

faible sensibilité.

Recherche d’'une séroconversion.

Recherche d’'une ascension du titre sérigue des IgG.

o Neuroborréliose tardive (phase tertiaire)

Lors de la phase tertiaire, c’est la sérologie dans le sang et le LCR, avec calcul de

lindex de synthése intrathécale d'lgG spécifiques qui fait foi pour le diagnostic.

En deuxiéme intention, une PCR et une culture du LCR peuvent étre réalisées.

L’EUCALB insiste sur la valeur diagnostique du calcul de I'index de synthése intrathécale des

anticorps spécifiques (2). La synthése intrathécale des IgG est déterminée par une analyse

concomitante d’un prélévement sanguin et de LCR.

L’'index est calculé a partir du rapport d’'lgG spécifiques dans le sérum et dans le LCR par

rapport au taux d’lgG totales dans sang et le LCR.

Alors qu’en Europe, l'index de synthése intrathécale doit impérativement étre positif afin de

pouvoir conclure au diagnostic de neuroborréliose, aux Etats-Unis, seule une sérologie

positive dans le sang et/ou le LCR est suffisante (45).
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1.5. Diagnostic par imagerie

Pour les diagnostics difficiles lors d’'une neuroborréliose, une IRM cérébrale ou spinale selon
les cas peut étre effectuée. Les IRM sont cependant souvent normales, ou présentant des

anomalies non spécifiques (44).
La sclérose en plaque, la sclérose latérale amyotrophique, et les accidents vasculaires

cérébraux font partie des diagnostics différentiels.

Figure 35 : Encéphalite a Borrelia burgdorferi visible par IRM en séquence axiale FLAIR (57).
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Figure 37 : IRM spinale lors d'une neuroborréliose de Lyme (59).

L’IRM spinale ci-dessus montre des hypersignaux en T2 (a), un cedéme de la moelle épiniére
(b), et une amplification des méninges (c) et des trajets nerveux (d) aprés injection de

gadolinium.

80



1.6. Diagnostic différentiel

Les diagnostics différentiels sont extrémement nombreux, trop pour étre tous énoncés ici. La
liste suivante est donc non exhaustive, et ne décrit que quelques diagnostics différentiels
souvent retrouvés dans la littérature. La trés grande variabilité de symptdmes, souvent sans
lien apparent, engendrés par Borrelia burgdorferi sl lui vaut son nom de « nouveau grand

imitateur » (le « grand imitateur » étant Treponema pallidum, agent de la syphilis).

En phase primaire I'’érythéme migrant ne doit pas étre confondu avec des réactions aux
piglres d’insecte, l'urticaire, 'eczéma de contact, une dermohypodermite infectieuse, un

granulome annulaire, un érythéme pigmenté fixe, un pseudolymphome... (34).

Pour le lymphocytome borrélien, la sérologie, voire une biopsie cutanée avec culture et PCR,

permet d’établir le diagnostic et d’exclure un lymphome cutané.

Concernant les arthrites de Lyme, elles peuvent faire penser a une crise de goutte, un lupus,

une polyarthrite rhumatoide, ou encore de l'arthrose.

La neuroborréliose est un diagnostic trés délicat, méme en effectuant des sérologies
sanguines et rachidiennes, avec calcul de l'index de synthése intrathécale d’anticorps
spécifiques.

Devant des symptdmes d'une grande diversité, le clinicien est susceptible d’attribuer les
troubles du patient a une sclérose en plaques, une fibromyalgie, un trouble dépressif, une
fatigue chronique, une maladie neurodégénérative dont la maladie d’Alzheimer ou la maladie
de Parkinson, une sclérose latérale amyotrophique...

La notion de piqlre de tique ou d’érytheme migrant n’est parfois jamais recherchée a

l'interrogatoire.

1.7. Traitement

Afin d’éradiquer totalement les bactéries dans I'organisme et d’éviter au plus I'évolution vers
les phases secondaires ou tertiaires, un traitement antibiotique s’impose. Il différe selon le
stade de linfection, les manifestations cliniques, I'age, et I'état physiopathologique du patient
pouvant entrainer des contre-indications.

Il est conduit avec succés lorsqu’une rémission compléte est obtenue, avec résolution totale

des symptémes.
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Borrelia burgdorferi sl est sensible a trois classes d’antibiotiques :
e Les bétalactamines :
o0 Pénicillines : pénicilline G (hors AMM), amoxicilline.
o Céphalosporines de 2°™ génération (C2G) : céfuroxime-axétil (hors AMM).
o Céphalosporines de 3°*™ génération (C3G) : ceftriaxone.
Elles présentent une bonne diffusion au niveau du LCR, critére primordial pour
le traitement des neuroborrélioses.
e Les cyclines : doxycycline.
e Les macrolides (hors AMM) : érythromycine, azithromycine.
La diffusion tissulaire (cutanée et articulaire) de ces antibiotiques est satisfaisante, mais seules
les C3G injectables diffusent au niveau du LCR (26). Les macrolides et les cyclines présentent
I'avantage d’avoir une excellente diffusion intracellulaire.
Les différentes espéces de Borrelia burgdorferi sl sont sensibles de maniére comparable a ces
antibiotiques (2).
Borrelia Burgdorferi sl est en revanche résistante aux fluoroquinolones, aux aminosides, et a

la rifampicine.

Plus le traitement antibiotique est instauré t6t, plus la rémission est obtenue et les
complications tardives ou chroniques évitées. Le grand public doit ainsi étre sensibilisé a
consulter un médecin le plus précocement possible aprés une piqdre de tique ayant entrainé
des symptdémes évocateurs (érythéme migrant, céphalées, adénopathies, fiévre...), car une
antibiothérapie conduite en stade primaire permet d’obtenir d’excellents résultats. Il est inutile
en revanche de consulter en cas de simple morsure de tique sans symptéme associé, sauf en

cas de situation a risque (immunodépression, femmes enceintes, jeunes enfants...).

En France, la Société de Pathologie Infectieuse de Langue Frangaise fait matiere de référence
quant aux traitements des différents stades de la maladie de Lyme.

Créée en 1974, la SPILF regroupe des professionnels de santé ayant entre autres pour objectif
d’établir des recommandations concernant le diagnostic, le traitement et la prévention des
infections (60).

L’ensemble des traitements et des posologies présentées par la suite sont extraites des
recommandations publiées par la SPILF lors de la 16°™ conférence de consensus en thérapie
anti-infectieuse de 2006 (2).

Il convient dans tous les cas de s’assurer du respect des contre-indications (notamment chez

les enfants et les femmes enceintes ou allaitantes), et des interactions médicamenteuses.
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1.7.1. Présentation des différents antibiotiques

1.7.1.1. Bétalactamines

Mode d’action : les bétalactamines se fixent sur les PLP (Protéines de Liaison des

Pénicillines, enzymes synthétisant le peptidoglycane), inhibant ainsi la
synthése du peptidoglycane, constituant essentiel de la paroi bactérienne.
Ce sont des antibiotiques bactéricides qui entrainent la rupture de la paroi

cellulaire et donc la lyse de la bactérie.

Flagelles internes  Membrane externe Cylindre protoplasmique

Flagelle interne

Espace périplasmigue

Peptidoglycane

Membrane
cytoplasmique

Nature Reviews | Microbiology

Figure 38 : Structure de la paroi de Borrelia burgdorferi, d’apres (61).
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Figure 39 : Borrelia burgdorferi : morphologie et structure de la paroi, d’apres (61), (62).

Effets indésirables : ils sont principalement digestifs, de type nausées et diarrhées, avec

parfois des candidoses cutanéo-muqueuses. Une prise concomitante
de levures et/ou de probiotique est alors utile, afin de renforcer la flore
intestinale ou vaginale.

Des éruptions cutanées sont souvent retrouvées avec I'amoxicilline.
Les réactions allergiques sont ne sont pas rares, allant du simple rash
ou de l'urticaire a 'cedéme de Quincke voire au choc anaphylactique.
Des réactions de Jarish-Herxheimer sont fréquemment observées
aprés traitement de la maladie de Lyme par amoxicilline : cette réaction
est liée a la libération d’endotoxines suite a la lyse du spirochéte. Les
conséquences de cette libération de toxines sont une hypotension, de
la fievre, des douleurs articulaires et musculaires. Un traitement
symptomatique par antihistaminiques permet d'en limiter les
manifestations.

Des convulsions liées a de fortes doses d’amoxicilline sont parfois

observées

Contre-indications : allergie aux bétalactamines.
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Interactions : pour 'amoxicilline : association déconseillée avec le méthotrexate (réduction
de son élimination entrainant une augmentation de sa toxicité) et I'allopurinol a
cause de 'augmentation de la fréquence des rashs cutanés, 'amoxicilline et
I'allopurinol exposant tous deux a un risque d’éruptions cutanées. |l est possible
de suspendre le traitement hypo-uricémiant sans que le patient ne soit exposé
a un risque d’hyperuricémie important (26).

L’administration d’amoxicilline est également déconseillée en cas de

mononucléose infectieuse (risque accru d’éruptions cutanées morbilliformes).

Grossesse et _allaitement : toutes les bétalactamines utilisées pour le traitement de la

maladie de Lyme peuvent étre données aux femmes enceintes,
les données cliniques n’ayant montré aucun effet malformatif
chez l'enfant a naitre. |l est préférable de suspendre

I'allaitement lors de durées de traitement supérieures a 7 jours.

Elimination : I'élimination des bétalactamines utilisées dans le traitement de la maladie de

Lyme est essentiellement rénale (également biliaire pour la ceftriaxone).

Adaptations posologiques : I'amoxicilline étant éliminée par les urines sous forme

inchangée, une réduction des doses a administrer est
effectuée chez les insuffisants rénaux dés lors que la
clairance de la créatinine est inférieure a 30mL/min,
notamment en raison du risque de convulsions (63).

La ceftriaxone ne nécessite pas d’adaptation de dose que ce
soit pour les patients insuffisants rénaux, hépatiques, ou
dialysés (celle-ci n’étant éliminée ni par dialyse péritonéale, ni
par hémodialyse). Il en est de méme pour la pénicilline G, sauf
en cas de doses trés importantes.

Pour la céfuroxime, lorsque la clairance de la créatinine est
inférieure a 20mL/minute (63), la dose doit étre diminuée de

moitié avec une seule prise par jour.
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1.7.1.2. Cyclines

Mécanisme d’action : en se fixant sur la sous-unité 30S des ribosomes, les cyclines inhibent

la synthése protéique des bactéries. Ce sont des antibiotiques

bactériostatiques.

Effets indésirables : les cyclines exposent a des effets de type nausées, épigastralgies, voire

des ulcérations cesophagiennes. Les comprimés doivent ainsi étre pris
au milieu du repas, avec un grand verre d’eau (100 mL minimum), et au
moins une heure avant le coucher afin de limiter les atteintes
cesophagiennes.

Les tétracyclines sont photosensibilisantes, ce qui conduit a éviter toute
exposition solaire ou aux UV pendant le traitement, et a 'arréter en cas

d’apparition d’'un érythéme cutané.

Contre-indications : allergie aux tétracyclines, rétinoides per os (risque d’hypertension

intracranienne), enfants de moins de 8 ans (atteinte des dents et des
phanéres due au pouvoir de chélation du calcium avec risque de
pigmentation permanente des dents et d’hypoplasie de 'émail dentaire
et des ongles, interférence avec la croissance des o0s), grossesse a
partir du 2°™ trimestre (atteinte des dents et des phanéres, retard de
croissance), allaitement, exposition au soleil et/ou aux UV

(photosensibilisation).

Interactions : la seule contre-indication médicamenteuse absolue est I'association aux
rétinoides par voie orale, en raison de la susceptibilité des deux classes de
médicaments a provoquer une hypertension intracranienne.

Les sels de fer, de zinc, les produits laitiers, et les topiques gastro-intestinaux
(hydroxydes d’aluminium, de magnésium, de calcium, et de zinc) diminuent la
biodisponibilité des tétracyclines. Ces cations divalents et trivalents (Fe3*, Al**,
Ca?*, Mg?*, Zn?*) forment un complexe avec l'antibiotique, diminuant son
absorption et donc son efficacité. Un intervalle d’au moins 2 heures doit ainsi

étre respecté entre les prises.
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Grossesse et allaitement : la doxycycline est formellement contre-indiquée pendant le 2me

et le 3°™ trimestre de grossesse, de par le risque de coloration
des dents de lait chez I'enfant a naitre et du retard de croissance.
Par mesure de précaution, I'utilisation la doxycycline pendant le
1¢" trimestre de grossesse est a éviter. L’allaitement, lui, est

déconseillé.

Adaptations posologiques : aucune adaptation n’est nécessaire en cas d’insuffisance rénale

ou hépatique, I'élimination de la doxycycline étant a4 90% fécale.

1.7.1.3. Macrolides

Mécanisme d’action : tout comme les cyclines, les macrolides sont bactériostatiques

(bactéricides a forte posologie). lIs inhibent la synthése protéique de

la bactérie par fixation sur la sous-unité 50S des ribosomes.

Effets indésirables : les troubles digestifs (nausées, vomissements, diarrhées, douleurs

abdominales) fréquents au court du traitement, sont améliorés par la
prise prandiale.

Sont également rapportés des réactions cutanées allergiques, de rares
hépatites, et pour I'érythromycine des troubles du rythme cardiaque

(allongement de I'espace QT, torsades de pointe, BAV).

Contre-indications : allergie aux macrolides, certains médicaments (voir interactions).

Interactions : les macrolides sont des inhibiteurs enzymatiques puissants du cytochrome
P450 3A4, enzyme intervenant dans le métabolisme de nombreux
médicaments. lls sont de ce fait contre-indiqués avec plusieurs classes de
médicaments (la liste suivante est non exhaustive et regroupe les principales
molécules a risque), tels que les alcaloides de [lergot de seigle
vasoconstricteurs (augmentation des concentrations plasmatiques avec risque
de vasoconstriction coronaire ou des extrémités, ergotisme, nécrose des
extrémités, poussées hypertensives), les inhibiteurs de 'THMG-Coenzyme A,
notamment la simvastatine (doses plasmatiques accrues avec risque majoré de
rhabdomyolyse), les médicaments torsadogénes comme la mizolastine (risque
de torsades de pointe), la colchicine (augmentation de ses effets indésirables

aux conséquences potentiellement fatales), ou I'alfuzosine.
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Adaptations posologiques : 'administration d’érythromycine en cas d’insuffisance hépatique

n’est pas recommandée. En cas de nécessité, elle requiert une
réduction de posologie avec surveillance des enzymes
hépatiques. Une insuffisance rénale n'impose pas d’adaptation

de dose, I'élimination urinaire étant trés faible.

Grossesse et allaitement : utilisation possible lors de la grossesse (sauf lors du 1°" trimestre

pour I'azithromycine), a éviter si possible pendant I'allaitement.

1.7.2. Traitement de la phase primaire

Il est primordial d’'instaurer un traitement le plus précocement possible, dés la constatation
d'un érythéme migrant. Lors de la phase primaire, le traitement se fait uniquement par voie

orale.

L’amoxicilline et la doxycycline sont les antibiotiques de choix pour le traitement de la phase
primaire, et sont d’efficacité comparable (2). Elles présentent 'avantage d’avoir un spectre
étroit, ce qui évite la sélection de souches résistantes, d’étre bien tolérées et peu coliteuses
(26). L'amoxicilline est utilisée chez les enfants de moins de 8 ans, et chez la femme enceinte

ou allaitante, la doxycycline étant contre-indiquée dans ces situations.

La durée classique de traitement est de 14 jours, que ce soit pour 'amoxicilline ou la
doxycycline. Cependant, en cas d’érythéme migrant multiple ou de signes extra-cutanés
associés, la durée est prolongée a 21 jours : un traitement court de 14 jours dans ces deux

cas de figure multiplie par deux le risque de complications tardives (2), (26).
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Tableau 5 : Recommandations de traitement chez I'adulte lors de la phase primaire de la Borréliose de Lyme,

d’aprés (2), (63).

Antibiotique Posologie Durée de
(administration per os) traitement
1% ligne Amoxicilline 19 x 3/j 14 jours
Ou
21 jours
(en cas d’EM multiple ou
de signes extra-cutanés)
Doxycycline 100mg x 2/j 14 jours
(contre-indiquée chez la Ou
femme enceinte ou 21 jours
allaitante) .
(en cas d’EM multiple ou
de signes extra-cutanés)
2°me ligne Céfuroxime-axétil 500mg x 2/j 14 jours
Ou
21 jours
(en cas d’'EM multiple ou
de signes extra-cutanés)
3eme ligne Azithromycine 500mg x 1/j 10 jours

(en cas d’allergie ou de
contre-indications aux
antibiotiques de 1° et
2%me ligne)

(sauf 1°" trimestre de
grossesse)
Utilisation hors AMM
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Tableau 6 : Recommandations de traitement chez I'adulte lors de la phase primaire de la Borréliose de Lyme,

d’apres (2).
Antibiotique Posologie Durée de
(administration per os) traitement
1% ligne Amoxicilline 50 mg/kg/j en 3 prises | 14 jours
21 jours
(en cas d’'EM multiple ou
de signes extra-cutanés)
Doxycycline 4 mg/kg/j en 2 prises | 14 jours
(contre-indiquée chez les (maximum 100mg/dose) 21 jours
enfants de moins de 8 ans) (en cas ’EM multiple ou
de signes extra-cutanés)
2°me ligne Céfuroxime-axétil 30 mg/kg/j en 2 prises | 14 jours

(maximum 500mg/prise) 21 jours

(en cas d’'EM multiple ou

de signes extra-cutanés)

3¢me ligne Azithromycine 20 mg/kg/j en 1 prise | 10 jours
(en cas d’allergie (maximum 500mg/prise)

ou de contre-
indications aux
antibiotiques de 1¢r
et 2¢™e ligne)

Une fois I'antibiothérapie mise en place, un suivi clinique s'impose. Les signes cutanés doivent
disparaitre, méme si I'érythéme migrant peut persister pendant plusieurs semaines, voire plus

d’'un mois, ce qui ne doit entrainer aucune inquiétude chez le patient.

Le suivi thérapeutique est uniquement clinique, la sérologie de suivi n’ayant aucune indication.

1.7.3. Traitement des phases secondaires et
tertiaires

Que linfection évolue au stade secondaire ou tertiaire, les traitements de la Borréliose de
Lyme sont similaires.
Un traitement d’instauration rapide est fondamental, renforgant I'efficacité des antibiotiques et

les chances de guérison, les formes tardives et chroniques étant plus difficiles a traiter.
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Lors de la phase tertiaire, I'efficacité des antibiotiques est fortement diminuée, voire nulle,
méme en cas d’administration de doses élevées, de cures répétées, ou d’utilisation
d’antibiotiques a forte pénétration cellulaire.

Concernant le suivi du traitement, celui-ci est clinique, avec évaluation de l'efficacité des
antibiotiques pendant plusieurs semaines, et non biologique. Le contrdle biologique avec
négativation de la sérologie ne fait pas partie des recommandations, du fait de la difficulté
d’interprétation d’'une nouvelle sérologie, et la présence possible d’anticorps dans le sang

pendant des années méme en cas de guérison (2).

Tableau 7 : Traitement des formes non neurologiques de la Borréliose de Lyme lors des phases secondaires et
tertiaires chez I'adulte, d’apres (2).

Signes Antibiotique

cliniques 1% ligne 2°m ligne

Acrodermatite | Doxycycline : 200mg / j PO Ceftriaxone : 2g x 1/j IV ou IM
trophique 28 jours 14 jours

atrophiante

Lymphocytome | Doxycycline : 200mg / j PO

borrélien 14 a 21 jours
Arthrites Doxycycline : 200mg / j PO Amoxicilline : 1g x 3/j PO
aigués 21 a 28 jours 21 a 28 jours

Doxycycline : 200mg / j PO
Arthrites 30 a 90 jours
récidivantes Ou

ou chroniques | Ceftriaxone : 2g x 1/j IV ou IM

14 a 21 jours

Atteintes Ceftriaxone : 2g x 1/j IV
cardiaques 21 a 28 jours
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Pour le traitement de la neuroborréliose de Lyme, les antibiotiques sont administrés par voie
intraveineuse (IV), excepté en cas de paralysie faciale isolée (sans méningite associée), ou
un traitement per os (PO) est admis (2).

En cas de réponse insuffisante, le traitement peut étre prolongé, voire renouvelé.

Tableau 8 : Traitement des formes neurologiques de la Borréliose de Lyme lors des phases secondaires et
tertiaires chez l'adulte, d’apres (2).

Signes Antibiotique

cliniques 1° ligne 2°™e ligne

Amoxicilline : 1g x 3/j PO
14 a 21 jours

Ou
Paralysie Doxycycline : 200mg /j PO
faciale isolée 14 a 21 jours
Ou

Ceftriaxone : 2g x 1/j IV
14 a 21 jours

Pénicilline G : 18 a4 24 MUI/j IV

Autres formes | Ceftriaxone : 2g x 1/j IV 21 a 28 jours
de neuro- 21 a 28 jours Ou
borréliose Doxycycline : 200mg / j PO

21 a 28 jours

Au cours de la phase tertiaire, des réactions immunologiques encore mal connues s’exercent
et rendent les traitements nettement moins efficaces, voire inefficaces.

Le suivi de l'efficacité des traitements est clinique. En cas de réponse incompléte, évaluée au
moins deux mois aprés la fin de I'antibiothérapie, il est possible d’administrer un deuxiéme
traitement antibiotique (appartenant a une autre classe que celle du traitement initial). Il

n’existe aucune régle a ce sujet, et I'emploi d’'un nouvel antibiotique est étudié au cas par cas.

Outre les traitements antibiotiques, une administration aprés antibiothérapie de corticoides par
voie intra-articulaire permettrait de diminuer les séquelles. En revanche, 'administration avant
antibiothérapie pourrait engendrer un échec thérapeutique des antibiotiques (2). Les AINS
peuvent soulager les douleurs articulaires en attendant que la réponse thérapeutique aux

antibiotiques soit visible (26).
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1.8. Prévention

1.8.1. Prévention primaire

La prévention primaire vise a éviter le contact entre 'lHomme et les tiques, donc une piqdre et
le risque de transmission d’agents pathogénes qui s’en suit. Pour cela, les professionnels de
santé jouent un réle essentiel auprés du grand public afin de le sensibiliser au risque que
représentent les tiques. Les points essentiels des campagnes de prévention sont 'emploi de
répulsifs et/ou d’insecticides, le port de vétements couvrants et clairs, fermés au niveau du
cou, des poignets, et des chevilles, la marche au milieu de sentiers découverts.

Ces mesures sont détaillées dans le chapitre 1.6 sur la prévention et la lutte contre les tiques.

Dans les zones a fort risque de transmission de la maladie de Lyme, il est fortement
recommandé d’utiliser des répulsifs chez I'adulte, les femmes enceintes (risque de contracter
une maladie grave), et les enfants de plus de 6 mois. L’application n’est nécessaire que sur
les zones découvertes. L’emploi concomitant de répulsifs cutanés (DEET, icaridine, IR3535,
citriodiol) et vestimentaires (port de vétements imprégnés de perméthrine) diminue

grandement le risque de piqlre de tiques.

Il n’existe aucun vaccin a ce jour contre la maladie de Lyme.

1.8.2. Prévention secondaire

1.8.2.1. Retrait des tiques

Un examen cutané au retour d’'une promenade ou d’une activité dans une zone a risque afin
de repérer les éventuelles tiques permet de les retirer le plus rapidement possible, diminuant
ainsi le risque de transmission de pathogénes.

L’emploi d’'un tire-tique est recommandé, sans utiliser d’éther, d’alcool, d’huiles essentielles
ou d’huile (risque de régurgitation de la salive dans la plaie) (64).

Aprés retrait, la désinfection se doit d’étre systématique, avec contréle du site de la morsure
pendant plusieurs semaines (recherche de surinfection locale ou d’apparition d’'un érythéme

migrant).
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1.8.2.2. Antibioprophylaxie

Une antibioprophylaxie aprés morsure de tique n’est pas systématique, et se discute au cas
par cas dans les situations a haut risque de transmission de pathogénes (2), (64).

Elle consiste en une prise unique de doxycycline per os (200 mg chez I'adulte, 4 mg/kg sans
dépasser 200 mg chez I'enfant de plus de 8 ans), voire un traitement court de 3 a 5 jours (25).
Elle peut se révéler utile en zone d’endémie, lorsqu’il existe un risque élevé de contamination :
piglres multiples et/ou durée d’attachement supérieure a 48 - 72 heures.

Pour les enfants de moins de 8 ans qui se trouvent dans ces situations et pour qui la
doxycycline est contre-indiquée, une antibioprophylaxie par amoxicilline (50 mg/kg/j en 3
prises quotidiennes pendant 10 jours, sans dépasser 2 g/j) peut étre indiquée (2), (25), (64). Il
en est de méme pour les femmes enceintes (amoxicilline : 750 mg a 3 g/j pendant 10 a 21
jours) (2), (25).

Il existerait en effet un risque théorique de passage transplacentaire de la bactérie,
essentiellement lors du premier trimestre de grossesse. Cependant, le risque de Borréliose de
Lyme fcetale se révélant extrémement faible, I'antibioprophylaxie chez la femme enceinte n’est
pas recommandée en cas de piqlre isolée, mais seulement en présence de piqlres multiples

datant de plus de 48 heures (2).
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2. Babesia - Babésiose

2.1. Généralités sur la Babésiose

La babésiose, également appelée piroplasmose, fiévre du Texas, ou encore fievre de
Nantucket, est une maladie parasitaire a transmission vectorielle sévissant chez I'animal
comme chez 'Homme, transmise par les tiques de la famille des Ixodidae (tiques dures).

Ce protozoaire intracellulaire, parasite des hématies, au développement similaire au parasite
du genre Plasmodium, engendre des symptdmes semblables a ceux paludisme, tels que
fievre, anémie, céphalées, vomissements...

La babésiose est la principale co-infection de la maladie de Lyme.

2.2. Babesia : description du pathogéne

Babesia spp est un sporozoaire, protozoaire unicellulaire, intracellulaire, endoparasite intra-
érythrocytaire obligatoire, appartenant a 'embranchement des Apicomplexa (65), (66), et
responsable d’'une zoonose appelée babésiose, ou piroplasmose (67).

Les Apicomplexes sont des organismes caractérisés par la présence d’'un complexe apical
typique nécessaire a la pénétration dans la cellule héte. lls comprennent entre autres les
parasites responsables du paludisme (Plasmodium), de la toxoplasmose (Toxoplasma gondii),

et de la cryptosporidiose (Cryptosporidium).
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Figure 40 : Mise en évidence de Babesia microti intra-érythrocytaires sur frottis sang apres coloration au Giemsa,
a ne pas confondre avec l'agent pathogene responsable du paludisme Plasmodium falciparum (68).
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Figure 41 : Mise en évidence sur frottis sanguin de Babesia microti (69).

La Babésiose tire son nom de Victor Babes, médecin microbiologiste hongrois, qui découvrit
en premier en 1888 le parasite dans les érythrocytes de bovins (70). Ce n’est qu’en 1957 que

le premier cas de babésiose humaine est décrit a Zagreb en Croatie chez un fermier

splénectomisé (70), (71), (72).

2.2.1. Cycle biologigue
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Figure 42 : Cycle biologique de Babesia (73).
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Babesia spp est un parasite présentant un cycle biologique complexe, hétéroxéne et plus

précisément dixéne, donc nécessitant deux hétes différents durant son cycle de vie pour se

développer.

L’héte définitif (ou hote primaire, ou s’effectue la reproduction sexuée) de Babesia spp, est

une tique de la famille des Ixodidae (Ixodes ricinus dans le cas de Babesia divergens,

principale espéce pathogéne chez ’'Homme en Europe).

L’héte intermédiaire (ou hoéte secondaire, ou s’effectue la reproduction asexuée) est un

mammifére : souris, bovin, chien, Homme..., chaque espéce de Babesia spp possédant un

hote de prédilection.

Cycle dans I'héte intermédiaire :

e Multiplication asexuée = mérogonie :

Lors d’un repas sanguin, la tique injecte sa salive contenant Babesia spp sous
forme de sporozoites dans le sang de son héte.

Les sporozoites pénétrent dans les hématies et évoluent en trophozoites en
forme d’anneau (grande confusion possible sur frottis sanguin a ce stade avec
le genre Plasmodium).

Dans I'hématie, ces trophozoites grossissent puis se divisent par scission
binaire pour produire deux mérozoites piriformes. Cette phase de multiplication
par scission binaire se reproduit dans la cellule jusqu'a éclatement de
I'érythrocyte.

Les mérozoites libérés dans le sang apres la lyse de 'hématie infectent de
nouveaux globules rouges et recommencent ce méme cycle de multiplication a

nombreuses reprises : c’est la mérogonie.

¢ Formation des gamétocytes :

Certains trophozoites ne se divisent pas, arrétent leur développement, et
restent sous forme annulaire dans I'érythrocyte tout en grossissant : ce sont
alors des gamétocytes, ou gamontes. Ces gamétocytes constituent la forme

infestante pour la tique lors d’un futur repas de sang.
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Cycle dans I'hote définitif :

¢ Reproduction sexuée = gamogonie :

Lors d’'un repas sanguin, la tique préléve du sang de son hote pendant la piqare,
ingérant ainsi des hématies parasitées de gamétocytes, de trophozoites, ou de
mérozoites.

Dans le tube digestif de la tique, seuls les gamétocytes continuent leur
évolution, tandis que les formes asexuées (trophozoites et mérozoites) sont
détruites dans lintestin.

Dans lintestin, les gamétocytes évoluent en gamétes.

S’en suit une reproduction sexuée, la gamogonie, ou les gamétes fusionnent
pour former un zygote.

Le zygote migre par la suite dans les cellules épithéliales de l'intestin, ou il

évolue en ookinéte.

¢ Multiplication asexuée = sporogonie :

Une fois I'ookinéte installé dans I'épithélium digestif, la multiplication asexuée
commence alors : c’est la sporogonie. L'ookinéte se multiplie dans les cellules
épithéliales digestives pour former de nombreux sporokinétes, qui une fois
libérés se répandent via I’hémolymphe dans tout I'organisme de la tique et
infectent de nombreux tissus (ovaires, glandes salivaires...).

Dans ces différents tissus, la sporogonie continue, et de multiples sporokinétes
sont produits, pouvant ainsi infester d’autres cellules.

Dans les glandes salivaires de la tique, les sporokinétes subissant la
sporogonie se différencient en sporozoites au moment d’'un nouveau repas
sanguin. Ces sporozoites constituent la forme infectieuse injectée par la tique
dans son héte lors de la piqlre. Chaque sporocyste (structure contenant les
sporozoites) libére quelques 10 000 sporozoites dans la salive du vecteur lors
de ce repas (71).

Un nouveau cycle recommence alors, et les sporozoites transmis a I'héte

intermédiaire débutent une nouvelle mérogonie intra-érythrocytaire.
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A : Trophozoite annulaire
B : Paire de mérozoites
C : Tetrade de mérozoites
D - F: Multiples mérozoites
G - H : Erythrocytes infestés en lyse

Figure 43 : Mise en évidence d'érythrocytes infestés par Babesia spp sur frottis sanguin apres coloration au
Giemsa (74).

La contamination des tiques par Babesia spp est une contamination trans-stadiale : chaque
stade a la possibilité d’étre infesté en ingérant des gamétocytes sur un hote infecté (13), (65),
et transmet les parasites au stade suivant.

Concernant les sporokinétes qui se sont disséminés via I’hémolymphe vers les ovaires de la
tique, la contamination des cellules ovariennes engendre une infection des ceufs: la

contamination est alors trans-ovarienne (13), (65).

2.2.2. Difféerentes espéeces de Babesia

Il existe a ce jour une centaine d’espéces référencées de Babesia, mais seul un nombre
restreint d’espéces est pathogéne pour I'Homme, principalement Babesia divergens et
Babesia microti (67), (70), (72), (75).
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Chaque espéce de Babesia présente un hote de prédilection, comme par exemple ’'Homme
et les rongeurs pour Babesia microti, les bovins et lHomme pour Babesia divergens, les
bovins, ovins, caprins, cervidés et équidés pour Babesia bovis, les chiens pour Babesia canis,

les chevaux pour Babesia equi, efc...

En Europe, la babésiose est une parasitose trés répandue chez les bovins, connue sous le
nom de babésiose bovine européenne. Elle n’entraine en général que trés peu de symptoémes
chez les bovins qui sont souvent porteurs asymptomatiques du parasite (65), mais peut se
trouver responsable de pertes économiques importantes chez les éleveurs de bétail en cas de
maladie symptomatique parfois mortelle (13). Les quatre principales espéces parasites des
bovins sont Babesia divergens, Babesia bovis, Babesia major, et Babesia bigemina, Babesia

divergens demeurant la principale espéece responsable de la babésiose bovine européenne.

Espéce de Babesia Tique vectrice Haétes de la tique Pathogénicité

_ . EBoophilus micrapius Bowidés équides
Babesia bovis : : E i Forte

Boaphilus annulatus ovins, caprins, cervides

Bowides equides,

Babesia bigemina Boaphilus . ) s
: 1 ovins, caprins, cervides

Movenne a forte

Onguleés, chien, o1- Eaible

Babesia mayor Haemaphysalis punctata
£ seaux, mouton

o Iscodes ricinus I o
Babesia divergens Vertebres Movenne a forte
Ixodes persuleatus :

Figure 44 : Principales espéces de Babesia parasites des bovins et tiques vectrices (13).

Chez 'Homme, la babésiose est considérée comme faisant partie des zoonoses émergentes
(76), (77). Babesia microti est 'organisme responsable d’infections humaines le plus répandu
aux Etats-Unis (70), tandis que Babesia divergens est principalement responsable des cas
européens (quelques cas européens dus a Babesia duncani ont également été décrits) (78).
Nous nous intéresserons donc dans les chapitres suivants essentiellement a Babesia
divergens qui représente la grande majorité des infections en France et en Europe.

Babesia microti est transmis aux Etats-Unis par Ixodes scapularis, tandis que le vecteur de
Babesia divergens en Europe est Ixodes ricinus, espéce transmettant également la maladie

de Lyme.
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2.3. Transmission a ’lHomme et réservoir

La transmission a 'THomme est assurée par un vecteur arthropode hématophage : les tiques
dures de la famille des Ixodidae.

En Europe, Ixodes ricinus est responsable de transmission de Babesia divergens a 'lHomme,
qui s’effectue par le biais de la piqlre du vecteur au moment d’un des trois repas de sa vie.
Tous les stades sont potentiellement contaminants : larve, nymphe, et adulte.

Il existe deux modes de contamination d’/xodes ricinus par Babesia divergens. La premiére
peut survenir de maniére trans-stadiale, le parasite persistant au fil des mues du vecteur. Une
larve contaminée lors d’'un repas sanguin va conserver les parasites lors de sa mue en
nymphe, de méme pour la mue de la nymphe en adulte. La seconde contamination est de type
trans-ovarienne, par infestation des ovaires de la tique par les sporokinétes, puis par
transmission aux ceufs de I'adulte femelle (13), (65). Les ceufs pondus sont alors infestés, tout
comme les larves aprés éclosion. Les larves sont ainsi déja potentiellement contaminantes
pour 'Homme avant méme d’avoir effectué leur premier repas. Ce type de transmission trans-

ovarienne est une caractéristique de Babesia spp (65).

Une autre voie de transmission par transfusion est également décrite (67), (79). Les donneurs
de sang porteurs de Babesia spp peuvent transmettre les parasites présents dans leurs
globules rouges au moment du don (79), et ceci en zone d’endémie. Il n’existe actuellement
aucun test effectué lors d’'un don de sang pour détecter la présence de Babesia spp (79). Les
transplantations d’organes présentent le méme risque en cas d’infection du donneur par
Babesia spp (67), (70).

De trés rares cas de transmission congénitale, pendant la grossesse par voie transplacentaire

ou lors de 'accouchement, sont mentionnés dans la littérature (71), (79).

Les petits mammiféres tels que les rongeurs constituent le réservoir majeur de Babesia spp.
Ce sont des porteurs sains de la maladie, qu’ils transmettent aux vecteurs, les tiques, lors d’'un
repas sanguin.

La souris a pattes blanches (Peromyscus leucopus) est le principal réservoir de Babesia
microti aux Etats-Unis, et prés de deux-tiers de ces souris sont parasitées en zones d’endémie
(71).
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2.4. Epidémiologie

Initialement décrite aux Etats-Unis et en Europe, la babésiose sévit de nos jours dans le monde
entier (71).

Deux pics de babésiose sont observés en France et en Europe, les méme que ceux décrits
pour la maladie de Lyme, le vecteur de ces deux maladie étant commun. Il s’agit du printemps
et de 'automne, saisons correspondant a la période d’activité d’Ixodes ricinus.

Il en est de méme aux Etats-Unis ou le vecteur Ixodes scapularis nécessite les mémes
conditions climatiques de développement qu’/xodes ricinus. Les principaux états touchés sont
la Nouvelle-Angleterre, I'état de New-York, le New Jersey, le Connecticut, le Massachussetts,

le Minnesota, le Rhode Island, et le Wisconsin (71), (79).

Cases [CJ0 15 610 N 1-20 N -20 [T Notreportable

Figure 45 : Nombre de cas rapportés de babésiose par état aux Etats-Unis en 2014 (80).

1761 cas de babésiose ont été rapportés au CDC aux Etats-Unis en 2013, contre 1744 en
2014.
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Number of reported cases of babesiosis, by year, 2011-2014

2000 -
1800 -
1600 -
1400 -
1200 -
1000 -

Number of cases

200 4

2011 2012 2013 2014

Year

Figure 46 : Nombre de cas rapportés de babésiose aux Etats Unis de 2011 a 2014 (80).
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Figure 47 : Nombre de cas rapportés de babésiose par dge aux Etats-Unis entre 2011 et 2014 (80).

D’apres les graphiques publiés par le CDC aux Etats-Unis (80), le pic d’'incidence de la maladie

se retrouve chez les personnes d’'une soixantaine d’années, faisant probablement partie de

groupes a risque (forestiers, randonneurs...).
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Figure 48 : Babesia a travers le monde (77).
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D’aprés la carte publiée par les Dr Edouard Vannier et Peter Krause dans le New England
Journal of Medicine (77), il est aisé de constater que la babésiose est une zoonose répandue
dans tout I'hémisphére nord. Aux Etats-Unis, le vecteur Ixodes scapularis transmet les
espéces Babesia microti et Babesia duncani (cbte ouest des Etats-Unis). En Europe, Babesia
divergens est transmis par Ixodes ricinus, tandis que Ixodes persulcatus et Ixodes ovatus sont
les vecteurs présents respectivement en Asie centrale et en Asie du sud-est. Quelques cas
sporadiques de babésiose ont été rapportés en Australie, en Afrique, et en Amérique du Sud
(77).

2.5. Clinique

Les symptdomes de la maladie sont essentiellement dus a la lyse des hématies qui survient
lorsque les mérozoites en nombre important dans la cellule la font éclater. Les symptomes se
déclarent selon les sources entre 1 a 6-8 semaines aprés la morsure de tique pour Babesia

microti, et 1 & 3 semaines en cas d’infection par Babesia divergens (70), (71).

Vannier, Gewurz et Krause décrivent trois types de syndromes imputés a Babesia spp (71) :
¢ Une infection totalement asymptomatique dans 25% des cas chez I'adulte (la moitié
chez les enfants) (70).
Les infections asymptomatiques assurent la perpétuité de Babesia en augmentant la
probabilité de transmission du pathogéne a des tiques lors de futures piqares.

e Des symptbmes modérés, ou I'on recense alors un syndrome fébrile hémolytique (67)
avec fiévre, frissons, sueurs, anémie hémolytique engendrant ictére et hématurie (70),
pouvant s’accompagner d’'une défaillance d’organes (67) dans les cas sévéres. On
note de plus la présence fréquente de céphalées, myalgies, arthralgies, nausées et
vomissements, associés a une fatigue intense (71).

Cet ensemble de symptdmes, non spécifiques, est grandement similaire a ceux
retrouvés dans le paludisme, ce qui en fait le principal diagnostic différentiel en zone
d’endémie du paludisme et en retour de zone d’endémie palustre, les éléments
retrouvés au frottis sanguin a certains stades de développement étant de plus
morphologiquement similaires.

Contrairement a la maladie de Lyme facilement identifiable en présence d’un érythéme
migrant, cette symptomatologie non spécifique de la babésiose se confond aisément
avec une infection virale entrainant un syndrome pseudo-grippal (fievre, frissons,

céphalées, myalgies, asthénie).
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o Dans certains cas, essentiellement lorsque le systéme immunitaire est diminué ou
défaillant, la babésiose peut étre fatale. L’insuffisance respiratoire aigué (la plus
fréquente des complications), la CIVD, linsuffisance cardiaque congestive, l'infarctus
splénique, et l'insuffisance rénale et/ou hépatique font partie des complications graves
de la babésiose (70), (71), (81).

Les situations a risque comprennent une splénectomie ou une asplénie fonctionnelle,
une infection par le VIH, les cancers, et une immunosuppression médicamenteuse
(71), (81).

Les infections a Babesia divergens sont décrites comme plus sévéres que celles causées par
Babesia microti (70), (71). Les patients hospitalisés infectés par Babesia microti présentent un
taux de mortalité de 5 a 10% (mortalité supérieure en cas d’immunodépression ou de co-
infection par la maladie de Lyme), contre 42% chez ceux infectés par Babesia divergens (70).
L’infection par Babesia divergens engendre une clinique plus bruyante avec des symptémes

séveéres (70).

Bien que la babésiose soit dans la majorité des cas asymptomatique, elle n’en reste pas moins
une infection potentiellement mortelle a ne pas négliger. L’'anamnése doit systématiquement
rechercher une fréquentation de zones a risques (sous-bois, promenades en forét, métier

forestier...) en période d’endémie de Babesia, du printemps a I'automne.

Les patients splénectomisés ou présentant une asplénie fonctionnelle sont des sujets
particulierement a risque (67). La rate joue en effet un réle capital dans I'élimination des
érythrocytes défaillants (on dit qu’elle est le cimetiére des globules rouges), permettant le
contréle de linfection. Les patients aspléniques sont ainsi tout particulierement sujets a
développer une infection a la symptomatologie bruyante et parfois mortelle.

Au début de la découverte du pathogene et pendant longtemps, les cas recensés de babésiose
étaient exclusivement décrits chez des patients aspléniques. On sait de nos jours que la
babésiose se retrouve méme chez des patients immunocompétents non-splénectomisés (72),

(82), la splénectomie restant cependant un facteur de risque majeur.

Les co-infections de la maladie de Lyme ne sont pas rares, et babésia en est la principale.
Ixodes ricinus est capable de transmettre conjointement la borréliose de Lyme et la babésiose
lors d’une unique piqdre si elle vectrice des deux pathogénes. Dans les autres cas, 'Homme
peut étre infecté par des tiques différentes, porteuses de germes différents. C’est un risque

que l'on retrouve notamment chez les forestiers, souvent sujets a des piqlres multiples.
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Certains symptbmes causés par Babesia divergens étant communs a la maladie de Lyme, le
diagnostic de babésiose est d’autant plus difficile que les médecins omettent parfois les co-
infections associées a la maladie de Lyme. lls prescrivent alors des antibiotiques qui se
trouvent inefficaces contre Babesia divergens.

D’autre part, en cas de co-infection, la présence simultanée de deux ou plusieurs agents
infectieux dans I'organisme humain diminue les défenses immunitaires de I'héte, le rendant

plus vulnérable et sujet a développer des symptémes sévéres (71).

2.6. Diagnostic biologique

2.6.1. Diagnostic direct : frottis sanquin

Le diagnostic direct par recherche du parasite dans le sang est 'examen de premiére intention
en cas de suspicion de babésiose. Le frottis sanguin par coloration au May-Grinwald-Giemsa
est un examen simple a réaliser, peu couteux, et effectuable dans de nombreux laboratoires.
Il faut en revanche préter attention a ne pas confondre Babesia avec Plasmodium falciparum,
du fait de leur morphologie similaire au frottis (forme annulaire), ceci étant valable uniquement
en zone d’endémie paludéenne ou en cas de retour de zone d’endémie (70). La forme en

tétrade visible au frottis est caractéristique du parasite (83).

Babesia microti Plasmodium falciparum

Figure 49 : Confusion possible entre Babesia microti et Plasmodium falciparum sur frottis sanguin apres
coloration au Giemsa (84).

107



< v

Figure 50 : Frottis sanguin avec forme en tétrade caractéristique de Babesia (75).

2.6.2. Diagnostic indirect

2.6.2.1. Sérologie

La réalisation d'une sérologie par immunofluorescence indirecte se révéle utile a la
confirmation du diagnostic de babésiose (70). L’évaluation du titre d'IgM et d’'IgG permet
d’estimer I'ancienneté de l'infection et de différencier une infection active d’'une infection déja

ancienne.

La recherche d’anticorps anti-Babesia par immunofluorescence indirecte pourrait permettre de
détecter une contamination sanguine lors de dons du sang. Elle ne fait cependant pas partie
des examens biologiques réalisés sur les dons sanguins (85).

L’ Institut national de la transfusion sanguine explique que « depuis trente ans, on a décrit plus
d'une trentaine de maladies infectieuses dites « émergentes ». Il n'existe pas toujours de test
de dépistage pour les agents responsables de ces maladies nouvelles : seul I'entretien avant
le don, en recherchant les circonstances d'exposition aux agents infectieux en cause, peut

réduire le risque de les transmettre. » (85)

2.6.2.2. PCR

En cas de suspicion majeure de babésiose malgré une recherche négative sur frottis sanguin,
la détection de 'ADN de Babesia spp dans le sang par PCR est réalisable (71).

Examen hautement spécifique et sensible, permettant la détermination de I'espéce de
Babesia, la PCR n’est cependant effectuable que dans quelques rares laboratoires spécialisés
en France, et ne demeure en aucun cas un examen de routine. Elle est de plus fort couteuse

a réaliser.
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2.6.3. Examen complémentaires

Un hémogramme réalisé en cas d’infection par Babesia montre une anémie hémolytique
associée a diminution du nombre d’érythrocytes, conséquences directes de la lyse des
globules rouges. On y retrouve de plus un taux élevé de réticulocytes, ainsi qu’une

hyperbilirubinémie.

2.7. Traitement

Les patients immunocompeétents guérissent le plus souvent spontanément en I'absence de
traitement (70). En cas de symptdmes peu importants ou de syndrome pseudo-grippal, un
traitement symptomatique avec utilisation d’un antipyrétique tel que le paracétamol permet de

réduire la fievre.

Pour les cas nécessitant un traitement antibiotique/antiparasitaire, deux stratégies

thérapeutiques existent, selon que l'infection est modérée ou sévere.

Pour les babésioses modérées :

Le traitement repose sur I'association atovaquone + azithromycine (25), (70), (77).

Pour les infections sévéres ou susceptibles d’engager le pronostic vital :

Bien que moins bien tolérée que le traitement par atovaquone et azithromycine, I'association
quinine + clindamycine est cependant recommandée pour les babésioses séveres, car plus
efficace (25), (77). Elle engendre cependant de nombreux effets indésirables.

La durée moyenne du traitement varie de 7 a 10 jours, bien que certaines infections
nécessitent des durée plus longues afin d’obtenir une parasitémie nulle et une rémission

compléte (25).
Dans les formes trés sévéres de la maladie avec une parasitémie importante (> 10%), ou une

anémie hémolytique grave avec mise en jeu du pronostic vital, une exsanguino transfusion
peut étre envisagée (25), (27), (70), (71).
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Tableau 9 : Traitement de la babésiose chez I'adulte, d’apres (71), (67), (25).

Antibiotique Posologie Durée de
traitement
Babésiose
modérée Atovaquone 750 mg x 2/j 7 a 10 jours
1¢ jour :
Azithromycine 500 & 1000 mg en une prise | 7 & 10 jours
(hors AMM)
A partir du 2™ jour :
250 mg en une prise
(jusque 1000 mg en une prise
en cas d’immunodépression)
Babésiose
AP Clindamycine 600 mg x 3/j per os 7 a 10 jours
(voie IV a privilégier) Ou
300 a 600 mg x 4/j IV
Quinine 650 mg 3 a 4 x/j per os 7 a 10 jours

Les patients présentant une babésiose sévere sont mis sous surveillance étroite pendant et

aprés le traitement, afin de s’assurer de I'amélioration de la clinique, de la réduction de la

parasitémie, et du retour a la normal des autres constantes biologiques (25).

Dans les babésioses modérées, la réponse au traitement est souvent rapide, et I'amélioration

des symptomes visible dés les premieres 48 heures (25).
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Tableau 10 : Traitement de la babésiose chez I'enfant, d’apres (71), (25).

Antibiotique Posologie Durée de

traitement

Babésiose 20 mglkg x 2/j

modérée Atovaquone 7 a 10 jours
(sans dépasser 750 mg par prise)

Azithromycine 1" jour : 7a10 jours
(hors AMM) 5 mg/kg en une prise

(sans dépasser 500 mg par prise)

A partir du 2°™ jour :

250 mg en une prise

Babésiose i '
. Clindamycine 7 a 10 mg/kg x 3/j per os 7 a10 jours
severe ) .
(voie IV & privilégier) (sans dépasser 600 mg par prise)
Ou

7 a 10 mglkg x 4/j IV

(sans dépasser 600 mg par prise)

Quinine 8 mg/kg 3 x/j per os 7 a4 10 jours

(sans dépasser 650 mg par prise)

2.8. Prévention

La prévention de la babésiose est la méme que celle de la borréliose de Lyme : prévention
primaire avec protection personnelle anti-vectorielle dans le but d’éviter une piqlre de tique
(tout particulierement chez les sujets splénectomisés ou présentant une asplénie fonctionnelle,
et chez les immunodéprimés), et prévention secondaire avec retrait le plus rapide possible de
la ou des tique(s) aprés piqlre. Ces mesures sont décrites dans les chapitres 6.3, 6.4 de la

premiére partie, et le chapitre 1.8 de la deuxiéme partie de ce document.
Dans le cadre de 'hémovigilance, un questionnaire médical déclaratif avant don de sang est

remis au donneur afin d’évaluer le risque d’exposition au parasite et réduire ainsi son risque
de transmission (67), (85).
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3. Bartonella henselae — Bartonellose

Bartonella henselae, agent responsable de la bien connue maladie des griffes du chat, est une
petite bactérie a développement intracellulaire (bacille de structure gram-négatif), transmise
habituellement par une griffade de chat (plus rarement de chien), réservoir de la bactérie. Le
vecteur de Bartonella henselae est la puce du chat, Ctenocephalides felis, contaminant les
félins par ses piqares (86). Il a néanmoins été mis en évidence une autre voie de transmission
vectorielle du pathogéne par l'intermédiaire des tiques du genre Ixodes (87), (88).

Il existe a ce jour une vingtaine d’espéces de Barfonella connues. Nous ne décrirons
cependant par la suite que les infections a Bartonella henselae, espéce impliquée de le cas

des transmissions par les tiques (89).

3.1. Epidémiologie

La maladie des griffes du chat est une infection cosmopolite en raison de la présence mondiale
des félins responsables de sa transmission.

Concernant la transmission de la bactérie par les tiques du genre Ixodes, une étude effectuée
par le service des maladies infectieuses et tropicales du CHU de Strasbourg entre 2010 et
2012, menée sur 161 patients atteints de la borréliose de Lyme, a mis en évidence I'existence
d'une co-infection par Bartonella henselae chez 21 d’entre eux (87). 13 de ces patients
présentaient une co-infection isolée a Bartonella henselae (soit 8,07%), tandis que les 8 autres
présentaient une infection conjointe a Borrelia burgdorferi sl, Bartonella henselae, et
Anaplasma phagocytophilum (soit 4,96%) (87). Compte tenu du mode habituel de
transmission de la maladie des griffes du chat, les patients propriétaires de chat, de chien ou
ayant été victimes de griffades ont été exclus de cette étude afin de ne pas en biaiser les
résultats (87).

D’autre part, une autre étude publiée en mars 2016 et menée en France par des chercheurs
de I'INRA et du CNR des Rickettsia, Coxiella et Bartonella a mis en évidence la présence de
souches de Bartonella chez des tiques, tout en démontrant leur capacité a transmettre la
bactérie a 'THomme (88). Les chercheurs ont également retrouvé la bactérie dans le sang de
6 patients présentant des symptémes invalidants suite a des morsures de tiques, malgré un
diagnostic sérologique négatif pour la maladie de Lyme (étude effectuée sur 66 patients) (88),
démontrant ainsi la transmission vectorielle de Bartonella par les tiques, et 'importance de ne
négliger aucune co-infection lors de symptémes persistants non attribués a Borrelia

burgdorferi sl.
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3.2. Clinique

La maladie des griffes du chat, également connue sous le nom de lymphoréticulocytose
bénigne d’inoculation, se manifeste en premier lieu sous la forme d’'une papule au point
d’inoculation, suivie d’'une fievre associée a des adénopathies au niveau de la chaine
ganglionnaire lymphatique drainant le site de la Iésion primitive. Souvent spontanément
résolutive, la Iésion peut cependant évoluer de maniére suppurative, nécessitant alors un
traitement antibiotique adapté.

Le syndrome SENLAT (Scalp Eschar and Neck Lymphadenopathy After Tick bite), caractérisé
par une escarre du cuir chevelu et des lymphadénopathies cervicales aprés une morsure de
tique est souvent décrit lors d’infections a Bartonella henselae (88), (90).

D’autres symptdmes non spécifiques sont fréquemment retrouvés, tels que myalgies,

arthralgies, céphalées, vision trouble, et troubles neurocognitifs (88).

Dans certains cas, des formes graves de la maladie sont susceptibles de se développer, telles
une endocardite (particulierement en cas de valvulopathie sous-jacente), une encéphalite, des
atteintes oculaires (rétinite, uvéite), une angiomatose bacillaire (infection survenant
essentiellement chez les patients immunodéprimés, se traduisant par des lésions vasculaires
cutanées voire viscérales, souvent hémorragiques), ou encore une péliose hépatique (trouble
de la microcirculation sanguine intra-hépatique avec présence de cavités remplies de sang au
sein du parenchyme hépatique, complication a risque surtout en cas d'immunodépression)
(88), (91), d’ou l'importance d’évoquer les possibles co-infections en cas de diagnostic négatif

de la borréliose de Lyme avec antécédent de morsure de tique.

3.3. Diagnostic

3.3.1. Diagnostic indirect

3.3.1.1. Sérologie

La sérologie avec dosage des anticorps est 'examen diagnostic de premiére intention (92).
Elle peut s’effectuer par ELISA ou par IFI, voire par Western-Blot (uniquement en laboratoire
spécialisé) (86). Le test d'IFl est considéré comme positif en cas de titre sérique en IgG
supérieur a 1/64 (86), (87). Un second prélévement plusieurs semaines plus tard permet

également de confirmer l'infection en cas d’augmentation significative du titre d’anticorps.
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3.3.1.2. PCR

La confirmation du diagnostic peut étre effectuée par PCR sur cytoponction ou biopsie des
organes atteints (ganglion, foie, peau, valves cardiaques) (86), (93), méthode présentant une

haute spécificité.

3.3.2. Diagnostic direct

3.3.2.1. Culture

Le diagnostic direct par isolement aprés un prélévement de sang voire de tissu (ganglions
lymphatiques, peau, foie...) est de réalisation trés difficile (86), (93), (94). La culture de la
bactérie est uniquement possible sur milieu enrichi au sang et en atmosphére enrichie a 5%
de CO,, avec une période d’'incubation pouvant varier de 2 a 8 semaines (86), (88).

La culture ne peut s’effectuer qu’en laboratoire spécialisé (92).

3.3.2.2. Anatomo-pathologie

L’examen bactériologique direct sur liquide de ponction ou aprés biopsie (ganglions, valves
cardiaques, peau...) aprés coloration par imprégnation argentique (coloration de Warthin-

Starry) permet I'observation de bacilles de Bartonella henselae au microscope (86).

3.4. Traitement

Bien que souvent spontanément résolutives, les infections a Bartonella henselae nécessitent
néanmoins un traitement antibiotique d’instauration rapide lors de [lapparition de
complications.

Du fait du développement intracellulaire de la bactérie, la prise en charge des infections par
Bartonella henselae doit s’effectuer a l'aide d’antibiotiques a fort taux de pénétration
intracellulaire, excluant de ce fait 'usage des béta-lactamines, bien qu’efficaces in vitro (87).
La doxycycline est un antibiotique de choix, du fait don son excellente diffusion tissulaire et de
sa grande efficacité vis-a-vis de Bartonella henselae, mais également de Borrelia burgdorferi
sl et d’Anaplasma phagocytophilum, fréquentes co-infections. L’azithromycine est également
active contre Bartonella henselae (86), (87), (93).
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En cas d’endocardite, I'association doxycycline-gentamicine pendant 15 jours suivie d’'un
traitement par doxycycline seule pendant encore au moins 4 semaines s’avére nécessaire afin
d’éviter toute séquelle irréversible (92), (93). La pose d’'une prothése valvulaire se réveéle
cependant parfois nécessaire en cas d’endocardite sévere (86).

Les durées de traitement des complications sont extrémement variables (de 2 a plus de 6
semaines), et sont essentiellement fonction de la précocité du diagnostic, de la présence d’une

immunodépression, et de la réponse clinique et biologique aux antibiotiques (86).
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4. Infection par des bactéries de l'ordre des

Rickettsiales

Les Rickettsiales forment un ordre de petites bactéries intracellulaires, souvent trés
pathogénes pour leurs hbtes, et dont plusieurs espéces sont a ce jour reconnues comme

faisant partie des zoonoses émergentes vectorielles a tiques.

L’ordre des Rickettsiales comprend trois familles : les Rickettsiaceae, les Anaplasmataceae,
et les Holosporaceae.

Les Rickettsiaceae et les Anaplasmataceae comptent plusieurs espéces pathogénes
transmises a I’'Homme par les tiques, dont les principales sont Anaplasma phagocytophilum,

Ehrlichia chaffeensis, Ehrlichia ewingii, Rickettsia rickettsii, et Rickettsia conorii.

Rickettsiales
Order

Family

Rickettsiaceae

Anaplasmataceae

Rickettsia

Anaplasma Ehrlichia

Typhus Spotted Fever
Group Group

R. prowazekii R. rickettsii
R. typhi R. akari
R. conori

Species | O. tsutsugamushi

A. phagocytophilum E. chaffeensis

E. ewingii
E. sennetsu

R. siberica

R. r{f}‘i&‘t?('
Others

Figure 51 : Ordre des Rickettsiales (95).
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4.1.

Infections a Ehrlichia et Anaplasma

Ehrlichia et Anaplasma, deux genres trés proches appartenant a l'ordre des Rickettsiales

et a la famille des Anaplasmataceae, sont des bactéries gram-négatif intracellulaires

obligatoires.

Ces deux genres comptent trois espéces pathogénes pour 'lHomme :

o Ehrlichia chaffeensis : agent de I'ehrlichiose monocytique humaine (EMH).

Pathogeéne intracellulaire obligatoire des monocytes (96), (97).

o Ehrlichia ewingii : agent de I'ehrlichiose granulocytaire humaine (EGH).

chaffeensis,

Bactérie présentant les mémes caractéristiques qu’Ehrlichia

hormis le fait qu’elle infecte les granulocytes

(polynucléaires neutrophiles) et non les monocytes (96), (97).

o Anaplasma phagocytophilum : agent de 'anaplasmose granulocytaire humaine

4.1.1.

(AGH).

Anciennement appelé Ehrlichia phagocytophila, ou
encore Ehrlichia equi, cest une bactérie
intracellulaire obligatoire  des  granulocytes
(polynucléaires neutrophiles) tout comme E. ewingii
(25).

Epidémiologie

Les populations a risque sont les méme que celles de la maladie de Lyme, et les cas recensés

sont dans la majorité des personnes de plus de 50 ans.

Les pics saisonniers d’incidence de [I'ehrlichiose et de [l'anaplasmose sont ceux

correspondants a l'activité des tiques, tout particulierement les mois de juin a aodt (97), (98).

La transmission de la bactérie chez les tiques s’effectue de maniére trans-stadiale, aprés

contamination lors d’un repas sur un hoéte infecté. Aucune transmission trans-ovarienne n’a

été décrite a ce jour, les ceufs étant alors sains (99).
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41.1.1. Ehrlichiose

Aux Etats-Unis, Ehrlichia chaffeensis et Ehrlichia ewingii sont transmis par Amblyomma
americanum (« the lone star tick » en anglais), tique dure de la famille des Ixodidae.
D’autres vecteurs tels que Dermacentor variabilis, Ixodes scapularis et Ixodes pacificus sont

également suspectés de transmettre ces deux bactéries aux Etats-Unis (83), (96).

Le cerf de Virginie (Odocoileus virginianus), ou « white-tailed deer », espéce qui compte une

population d’environ 30 millions d’individus, est le réservoir de ces deux bactéries (96), (100),
(101).

Les infections a Ehrlichia chaffeensis sont plus fréquentes que celles a Ehrlichia ewingii.

Figure 52 : Répartition géographique d’Amblyomma americanum aux Etats-Unis (102).
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Ehrlichiosis / Lone Star Tick

Confirmed Inddences
Reported to CDC

medium
high

Figure 53 : Ehrlichiose humaine a Ehrlichia chaffeensis et Ehrlichia ewingii aux Etats-Unis (100).

Les Etats les plus touchés par linfection sont 'Oklahoma, I'Arkansas et le Missouri, qui

rassemblent a eux trois plus de 30% des cas américains (98).
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Figure 54 : Nombre de cas annuels déclarés d'ehrlichiose de 1994 a 2010 aux Etats-Unis (98).

D’aprés les données publiées par le CDC (98), on remarque que le nombre d’infections dues
a Ehrlichia chaffeensis et Ehrlichia ewingii confondues est en augmentation constante depuis
le milieu des années 1990 (961 cas rapportés en 2008 aux Etats-Unis, 944 cas en 2009, 740

en 2010), confirmant ainsi son statut de maladie émergente.
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L’augmentation du nom de cas déclarés est due a 'augmentation réelle du nombre d’infections
(conséquence directe de l'expansion de la population des tiques) ainsi qu’au meilleur
diagnostic effectué depuis la prise de conscience de I'existence de la maladie. Il en est de

méme pour 'anaplasmose.

Le taux de mortalité de I'ehrlichiose aux Etats-Unis oscille entre 1 et 2%, avec des pics pouvant

dépasser 3% selon les années (98).

Ehrlichiosis Case Fatality Rate, 2000-2010

4

Ehrlichiosis Case Fatality Rate (%)
N

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Year

Figure 55 : Taux de mortalité de I'ehrlichiose entre 2000 et 2010 aux Etats-Unis (98).

En Europe, le vecteur d’Ehrlichia chaffeensis et Ehrlichia ewingii est le méme que celui de la
borréliose de Lyme, Ixodes ricinus (97). Les petits mammiféres tels que le mulot sylvestre
(Apodemus sylvaticus), le mulot a collier roux (Apodemus flavicollis), la musaraigne commune
(Sorex araneus), et plus particulierement le campagnol roussatre (Myodes glareolus) en sont
les réservoirs (97). En plus des Hommes, ces bactéries infectent les moutons, les chévres, les
chiens, ou les chevaux.

La situation est bien moins connue en Europe qu’aux Etats-Unis, faute de données et d’études

épidémiologiques suffisantes.

Hormis la voie vectorielle, les dons de sang ou d’organes ainsi que la contamination pendant
I'accouchement ou par voie transplacentaire font partie des voies secondaires de transmission
(97), (101). Il n’existe aucun test de dépistage pour les dons du sang, et la prévention repose
uniqguement sur un questionnaire médical déclaratif avant le don, comme pour la babésiose

(85). Ceci est valable pour les infections a Ehrlichia comme Anaplasma (103), (104).
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4.1.1.2.

Anaplasmose

Aux Etats-Unis, 'anaplasmose fut reconnue comme zoonose émergente vers le milieu des

années 1990. Les cas ont commencé a étre reportés au CDC a partir de 1999 (105).

Peromyscus leucopus, la souris a pattes blanches, est le principal réservoir de la bactérie (99).

Anaplasmosis Incidence, 2010

;
o

Cases per million

222 nn o
£o0.1-0.7 B O0.7-3.1
I 3.1-136

Figure 56 : incidence de I'anaplasmose (cas par million) aux Etats-Unis en 2010 (105).

L’anaplasmose est répandue dans l'est (et principalement le nord-est) des Etats-Unis,

correspondant a la distribution de son vecteur Ixodes scapularis. 90 % des cas d’anaplasmose

sont recensés dans 6 états : I'état de New-York, le New-Jersey, le Connecticut, le Rhode

Island, le Minnesota, et le Wisconsin (105).

Quelques cas sporadiques ont été décrits sur la cbte Ouest, ou Ixodes pacificus serait

susceptible de transmettre la bactérie (105).
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Figure 58 : Répartition géographique d'Ixodes pacificus aux Etats-Unis (102).
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Number of Annual Anaplasmosis Cases, 1994-2010
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Figure 59 : Nombre de cas annuels déclarés d’anaplasmose de 1994 a 2010 aux Etats-Unis (105).

Tout comme l'ehrlichiose, 'anaplasmose est une zoonose émergente qui a vu son nombre de

cas s’accroitre continuellement au fil des années. Le nombre de cas rapportés était d’environ

200 a la fin des années 2000, contre plus d’un millier a la fin de la décennie suivante (105).
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Figure 60 : Incidence de I'anaplasmose par age aux Etats-Unis de 2000 a 2010 (105).
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L’incidence de 'anaplasmose augmente avec I'age, d’autant plus que la diminution du systéme
immunitaire (immunodépression médicamenteuse, cancer, infection par le VIH...) augmente

le risque de développer une forme sévére de la maladie.

Le taux de mortalité de 'anaplasmose est faible, autour de 1% aux Etats-Unis (105).

Anaplasmosis Case Fatality Rate, 2000-2010
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Figure 61 : Taux de mortalité de I'anaplasmose entre 2000 et 2010 aux Etats-Unis (105).

En Europe, Ixodes ricinus est le vecteur de I'anaplasmose (99), (103). L'Homme n’est qu'un
héte accidentel de la maladie, comme il 'est également pour la maladie de Lyme, la babésiose,
et les ehrlichioses.

En Asie, la bactérie est transmise par Ixodes persulcatus (103).

4.1.2. Clinique

Anaplasma phagocytophilum, Ehrlichia chaffeensis, et Ehrlichia ewingii entrainent des
symptomes similaires (97), non spécifiques, avec un tableau de syndrome pseudo-grippal peu
séveére (fievre, frissons, céphalées, myalgies, arthralgies) (25), (103), (104).

Sont également reportés de maniére inconstante : nausées, vomissements, diarrhée, douleurs

abdominales, conjonctivite, lymphadénopathies, toux, dyspnée, pneumopathie atypique,
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hépatomégalie, splénomégalie, ainsi que des rash cutanés essentiellement dans 'EMH (30 a
40% contre 2 a 5 % dans 'EGH aux Etats-Unis (83), (101), trés rares dans 'AGH (104)) (97).
La période d’incubation est d’'une a deux semaines, avec une mediane de 9 jours (96), (103),
(104).

Quelques rares cas fatals d’ehrlichiose et d’anaplasmose sont rapportés aux Etats-Unis, ou la
symptomatologie semble plus sévére qu'en Europe (97). Ces cas se manifestent
essentiellement chez des individus immunodéprimés (infection par le VIH, médicaments
immunodépresseurs, cancers, personnes ageées...) (96), (97), (101).

Les complications graves de la maladie sont une détresse respiratoire, une CIVD, des
infections opportunistes ou nosocomiales (dues a la neutropénie induite par l'infection), une
paralysie faciale, des neuropathies périphériques, et une rhabdomyolyse (97). La mortalité est
d’environ 1 a 3% pour 'lEGH et 'TEMH (98), et moins de 1% pour 'AGH (105).

Les symptdmes sont habituellement plus sévéres dans 'EMH que dans I'EGH, et ce

particulierement en cas d’'immunodépression (83).

Au vu de ces symptdmes non spécifiques, le diagnostic uniquement clinique de I'anaplasmose
et de l'ehrlichiose est impossible. Il doit étre complété d’'une anamnése approfondie avec
recherche d’'un contexte de piqidre de tique ou de situations a risque de piqlre, suivi d’'une

recherche biologique de la bactérie.

4.1.3. Diagnostic biologique

La réalisation d’'un frottis sanguin par coloration au Giemsa avec recherche de morulae
(vacuole ou se répliquent les bactéries sous forme d’inclusions caractéristiques dans le
cytoplasme des leucocytes), est I'examen clé du diagnostic de [Iehrlichiose et de
lanaplasmose (25), (96), (103). Ces inclusions pathognomoniques sont présentes dans
environ 50% des cas d’EGH (dans les polynucléaires neutrophiles), 7 a 17% des cas d’EMH
(dans les monocytes ou les macrophages), et 20% des cas d’AGH (83), (104).

L’étude du LCR en cas de complications neurologiques montre la présence de morulae dans

les leucocytes.
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Figure 62 : Inclusions cytoplasmiques caractéristiques (morulae) dans le cytoplasme des leucocytes (83).

Certains laboratoires spécialisés peuvent effectuer une hémoculture, permettant par la suite

une meilleure visualisation des bactéries dans les leucocytes (96), (103).

La sérologie par immunofluorescence indirecte est le « gold standard » des examens a réaliser
(101), (103). Elle est effectuée afin de déterminer le titre d’anticorps et confirmer le diagnostic
(96). La sérologie doit impérativement étre réalisée sur deux prélévements sanguins : un
premier prélevé au plus tét de la maladie (de préférence dés la premiére semaine d’apparition
des symptomes), suivi d’'un deuxiéme 2 a 4 semaines plus tard, dans le but de démontrer une
augmentation significative du taux d’anticorps (IgG), au moins quatre fois supérieure au titre
initial (101), (104). Les IgG sont plus spécifiques que les IgM dans le cas des ehrlichioses
(101), (104). La sérologie reste souvent positive pendant des années apres l'infection, méme

en cas d’antibiothérapie efficace.

L’infection est souvent confirmée par PCR, ce qui permet en outre de différencier les espéces
d’Ehrlichia en cause, fait impossible sur frottis sanguin ou par sérologie (96). La PCR présente
une sensibilité maximale lors de la premiére semaine de la maladie, diminuant rapidement dés
la mise en place du traitement (101), (103), (104).

A I'hémogramme, on détecte dans la majorité des cas une leucopénie associée a une

thrombocytopénie voire une anémie modérée, et souvent accompagnée d’une
hypertransaminasémie (25), (83), (103).
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41.4. Traitement

L’antibiothérapie ne doit jamais étre retardée dans l'attente des résultats des examens
biologiques, notamment chez les patients ou il existe une forte suspicion d’AGH, d’'EGH ou
d’EMH (25), (101). Le traitement est 8 commencer dés que possible, la doxycycline étant
d’autant plus efficace qu’elle est instaurée t6t. Tous les patients symptomatiques doivent étre
traités (25). Il n’est en revanche pas recommandeé de traiter les patients asymptomatiques (25).
La réponse aux antibiotiques étant trés rapide, la persistance d’'une fiévre plus de
48-72 heures aprés l'instauration de I'antibiothérapie suggére un diagnostic erroné, ou une

co-infection (probablement a Babesia spp) (25), (104).

Le traitement de choix est la doxycycline, 100mg x 2/j chez I'adulte pendant 7 a 14 jours selon
la sévérité (durées supérieures dans les complications graves de la maladie) (83), (96), (101).
Chez I'enfant, la dose est de 2,2 mg/kg x 2/j, sans dépasser 100 mg par prise (25), (104).
Le CDC et le AAP Committee on Infectious Diseases recommandent ['utilisation de la
doxycycline a tout 4ge, méme chez les enfants de moins de 8 ans, du fait de son excellente
efficacité dans le traitement de I'ehrlichiose et de I'anaplasmose (25), (101). Dans ce cas, la
durée de I'antibiothérapie est réduite a 4 a 5 jours dans le but de limiter les effets secondaires

du traitement sur les dents et les phanéres des enfants (25).

En cas de contre-indication a la doxycycline, essentiellement lors de la grossesse ou en cas
d’allergie, la rifampicine est la seule alternative, bien que son efficacité n’ait été prouvée qu'’in
vitro (96). La dose recommandée est de 300 mg deux fois par jour per os chez 'adulte pendant
7 a 10 jours, et 10 mg/kg deux fois par jour chez I'enfant (sans dépasser 300 mg par prise)
(25). La rifampicine étant moins efficace que la doxycycline, les patients doivent étre
étroitement surveillés pendant et aprés le traitement afin de s’assurer de la résolution compléte

de l'infection.
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4.2. Infections a Rickettsia

Les rickettsioses sont des zoonoses mondialement répandues, potentiellement mortelles,
d'atteinte souvent sévére.

Les bactéries du genre Rickettsia appartiennent a I'ordre des Rickettsiales et a la famille des
Rickettsiaceae. Ce sont des coccobacille gram-négatif, intracellulaires obligatoires, transmis
par les arthropodes (tiques, poux, puces et autres acariens), responsables de rickettsioses
éruptives (106), (107), (108).

Le genre Rickettsia est responsable de deux grands groupes de maladies (107), (109) :
e Le groupe du Typhus (« Typhus group ») :
0 Rickettsia typhi, responsable du typhus endémique ou typhus murin, transmis
par le pou de corps.
0 Rickettsia prowazekii, responsable du typhus épidémique, transmis par les
puces.
o Le groupe des fiévres boutonneuses (« Spotted fever group ») a tiques, a l'origine

d’éruptions fébriles.

Les fievres boutonneuses a tiques sont transmises par les tiques dures de la famille des
Ixodidae.
Il existe une vingtaine d'espéces de Rickettsia pouvant provoquer une fiévre boutonneuse
chez 'Homme (107), (109), les plus connues étant :
o Lafievre pourprée des montagnes Rocheuses a Rickettsia rickettsii, aux Etats-Unis,
en Amérique Centrale et en Amérique du Sud.
e La fievre boutonneuse méditerranéenne a Rickettsia conorii, sévissant dans le sud

de I'Europe et I'Afrique.

La triade associant fievre, céphalées, et éruption cutanée en zone et en période d’endémie

doit faire évoquer une fiévre boutonneuse (83).
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Tableau 11 : Principales especes de rickettsies responsables de fievres boutonneuses dans le monde (107).

meéditérranéene

subsp. conorii

Maladie Agent Principaux vecteurs Aire géographique Escarre
pathogéne d'inoculation
Fievre pourprée des | R. rickeitsii Dermacentor andersoni Ameérique du Nord, | Absence d'escame
Montagnes Rocheuses Amblyomma cajennense centrale et du Sud
Rhipicephalus sanguineus
Figvre boutonneuse | R. conorii Rhipicephalus sanguineus | Sud de IEurcpe (dont | Escarre unique (72%)

la France), Afrique

Amblyoma cajennense
Amblyomma triste

Fievre boutonneuse | R. conarni Rhipicephalus sanguineus | lsraél, Portugal, Sicile Escarre rare (10%).
d’lsragl subsp. israelensis
Figvre boutonneuse | R. cononi subsp | Rhipicephalus sanguineus | Astrakhan, Techad, | Escarre rare (23%).
d’Astrakhan caspia Kosovo
Typhus a tiques d’Inde R. conor subsp | Rhipicephalus sanguineus | Inde, Pakistan Escarre rare
indica
Fievre a tiques du R. australis Ixodes holocyclus Australie Escarre (65%)
Queensland Ixodes tasmani
Fieévre boutonneuse des | R. honel Aponomma hydrosauri lles Flinders | Escarre (25%)
iles Flinders Amblyomma cajennense (Tasmanie), Australie,
Thailande, Etats-Unis

Typhus a tiques de | R. sibirica Dermatocentor nuttalli Russie, Chine, | Escarre (77%)
Sibérie Dermacentor marginatus Pakistan
Figvre boutonneuse | R. japonica Ixodes ovatus Japon Escarre unique (90%)
orientale ou japonaise Dermacentor taiwanensis
Fiévre a tiques africaine | R. africae Amblyomma hebraeum Afrique, Antilles, fles | Escarre (100%).

Amblyomma vanegatum de l'océan Indien Escarres multiples

(95%)

Lymphangitis R. stbirica subsp | Hyalomma asiaticum Mongolie, France, | Escarre (V3%)
associated rickettsiosis | mongolotimonae Hyalomma truncutum Afrigue du sud
[LAR]
TIBOLA Tick-borne | R. slovaca Dermacentor marginatus Europe (dont la | Escarre rare
lympadenopathy Dermacentor reticulatus France),
Pas de nom spécifique R. helvetica Ixodes ricinus Europe, Japon, | Escarre rare

Ixodes ovatus Thailande

Ixodes persulcatus

Ixodes monospiunosus
Pas de nom spécifique R. parkeri Amblyomma maculatum Etats-Unis, Amérique | Escarres multiples

Amblyomma amencanum du Sud

Les tiques sont a la fois vecteur et réservoir des espéces impliquées dans les fievres

boutonneuses, et leur contamination par ces bactéries se fait de maniere trans-stadiale et

trans-ovarienne (107).
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4.2.1. Rickefttsia rickettsii — Fieévre pourprée des
montagnes Rocheuses

La fiévre pourprée des montagnes Rocheuses (« Rocky Mountain Spotted Fever » en anglais),
encore appelée fiévre pourprée du Nouveau Monde, ou fiévre pétéchiale, est la plus sévére
des fiévres boutonneuses, pouvant étre potentiellement mortelle en I'absence de traitement

approprié.

4.2.1.1. Epidémiologie

L'infection est endémique aux Etats-Unis, et sévit également en Amérique Centrale (Mexique)

ainsi que dans certains pays de I'Amérique du Sud (Colombie, Brésil).

Figure 63 : Distribution géographique approximative de la fievre pourprée des montagnes Rocheuses sur le
continent américain (110).

Aux Etats-Unis, plusieurs vecteurs sont susceptibles de transmettre la bactérie a 'Homme
(102), (107) :
— Dermacentor variabilis (« American dog tick ») dans le centre et I'est des Etats-Unis.
— Dermacentor andersoni (« Rocky Mountain Wood tick ») dans I'ouest américain.
— Rhipicephalus sanguineus (« Brown dog tick »), tique cosmopolite, présente sur tout le

territoire américain ainsi qu’a la frontiére mexicaine.
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Figure 66 : Répartition géographique de Rhipicephalus sanguineus aux Etats-Unis (102).
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Amblyomma cajennense est responsable de la transmission de linfection en Amérique

Centrale et en Amérique du Sud (107).

Figure 67 : Répartition d’Amblyomma cajennense sur le continent Américain (111).

421.2. Clinique

L'incubation aprés la morsure de tique est d'en moyenne de 7 jours (107), allant de 2 a 14
jours (83), (106).

Les premiers symptémes de l'infection sont non spécifiques, avec la survenue d'une fiévre
brutale et importante, supérieure a 39°C, (souvent 40-41°C), de frissons, céphalées, myalgies,
nausées, vomissements et douleurs abdominales (106), (112). Sont également décrits :
vertiges, conjonctivite, photophobie, raideur de la nuque (106).

Une éruption cutanée apparait en général 2 a 5 jours aprés le début des symptémes (107),
(112). Les Iésions sont souvent érythémateuses puis erythémato-papuleuses, évoluant par la

suite en Iésions pétéchiales diffuses présentes dans 60 a 80% des cas (83), (107).

Figure 68 : Rash cutané associé a la fiévre pourprée des montagnes Rocheuses (113).
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Contrairement aux autres fiévres boutonneuses, I'escarre d’inoculation présente au niveau de

la morsure de tique est absente.

Complications :

La fiévre pourprée des montagnes Rocheuses (FPMR) n'évolue jamais en infection chronique,
mais peut vite progresser vers des complications sévéres. En l'absence de traitement,
l'infection peut conduire a une amputation des membres suite a une nécrose vasculaire, des
troubles neurologiques (paralysie, surdité, encéphalopathie, convulsions, coma) en cas
d'atteinte cérébrale, ou un syndrome de détresse respiratoire aigu (109), (112), (114). Elle est
dans certains cas létale, essentiellement en cas de traitement tardif ou lorsqu'elle touche un
groupe a risque.

Les individus présentant une mortalité supérieure sont les enfants de moins de 10 ans, les
amérindiens, les immunodéprimés, ainsi que les patients n'ayant pas regu de traitement dans

les 5 premiers jours a partir de I'apparition des symptédmes (112).

Figure 69 : Nécrose digitale en I'absence de traitement de la fiévre pourprée des montagnes Rocheuses (112).

4.2.1.3. Diagnostic

La confirmation du diagnostic s’effectue par sérologie (immunofluorescence indirecte). Les
résultats de la sérologie peuvent prendre plusieurs semaines avant d'étre complets. Toute
suspicion de FPMR doit faire I'objet d'un traitement antibiotique, méme en l'absence des

résultats confirmant le diagnostic.

Les examens sanguins révelent une thrombocytopénie fréquente, ainsi qu’une

hypertransaminasémie.
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4214. Traitement

La doxycycline est le traitement de choix de l'infection, du fait de sa grande efficacité vis-a-vis
des bactéries intracellulaires (elle est le traitement le plus efficace de toutes les infections par
des bactéries de l'ordre de Rickettsiales). L'antibiothérapie est la plus efficace lorsqu'elle est
commencée dans les 5 jours aprés I'apparition des symptdomes. Le traitement ne doit jamais
étre retardé, sous risque de voir l'infection se développer vers des complications graves ou

mortelles. La dose recommandée est de 100 mg deux fois par jour, pendant 5 a 7 jours (83).

Le CDC et I'AAP (American Academy of Pediatrics) insistent sur l'importance de traiter les
individus de tout age, y compris les enfants de moins de 8 ans (112). En effet, le bénéfice
attendu, a savoir la guérison d'une infection souvent mortelle en I'absence de traitement
approprié, surtout chez I'enfant, est grandement supérieur aux effets indésirables potentiels
du traitement (coloration permanente des dents et des phanéres chez I'enfant de moins de 8
ans). Les autres antibiotiques employés pour le traitement des rickettsioses se sont révélés
moins efficaces et associés a une hausse de la mortalité (112). Le CDC et I'lHS (Indian Health
Service) ont d'ailleurs mis en évidence lors d'une étude récente (2013) I'absence de coloration
des dents ou de fragilisation de I'émail chez les enfants en cas de traitement court (112).

Bien qu'ils ne représentent que 6 % des cas de FPMR, les enfants de moins de 10 ans sont

associés a 22 % des cas mortels (112).
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4.2.2. Rickettsia conorii — fievre boutonneuse

meéditerranéenne

La fievre boutonneuse méditerranéenne est une rickettsiose éruptive due a Rickettsia conorii
subsp conorii et transmise par la tique du chien, Rhipicephalus sanguineus, a la fois réservoir
et vecteur de la bactérie (107), (115). Les chiens et les rongeurs font également office de
réservoir du pathogéne (116). L’infection est endémique dans le pourtour méditerranéen :
Portugal, Espagne, France, ltalie, Gréce, Turquie, et pays du Maghreb (107), (109), (115). On

la retrouve également en Europe Centrale ainsi qu’en Afrique subsaharienne.

Il existe d’autres fieévres boutonneuses transmises par Rhipicephalus sanguineus dues a
Rickettsia conorii : la fievre boutonneuse d’lsraél (Rickettsia conorii israelensis), la fievre
boutonneuse d’Astrakhan (Rickettsia conorii caspia), et le typhus a tiques d’Inde (Rickettsia

conorii indica) (107).

50 N

* <& R. conorii conorii

35 N | S

¢ R. conorii israelensis

¥ R. conorii caspia

Y& R. conorii indica

Figure 70 : Distribution géographique des fievres boutonneuses a Rickettsia conorii (115).

Rhipicephalus sanguineus présente une activité saisonniére, maximale en été (juillet, aodt,
septembre) (115). En France, on recense dans le Sud-est 50 cas pour 100.000 habitants par
an (109).
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L’incubation est de 6 a 7 jours. Le syndrome fébrile est bruyant : une fieévre importante marque
le début des symptdmes, associée a des céphalées, des myalgies, et I'apparition d’'une escarre

noire (ou rouge) au point d'inoculation dans 72 % des cas (107), (115).

Figure 71 : Escarre d'inoculation de la fievre boutonneuse méditerranéenne.

Trois jours aprés le début des symptomes, 97 % des patients déclarent une éruption cutanée
maculo-papuleuse, pouvant prendre une forme purpurique dans les formes graves (107),
(115).

Les complications comprennent une hépatosplénomégalie, une atteinte neurologique
(confusion, convulsions dans les formes sévéres), méningée, cardiovasculaire, ou rénale
aigué (107), (109). La mortalité varie de 2 a 5 % (115).

La sérologie par immunofluorescence indirecte (séroconversion, augmentation significative du
taux d’anticorps) permet de confirmer le diagnostic, mais un traitement présomptif doit étre
instauré avant la confirmation biologique dans le but d’éviter I'apparition de complications
potentiellement mortelles (109), (115). Pour les formes graves, certains laboratoires
spécialisés peuvent effectuer un diagnostic direct a partir d’hémocultures ou d’une biopsie
cutanée (109).

Le traitement est le méme que celui des autres rickettsioses : doxycycline 100 mg deux fois

par jour pendant 7 jours (109), (115).
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5. Coxiella burnetii — Fievre Q

La fievre Q, « Query fever » en anglais, est une infection cosmopolite a Coxiella burnetii,
pouvant étre transmise par les tiques, qui répandent via leurs féces de grandes quantités de

la bactérie, contaminant ainsi Hommes et animaux (117).

Coxiella burnetii, bactérie a développement intracellulaire obligatoire responsable d’une
zoonose mondialement répandue (excepté en Nouvelle-Zélande) (117), était initialement
classée parmi les rickettsies du fait de nombreuses similitudes, puis fut plus tard exclue de

I'ordre des Rickettsiales aprés étude moléculaire (117).

5.1. Epidémiologie et mode de transmission

Le mode de transmission principal de la bactérie est la voie aérienne, par inhalation de
particules infectées de troupeaux de caprins et d’ovins, parfois de bovins. Ces élevages de
ruminants constituent le réservoir de Coxiella burnetii (118). Le potentiel infectieux de Coxiella
burnetii est trés élevé, avec une dose contaminante de seulement 1 a 10 bactéries (117),
(118).

La transmission par piqlre de tique est moindre par rapport a la voie aérienne, mais pas
anecdotique (119).

Outre les caprins, les ovins, les bovins, et bien sir les tiques, la bactérie peut infecter bon
nombre d’autres mammiféres (chats, chiens, lapins, chevaux, cervidés, renards, rongeurs)

(117), ainsi que les oiseaux.

De 2000 a 2012, le nombre annuel de nouveaux cas confirmé par le CNR oscillait entre 135
et 361 selon les années (en moyenne 240), sans distinction des sources de contamination
(118). Ces chiffres sont trés certainement sous-estimés, la fievre Q ne faisant pas partie des

maladies a déclaration obligatoire en France.

5.2. Clinique

Chez l'animal, linfection est en général asymptomatique environ 60 % des cas (117).
Lorsqu’elle est symptomatique, elle est susceptible d’engendrer des avortements a répétition

chez les ovins, les caprins, et les bovins (118).
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Essentiellement asymptomatique chez ’'Homme, la fievre Q se manifeste sous sa forme aigué
par un syndrome pseudo grippal (fievre, frissons, céphalées, myalgies) souvent spontanément
résolutif, une pneumopathie atypique, ou une hépatite (119), (120). Plus rarement, une
méningite ou une myocardite sont susceptibles d’apparaitre lors de la phase aigué (120).
Lorsque la fievre Q devient chronique (supérieure a 6 mois), elle risque d’évoluer vers une
endocardite infectieuse, principalement lorsqu’il existe une immunodépression ou une
pathologie valvulaire sous-jacente (valvulopathie, prothése valvulaire, anévrysme, prothése
vasculaire) (118), (119), (120). D’autres atteintes plus rares telles qu’une ostéomyélite, une
hépatite chronique, une pseudo-tumeur de la rate ou du poumon, une infection du drain
ventriculo-péritonéal, une vasculite, ou encore une amyloidose pulmonaire sont également
décrits (117), (119). Contrairement a la fiévre Q aigué, la forme chronique présente un taux de
mortalité élevé du fait de ses complications graves (60 % en I'absence de traitement (117))
(119).

La fievre Q présente un risque tout particulier chez la femme enceinte, avec des complications
obstétricales graves : prématurité, avortement, retard de croissance intra-utérin, hydramnios
(118), (120). Aucun cas d’embryopathie, de foetopathie, ou de malformation dues a Coxiella

burnetii n’a cependant été décrit (118).

5.3. Diagnostic

La sérologie est la méthode de référence du diagnostic. Elle s’effectue par
immunofluorescence indirecte sur deux prélévements : un premier pris de préférence lors de
la premiére semaine de la maladie, et un second prélevé 3 a 6 semaines plus tard (118), (120).
Une augmentation du titre d’anticorps au moins 4 fois supérieure au titre initial permet de
confirmer le diagnostic (120).

L’intérét de la PCR est limité aux deux premiéres semaines de la maladie (118).

54. Traitement

L’emploi d’antibiotiques a bonne pénétration cellulaire est essentiel. Sont donc utilisables : la

doxycycline, les fluoroquinolones, la rifampicine, et le cotrimoxazole (119).

La fiévre Q aigué est souvent asymptomatique ou bénigne, et ne nécessite aucun traitement.
Elle est dans la plupart des cas spontanément résolutive en deux semaines (118). Lorsqu’un
traitement est nécessaire, la doxycycline a la dose de 100 mg deux fois par jour pendant 2 a

3 semaines est efficace (117), (120).
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La fievre Q chronique est traitée par I'association doxycycline (100 mg deux fois par jour) /
hydrochloroquine (200 mg trois fois par jour), reconnue plus efficace que la doxycycline seule
(118), (119), (120). Le traitement est souvent trés long en raison de la nature intracellulaire de
la bactérie. Des durées de traitement de plusieurs mois sont alors nécessaires (18 a 24 mois
pour les endocardites) (117), (120).

En cas d'infection durant la grossesse, un traitement par cotrimoxazole (sulfaméthoxazole,
triméthoprime) 160mg / 800mg deux fois par jour pendant la totalité de la grossesse, a
'exception des deux derniéres semaines (risque d’ictere néonatal), est recommandé par le
CNR (118), (120).

5.5. Prophylaxie

Le vaccin Q-VAX, commercialisé en Australie, est utilisé pour immuniser les individus a haut
risque vis-a-vis de la maladie (119). Il fait I'objet d’'une ATU (autorisation temporaire

d’utilisation) en France (118).
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6. Francisella tularensis — Tularémie

Francisella tularensis, également appelé Bacille de Francis en I’honneur de la découverte du
Dr Francis, est un coccobacille gram-négatif a développement intracellulaire obligatoire,
responsable de la tularémie.

La tularémie est une zoonose cosmopolite, sévissant surtout dans I'hémisphére Nord (121).

6.1. Epidémiologie

Il existe 4 sous-espéces de la bactérie (122):
o tularensis (type A) en Amérique du Nord.
e holartica (type B) dans tout 'hémisphére Nord (quelques cas en Australie).
e mediasiatica en Asie centrale.

e novicida retrouvée aux Etats-Unis, dans le triangle d’or, et en Australie.

® F, twlorensis subsp, tulorensis Al
® F. tuloreasis subsp, tulorensis AN

F. tuiarensis subsp, holarctica 3
© F. tulorensis subsp, medinsiotica

* F. novicida

® Franciselo-Ske endosymbionts

Figure 72 : Distribution géographique de Francisella spp dans le monde (122).

En France, seule la sous-espéce Francisella tularensis subsp holartica a été isolée. La sous-
espéce holartica est responsable de formes cliniques moins graves que le la sous-espéece

tularensis, la plus virulente, présente en Amérique du Nord (121), (123).
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Cette derniére fait I'objet d’'une attention particuliére aux Etats-Unis, car considérée comme
une arme potentielle de bioterrorisme (121), (122).

La tularémie fait ainsi partie des maladies a déclaration obligatoire a 'ARS en France depuis
2002, suite aux attentats du 11 septembre 2001, quant au risque biologique qu’elle représente

(123). En dix ans, entre 2002 et 2012, 433 cas de tularémie ont été déclarés en France (123).
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Figure 73 : Nombre de cas de tularémie déclarés en France entre 2002 et 2012 par année de déclaration (123).
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Figure 74 : Incidence des cas de tularémie déclarés par région de résidence en France de 2002 a 2012 (123).

141



Les régions Poitou-Charentes, Centre, Champagne-Ardenne, et Alsace sont les plus touchées

par la tularémie. Aucun cas n’a été déclaré en Corse.

En Europe, la Finlande et la Suéde ont les incidences annuelles les plus élevées (123).

Le pouvoir infectieux de Francisella tularensis est élevé : moins de 10 bactéries suffisent a
provoquer une infection (121), (122). Francisella tularensis holartica est en revanche moins

virulente, avec un inocula plus élevé (une centaine de bactéries environ) (122).

De nombreux animaux tels que les rongeurs, les oiseaux, les ruminants, et les arthropodes
sont porteurs de la bactérie (123). Les lagomorphes (lievres, lapins), les rongeurs, et les tiques

sont particulierement impliqués comme réservoir (121), (122).

Francisella tularensis est une bactérie extrémement contagieuse, trés résistante dans le milieu
extérieur, pour laquelle plusieurs modes de transmission sont admis (121), (122) :
e Voie cutanée (pénétration de la bactérie a travers la peau saine, une muqueuse, ou
une plaie) aprés contact direct :
0 Manipulation d’'un animal contaminé (notamment les liévres).
o0 Contact avec le sol ou des végétaux contaminés.
o Contact avec du matériel contaminé.
e Voie respiratoire sous forme d’aérosols contaminés, de poussiéres ou de laines
d’animaux contaminées (autopsies, litiéres...).
e Voie digestive : ingestion d’eau contaminée ou de viande contaminée crue ou
insuffisamment cuite.
¢ Inoculation par un arthropode : piglre de tique (dans une moindre mesure : piqire de
moustique ou de puce) (124), (125):
o0 Dermacentor marginatus et Dermacentor reticulatus en Europe.
o0 Dermacentor variabilis et Dermacentor andersoni aux Etats-Unis.
0 [Ixodes ricinus, Ixodes dentatus.
0 Amblyomma americanum aux Etats-Unis.
0 Haemophysalis concinna.

Il N’existe pas de transmission interhumaine (122).

L'infection a Francisella tularensis confére une immunité protectrice contre la bactérie (122).
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6.2. Clinique

Les immunodéprimés, les personnes agées, et les individus atteints de pathologies
respiratoires sont plus a risque de développer une forme sévére de la maladie.
La période d’incubation est d’en moyenne de 3 a 5 jours (122). Les symptémes commencent
par un syndrome pseudo-grippal associé a des troubles digestifs (nausées, vomissements,
diarrhées, douleurs abdominales).
La clinique dépend ensuite de la porte d’entrée (121), (122) :

e Voie cutanée :

0 Forme ulcéro-ganglionnaire : formation d’'une ulcération nécrotique au niveau

du point d’entrée de la bactérie (manipulation d’'un animal contaminé ou piqdre
de tique), associée a une adénopathie régionale inflammatoire.

o0 Forme ganglionnaire : adénopathie régionale inflammatoire sans ulcération.

0 Forme oculo-ganglionnaire : en cas de projection oculaire, conjonctivite

associée a une adénopathie régionale inflammatoire.
e Voie aérienne :

0 Forme oropharyngée : pharyngite, angine ulcéreuse, stomatite, adénopathies

cervicales et rétropharyngées inflammatoires.

0 Forme pulmonaire : toux séche, bronchiolite, pleuro-pneumonie, détresse

respiratoire.
o Voie digestive :

o Forme oropharyngée.

o Forme typhoidique : forme la plus grave caractérisée par une septicémie, voire un

choc septique (122).
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Figure 75 : Distribution des formes cliniques parmi les cas de tularémie déclarés en France de 2002 a 2012 (123).
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La mortalité est supérieure en cas d’infection par la sous-espéce tularensis que holartica : 30%
contre moins de 1% en l'absence de traitement (122). Pour la sous-espéce tularensis, la

mortalité chute a 7 % en cas de traitement tardif, et a 1 % en cas de traitement précoce (122).

6.3. Diagnostic

Une sérologie par IFl, avec séroconversion (multiplication par 4 du titre d’anticorps sur deux

sérums distants de 15 jours) permet d’affirmer le diagnostic (121), (122), (125).

La détection de 'ADN bactérien par PCR et isolement de la bactérie par culture sur milieu
spécialisé de Francis ne peuvent se faire qu’en laboratoire spécialisé (121), (122). Biopsies
cutanées (ulcération), ponctions ganglionnaires, lavage broncho-alvéolaire, LCR, sang, et
prélévements pharyngés font partie des prélévements réalisés pour la PCR ou la culture (122),
(123).

Le personnel de laboratoire doit impérativement étre alerté de la suspicion d’une tularémie,

afin de prendre les précautions nécessaires lors de la manipulation des prélevements

biologiques (125).

6.4. Traitement

L’instauration de I'antibiothérapie se doit d’étre rapide, avant apparition des adénopathies, afin

d’éviter une aggravation des symptdomes ou une abcédation des ganglions (121), (122),

Les aminosides (streptomycine, gentamicine) sont les antibiotiques les plus efficaces contre
la tularémie. Cependant, en raison de leur toxicité (ototoxicité et néphrotoxicité), ils sont en

pratique assez peu utilisés, sauf en cas d’atteintes séveres (121), (122).
La doxycycline et les fluoroquinolones sont efficaces contre Francisella tularensis, mais sont

néanmoins associées a des taux plus élevés d'échec et de rechute a I'arrét du traitement que

les aminosides (121), (122). lls sont utiles pour les atteintes modérées (125).
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7. Fievres récurrentes a tiques

Les fievres récurrentes a tiques, dues a des bactéries du genre Borrelia, sont des zoonoses

sporadiques mondialement répandues (sauf en Australie), transmises par les tiques molles du

genre Ornithodorus. Ces tiques vivent dans des terriers de rongeurs (tiques nidicoles) ou dans

les habitations (tiques domestiques).

7.1.

Epidémiologie

Chaque fiévre récurrente a une localisation géographique limitée correspondant a la répartition

de la tique vectrice (126). Ces borrélioses sont des infections régionales.

: X Mope MODAUTES
ESPECE RESERVOIR VECTEUR DE CONTA- GEOGRAPHIE EFIDEMIO-
MINATION LOGIQUES
Fiévre récurrente cosmopolite a poux
Borrelia Homme Pou (Pediculus  Ecrasement  Potentiellement Epidémique
recurrentis humanus) cosmopolite
Quasi exclusivement
Ethiopie, Soudan,
Erythrée
actuellement
Fiévres récurrentes régionales a tiques
hispano- B. hispanica Rongeurs Ornithodorus Piqare* Espagne, Portugal Sporadique
marocaine sauvages, porc, erraticus Afrique du Nord
chien, chat Gréce
moyen- B. persica Rongeurs O. tholozani Piqlre Iran, Irak, Proche- Sporadique
orientale sauvages Orient
Inde, Chine
caucasienne B. coucasia Rongeurs O. verrucosus Piqure Caucase Sporadique
(jusqu'd I'lrak)
d'Afrique B. duttoni Homme, O. moubata Piqure Afrique centrale, Sporadique
noire rongeurs Est, Sud, Togo
sauvages Madagascar
de Dakar B. crocidurae Homme, O. erraticus Piqlre Afrique Ouest Sporadique
rongeurs sonrat (Dakar)
sauvages
d'Afrique B. merionesi, Rongeurs O. erraticus Piqlre Maroc, Libye, Sporadique
du Nord B. microt, Egypte, Kenya,
B. dipodill Moyen-Orient
d’Amérique B. wricatae Rongeurs O. turicata Piqlre Etats-Unis Sporadique
du Nord (écureuil) d’Amérique
(Sud-Ouest)
B. parkeri Rongeurs O. parkeri Piqire Etats-Unis Sporadique
d’Amérique
(Quest)
B. hermsii Rongeurs O. hermsii Piqlre Etats-Unis Sporadique
d’Amérique
(Ouest)
d'’Amérique B. venezuelensis  Homme, O. venezuelensis  Piqlre Amérique latine Sporadique
latine rongeurs
B. mazottii Rongeurs sauvages O. talgje Piqire Amérique latine Sporadique

Figure 76 : Principales fievres récurrentes humaines (127).
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| 0. moubata

Figure 77 : Répartition géographique des fiévres récurrentes a tiques (127).

Le séquengage moléculaire a permis de différencier les Borrelia du complexe B. burgdorferi,
transmises par les tiques dures du genre Ixodes, responsables de la maladie de Lyme, des
autres Borrelia transmises par les tiques molles du genre Ornithodorus, responsables des
fievres récurrentes.

On distingue de plus les fievres récurrentes a tiques de la fievre récurrente a poux cosmopolite
(« epidemic relapsing fever »), transmise par le pou de corps humain Pediculus humanus et

due a Borrelia recurrentis (126), (127).

7.2. Clinique

La clinique est caractérisée par des épisodes fébriles récurrents. Les symptdomes sont
globalement identiques d’une borréliose a l'autre, et seule leur sévérité differe selon les
espéces (126).

Aprés une incubation silencieuse de 2 a 14 jours (127), on retrouve de maniére systématique
un syndrome pseudo-grippal avec fiévre élevée (> 40°C), frissons, céphalées intenses,
myalgies, associé a des douleurs abdominales, nausées, vomissements, et une fatigue
intense (126), (127), (128). Un rash maculo-papuleux ou pétéchial et une hépato-
splénomégalie sont parfois présents.

S’en suit alors une période d’apyrexie pendant plusieurs jours voire plusieurs semaines, suivie

de plusieurs récurrences d’épisodes fébriles en 'absence de traitement.
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Non traitées, les fievres récurrentes entrainent de nombreuses complications (126), (127) :

o Hémorragiques : pétéchies, épistaxis, hémorragie méningée, hémorragie rétinienne.

o Hépatiques : élévation des transaminases, ictére, insuffisance hépatique parfois
mortelle.

¢ Neurologiques : méningite lymphocytaire, méningo-encéphalite, encéphalite, myélite,
hémiplégie, paralysie des nerfs craniens.

o Psychiatriques : agitation, hallucinations, dépression.

e Pulmonaires : toux, pneumonie, cedéme pulmonaire, syndrome de détresse
respiratoire aigué.

¢ Rénaux : insuffisance rénale.

e Cardiovasculaires : troubles de la conduction, myocardite, collapsus cardiovasculaire
(principale cause de déceés).

e Oculaires : uvéite, iridocyclite, hémorragie rétinienne, choroidite, névrite rétrobulbaire.

e Obstétricales : chez la femme enceinte : avortement, accouchement prématuré,

infection congénitale du nouveau-né, complications maternelles.

Le taux de mortalité des fiévres récurrentes varie entre 2 et 5 %, essentiellement chez les

femmes enceintes (126).

7.3. Diagnostic

Devant ces symptdémes non spécifiques, le diagnostic de fiévre récurrente doit étre évoqué en
cas de fiévre en zone d’endémie ou en retour de zone d’endémie. Elles sont facilement

confondues avec le paludisme dans les zones d’endémie palustre.

Le prélevement de sang lors des épisodes fébriles permet 'observation des borrélies au
microscope a fond noir, ou sur frottis sanguin aprés coloration au MGG. Cet examen reste
toutefois peu sensible a cause de la faible charge en bactéries (126), (127). La PCR est plus
sensible et permet l'identification des espéces (126). La sérologie est peu spécifique et la

culture trés longue (126).
L’hémogramme révele une anémie, une thrombopénie fréquente, et une hyperleucocytose a

polynucléaires neutrophiles (lors des récurrences fiévreuses) ou a monocytes (en phase

d’apyrexie) (127).
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7.4. Traitement

Les antibiotiques sont administrés en dose unique. Une prise unique de doxycycline 200 mg
suffit en général a traiter I'infection (126), (127). En cas de récidive, le traitement est conduit
pendant 5 a 10 jours (127).

Chez la femme enceinte et les enfants de moins de 8 ans, pour qui la doxycycline est
contre-indiquée, on préfere I'utilisation de I'érythromycine (500 mg ou 12.5 mg/kg chez I'enfant
quatre fois par jour) pendant 7 a 10 jours (127), (128).

Seules les formes neurologiques requiérent un traitement prolongé, le traitement minute étant
souvent associé a des rechutes. La ceftriaxone IV (2g une fois par jour) est dans ce cas
administrée pendant 14 jours (127), (128).
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8. Arboviroses

Le groupe des arbovirus (de I'anglais « arthropode borne virus ») regroupe plus de 500 virus,
transmis par un arthropode, essentiellement un moustique, parfois une tique. 110 virus environ
sont pathogénes pour 'THomme, et sont responsables de zoonoses essentiellement tropicales
(129).

Les arbovirus appartiennent a cinq familles de virus différentes, dont voici les infections les
plus connues (129), (130) :
o Flaviviridae :

o Genre Flavivirus :

= Transmission par les moustiques : fievre jaune, dengue, Zika, West-Nile,

encéphalite japonaise, encéphalite de Saint-Louis...

= Transmission par les tiques: encéphalite européenne a tiques,

encéphalomyélite de Powassan (aux Etats-Unis et au Canada), fievre de
Kyasanur (Inde), fievre hémorragique d’Omsk (Sibérie), louping-ill (Royaume-
Uni)...

e Togaviridae:
o Genre Alphavirus :,

= Transmission par les moustiques: Chikungunya, encéphalites équines

ameéricaines, virus O'nyong-nyong, virus Sindbis, fiévre de Mayaro, virus de la
Ross River...

e Bunyaviridae :
o Genre Bunyavirus :

= Transmission par les moustiques : virus Bunyamwera, virus Oropouche...

o Genre Phlebovirus :

= Transmission par les moustiques : fievre de la vallée du Rift...

o Genre Nairovirus :

= Transmission par les tiques : fievre de Crimée-Congo, virus Erve...

e Reoviridae:
o Genre Coltivirus :
= Transmission par les tiques : fieévre a tiques du Colorado, virus Eyach...

e Rhabdoviridae

Il existe une dizaine d’arboviroses transmises par les tiques, la plus connue dans nos régions

étant 'encéphalite a tique européenne.
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Les arbovirus ont un tropisme particulier qui explique les symptéomes qu’ils entrainent. lls sont

responsables de trois grands tableaux cliniques :

o Les formes aigués fébriles (dengue-like) : dengue, Chikungunya, Zika, O'nyong-
nyong, West Nile, Ross River, Sindbis, vallée du Rift, Bunyamwera ...
Les principaux symptémes sont un syndrome pseudo-grippal (avec myalgies et
arthralgies, céphalées), associé a des signes digestifs et une éruption cutanée

maculopapuleuse (130).

e Les formes encéphalitiques: encéphalite a tique européenne, encéphalite
japonaise, encéphalites américaines équines, West-Nile, encéphalomyélite de
Powassan ...

L’infection va d’'un syndrome méningé léger a une méningo-encéphalo-myélite (130).

o Les formes hémorragiques : fievre jaune, dengue, fievre de Crimée-Congo, vallée
du Rift...
Les symptomes vont d’'une hémorragie 1égére (gingivorragie, épistaxis, pétéchies) a

des hémorragies massives avec choc (130).

Le diagnostic des arboviroses est essentiellement réalisé par sérologie ou PCR (130).

Quelques rares laboratoires de référence spécialisés sont en capacité de réaliser un isolement
du virus, par inoculation intracérébrale chez un souriceau nouveau-né ou par culture sur
cellules avec recherche d’effet cyto-pathogéne (130). Bien que cette technique soit la plus

précise, elle n'est jamais effectuée en routine.

Les arboviroses ne disposent d’aucun ftraitement spécifique. Seul un ftraitement
symptomatique avec repos et utilisation d’antipyrétiques est possible (130).
L’aspirine et les autres AINS sont contre-indiqués dans les arboviroses en raison du risque

hémorragique éventuel.
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8.1. TBEV — Encéphalite a tigues

Le virus de I'encéphalite a tique européenne (« Tick-borne encephalitis virus » ou TBEV) est
transmis par Ixodes ricinus en Europe et en Asie occidentale, et par Ixodes persulcatus en
Asie (116). Elle est a ce jour la plus importante des arboviroses européennes. La France est

relativement peu touchée, hormis a I'Est et particulierement en Alsace.

Novays Zemiya

Ixodes ricinus

Western subtypes " Both types B castern subtypes

Figure 78 : L'encéphalite a tiques en Europe (131).

Un syndrome grippal est suivi dans les cas non spontanément résolutifs d’'une atteinte du
systéme nerveux central (méningite, encéphalite, paralysie des nerfs créniens) avec un risque

de séquelles permanentes. Le traitement est uniquement symptomatique.

Un vaccin inactivité est disponible en France pour les résidents ou les voyageurs séjournant
en plein air en zones d’endémies (campeurs, randonneurs...) et les professionnels des zones
rurales de ces zones d’endémie (garde-chasses, blcherons, forestiers, agriculteurs...) (27).
Ce vaccin (ENCEPUR chez I'adulte et I'enfant de plus de 12 ans, et TICOVAC chez I'enfant a
partir de 1 an) confére une immunité pendant 3 ans chez 98% des sujets aprés 3 injections

(27). Un rappel est a effectuer au bout de 3 ans (27).
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8.2. VFHCC — Fiévre de Crimée-Congo

La fievre hémorragique de Crimée-Congo est une zoonose transmise par des tiques du genre

Hyalomma en Europe du Sud-Est, en Afrique, et au Moyen-Orient en Asie (116), (129).

s
by
N

bl

D Absence de données ou de risque
D Présence de vecteurs potentiels

D Tiques et animaux infectés

. Cas humains, cliniques ou sérologiques

Mo D3 Vs /GIS tles {

Figure 79 : Distribution de la fievre de Crimée-Congo (131).

Le VFHCC (virus de la fievre hémorragique de Crimée-Congo) est responsable d’'une infection

souvent grave, et est classé par le CDC dans la catégorie C des agents du bioterrorisme (129).
Quelques jours aprés la survenue d'un syndrome pseudo-grippal apparaissent des
hémorragies (éruption pétéchiale, ecchymoses, hémorragie digestive...), une insuffisance

pulmonaire, hépatique, et/ou rénale, voire un coma. La mortalité est d’environ 30% (129).

Il n’existe aucun traitement spécifique, ni de vaccin.
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Partie |l : Elaboration d’un site
Internet sur les maladies vectorielles
a tiques

1. Obijectif du projet

Le travail réalisé dans la partie précédente a permis de présenter les principales maladies
transmises par les tiques, avec leurs données épidémiologiques, les symptomes cliniques
gu’elles engendrent, les modalités de diagnostic, ainsi que leurs traitements. Ces données
scientifiques vont ainsi permettre d’alimenter un site internet d’'information sur les maladies
vectorielles a tiques a destination du grand public et des professionnels de santé.

Le développement de ce site internet est réalisé en collaboration avec les étudiants en Licence
Professionnelle « Communication Publique et Outils Numériques » de I'lUT Charlemagne a

Nancy.

L’'objectif de ce projet est de tutorer la réalisation du site internet par ces étudiants, qui
s’occuperont de I'aspect numérique et de la communication autour du site, tandis que les
données scientifiques transcrites sur le site proviendront de cette thése ainsi que d’autres
théses en cours ou a venir sur les maladies vectorielles a tiques.

Grace a l'aide des étudiants de I'lUT, nous pourrons ainsi mettre en place un site internet
validé par I'Université de Lorraine, constitué de données scientifiques vérifiées (SPILF,
Ministére de la santé, ECDC, CNR...), pour permettre 'amélioration de la connaissance du

grand public et des professionnels de santé sur ces nombreuses zoonoses émergentes.

Ce site internet, alimenté et actualisé pendant les années a suivre de maniére réguliere au fil
des recommandations en vigueur par des étudiants en pharmacie, professionnels de la santé
et du médicament, fera ainsi partie des éléments clés de communication sur les maladies

transmises par les tiques.
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2. Modalités de la réalisation du projet

Ce projet tutoré va s’étendre sur toute I'année scolaire 2017-2018 pour les étudiants en
Licence Professionnelle « Communication Publique et Outils Numériques » (CPON) de I'lUT
Charlemagne. Les étudiants seront encadrés par Monsieur Thierry JEANDEL, informaticien
de formation, enseignant a I'lUT Charlemagne, et responsable de la licence CPON, Monsieur
Julien MARCHAL, travaillant a I'Université de Lorraine au sein de la direction du numérique
en tant qu’adjoint au sous-directeur en charge de l'infrastructure, et Madame BANAS, maitre

de conférence en parasitologie a la faculté de pharmacie de Nancy.

Nous avons effectué une premiére réunion le 18 septembre 2017 avec les étudiants de I'lUT,
afin de leur expliquer le projet ainsi que les modalités de sa réalisation.

Les étudiants sont répartis en 5 groupes de 4 a 5 personnes, chaque groupe devant réaliser
une maquette graphique du site internet. De septembre a décembre 2017, plusieurs réunions
seront programmeées afin d’évaluer les maquettes graphiques proposées par chaque groupe,
et de pouvoir y effectuer des corrections. En paralléle de la réalisation de la maquette, les
étudiants devront également prévoir au plan de communication autour du futur site internet,
afin de le faire connaitre du public (via les réseaux sociaux, des flyers...).

En février 2018, chaque groupe de travail présentera un rapport de leur maquette graphique
et de leur plan de communication. La maquette graphique la plus aboutie sera alors
sélectionnée, et un étudiant retenu afin d’élaborer le site définitif. Le projet final comprenant le

site internet et le plan de communication devra étre achevé pour fin juin 2018.

3. Données scientifigues du site internet

Les étudiants de I'lUT publieront sur le site internet des données scientifiques extraites de
sources contrblées. Toutes les informations scientifiques seront fournies aux étudiants par
Mme BANAS, moi-méme, et les étudiants travaillant avec Madame BANAS sur une thése
concernant la maladie de Lyme ou ses co-infections.

Le site internet n’a pas vocation a étre source de débat ou de controverse concernant le
diagnostic ou le traitement de la maladie de Lyme. Les informations qui y seront relayées
proviendront des derniéres recommandations communiquées par le HCSP, la SPILF, le CNR,
ou encore 'ECDC, etc. Ce site internet sera donc un outil clé d’'information du grand public et
des professionnels de santé, puisqu’il pourra étre mis a jour dés la parution de nouvelles

informations primordiales relatives aux maladies vectorielles a tiques.
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CONCLUSION

La maladie de Lyme continue de sévir de maniére grandissante dans tous les pays a travers
le monde, et représente un réel fléau en matiére de santé publique. La connaissance précise
de la borréliose de Lyme et de ses co-infections doit permettre d’aider les praticiens a
diagnostiquer et traiter leurs patients, qui se trouvent souvent dans un état d’errance
thérapeutique pouvant les conduire a une souffrance psychologique et un isolement social

sévere.

Les recommandations concernant le diagnostic et la prise en charge des maladies vectorielles
a tiques étant en pleine évolution, la mise en place d’'un site internet alimenté de sources
vérifiees (SPILF, Ministere de la santé, ECDC, CNR...) et validé par I'Université de Lorraine
va permettre d’améliorer la connaissance du grand public et des professionnels de santé vis-
a-vis de ces nombreuses zoonoses émergentes. Ce site internet, alimenté et actualisé dans
les années a suivre de maniére réguliére selon les recommandations en vigueur par des
étudiants en pharmacie, professionnels de la santé et du médicament, fera partie des éléments

clés de communication sur les maladies transmises par les tiques.
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