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Les tiques sont des ectoparasites hématophages ayant une vaste répartition dans le monde.
Elles sont capables lors de leur repas sanguin, de transmettre de nombreuses maladies. La
maladie de Lyme en fait partie et malgré une forte implantation sur le territoire francais, elle
reste comme de nombreuses zoonoses peu connue, en dépit d’une médiatisation croissante.
Avec les changements climatiques, les phénomenes de reforestation, ’essor des loisirs en
plein air, son incidence risque de croitre dans les années & venir. Il est donc intéressant de
faire le point sur cette pathologie classée en zoonose non alimentaire prioritaire par 1’Institut

de veille sanitaire (InVs) depuis 2006.

Pour ce faire, nous allons approfondir nos connaissances sur ces vecteurs puis nous nous
intéresserons a la maladie en elle-méme et a sa prise en charge. Nous soulignerons ensuite
I'importance de la prophylaxie pour réduire I’incidence croissante de cette borréliose en

détaillant les différentes pistes d’action.

Le pharmacien d’officine, professionnel de santé facilement accessible, est souvent le premier
consulté aprés une piqlire de tiques pour connaitre les modalités de retrait et les risques
encourus. Il peut étre interrogé sur le traitement de la maladie de Lyme, et donner des conseils
de prévention pour les populations 2 risque ainsi que pour les animaux domestiques. Enfin il
peut &tre sollicité devant 1’apparition d’un érythéme chronique migrant. II a donc une place

privilégiée dans la stratégie prophylactique de cette maladie.

Nous réaliserons dans cette optique une synthése des données principales a connaitre pour
I’aider a répondre aux questions de comptoir auxquelles il peut étre confronté dans sa pratique

quotidienne et nous proposerons des outils de communication afin d’améliorer I’information

autour de cette maladie.
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PARTIE 1 :

LES TIQUES GENERALITES
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1 Origine de nos connaissances sur les tiques [79] [97] [61]

Dans I’Odyssée d’Homere (800 ans avant Jésus-Christ) les premieres mentions répertoriées
sur les tiques les décrivent sous le terme de « vermine » recouvrant le corps d’Argos, chien
d’Ulysse, ce qui fait a priori référence a ces parasites. Mais d’apres 1’italien C. Alessandrino,
la connaissance des tiques serait encore plus ancienne puisque les Egyptiens les
mentionnaient déja dans le Papyrus Ebers. Ce dernier est un des plus anciens traités médicaux,
il fut rédigé entre -1500 et -1600 durant le regne d’Amenhotep 1 “ et découvert par Edwin
Smith a Louxor en 1862. Von Oefelte en 1901 a également dit que les Egyptiens furent les
premiers a utiliser le terme de «ricinus » qui fut repris ensuite par divers auteurs grecs ou
latins, a cause de la ressemblance entre la femelle gorgée de sang et la graine de Ricinus

communis (Figure 1).

Figure 1 : La graine de Ricinus communis [100]

Quand au terme Ixodes, désignant 1'un des principaux genres des tiques, il provient du grec
« ixodes » signifiant gluant. La glu était issue du gui appelé Ixos. Cela évoque donc la forte

fixation de la tique sur son hote.

La premiere démonstration du rdéle de vecteur de la tique a été faite par Theobald Smith et
Fred Kilbourne en 1893. Leurs travaux portaient sur la fievre du Texas (Cattle babesiosis).
Elle incriminait la tique du bétail (Boophilus micropolus) qui transmet le protozoaire Babesia
bigemina. Ils ont non seulement démontré la nature du germe en cause et identifi¢ 1’espéce de
tiques mais €galement la transmission de l'organisme pathogéne par un arthropode. La
premiére pathologie humaine dont I’agent infectieux est transmis par une tique a étre décrite
fut la fievre des montagnes Rocheuses (Rocky mountain spotted fever) aux USA a la fin des

années 1800.
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2 Taxonomie des tiques
La classification systématique des tiques selon Camicas et Morel en 1977 est la suivante [79] :

» Embranchement : Arthropoda Siebold et Stanius, 1845

»  Sous-embranchement : Chelicerata Heymons, 1901

=  (Classe : Arachnida, Lamarck, 1801

»  Sous-classe : Acarida, Van der Hammen, 1961

= Super-ordre : Anactinotrichoida, Van der Hammen, 1968
»  OQrdre : Ixodida , Van der Hammen, 1968

N

Les tiques appartiennent donc & l’embranchement des Arthropodes qui comprend
I’ensemble des animaux invertébrés, c’est-a-dire caractérisés par un squelette externe
chitineux doté d’appendices articulés (pattes, mandibules, chéliceres, antennes) et possédant
une symétrie bilatérale. De part leur solide exosquelette, la croissance de ces animaux se fait

par le biais de mues successives [75].

Les tiques font partie du sous-embranchement des Chélicérates, caractérisé par 1’absence
d’antennes et de mandibules et la présence d’appendices buccaux particuliers : une paire de
chéliceres prolongeant les méchoires en forme de pinces ou de crochets venimeux et une paire

de pédipalpes dédiés au toucher et a la mastication [75].

I’embranchement des Arthropodes comprend les Crustacés, les Myriapodes, les Insectes et
les Arachnides. Les tiques appartiennent & la classe des Arachnides qui comporte
majoritairement des especes terrestres a respiration aérienne. Leur corps protégé par une
cuticule plus ou moins épaisse est de forme globuleuse non segmentée. Il comprend 2 parties :
le capitulum (ou prosome) qui correspond a la fusion téte-thorax et 1’idiosome (ou opistome)
ol se trouve I’abdomen. Les arthropodes possédent des appendices locomoteurs (4 paires de
pattes chez 1’adulte et seulement 3 chez la larve) portés par des épimeres (€léments chitinisés
situés ventralement). Leur systtme nerveux est trés développé puisqu’elles possédent un
cerveau, de nombreuses soies sensorielles sur le corps et peuvent posséder de zéro a cinq

paires d’yeux simples. La classe des Arachnides comprend les Scorpioides, les Arachnides et

les Acariens [75].

La sous-classe des Acarida (ou acariens) regroupe les arachnides de petite taille puisque 1’on

y retrouve les tiques, les sarcoptes, les trombiolioides. On différencie 4 groupes dans cette
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classe [78] selon la position des stigmates (orifices respiratoires) et la taille des adultes

(Tableau I). Les tiques font partie du groupe des métastigmates.

Tableau I : Les quatre groupes de la sous classe des acariens [78]

Position des stigmates Taille des adultes
Métastigmates | Stigmates latéraux situés en avant ou en arriere des coxae IV >0,5cm
Mésostigmates | Stigmates latéraux situés entre les coxae I et IV < Imm
Prostigmates | Stigmates antérieurs, au niveau des chéliceres < Imm
Astigmates Stigmates absents ou cachés a I’origine des pattes <0,5cm

Les tiques sont des acariens regroupés dans I’Ordre des Ixodida (Figure 2). Ce dernier est
subdivisé en trois sous-ordres. Il y a trois principales familles de tiques, la quatrieme étant
tres restreinte, 31 genres, 71 sous genres et 869 especes et sous especes sont décrites jusqu’au

31 décembre 1995 [79].

IXODIDA
[ I ]
Sous ordre Argasina | |Sous ordre Nuttalliellina Sous ordre Ixodina
[ 1
Famille Famille Famille Famille
Argasidae Nuttalliellidae Ixodidae Amblyommidae
I l | I
Pas de 1 ; : Pas de
sous -famille sous -famille
désignéee |1 | = & deésignee
Genres Genres Genres Genres Genres Genres
Argas Alectorobius Nuttalliella Ixodes Ceratixodes Amblyomma
caitos Alveonasus Eschatocephalus _Anocentor
Orgadenus Antricols Lepidixodes Anomalhimalaya
Microargas Pholeoixodes Aponomma
Nothoaspis Seaphixodes Boophilus
Qmithodoros Cosmiomma
Patartricola Dermacentor
Otobius Haemaphysalis
Hyalomma
Margaropus
Nosomma
Rhipicentor
Rhipiczphalus

Figure 2 : Classification des tiques, nomenclature de Camicas ef al. (1998) [79]

=18 =



Description des trois principales familles : [78]

Les Ixodina ou tiques dures (Figure 3) qui contiennent la famille des Ixodidae et des
Amblyommidae sont les plus impliquées comme vecteurs de pathologies infectieuses
transmises a I’homme ou a I’animal. Le rostre (piece buccale) est proéminent et en position
antérieure a tous les stades et il existe un dimorphisme sexuel chez les adultes. En effet les
males ont un écusson dorsal rigide tres développé qui recouvre tout leur corps alors qu’il est
réduit chez les femelles tout comme chez la nymphe ou la larve. Ils ont un tégument dur qui
est brillant et coloré. La famille des Amblyommidae dont toutes les especes possedent des
yeux a I’exception du genre Haemaphysalis, est assez proche de celle des Ixodidae. Les
genres les plus fréquemment retrouvés parmi les tiques dures sont les genres Ixodes et

Dermacentor.

Les Argasina ou tiques molles (Figure 3) sont représentées par la famille des Argasidae et
comptent un nombre moins important d’especes. Elles ont un tégument mou car non chitinisé
au stade adulte et nymphal et tres peu au stade larvaire. Elles sont de plus grandes tailles. Leur
rostre est en position ventrale et chez ’adulte il n’y a que tres peu de différence
morphologique entre les sexes. On trouve dans cette famille le genre Argas et Ornithodoros.
Pour le premier genre il existe une limite nette entre la face ventrale et la face dorsale alors
que pour le second elle est inexistante car sa cuticule de couleur brun foncé est enticrement

chagrinée et bosselée.

La derniére famille, les Nuttalliellidae ne compte qu'une seule espece localisée dans le sud

de I’ Afrique et est peu connue quant a sa biologie et sa morphologie.

Figure 3 : (gauche) Tiques dures male et femelle ; (droite) Tique molle [101]

L’identification des espéces se fait sur une base morphologique par des spécialistes. Elles sont
extrémement nombreuses. En France, dans 98 % des cas Ixodes ricinus est incrimin€ et les
2% restant se répartissent entre différentes especes d’'Ixodes, de Dermacentor, de
Rhipicephalus... [21]. Le tableau suivant (Tableau II) présente brievement les dix tiques les

plus fréquemment responsables de piqres sur en France.
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Tableau II : Principales caractéristiques de dix tiques présentent en France [103] [126]

Nom Image Localisation Hotes Exemples de
pathogeénes transmis
Ixodes ricinus Partout si <1200m Nombreux : Anaplasma
Entre 7 et 25°C mammiferes, phagocytophilum
oiseaux, Borrelia

Foréts humides, feuilles

reptiles, homme

Rickettsia helvetica

ornithodoros sp

Bretagne +++

mortes Babesia
TBE virus
Virus Eyach
I | Dermacentor Prairie, bosquet, clairiére, Francisella tularensis
X | reticulatus lisiere des chemins, terrain TBE virus
0 vague urbain Ricketsia slovaca
Virus ERVE ?
D
I [ Dermacentor Pourtour méditerranéen Francisella tularensis
D | marginatus TBE virus
A Rickettsia slovaca
Virus ERVE ?
E
Rhipicephalus Sud-ouest Chien +++ Rickettsia conorii
sanguineus Midi méditerranéen Coxiella burnetti
(celle de I'olivier)
Vieux murs, chenil, maison
Pholeoixodes Plaine et montagne jusqu’a Hérisson Virus de la méningo-
hexagonus 1380 m Renard encéphalite
Mustellidés Coxiella burnetti
Ville Chien Theileria annae
Chat
Argas reflexus Pigeonnier, clocher, grenier, Pigeons +++ Arbovirus
vieux murs (homme rare) Rickettsia
A , A . : ,
R Argas persicus Poulailler Volailles Borrelia anserina
Aegyptianella
G Corse +++ pulorum
A Rickettsia slovaca
S
I | Argas <900 m Coxiella burnetii
D | vespertilionis
A Cavernes
E Grottes
Creux des rochers
Ornithodoros Régions méridionales Pigeons
coniceps
Pigeonniers
Rochers, grottes
Ornithodoros Cotes de la manche et de Oiseaux de mer | Virus soldago
capensis I"atlantique Goéland Virus Meaban

Virus Nid Occidental

-20 -




3 Description et caractéristiques morphologiques des tiques

3.1 Le tegument [79]

Appartenant aux arthropodes, le tégument de la tique est formé d’une cuticule qui forme le
squelette externe et d’un épiderme. La cuticule est constituée de deux parties, I’épicuticule et
la procuticule, qui comptent chacune trois couches. De la prédominance de I’une ou 1’autre
des couches procuticulaires (exocuticule, mésocuticule, endocuticule) dépend la dureté du
tégument. Ainsi chez les tiques dures I’exocuticule domine alors que chez les tiques molles

c’est la mésocuticule plus souple qui prédomine.

Le corps de la tique se subdivise en 2 parties : le capitulum et I’idiosome.

3.2 Le capitulum [79]

Le capitulum contient les pieces buccales qui forment un organe d’ancrage appelé rostre
(Figure 4). I1 se plante dans la peau de I’hdte et permet 1’aspiration de sang. Il comprend : les
chélicéres qui servent a dilacérer la peau et I’hypostome avec ses dents qui permet une
fixation forte de la tique sur I’hote. Les pédipalpes, situées sur la base du capitulum, ont un
réle sensoriel et portent de nombreuses soies. Elles sont formées de 4 articles. Un grand
nombre de structures du capitulum sont utilisées en systématique pour classer les especes
(Figure 5). Par exemple on s’intéresse a la longueur du rostre, a la forme du basis capituli, a
celle de I’hypostome, des palpes ou encore a la mobilité des articles. Les femelles Ixodides
sont dotées d’une zone poreuse a la base du capitulum qui leur permet de sécréter une

substance protectrice pour recouvrir leurs ceufs apres la pondaison.

Pédipalpe

Chélicere
Hypostome

Figure 4 : Rostre légendé d’une tique [97]
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Figure 5 : Les différents types de capitulum dans les familles Ixodidae et Amblyommidae [79]
3.3 L’idiosome [79]

La tique est un acarien octopode, & I’exception des larves qui ont seulement trois paires de
pattes. Chaque patte compte six articles terminés par une paire de griffes. Chez les Ixodides
une pulville adhésive est également présente, elle leur permet de grimper sur des parois lisses.
Au niveau de la face dorsale du tarse (ou sixieme article) de la premiere paire de pattes se
trouve I’organe de Haller (Figure 6). Il s’agit d’un organe sensoriel servant a la détection des
odeurs, en particulier des phéromones, qui a été décrit pour la premiére fois en 1881 par

Hiller.,

capsule

wrgane de Halter {
] . g

Figure 6 : Tarse 1 d’Ixodina avec organe de Hiller [79]

Les orifices respiratoires, également appelés stigmates, se trouvent en avant ou en arriere de
la quatriéme paire de hanches nommée aussi coxae IV. Rappelons cependant que les larves en

sont dépourvues puisque ayant une cuticule réduite leur respiration est transcutanée.

Les tiques posseédent un orifice anal avec un sillon dont la position différe chez les Argasides
et les Ixodides, un orifice génital c'est-a-dire une fente transverse localisée grossi¢rement

entre les secondes paires de pattes et des glandes coxales. Ces derniéres sont des organes
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d’osmorégulation présents uniquement chez les tiques molles qui permettent d’évacuer

rapidement 1’eau. Sur la face ventrale de I’idiosome se trouve également de nombreux sillons.

Les différents éléments morphologiques des Argasides et des Ixodides sont repris par des

schémas en annexe 1.

Le systeme nerveux des tiques est concentré en une masse ganglionnaire, traversée par
I’cesophage et située antéro-ventralement. Elle est formée de nombreux ganglions et est a
I’origine d’un grand nombre de nerfs. Les organes sensoriels périphériques sont divers, on
peut citer les ponctuations (ou pores), les soies tactiles (sur I’ensemble du corps et en plus
grand nombre au niveau des palpes), les sensilles a fonction mécano-proprioréceptives
(contact, mouvement, vibration...) ou chimioréceptives (fonction olfactive, gustative ...) et

parfois des yeux sont présents.
3.4 Les médiateurs chimiques

Les tiques sont capables d’émettre des médiateurs chimiques qui influencent leur
comportement. Trois groupes de molécules ont ét€ dénombrés: les phéromones, les
allomones et les kairomones [79]. Les premicres servent a la communication intra-spécifique.
Les phéromones sexuelles aident a 1’accouplement en favorisant la rencontre du méle et de la
femelle. Les phéromones de rassemblement aident les individus d’une méme espéce a rester
proches. Cela leur permet de se concentrer dans des sites favorables, et favorise leur survie.
Un dernier type a été découvert il s’agit des phéromones d’attraction-agrégation-fixation.
Elles semblent &tre émises uniquement par certaines espeéces d’Amblyommidae pour leur
permettre de se fixer en masse sur un hote. Les allomones sont quant a elles des substances de
défense. Enfin les kairomones sont utilisées par la tique pour identifier 1’hdte et ses

mouvements.
4 Biologie et stades de développement [103]

Les tiques posseédent un cycle de développement en trois phases : larvaire, nymphale, et
adulte. Au cours de ces trois stades, elles doivent trouver des hoétes successifs pour assurer
leur développement car seul un repas sanguin leur permet de passer d’une phase a 1’autre. La
tique est donc hématophage et peut étre considérée comme un ectoparasite puisqu’elle vit,
tout en restant a I’extérieur, au dépend d’un autre organisme sans que ce dernier ne re¢oive un

bénéfice en contrepartie.
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Chez les Argasina les repas sont nombreux au cours d’une vie et ils entrainent une mue. On
parlera de stade si la tique change d’état (métamorphose profonde avec remaniement
histologique) et de stase si elle conserve son état précédent (simple accroissement de taille)
(Figure 7-B). Chez les Ixodina en revanche, chaque repas permet de changer d’état, on parlera

de stade le plus souvent mais ici stade et stase sont synonymes. (Figure 7-A)

AL e HOTE
N e VI R __RESERVOIR
e

LAAYE @

ACCIDENTELS

Figure 7 : (A) Cycle des Ixodides ; (B) Cycle des Argasides [78]

Dans les deux familles, la reproduction est sexuée et I’accouplement a lieu le plus souvent sur

I’hote. La femelle gorgée et fécondée retourne au sol pour pondre (Figure 8).

Figure 8 : (A) Male disposé a I’accouplement [83], (B) Accouplement [105], (C) Femelle en train de pondre [104]

5 Biotope / Activité saisonniere [76] [79] [103]

5.1 Les préeférences ecologiques des tiques

Elles sont variables, chaque espece vit dans un biotope particulier et la densité des tiques dans
une région est liée aux associations végétales, au climat, au cycle des saisons, a I’hygrométrie
et aux hotes présents. Ce sont des animaux qui disposent de peu de moyens de déplacement et

leur dispersion géographique est li€e au déplacement de leurs hotes.
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La distinction est faite entre les espéces exophiles qui vivent en milieu ouvert et qui sont
majoritairement des tiques dures et les espéces endophiles, encore appelés pholcophiles qui
vivent en milieu fermé, abrit€. Ces dernieres peuvent étre domestiques, lapidicoles,
pholeophiles, troglophiles c'est-a-dire vivant respectivement dans les locaux, les fissures de
murs et les pierres, les cavernes et les terriers. Il faut savoir qu’une méme espece peut occuper

successivement deux habitats.

Les habitats privilégiés des tiques dures sont la lisiere des foréts, les zones couvertes d’arbres
a feuilles caduques, les broussailles denses et les zones d’herbacées basses alors que la plupart
des Argasides vivent dans des crevasses, des fissures de parois, des terriers, des nids, ou

encore dans les poussieres.

La relation entre le biotope et le vecteur étant étroite, il peut donc étre intéressant de
s’intéresser a la cartographie de la végétation dans les régions a risque. Ceci nous permettrait
de prédire la présence du vecteur, d’identifier les principales zones a risque afin de
sensibiliser la population de ces zones aux zoonoses transmises par les tiques. Cette approche
s’est développée des les années 70 en France et a pris son essor avec I’accés aux informations

par satellite ou systemes d’informations géographiques [79].

Les tiques se situent en général & moins de 1200 meétres d’altitude, dans des zones de
températures modérées, avec un taux d’humidité important. De nos jours cependant elles sont

présentes jusqu’a des altitudes de 1500 m.

Le réchauffement climatique, les phénomenes de reforestation ou de déforestation, 1’intensité
des précipitations, sont des parametres influencgant la répartition des tiques. Nous aborderons

ce théme dans la seconde partie de cette theése.
5.2 Activité saisonniére [103]

Les tiques ont une activité saisonniére. En Europe centrale par exemple, elle débute en
général vers mars / avril et se termine en octobre / novembre avec le plus souvent un premier
pic en mai/juin et un second en septembre/octobre. La connaissance de I’activité saisonniere
des tiques dans chaque région présente un intérét pour les espéces exophiles. Une

sensibilisation des populations a ce critére pourrait permettre d’agir préventivement pour

limiter le contact avec le vecteur.
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5.3 Collectes [79]

Une collecte de tiques peut aider a répondre a de multiples interrogations épidémiologiques,
elles peuvent permettre la réalisation d’un inventaire faunistique, la recherche de germes
pathogenes, I'évaluation d’un traitement, ou une étude de rythme d’activité. Pour les tiques
exophiles, la collecte peut se faire sur I’hdte (pendant le gorgement) ou dans le biotope

(pendant la phase libre) et pour les tiques endophiles, elle a lieu dans les abris.

Dans le biotope la collecte peut se faire a vue si elle concerne des especes pratiquant 1”affiit,
ou si elle est réalisée aux abords de terriers ou nids, ou par P’intermédiaire de dispositifs
particuliers. Pour les tiques endophiles, on peut utiliser la pelle, la pioche, la foreuse a
moteur alors que pour les tiques exophiles on se sert de filets fauchoirs dans les prairies, de
leurres mécaniques en tissu de couleur clair pour simuler le passage de I'hdte, de leurres
olfactifs de CO», ou encore d’animaux appats. La collecte au drapeau (Figure 9) est réalisable
uniquement si le temps le permet et nécessite la prudence du manipulateur vis-a-vis des
éventuelles piqlres. Il faut souvent combiner les méthodes car chacune ne donne qu’une idée

approximative de I’effectif total.

On peut aussi réaliser des collectes directement sur ’hote. C’est la meilleure technique de
détection des tiques endophiles. Elle utilise des animaux vivants car les tiques désertent

rapidement les animaux morts.

Les tiques collectées sont conservées dans I’alcool a 70° ou 90° ou dans I'alcool glycériné a
5%. L’observation des larves se fait au microscope optique, celle des nymphes et la

détermination des especes adultes a la loupe binoculaire.

Figure 9 : Collecte au drapeau [97]
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6 Les hotes [76][79]

Les tiques se nourrissent du sang de mammiféres, d’oiseaux, de reptiles et d’amphibiens. Le
biotope préférentiel de la tique influence son type d’hote ainsi les chevreuils, les bovins, les
chiens, les souris et les oiseaux sont les hotes les plus fréquemment retrouvés. On parlera
d’héte compétent pour la tique s’il est capable d’entretenir le cycle naturel de la tique.
L’affinité de la tique pour I’homme est trés variable d’une espéce a [’autre. Pour exemple,
Rhipicephalus ne pique I’homme qu’en I’absence de chiens alors qu’Ixodes ricinus se nourrit

trés volontiers sur 1’homme [101].

unique pour leurs trois repas successifs (cas de D. albipictus) et on parle alors de tiques
monophasiques. D’autres évoluent chez deux hotes, le premier est parasité par la larve et la
nymphe et le second par la tique adulte, ce sont les tiques diphasiques (Rhiipicephalus et
Hyaloma en font partie). Enfin d’autres espéces sont dites triphasiques (la majorité des
Ixodina) car elles requierent un hote différent pour chacun de leur stade d’évolution. Les
tiques monophasiques s’attaquent essentiellement aux bovins, seules les diphasiques et les

triphasiques piquent ’homme.

Ensuite selon les hbtes une distinction supplémentaire est faite avec les especes dites
télotropes (ou encore tritropes ou trixénes) désignant les tiques qui se nourrissent durant leurs
différents stades sur des hotes d’especes différentes, les espéces dites ditropes (ou dixénes) si
la larve et la nymphe se nourrissent sur une espece et I’adulte sur une autre, ou encore des

especes caractérisées de monotropiques car inféodées a une espece donnée.

7 Recherche d’un hote

7.1 Systeme de repérage de I’hdte [101]

Les tiques ont une activité saisonniere et le passage d’un stade a I’autre nécessite un repas
sanguin. Donc quand les conditions environnementales sont favorables elles se mettent en
quéte de leur proie. Elles sont particulierement sensibles aux stimuli tel que le CO,, le NHj,
les phénols, les odeurs corporelles, elles ressentent également les vibrations du sol et la
chaleur dégagée par les animaux. Les phéromones qui leur permettent de trouver un

partenaire pour se reproduire, peuvent aussi les aider a trouver un hdte.
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7.2 Stratégie d’attaque [103][101] [97]

On dénombre trois stratégies d’attaque pour rechercher et piquer 1’hbte.

N

La premiere consiste a attendre en embuscade le passage de I’hdte. Elle se nomme
I’« ambush strategie » ou technique de ’affiit. Les tiques grimpent sur des végétaux, puis
attendent le passage de I’hdte pattes antérieures tendues, et en se cramponnant a la végétation
grice 2 leurs 3 ™™ et 4 °™ paires de pattes. Dés qu’il passe, elles s’agrippent puis se fixent sur
lui. Le réflexe d’accrochage semble étre stimulé par le mouvement, la chaleur, I’émission de

COy, les odeurs corporelles ou encore un stimulus visuel comme une ombre.

La seconde est une stratégie d’attaque pure ol les tiques attirées par les stimuli émis quittent

leur habitat pour se diriger vers leur hote et le piquer. On la nomme I’ « hunter strategy ».

Ces deux stratégies sont plut6t utilisées par les tiques dures mais certaines especes d’Ixodides
et la majorité des tiques molles adoptent une troisiéme stratégie pour rechercher leur héte.
Cette dernicre consiste a attendre dans des terriers ou des nids le retour de ’animal qui y

vit pour le piquer.
8 Le gorgement

8.1 Le site

Apres s’étre agrippée a son hote la tique se déplace sur son corps a la recherche d’une zone
propice a son gorgement. En théorie les tiques peuvent s’accrocher partout, mais elles
choisissent généralement un site discret et fragile, c’est a dire richement vascularisé, avec peu
de cellulite et ot elles seront peu visibles et difficiles d’acces par un nettoyage vigoureux. De
plus leur piqglire sera souvent indolore et peu prurigineuse [79]. Les sites les plus fréquemment
piqués chez ’homme sont : le creux poplité, le dos, la téte, I’abdomen, I’aine et les aisselles

[67].

Il semble exister des sites privilégiés selon I'espéce, le stade de développement et I’hdte.
Ainsi Slaff et Newton, en 1993, ont montré que Dermacentor variabilis en Caroline du Nord
s’attache sur son hote dans 50 % des cas a la téte, dans 20 % des cas aux jambes et seulement
dans 10 % des cas aux bras. Falco et Fish en 1988 ont pour leur part montré 1’attirance
préférentielle d’Ixodes scapularis pour la téte [84]. La longueur de I’hypostome de la tique

semble également influencer son site de prédilection sur les ongulés. Ainsi sur les ongulés, les

-28 -




tiques a hypostome long préférent fanon, mamelle, scrotum et périnée alors que celles a

hypostome court privilégient la téte, la marge de I’anus et le toupillon [79].
8.2 Anatomie de I'appareil digestif de la tique [79]

e Appareil digestif antérieur

Dans la cavité buccale sont situées deux glandes salivaires latérales. Ces derniéres sont
compactes chez les Argasina et plutdt divisées et étendues chez les Ixodina. Elles sont
constituées d’acini. Elles ont bien sir une fonction sécrétrice puisque grice aux substances
insensibilisantes, anti-coagulantes, anti-inflammatoires et anti-immunisantes qu’elles
produisent, elles aident au percement de la peau et au prélevement de sang. Mais elles ont
également deux fonctions propres aux tiques. D’une part, les cellules F des acini de type III
chez les Ixodina aident a I’évacuation de 1’eau provenant de la concentration de sang absorbé
(ce role osmorégulateur est assuré par les glandes coxales chez les Argasina). D’ autre part, les
acini de type I sont capables de produire des substances hygroscopiques pour leur permettre

de survivre dans des atmospheres a faible hygrométrie.

Il n’y a pas de canaux salivaire et alimentaire distincts, le canal alimentaire commun est
celui dans lequel le sang de I’'hdte sera aspiré et la salive émise. Un court pharynx
commande les alternances succions/émissions. L’oesophage est terminé par une valvule qui

s’oppose au reflux sanguin.

¢ Appareil digestif moyen

La portion moyenne du tube digestif est trés développée. Elle est constituée d’une partie
centrale avec I’estomac et de parties latérales ramifiées avec les diverticules. C’est 1a que la
digestion a lieu, elle regroupe les €tapes suivantes : dégradation de I’hémoglobine, hydrolyse
des protéines, assimilation, destruction des fragments tissulaires et cellulaires absorbés,

extraction de I’eau du repas. Le contenu du tube digestif progresse par péristaltisme.

e Appareil digestif terminal

Un court intestin s’en suit, il se dilate en un sac rectal, qui se termine dans le rectum dont

1’anus est [’ouverture vers I’extérieur.
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8.3 La fixation [79]

Apres avoir choisi son site de fixation, la tique s’arréte, incline son corps avec un angle de 45-
60 degrés et commence la découpe [97]. Tout d’abord les chéliceres de la tique découpent
I’épiderme de I’h6te de fagon indolore. Puis grice aux enzymes et substances cytolytiques
contenues dans sa salive, la tique digére les tissus de 1’hdte créant une breche, ce qui permet la
pénétration de I’hypostome dans la peau, les palpes restant a la surface. On a alors formation
d’une cavité dermique remplie de sang et d’exsudats tissulaires qui sera aspirée par
I’intermédiaire de I’hypostome. Les tiques molles et dures different dans leur stratégie

d’attachement.
Les Ixodina

Les tiques dures sécrétent un cément qui leur permet un ancrage solide de leurs pieces
buccales puis grice a leur hypostome bien denticulé recommencent la découpe de la peau de
I’hdte pour progresser puis sécretent de nouveau du cément et ainsi de suite. La fixation
complete peut durer 1 heure. Trois types de cément de fixation dans la plaie sont décrits selon

la longueur du rostre et I’enfoncement des chéliceres et de 1’hypostome (Figure 10).

pochy bénragigue
Figure 10 : Les différents céments de fixation [79]

A : Espéces a rostre long, enfoncement profond ; B : Espéces a rostre long, enfoncement peu profond ;

C : Espéces a rostre court,

Les espéces a rostre court (Dermacentor, Reticulatus, Rhipicephalus) du schéma C et les espéces a rostre
long dont Penfoncement est peu profond (Ixodes tasmani, Ixodes japonensis) illustrées par schéma B
produisent un cément de forme conique. Les espéces a rostre long dont I’enfoncement est profond visibles
sur le schéma A produisent un cément de maniére tubulaire qui est soit de faible épaisseur (cas de Ixodes

ricinus, Ixodes persculatus), soit de grande épaisseur (Amblyomma).
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Les tiques sont des hématophages telmophages (du grec telma=flaque) car I’absorption de

sang se fait & partir de la poche hémorragique qui s’est formée.

Les Argasina

Les tiques molles ne produisent pas de cément, elles ne peuvent donc pas rester fixées
longtemps. En revanche, elles possédent des chélicéres plus développées ce qui facilite leur

fixation. Leur gorgement sera donc plus rapide.
8.4 Ladurée [79]

La encore la durée du gorgement varie selon que la tique fait partie des Ixodina ou des

Argasina.

Les tigues dures

Elles font peu de repas dans leur vie, tout d’abord parce qu’un seul repas long leur permet de
changer de stade et secondairement parce qu’une fois transformée en adulte sexué seule la
femelle se nourrit. Le gorgement est donc long. Deux & quinze jours sont nécessaires pour le
réaliser selon le site d’attachement, I’espece et le stade de la tique. D’aprés Balashov en 1967
il dure environ 3-5 jours pour les larves, 3-4 jours voire 5-8 jours pour les nymphes, et 6-12
jours pour les femelles. Balashov a également montré une variation liée & la saison avec un

gorgement plus rapide en période estivale.

Le gorgement se déroule en deux temps : une période de repas lent est suivie d’une période
d’engorgement rapide ou la tique multiplie son poids jusqu’a trois cent fois. Pendant la
premiere phase, c'est-a-dire les 24 a 36 premieres heures, 1’ingestion de sang est limitée, les
activités dominantes sont la pénétration et I’attachement de la tique. Pendant la seconde phase,
une alternance de succion et de sécrétion de salive se succedent. Des régurgitations ont
souvent lieu a la fin de cette période d’engorgement rapide. Chez la femelle Ixodina seule la

fécondation lui permet de passer a la phase rapide.

Les tigues molles

Les Argasina méles et femelles font plusieurs repas rapides dans leur vie (environ une dizaine)

qui durent de quelques minutes a 1 heure voire 2. Le gorgement se fait a vitesse constante.
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8.5 La physiologie du gorgement [79]

11 se caractérise par [’alternance d’absorption de sang et d’émission de salive tout au long du
repas de la tique. L’aspiration sanguine dure de 1-2 secondes a 10-30 secondes et 1’émission
salivaire dure au maximum une seconde, les deux phénomenes étant séparés par un intervalle
de quelques secondes a quelques minutes. La salivation permet a la tique de rétablir

1I’équilibre osmotique et de concentrer les nutriments.

La capacité sécrétrice est sous contrdle nerveux et endocrinien. Une fois que la tique a atteint
sa masse critique, une substance est libérée et signe la fin du repas sanguin : le Tick Salivary

Gland Degeneration Factor (TSGDF) [28].

8.6 Le décrochement [79]

Une fois le gorgement terminé, la pression qui maintenait les chéliceéres diminue et elles se
meuvent. La tique commence a se dégager peu a peu, le mouvement est alors percu par les

sensilles mécanoréceptrices ce qui provoque la chute au sol immédiate ou différée.
9 Réaction de I’héte a I'attaque de la tique [102]

Tout d’abord par son déplacement sur le corps de I’hdte, la tique peut entrainer de légeres
démangeaisons. Ensuite la piglire et le gorgement, constituant une effraction de la barriére
cutanée, provoquent la mise en ceuvre du phénoméne d’hémostase avec vasoconstriction et

coagulation et peuvent éventuellement aboutir a une surinfection secondaire.

En réponse a la piqlire, ’hote développe une réaction inflammatoire autour de la micro-
hémorragie. Se produisent successivement une phase vasculaire avec libération de médiateurs
vasoactifs puis une phase cellulaire avec afflux de leucocytes et libération de cytokines au
niveau du site de Iésion. Les signes de cette réaction chez 1’hte sont rougeur, cedeme,

douleur voire perte de sensibilité de la zone de lésion.

Se nourrissant du sang de leur hote, les tiques détournent des substances nutritives (glucides,
protides, minéraux...) a leur profit. L’importance de ce phénomeéne de spoliation est
fonction du degré de parasitisme. Il ne concernera que les hdtes abondamment parasités. Il se
caractérise par un affaiblissement de P’animal d’oll une éventuelle sensibilité aux infections

par baisse des défenses immunitaires ou un amaigrissement s’il s’agit d’un animal d’élevage.
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Une paralysie flasque ascendante, post piqlire de tique, a parfois été rapportée en Gréce,
Afrique, Australie et Amérique [79]. Elle serait li€e a une neurotoxine, qui en bloquant la
libération d’acétylcholine, prévient la dépolarisation au niveau de la portion terminale des
neurones moteurs. Elle peut conduire a la mort en cas d’atteinte des muscles respiratoires.
Elle touche les hommes (notamment les enfants), les mammiferes (bovins, chevaux) et les

oiseaux.

Les tiques ont un important pouvoir pathogene car elles transmettent des bactéries, des

virus ou des parasites. Nous reviendrons sur ce point ultérieurement.

Contournement des défenses de 1’hbte par la tique

La tique choisit des sites de fixations discrets de maniere a échapper a I’action mécanique de
décrochage par une toilette minutieuse. De plus sa salive est de composition complexe, elle
contient des substances anti-coagulantes comme les mucoprotéines, des prostaglandines
vasodilatatrices, des substances anti-histaminiques pour inhiber la dégranulation des

basophiles mais aussi des substances limitant 1’adhésion et 1’inflammation.

10 Le pouvoir pathogéne de la tique

Le mode d’alimentation des tiques les méne d’un animal a I’autre. Lors du repas sanguin la
tique a la possibilité d’échanger des germes avec son hdte, elle peut s’infecter et/ou

transmettre un agent infectieux.
10.1 La tique vecteur de maladie [103] [79]

Un vecteur se définit comme étant un arthropode hématophage qui assure la transmission
efficace d’un agent pathogeéne. La tique possede une grande efficacité vectrice, ci-apres les 7
criteres majeurs qui font d’elle un excellent vecteur.

* Elle a un fort potentiel reproductif

» Elle peut étre transportée par ses hotes sur de grandes distances ce qui participe a la

dispersion géographique des pathogeénes
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= Elle est hématophage a tous les stades de sa vie et a une grande variabilité d’hotes ce
qui lui permet de participer activement a la circulation des pathogenes entre les

vertébrés.

= Les repas des tiques dures sont longs ce qui augmente la probabilité de la tique a se

contaminer ou & contaminer son hote.

= Ses mues pour passer d’un stade a 1’autre engendrent peu de remaniement des organes

donc les pathogenes acquis sont conservés de stade en stade.
= . Elle possede plusieurs modes de transmission, que nous détaillerons un peu plus loin.

» Elle peut étre infectée par plusieurs pathogeénes ce qui favorise les échanges
génétiques et les capacités potentielles de transfert d’agents infectieux 2 un nouvel

hote.
10.2 Transmission de pathogénes [103] [79] [62] [21]

10.2.1 Infection d’une tique a I'autre

La tique peut s’infecter de quatre maniéres différentes ce qui explique que les trois stades de

la tique (larvaire, nymphal, adulte) soient contaminants.

Une transmission transovarienne est possible c'est-a-dire une transmission du pathogeéne
verticale, a la descendance. La femelle transmet a sa progéniture le pathogene [52]. Elle est
démontrée dans le cas de virus, de bactéries et de protozoaires. Elle est dlie a des ovaires
infectés de la femelle ou a un méle qui a transmis un spermatophore infecté. Les Borrelia
peuvent envahir le complexe de développement du jaune de 1’oocyte dans I’ovaire a partir de
I’hémolymphe avant la formation de la coquille imperméable entourant I’ceuf. Dans la

littérature un passage réellement efficace de 5 2 9 générations a été documenté [52].

La transmission transsexuelle qui induit le passage d’un pathogene du male 4 la femelle lors

de I’accouplement semble existée mais elle est non documentée.

La transmission transstadiale, appelée aussi horizontale, permet a I’infection contractée a
un moment donné de perdurer de stade en stade. Par exemple on aura passage du pathogene
de la phase nymphale a la phase adulte. Ce phénomene est possible parce que 1’organogenése

est limitée pendant la mue ce qui permet aux germes acquis de ne pas étre détruits.
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Enfin le co-repas assure une possibilité de transmission supplémentaire. Il s’agit d’une voie
de transmission propre aux tiques. Un pathogéne est transmis d’une tique infectée a une ou
plusieurs autres non infectées qui prennent leur repas au voisinage de la premiere. Il n’y a pas
nécessairement de germes infectieux dans le sang ou sur la peau de 1’hote, I’échange se fait au

niveau de la poche hémorragique créée.
10.2.2 Transmission du pathogéne a un vertébreé [21]

Dans la majorité des cas elle est salivaire (Tableau III), les pathogeénes disséminés et présents
en grande quantité dans les glandes salivaires de la tique seront transmis au cours du repas

sanguin ou lors d’une régurgitation du contenu de son intestin.

Elle peut étre fécale. Les agents infectieux du tube digestif terminal se retrouvent dans les
déjections et seront transmis ultérieurement. C’est le cas de certaines bactéries (Coxiella

burnetti, Francisella tularensis...).

La transmission coxale ne concerne que les Argasides, les pathogeénes se trouvant dans les
glandes coxales sont émis avec le liquide coxal. Si cela a lieu durant un repas sur I’hote, les

Borrelia par ce mode peuvent franchir la peau et assurer I’infection.

Tableau III : Quelques agents pathogenes transmis avec le mode d'acquisition et le mode de transmission

par la tique Reproduction partielle [21]

Mode d'acquisition Mode
Agent pathogéne parla tique de transmission
Transstadial - Transovarien par latique
| ] |
| Anaplasma [
| live
| phagocytophitum 4 oo
Borrelio burgdorter ss * + Salive, équrgifation
8. afreli 3 4 4 Salive
8. garinii 4 1 Salive, feces
B. valaisiana
Bartonell henselag + !
Coxiefla bumetn i | i | Salive, fices
- i ! . |
Francisella tularensis | + 4 | Salive, feces i
Rickettsia hefvetica | 1 | | Salive
Virus de lencéphialite A
3 + li
dtiues (TBEV) B
| Virus Erve i
Virus Eyoch I { ]
Bobesic divergens ‘} 4 1 ; Salive
[ ' WiEie | :
] Babesia microli \[ + * + Salive
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10.3Les zoonoses [103] [21] [4] [101]

10.3.1 Description

Les tiques sont vectrices de bactérioses, viroses et protozooses dont les principales sont

énumeérées dans le tableau IV.

Tableau IV: Principales maladies transmises par les tiques

Nom de la maladie

l

Agent pathogéne

LES PRINCIPALES BACTERIOSES

la maladie de lyme

Borrelia burgdorferi

la tularémie

Francisella tularensis

les rickettsioses

Ehrlichiose monocytaire humaine = HME
la fievre Q

la bartonellose

la fievre boutonneuse méditerranéenne

M VA T AR AR 7 7 1

La fievre africaine a tique

Ehrlichiose granulocytaire humaine = HGE

La fievre pourpée des Montagnes rocheuses

Ehrlichia chaffensis
Anaplasma phagocytophilum
Coxiella burnetti

Bartonella henselae
Rickettsia conorii

Rickettsia rickettsii
Rickettsia africae

LES PRINCIPALES VIROSES

Encéphalite européenne a tique

Flavivirus
sous type européen du VET

Encéphalite vernoestivale russe

Flavivirus
sous type sibérie et extréme orient du VET

Viroses neuropathogéne

Virus Eyach ou Virus Erve

Encéphalite de Powasan

Flavivirus

Fievre a tique du Colorado

Réoviridae

LES PRINCIPALES PROTOZOOSES

la babésiose

Babesia divergens
Babesia microti
Babesia bovis

10.3.2

Parameétres influencant le pouvoir pathogene [103]

Souvent le temps de fixation de la tique sur I’hdte détermine le type de pathogenes transmis.

Par exemple les Rickettsia qui sont de petite taille peuvent aisément passer la barriere

intestinale de la tique et passer dans le liquide de 1I’hémolymphe puis contaminer tout

I’organisme. Ainsi comme elles sont en grand nombre dans les glandes salivaires, elles sont

injectées rapidement lors de la piqiire. Les Borrelia quant a elles restent dans le tube digestif

de la tique et se multiplient, elles seront donc transmises plus tard, environ apres 20 heures de
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fixation lors des régurgitations de liquide gastro-intestinal. Enfin, la transmission de virus

nécessite pour sa part au moins 36 voire 48 heures de fixation.

De plus le pouvoir pathogeéne de la tique va dépendre du taux d’infection des tiques dans
une zone donnée. Le taux d’infection d’une tique & un microorganisme est en corrélation
avec la pathologie qu’elle transmet : la transmission sera plus fréquente et I’incidence de la

maladie plus élevée.
10.3.3 Les co-infections [106]

Le phénomeéne de co-infections est un élément des zoonoses a tiques a ne pas négliger. Il
s’agit de la capacité de la tique a transmettre plusieurs pathogenes 2 la fois lors d’une seule
piqfire. Pour exemple I’European Union Concerted Action on Lyme Borreliosis (EUCALB) a
établi que 7 organismes pathogeénes peuvent étre transmis par Ixodes ricinus en méme temps
que Borrelia burgdorferi lors d’une piqlire ; il s’agit de Babesia divergens, Babesia microti,
Coxiella burnetti, Anaplasma spp, Francisella tularensis, Rickettsia helvetica, et le TBE virus.
De plus une méta analyse a résumé les possibilités de prévalence des co-infections a Borrelia
burgdorferi, Anaplasma phagocytophilum et a Babesia microti/divergens chez différentes

especes d’Ixodes (1. scapularis, ricinus, persulcatus et pacificus) dans le monde [61].

Ce phénomene de co-infections illustre la complexité des maladies transmises par les tiques.
Le diagnostic est parfois difficile & poser car on peut avoir co-existence de plusieurs signes
cliniques de pathologies différentes qui se superposent. Il peut étre intéressant d’utiliser en
thérapeutique des molécules a spectre large pour pallier aux éventuelles co-infections sous-

jacentes.
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Actuellement de nouveaux microorganismes qui ne sont pas encore rattachés a des
pathologies sont décrits chez les tiques, et les contacts homme — tique étant de plus en plus
fréquents (habitats proches des foréts, essor des loisirs en plein air ...), il est possible
d’assister a ’émergence de nouvelles zoonoses. D’autant plus que d’autres facteurs tels que le
réchauffement climatique ou les reforestations concourent a accroitre la distribution
géographique des tiques. Les maladies vectorielles a tiques (MVT) sont donc des zoonoses a
ne pas négliger. Bien les connaitre permet de les diagnostiquer plus rapidement, de mieux les
traiter et d’informer les populations afin qu’elles adoptent des comportements préventifs.
L’InVs a mené, de 2000 a 2005 en France, un travail de hiérarchisation pour établir un
programme d’action prioritaire pour les zoonoses non alimentaires afin de les définir,
d’améliorer les connaissances sur leur biologie, leur prévention et leur contrdle. Seules la
maladie de Lyme, ’encéphalite a tique et la babésiose parmi les MVT ont fait partie des 37
zoonoses retenues avec un classement respectif en maladies prioritaires, importantes et peu

importantes [10].

La maladie de Lyme a été classée parmi les 11 maladies infectieuses non alimentaires
prioritaires que sont : la Brucellose, I’Echinococcose alvéolaire, la Grippe, 1’Hydatidose, la
Leptospirose, les Mycobactérioses, la Psittacose, la Rage, la Toxoplasmose et le virus West
Nile. L’incidence de cette maladie transmise par les tiques est en augmentation en France, elle
peut avoir des conséquences séveres aussi dans la seconde partie de cette these nous

développerons les caractéristiques de la maladie de Lyme.
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PARTIE 2 :

LA MALADIE DE LYME
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La borréliose de Lyme est une infection due a un spirochéte appelé Borrelia transmis par une
piqlire de tique, qui entraine sans traitement de nombreux troubles de type dermatologiques,

arthritiques, cardiaques, neurologiques voire oculaires. La clinique se décline en trois phases.

1 Historique [79] [61]

Les manifestations cliniques de la maladie de Lyme sont connues depuis longtemps mais elle

est reconnue en tant que telle seulement depuis 1976.

En effet I’acrodermatite chronique atrophiante (ACA), connue désormais comme 1’un des
symptomes de la phase tertiaire de la maladie de Lyme, est décrite en Europe des 1883. C’est
Alfred Buchwald qui semble avoir décrit en premier cette maladie de la peau a Breslau, en
Allemagne [107]. Puis elle a été respectivement décrite en 1884 par le Dr Pick et en 1902 par
les Dr Herxheimer et Hartmann, ces derniers évoquant méme le lien avec la morsure de tique

[61].

L’érythéme chronique migrant (ECM), principal signe clinique de la phase primaire de la
borréliose est mentionné dés 1909 en Suede par Arvid Afzelius. Ce dermatologue décrivait
une lésion dermatologique en forme d’anneau. Puis ’ECM est décrit en Autriche par

Lipschutz en 1913 comme faisant suite a la morsure d’une tique [61].

Les manifestations neurologiques de la phase tertiaire associées a une morsure de tique ont
également été décrites il y a longtemps. Ainsi en 1922, & Lyon, les Dr Garin et Bujadoux
observent chez un agriculteur aprés une morsure de tique et 1’apparition d’un ECM
I’apparition d’un syndrome nommé méningo-radiculite a tiques [61]. Puis le Dr Bannwarth,
un allemand, décrit également en 1941 qu’une morsure de tique peut conduire a une
méningite lymphocytaire puis une paralysie faciale et une radiculite le tout souvent précédé
d’un ECM. Au départ les symptomes décrits ne sont pas reli€s a un agent pathogéne, seul le
lien avec la piqlire d’une tique est fait. L’efficacité¢ de la pénicilline sur 'ECM laisse

seulement soupgonner qu’une bactérie est peut étre en cause [79].

Ce n’est qu’en 1976, lorsqu’une épidémie d’arthrite rhumatoide touche des enfants a Old
Lyme dans le Connecticut (USA) qu’est évoqué le nom de maladie de Lyme. A. Steere,

rhumatologue de ’université de Yale est chargé de 1’enquéte épidémiologique.
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Au début des années 80, Willy Burgdorfer, un entomologiste médical, découvre des
spirochetes dans le tube digestif d’une tique américaine, Ixodes dammini, sur une zone
endémique de la cdte nord-est des Etats-Unis. En 1982, la responsabilité des spirochétes dans
la maladie de Lyme est établie [8]. La bactérie est nommée Borrelia burgdorferi en 1984 par
Johnson ef al en son honneur [68]. C’est seulement en 1983 que A. Steere isole la bactérie

dans le sang et les biopsies de peau de patients atteints [103].
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2 Caractéristiques biologiques

2.1 Le vecteur

Le vecteur de la maladie de Lyme est une tique appartenant au genre Ixodes. Ce dernier
compte approximativement 245 especes dans le monde dont 14 sont dans le «ricinus
complexe ». Quatre espéces appartenant a ce complexe sont les principaux vecteurs de la
borréliose de Lyme et elles ont comme le montre la carte une répartition vaste dans le monde
(Figure 11). Aux Etats-Unis, on retrouve Ixodes scapularis dans les états du Nord-Est et ceux
du Centre et Ixodes pacificus au niveau de la cote Ouest. En Asie tempérée froide, dans une
partie de I’ex-URSS et en Europe de I'Est Ixodes persculcatus est le plus souvent mis en
cause. En Europe, le principal responsable est Ixodes ricinus [61]. C’est ce dernier que nous

détaillerons le plus dans cette these.

o T

' L : 2es r*x‘
w\ ot

Figure 11 : Distribution géographique de 4 especes du "ricinus complexe''[61]

2.1.1 Le genre Ixodes

I appartient a la famille des tiques dures et regroupe des especes triphasiques, exophiles, qui
parasitent de nombreux hotes. Elles sont distribuées sur tous les continents excepté 1’ Australie

essentiellement dans les zones forestieres ou les hotes sont abondants.
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2.1.1.1 Le cycle de vie [103]

La duréde moyenne du cycle est de 3 ans, elle dépend des conditions climatiques, de
I’abondance des hétes. Le cycle se décompose en quatre stades : ceuf, larve, nymphe et adulte.
Les adultes mesurent de 3 & 4 mm. La femelle et le méle s’accouplent le plus souvent sur leur
hote. La femelle gorgée et fécondée retombe au sol pour pondre de 2 000 a 3 000 ceufs avant
de se dessécher et mourir. Seulement 5 % des larves vont survivre. Elles attendent 2 & 3
semaines avant de rechercher un héte. Aprés un repas sanguin unique durant 2 & 4 jours
seulement 10 % d’entre elles deviendront des nymphes octopodes mesurant 1 mm a jeun.
Apres quelques semaines elles cherchent & leur tour un hote. Le repas durera de 4 a 6 jours.
Une fois gorgées elles atteindront 2 mm puis retomberont au sol pour muer. Enfin seulement
20 % d’entre elles se transformeront en adulte sexué. Il faut donc 2 000 ceufs pour obtenir

deux tiques adultes et donc potentiellement un couple.

Ainsi malgré le nombre important d’ceufs pondus, le taux de survie est tres modeste du fait
des prédateurs et des conditions climatiques, ce qui explique que la densité de cet acarien

reste stable.
2.1.1.2 Leur activité est dépendante des saisons

Les ceufs sont pondus par les femelles au printemps, puis les larves éclosent durant 1’été.
Apreés s’étre nourrie, la larve devient nymphe au début de I’automne. Cette derniére reste
inactive jusqu’au printemps suivant. Un autre repas lui permet de se transformer en adulte. Le
méle et la femelle s’accoupleront apreés un nouveau repas sanguin. Ci-joint un schéma pour

illustrer la saisonnalité de leur activité (Figure 12).

De ce fait on observe un pic de larves actives en pleine saison estivale, celui des nymphes se
situe de mai a juillet et les adultes sont présents au printemps et a I’automne. Un graphique a
été réalis€ pour Ixodes scapularis quantifiant les différents stades selon le mois (Figure 13).
Ceci explique que I’homme puisse étre piqué du printemps a 1’automne : au départ se sont
surtout les adultes qui sont responsables des morsures puis les nymphes, les larves et de

nouveau les adultes.
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Figure 13 : Estimation de I’activité saisonniere des différents stades d'Ixodes scapularis [97]
2.1.2 Le vecteur aux USA

II existe environ quatre-vingts especes de tiques aux USA dont douze ont une importance
dans les transmissions de pathologies humaines ou animales [97]. Selon les zones,
I’épidémiologie et les niches des vecteurs changent (Figure 14) mais les vecteurs de la

borréliose sont les plus abondants sur le territoire américain.
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Ixedes scapularns ditnbution
. Ixodes pacificus distribution
. Amblyomma amercanum distnbulion

Cverlapping distribution (! scapularis & A. amencanum)

Figure 14 : Distribution de différentes especes de tiques aux USA [108]

La maladie de Lyme est la plus commune des maladies a vecteur de type arthropode aux USA
mais sa répartition n’est pas homogene. Le risque d’infection dépend de la densité des tiques,

de I’espece en cause, de leurs habitudes alimentaires et des hotes présents.

Trois zones sont distineuées dans ce pays :

e Au Nord-Est et au Nord Central des USA du Maine au Marineland, une espece est tres
abondante : Ixodes scapularis que 1’on appelle encore Ixodes daminii (Figure 15).
L’extension au nord de cette espece inclus les portions sud du Canada, la cote du Maine de
Mid-Atlantic au Maryland, Delaware et une partie du nord de la Virginie et des états du nord
central particulierement Wisconsin, Minnesota et s’étend méme a I’lllinois, et au travers de

I’'Indiana [61].

Cette tique a de nombreux hotes mais les principaux sont la souris a pattes blanches
(Peromyscus leucopus) et le cerf de Virginie (Odocoileus virginianus) [108] (Figure 15). La
souris a pattes blanches est le principal réservoir de la maladie car Borrelia burgdorferi peut
aisément effectuer son cycle [58] sans que le portage n’affecte le rongeur. Les oiseaux, plutdt
parasités par les stades larvaires et nymphaux, sont responsables de la dispersion
géographique de la maladie [61]. Cette tique peut également étre responsable de co-infection
puisqu’elle est capable de transmettre en méme temps que les Borrelia, Babesia microti et
Anaplasma phagocytophilum responsables respectivement de la babésiose humaine et de

I’anaplasmose granulocytaire humaine [61].
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Figure 15 : (gauche) Ixodes scapularis gorgé ou non [108] [97]

(droite) la souris a pattes blanches et cerf de Virginie [108]

e Sur la cote Ouest, le long de la cote pacifique dans la moitié ouest de Washington et de
I’Oregon, dans presque la totalité¢ de la Californie, et une partie de 1’Utah, I’Arizona et le
Nouveau Mexique, la fréquence de la maladie est plus faible. On retrouve dans cette zone
Ixodes pacificus (Figure 16) qui ressemble a Ixodes scapularis (seul un spécialiste peut les

différencier).

Son principal hote est un rongeur : le rat des bois a pattes sombres (Neotoma fuscipes)
(Figure 16). Dans cette zone géographique I'infection a Borrelia burgdorferi ss est seulement
de 5 a 6 % voire moins parce que les stades immatures préferent piquer les lézards
(Sceloporus occidentalis) qui sont des réservoirs n’assurant pas la survie des germes
pathogenes. En effet leur sang contient un facteur qui détruit le spirochete se trouvant dans les
nymphes. Malgré tout plusieurs rongeurs et une tique habitant dans les nids (Ixodes spinalpis
anciennement appelée /. neotomae) maintiennent le cycle enzootique dans cette zone [61] mais

elles ne piquent pas I’homme. [58]

Figure 16 : (gauche) Ixodes pacificus [23] ; (droite) Rat des bois a pattes sombres [20]

e Dans le Sud-Est des USA (Texas, Oklama, sud du Missouri et état est du Kansas), on
retrouve Ixodes scapularis (Figure 15). Dans cette zone, cette tique se nourrit essentiellement

sur des 1ézards. La maladie de Lyme est donc peu fréquente.
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2.1.3 Le vecteur en Asie et une partie de I’ex-URSS

En Asie Ixodes persulcatus (Figure 17) est responsable de la maladie de Lyme en
transmettant B. garinii et B. afzelli mais ce n’est pas la seule tique du genre Ixodes de cette
zone. Au Japon par exemple on aurait isolé des Borrelia sur une vingtaine d’espéces de ce
genre dont 1. persulcatus, I .ovatus, I. tanuki, 1 .turdius et I. columnae. Ixodes persulcatus
avec un taux d’infestation de 5 a 21 %, elles se situent essentiellement dans les latitudes
hautes du nord alors que Ixodes ovatus infectée par des Borrelia entre 10 et 49 % a une
répartition beaucoup plus ubiquitaire dans ce pays [68]. La tique Ixodes persulcatus n’a pas de
oiseaux, les campagnols et les musaraignes alors que les adultes se nourriraient plus

volontiers sur les lievres ou les cervidés [59].

Figure 17 : Ixodes persulcatus gorgé ou non [109] [68]
2.1.4 Le vecteur en Europe

L’espece la plus fréquente en Europe est Ixodes ricinus. Nous allons la décrire plus en détails

car il s’agit de I’espece la plus présente en France.
2.1.4.1 Morphologie générale

Ixodes ricinus est connu également sous le nom de « tique du mouton ». Le corps de 'adulte
ovale et aplati mesure de 3 a 4 mm et possede huit pattes courtes noiratres. L’écusson dorsal
rigide du male recouvre la totalité de son corps alors que chez la femelle il laisse a découvert
une grande partie de son abdomen brun-roux (Figure 18). La figure 19 présente ses différents

stades.

Figure 18 : Femelle d’Ixodes ricinus [83]
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Figure 19 : Les différents stades d'Ixodes ricinus [21]

(De gauche a droite : larve, nymphe, adulte male, adulte femelle)
2.1.4.2 Cycle éco-biologique

Comme a 15 ou 20 ° C au laboratoire le cycle de vie de cette espece varie de 5 a 10 ans, il est

possible que dans la nature il dure au minimum 2 ans [79].

2.1.4.3 Biotope

I s’agit d’une espece tres fréquente en Europe, mais sa distribution est cependant limitée par

les températures, le degré d’hygrométrie et I’altitude.

C’est une espece des pays tempérés qui est active entre 7 et 25°C. Au dessous de 7°C elle est
inactive et au dessus de 25°C elle se met en diapause et meurt si la température excede 35°C

[103].

C’est une espece tres hydrophile puisque seule une hygrométrie relative supérieure a 75%
permet son activité. De ce fait, sa survie dans une maison lorsqu’elle est rapportée
accidentellement sur des vétements ou sur le pelage d’un chien est tres limitée. L’ hygrométrie
étant trop faible pour elle, la tique se desseche et meurt. Elle est donc qualifiée de peu
thermophile et tres hygrophile. Enfin elle n’est présente en général qu’a des altitudes

inférieures a 1 200 metres [103].

Espéce exophile, c'est-a-dire vivant dans les milieux ouverts, elle se développe dans les sous
bois humides d’ou parfois sa qualification d’espece sylvicole. Elle peut étre également
présente en densité moins importante en lisiere de bois, ou dans les prairies entourées de haies

vives [103].

Ses biotopes de prédilection sont donc les climats humides correspondant aux zones ouvertes

de landes ou de paturages (Ecosse, Irlande, Pays de Galle, Angleterre) ou les climats méso-
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humides sous couvert forestier, dans les zones de bocage, le long des haies, buissons,

bosquets ou dans les prairies (France, Europe centrale) [79].

Elles colonisent des milieux a végétation variée : jonc, fougere, corex, malinie, bruyere,
chiendent, cynosure, lotier corniculé, trefle blanc... [79]. Les larves choisissent
préférentiellement des herbes basses ou I'hygrométrie est importante alors que les adultes
peuvent grimper plus haut (ronces, fougeres ou encore arbustes) que les stades immatures

(Figure 20), car ils sont plus résistants et souffrent moins du manque d’humidité [103].

80 cm (maximum 1.50 m)

Larve Nymphe  Adulte

Figure 20 : Illustrration des différences de hauteurs atteintes sur la végétation selon les stades
2.1.4.4 Répartition géographique [79] [103]

Elle a une répartition géographique vaste dans le monde entre 65 et 39 degrés de latitude nord
et dans quelques Tlots en Afrique. Cette espece est abondante en Europe dans les zones froides
et fraiches, en faible population en zone méditerranéenne ou dans les biotopes frais comme la
Macédoine grecque ou le pays basque espagnol et quelquefois présente en altitude en Afrique

du sud.

En France la distribution géographique d’Ixodes ricinus est également vaste. Cette espece est
fréquente dans les zones abondantes en gibiers, les foréts, sous-bois humides et certaines
zones bocageres par contre elle est absente des zones de haute altitude (supérieure a 1300m-—
1500 m voir 1700m dans les Pyrénées), des zones trop seches ou inondables. Elle est donc
plus fréquente dans le quart Nord /Est de la France et elle est absente des régions
méditerranéennes (a I’exception de quelques foréts corses), et de la zone littorale la plus
occidentale. Les foyers endémiques sont I’Alsace, la Bretagne, la Lorraine, la Sarthe, la

Meuse et le Centre.
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La répartition géographique est amenée a évoluer avec le temps en fonction des changements

climatiques et du phénomene de reforestation touchant les pays industrialisés.
2.1.4.5 Activité saisonniere [103]

En Europe, il s’agit le plus souvent d une activité bimodale pour cette espece avec un premier
pic qui a lieu au printemps et le second a la fin de I’été ou au début de I’automne. Dans les
zones les moins favorables au développement de cette espece 1'activité est unimodale de mai
a octobre. Par contre en Finlande ou au Maghreb par exemple ol le climat est différent le pic
d’activité sera tout autre. Les pics saisonniers seront localisés respectivement en juin-juillet

pour le premier et en hiver pour le second.
2.1.4.6 Les hotes [103]

Ixodes ricinus est une espece triphasique et télotrope. C’est une espece a ubiquité parasitaire
car elle accepte plus de 300 especes d’hotes (Tableau V), elle sera donc capable d’échanger

une grande variété de microorganismes avec eux.

Tableau V : Liste non exhaustive d'hotes pour Ixodes ricinus [103]

Blaireau, Campagnol, Cerf €laphe, Chat sylvestre, Chauve souris, Chevreuil,
Ecureuil, Fouine, Genette, Hérisson, Hermine, Lapin, Lievre, Mulots, Putois,
Renard, Sanglier, Taupe...

Mammiferes

Chevalier combattant, Choucas, Chouette, Corneille, Etourneau, Faisan,
Faucon crécerelle, Fauvette a téte noire, Grive mauvis, Merle, Pluvier doré,
Roitelet triple bandeau ...

Oiseaux

Reptiles Lézard vert, Lézard des murailles, 1€zard des souches, 1ézard vivipare...

En pratique tous les stades peuvent piquer I’homme. Dans de nombreux ouvrages il est dit que
les larves s’attaquent surtout aux mammiferes de petites tailles ou aux oiseaux, que les
nymphes préferent les mammifeéres de moyennes tailles et les adultes les mammiferes de
grandes tailles comme les équidés, les bovidés, les ovidés, les capridés et les suidés. Mais
c’est une observation un peu simpliste. Ainsi des larves ont déja été trouvées sur des
chevreuils ou des écureuils. Donc en réalit€é méme s’il est vrai que les adultes préferent
s’attaquer aux animaux de grandes tailles pour une raison pratique (une femelle gorgée peut

mesurer jusqu’a 2 cm donc sa fixation sur un rongeur de 10 cm est risquée), les larves et les
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nymphes peuvent elles s’attaquer a tous les vertébrés : reptiles, oiseaux, amphibiens,

mammiferes, et homme [79].
2.1.4.7 Mode de nutrition

Pour I’attaque de 1’hdte cette espece pratique la stratégie de I'affit. Comme elle posséde des
photorécepteurs qui lui permettent de voir dans I’obscurité, elle peut méme poursuivre sa
traque la nuit [103]. Lorsque la tique se nourrit, elle change de couleur (Figure 21). En effet de
couleur brun-rouge son corps se teinte en gris lorsqu’il est plein et gonflé suite a un repas de

sang.

Figure 21: Changement de couleur d'Ixodes ricinus lors du gorgement [83]
2.1.4.8 Vecteur de maladies [79] [21]

Ixodes ricinus est responsable de la transmission de maladies en pathologie humaine telles
que la borréliose de Lyme, I’encéphalite européenne a tique, I’ehrlichiose granulocytaire
humaine, la tularémie, la fievre Q, des rickettsioses, la babésiose humaine, la bartonnelose et
en pathologie animale comme ['anaplasmose bovine (plus rarement équine et canine), la
piroplasmose bovine, I’encéphalite du mouton, la fievre a tique des bovins et des petits

ruminants [79] [21].

Apres avoir détaillé le vecteur de la maladie de Lyme, intéressons nous au pathogéne transmis.
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3 L’agent pathogéne : une bactérie

3.1 Présentation taxonomique

Le pathogene incriminé dans la maladie de Lyme est une bactérie appartenant a I’ordre des
Spirochétales, a la famille des Spirochaetaceae et du genre Borrelia. Ce dernier compte vingt
sept espeéces qui peuvent étre responsables de maladies humaines ou animales et qui sont
transmises par des arthropodes hématophages. A I’exception de B. recurentis qui est
transmise par un pou, toutes les autres espéces connues sont transmises par des tiques

Argasides ou Ixodides [50].

L’agent de la maladie de Lyme fait partie du complexe Borrelia burgdorferi sensu lato illustré
par la figure en annexe 2. Ce groupe compte 12 especes depuis avril 2006 date a laquelle a été
ajouté B. spielmanii [131]. Quatre especes sont responsables de la maladie de Lyme dans le
monde il s’agit de Borrelia burgdorferi sensu stricto, Borrelia spielmanii, Borrelia garinii, et
Borrelia afzelii [80]. Aux USA on retrouve seulement la premiere espece, en Asie les deux
I’espece en cause et les manifestations cliniques. En effet Borrelia burgdorferi sensu stricto
est plutdt associée a des manifestations arthritiques, Borrelia garinii a des manifestations

neurologiques et Borrelia afzelii ou spielmanii a des manifestations cutanées [58].

3.2 Caracteristiques des Borrelia [80] [73] [82]

Ce sont des bactéries hélicoidales mobiles et extracellulaires. Elles sont souples, spiralées, et
mesurent de 8 a 30 um de long et 0,3 pm de large (Figure 22) [73]. Leur mobilité, liée a la
rotation de leurs flagelles périplasmiques est particuliere, elle associe des mouvement de
rotation, translation et de flexion [80]. Leur croissance est de type micro-aérophile. Elles sont
colorables par la méthode de Giemsa ou de Vago et observables au microscope optique a fond
noir. Leur culture est difficile car le germe est tres fragile dans le milieu extérieur. Elle est
réservée aux laboratoires spécialisés, le milieu BSK H est alors utilisé mais la méthode est

délicate et les résultats tardifs.

La structure des Borrelia est particuliere (Figure 23) : on distingue d’une part une membrane
externe riche en protéines plasmidiques qui entoure le cylindre protoplasmique composé du

peptidoglycane, de la membrane cytoplasmique et du contenu intracytoplasmique et d’autre
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part des flagelles péri plasmiques (de 7 a 30), localisés entre I’enveloppe externe et le cylindre

protoplasmique [74].

Figure 22 : Borrelia burgdorferi sensu lato[112] [113]
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Figure 23 : Structure des Borrelia [74]

Actuellement le génome complet de deux souches a été déterminé : Borrelia burgdorferi ss
(souche B3I T) [20] et Borrelia garinii (souche PBi) [22] ne montrant pas de différences
majeures [80]. Il est grossierement de 1.5 x 10° paires de bases comprenant un chromosome
linéaire et vingt et un plasmides (9 linéaires et 12 circulaires) [20]. De nombreux plasmides
codent pour des lipoprotéines de surface, et certaines sont associées a la virulence de la
bactérie, elles peuvent intervenir dans I’interaction avec 1’hdte, la transmission et la survie du
pathogene. [2] C’est le cas des protéines de surface comme Osp A, Osp C, Osp D [26]. La

bactérie possede d’autres structures antigéniques importantes dont la flagelline (41 kDa) qui
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est un antigene de flagelle commun a tous les spirochétes et les protéines Bmp (39 kDa)

spécifiques des Borrelia [21].
3.3 Pouvoir pathogene

Le vecteur du spirochéte dans la maladie de Lyme est, comme nous 1’avons décrit
précédemment, une tique du genre Ixodes et la colonisation se fait par voie hématogene apres
une piqiire. Nous allons voir les quatre phases du cycle du pathogene : comment la tique se
contamine, le comportement de la bactérie dans la tique, sa transmission et son action au sein

de I’hote (un vertébré).
3.3.1 Acquisition du pathogéne par la tique

Toutes les tiques ne sont pas infectées par le pathogéne. Elles se contaminent lors d’un repas
sur un petit animal infecté que 1’on appelle réservoir héte, car il est non affecté par le portage

de la bactérie.

Des I’ingestion du spirochéte, on assiste a une multiplication rapide de son nombre dans la
tique gorgée puis ensuite & une diminution de son nombre quand la tique a effectué son
changement de stade [50]. Le pathogene est ensuite transmis de stade en stade. Ainsi une

nymphe contaminée donnera un adulte infecté, c’est la transmission horizontale.

La transmission verticale, nommée aussi ovarienne, est également possible, tout comme le
phénomene de co-feeding ou la transmission transsexuelle, nous les avons évoquées dans la

partie 1 de cette thése.
3.3.2 Comportement de la bactérie dans la tique

Localisation du spirocheéte

Le spirochete se localise dans le tube digestif de la tique. Des 1982, les travaux de B.
Burgdorfer sur les collectes d’Ixodes scapularis sur la végétation de Shelter Island (New York)
ont montré que Borrelia burgdorferi était présente communément dans 1’appareil digestif
moyen de la tique (Figure 24) et occasionnellement au niveau de I’appareil digestif antérieur

ou terminal et aucun spirochéte n’avait été recensé dans les autres tissus [8].
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Figure 24 : Spirochéte attaché aux cellules épithéliales de I'intestin d'une tique du genre Ixodes [11]

Les protéines de surface du spirochéte

Comme nous 1’avons évoqué précédemment ce sont les plasmides qui codent pour les
protéines de surface de ce pathogene. Toutes les Borrelia se trouvant dans ’intestin de la
tique expriment une protéine de surface : Osp A dont le récepteur, identifi€ par Pal ef al., qui
se trouve sur I’épithélium de I'intestin de la tique se nomme TROSPA (Figure 26) [11]. 1l
semble que la capacité du spirochete a induire une production plus élevée de TROSPA chez la
tique lui permette de persister entre deux repas et on a d’ailleurs remarqué que le taux
d’ARNm de TROSPA est plus élevé chez une tique plate que chez une tique gorgée [26]. Les
Borrelia expriment également une Osp B qui jouerait un rle dans 1’adhérence a I’intestin de
la tique. Neelankanta et al. ont d’ailleurs suggéré une interaction synergique entre Osp A, Osp
B et TROSPA [26]. Apres le début du gorgement, la composition antigénique de Borrelia
burgdorferi sl change.

3.3.3 Transmission a I’hote (un vertébreé) lors du repas sanguin

En 1982, les spirocheétes avaient €té localisés seulement dans le tube digestif donc tout
d’abord I’hypothése d’une transmission par régurgitation ou transmission fécale avait été
émise [9]. Mais lorsqu’on a découvert des spirochetes dans I’hémolymphe de la tique [3] puis
dans les glandes salivaires d’une tique gorgée [50] la possibilité d’une transmission salivaire a
alors été prépondérante. Cette hypothése fut ensuite confirmée avec la découverte des

Borrelia dans la salive [48].

Lorsque la tique est préte a établir un contact avec son hote, les Borrelia se situant dans le
lumen de son intestin sont en faible quantité, elles sont dans un état de non-réplication. Quand

le repas commence on assiste a une multiplication du nombre de spirochetes. Chez les Ixodes
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dont le repas dure au moins 4 jours, leur nombre peut croitre de plus de 300 fois. Par exemple
on peut passer de 496 chez la nymphe non repue a 166 576 spirochetes apres 72 heures
d’attachement [15]. Parallelement a cette augmentation du nombre, la plupart des Borrelia
cesse d’exprimer la protéine de surface Osp A et commence a exprimer Osp C. La hausse de
Osp C commence dés le premier jour du gorgement et est a son maximum 48 h aprés
Pattachement [49]. Osp A semble donc avoir un r6le dans 1’adhérence aux cellules de
I’intestin de la tique alors que Osp C est importante dans la dissémination du pathogéne et est

donc un facteur de virulence. 11 existe une grande hétérogénéité des Osp selon les especes.

La diminution de Osp A et la hausse de Osp C sont corrélées a la sortie du spirochéte en
dehors de I’intestin, a sa dissémination dans I’hémolymphe, a son passage dans les glandes

salivaires de la tique en gorgement et a la transmission de I’infection.

Les facteurs régulant le changement d’expression de Osp A a Osp C sont complexes et encore
hypothétiques. La température pourrait en faire partie puisque quand la tique trouve un hote
et entame son repas, elle augmente sa température corporelle grice a la température a la
surface de la peau de 1’hdte. Cette hypothése est étayée par le fait qu’in vitro le passage des
spirochetes d’une basse température & 37°C induit I’expression de Osp C [49]. On observe
également une hausse de la lipoprotéine Erp chez la tique pendant le gorgement qui pourrait
avoir un rble non encore établi [60]. Enfin le pH pourrait aussi influencer le changement
d’expression des lipoprotéines de surface puisque pendant I’ingestion de sang le pH dans

I’intestin passe de 7.4 a 6.8 [50].

La durée du gorgement est un facteur déterminant de la transmission de la borréliose. On peut
étre piqué par une tique infectée et ne pas contracter la maladie si la tique est détectée
rapidement et retirée précocement. En effet la transmission du pathogene a I’héte nécessite un
certain temps d’attachement 4 1’hdte qui correspond au switch des Osp et 2 la migration du
spirochete de l'intestin a la salive de la tique. Ainsi le premier jour du repas d’Ixodes
scapularis la transmission est nulle, le deuxieéme jour elle est faible et des le troisiéme jour

elle est importante [44].

En Europe et en Asie la situation est plus complexe, un retrait au plus tot est souhaitable, car
d’autres pathogeénes sont susceptibles d’&tre transmis des le premier jour (une Rickettsia par

exemple). Il s’agit du phénomene de co-infection évoqué dans la partie 1.
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Modification de I’expression des génes de la tigue pendant le goreement

Le spirochete est capable de modifier I'expression des genes d’une tique infectée lors du repas
sanguin. Ainsi Borrelia burgdorferi sensu stricto augmente l’expression de salp 15, une

protéine de la salive d’Ixodes scapularis [26].

Cette surexpression de la protéine salp 15 permet a la bactérie d’envahir des hotes qui ont déja
été contaminés précédemment. En effet on a montré que des souris qui ont été infectées
antérieurement et traitées par ceftriaxone ne peuvent étre réinfectées par Borrelia burgdorferi

mais peuvent I’étre par un coktail Borrelia burgdorferi + salp 15 [26].

Salp 15 posséde également des capacités immunosuppressives (Figure 25): inhibition de
’activation des lymphocytes T et fixation des protéines de surface borrélienne Osp C afin de
les protéger de la réponse humorale de I’hote [26]. Cela assure a la tique un gorgement
efficace et limite le rejet du pathogéne apres sa transmission. Une infection de souris naives
avec Borrelia burgdorferi + salp 15 surexprimée donne donc un taux de Borrelia supérieur au
groupe controle [26]. Des homologues de salp 15 ont été récemment identifiés en Europe chez

Ixodes ricinus [26].
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Figure 25 : Interactions tique /hote/pathogene [26]
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3.3.4 Comportement de la bactérie dans I’hote (un vertébré)

Apres sa transmission dans 1’héte, la Borrelia se multiplie au niveau du site d’inoculation puis
dissémine dans les autres tissus mais pour ce faire elle doit se défendre face aux mécanismes

de défense immunitaire développés par 1’hbte.

D’une part le pathogene est capable d’inhiber 1’activité du complément par I’intermédiaire de
protéines rattachées a 1’expression des geénes plasmidiques Erp : CRASP, OspE/F [50]. Ainsi
chez Borrelia burgdorferi s, des protéines de la famille des OspE peuvent se lier via un
domaine C terminal se trouvant a la surface des bactéries, au facteur H du sérum de ’hdte, ce
qui entraine le clivage du composant C3b du complément. Ainsi le spirochéte est protégé de
la phagocytose li€e au complément [80]. Mais cette habilité¢ & inhiber le complément varie

entre les différentes espéces de Borrelia.

D’autre part le pathogeéne exprime des protéines de membrane qui promeuvent 1’attachement
aux cellules de I'hdte. Gréce a ses DbA / DbB et BBK 23, qui se lient respectivement a des
décorines ou des fibronectines, le pathogéne adhére & son hote et persiste. Ainsi des souris
déficientes en décorines que I’on infecte montrent une diminution du nombre de Borrelia et
moins d’arthrite que le groupe contrdle [11]. Les articulations et la peau sont des tissus trés
riches en décorines, ol 1’on trouve donc de nombreux spirochetes car fortement li€s ils
échappent a la réponse immunitaire. Le pathogéne peut également stimuler la production de

P66 qui se lie aux intégrines et de Bgp qui s’attache aux GAG (Figure 26) [11].

Dans I’héte une recombinaison du locus Vis S (site d’expression de la lipoprotéine VLSE des
Borrelia) peut avoir lieu suite & une réponse inflammatoire et ce phénomene peut conduire a

une sélection de variants, ce qui constitue un moyen d’échapper a la réponse immunitaire [80].

Enfin comme mentionné précédemment salp 15 permet & Borrelia burgdorferi ss de lutter
contre le rejet de ’hote en inhibant I’activation des lymphocytes T et en la protégeant des

anticorps (Ac) de la réponse humorale.
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Figure 26 : Interactions développées par Borrelia burgdorferi

avec les protéines exprimées dans la tique puis dans I’hote. [11]

Les spirochetes de part leur structure morphologique peuvent in vitro former des
protubérances, se replier jusqu’'a former un kyste. Ainsi cette forme pourrait leur permettre
d’échapper a la détection immunitaire, et d’expliquer les échecs de traitement ou les rechutes

si elle a lieu in vivo.

La compréhension des interactions tique-Borrelia et des modalités de transmission a I’hdte est
nécessaire pour une bonne approche thérapeutique. Elle permet de mieux appréhender
I’importance de I'information dans la prévention pour un retrait rapide de la tique apres une
piqire (avant le switch des Osp) et elle met en évidence les candidats potentiels pour un

vaccin.
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4 Epidémiologie
4.1 Transmission inter-humaine

Nous avons décrit précédemment la transmission de la Borrelia lors de la piqlre par la tique.
En théorie la transmission est également possible par transfusion sanguine mais aucun cas n’a
de nos jours été mentionné. Aucune preuve actuellement ne permet de supposer une
transmission aérienne ou orale ainsi que lors de contacts sexuels, ou une transmission par
vd’autres arthropodes (moustiques, mouches) ou par les animaux domestiques. Notons
cependant que ces derniers peuvent apporter des tiques dans nos jardins ou nos maisons et

donc augmentent la probabilité que 1’homme soit piqué par une tique. [114]

Nous sommes également en droit de nous interroger sur la question d’une éventuelle
transmission congénitale quand une femme est infectée par Borrelia burgdorferi au cours de
sa grossesse. Des séries de cas publiés ont évalué la capacité des spirochétes a traverser le
placenta, a atteindre le feetus, a ’envahir et se sont intéressés aux éventuelles conséquences
sur le développement du feetus, et sur I’issue de 1’accouchement. Des études ont montré que
Borrelia burgdorferi podvait traverser le placenta durant la période initiale de spirochétémie.
Par contre aucune preuve clinique n’a fait mention d’une inflammation feetale, d’une
modification de la durée de la grossesse, d’'une mauvaise issue a 1’accouchement (mort
foetale), d’un faible poids a la naissance, d’une réponse immunitaire chez le bébé ou d’une

malformation congénitale. [52]
4.2 Population touchée et groupes a risque

La voie d’exposition pour I’homme étant la piqlire d’une tique, toute personne ayant des
activités de plein air pour des raisons professionnelles ou pour ses loisirs est une cible
potentielle pour la borréliose de Lyme. Sont également concernés les vacanciers (campeurs),
sportifs (randonneurs, excursionnistes), les gens résidant prés de zones forestieres d’autant
plus qu’ils peuvent avoir des animaux domestiques. La maladie de Lyme est inscrite au

tableau des maladies professionnelles [127].

Les enfants, de part leurs activités en plein air et étant moins prudents que les adultes vis a vis
du risque de piqre, pourraient &tre des cibles plus faciles. Ce schéma du Center for Disease
Control (CDC) met en évidence que les 5-14 ans aux Etats—Unis entre 2003 et 2005 sont les

plus touchés par la maladie (Figure 27), ce qui conforte notre supposition. La maladie atteint
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également préférentiellement les personnes actives de 40-60 ans. Les hommes sont plus
souvent atteints par rapport aux femmes, peut étre parce que dans les groupes a risque (les
travailleurs en foréts, les sportifs, les chasseurs...) les individus sont majoritairement de sexe

masculin.

FIGURE 2. Number* of newly reported Lyme disease cases, by sex and age group —
United States, 2003-2005
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Figure 27 : Nombre de nouveaux cas rapportés de maladie de Lyme par sexe et groupe d’age de 2003 a

2005 aux Etats-Unis [114]
4.3 Répartition geographique

La maladie de Lyme nécessite 1’association de trois facteurs : tout d’abord un animal réservoir
infecté par Borrelia burgdorferi sl mais non affecté par son portage, un vecteur compétent et

enfin un hote.

Sa répartition est cosmopolite (Figure 28) puisqu’elle touche les USA, une partie du Canada,
I’Europe et I’Asie [61]. Des cas sont également observés en Russie [52] en Chine, au Japon et

en Australie [56]. Cette carte du monde illustre cette large distribution.

Figure 28 : La maladie de Lyme dans le monde [103]
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Rappelons que c’est une maladie de plus forte incidence en climats tempérés avec des taux
d’humidité importants, les zones foresticres situ€es au dessous de 1500 m d’altitude étant les
plus concernées [87]. Dans le milieu de I’Europe et en Scandinavie, et plus particulierement

en Allemagne, Autriche, Slovénie et Suede, la maladie est trés présente [54].
4.4 Paramétres influencant la répartition de la maladie

La répartition de la maladie de Lyme est influencée par les changements de paysages, la

migration des oiseaux et les fluctuations du climat.
4.4.1 Les changements de paysages [32]

Les zones forestiéres constituant les principaux habitats du vecteur Ixodes, de la population
réservoir a Borrelia et des hotes potentiels des tiques, toute modification, reforestation ou

déforestation, influence forcément la zoonose.

Beaucoup d’illustrations de ce phénomene ont été décrites aux USA. Par exemple Pehr Kalm
lors d’un voyage de 1748 a 1750, a décrit sur sa route une faune abondante en tiques. Un
siécle plus tard en 1872, Asa Fitch a suivi le méme trajet que son prédécesseur et a vu trés peu
de tiques [97]. Entre temps on a assisté & un déboisement par extension de 1’agriculture et
consécutivement a une diminution de 1’abondance de cervidés, accentuée aussi par la
construction d’habitations et la pratique de la chasse, ce qui peut expliquer la diminution du

nombre de tiques présentes.

Au cours du 20 ™ siecle (les années 60 voire 70) la reforestation et la baisse de ’activité de
chasse coincide avec une augmentation du nombre de tiques présentes [97]. Le CDC a Atlanta
a souligné que le phénomene de reforestation a contribué a I’augmentation des cas de maladie
de Lyme [63]. Il faut cependant noter que la tendance a été au remaniement des zones
forestieres en petites aires, ce qui a conduit & une diminution de la diversité des grands
mammiféres et a une hausse de la population des souris sylvestre (principal réservoir) car
elles ont moins de prédateurs. Ces petites zones forestieres potentialisent donc les chances des
nymphes de s’infecter et par conséquent augmentent le risque d’exposition des populations.
Pour confirmer cette proposition un déclin linéaire dans la prévalence des nymphes infectées
avec I’agrandissement des zones forestieres, et un déclin exponentiel dans la densité des

nymphes ont été décrits [1].
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4.4.2 Les oiseaux migrateurs

Il faut savoir que les différents stades d’Ixodes ricinus ne sont capables de se disperser que de
quelques metres par eux méme. En revanche on a retrouvé Ixodes ricinus et Ixodes uriae
infectés par des Borrelia sur des oiseaux migrateurs le long des « couloirs migratoires » [79].
Ainsi transportées par ces oiseaux, ces tiques peuvent parcourir de grandes distances et
coloniser des zones non endémiques, créant ainsi de nouveaux foyers de borréliose. Notons
que le transport le plus fréquent sur les oiseaux migrateurs est celui de Ixodes uriae, et ce
dernier peut éventuellement étre porteur de Borrelia garinii [52]. Une étude sur Ixodes ricinus
de Suisse et Turquie a évoqué une différence dans la capacité de portage par les oiseaux selon
le sexe de la tique. Ainsi les nymphes et larves méles seraient préférentiellement portées par
rapport aux femelles mais cette constatation demande & étre approfondie car n’a pas encore

été expliquée [14].
4.4.3 Conditions climatiques [16]

Les fluctvations du temps (réchauffement climatique, changements barométriques,
précipitations ...) influencent la survie des pathogénes et des vecteurs, la durée et I’intensité
des maladies émergentes. Pour exemple les hivers plus cléments en Suede ont conduit au

déplacement des tiques plus au nord. Ces mémes observations ont été faites au Canada.
4.4.4 Saisonnalité des cas de maladie de Lyme

L’incidence de la borréliose est liée a la densité de tiques infectées, et a la présence de stades
actifs. Les tiques ont une activité saisonniére, ’incidence de la maladie va donc varier au
cours des mois. Le graphe ci-dessous, établi par le CDC, nous montre que sur une moyenne
de 12 ans aux Etats—Unis le plus grand nombre de cas rapportés se situe en été (juin / juillet /
aotit) (Figure 29). Cette incidence est reliée a la densité plus importante de nymphes actives

au printemps.
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Reported Cases of Lyme Disease by Month of lliness Onset
United States, 1992-2004

Jan Feb Mar Apr May Jun Ju Aug Sep Oct Nov Dec

Lyme disease patients are most likely to have illness onset in June, July, or August
and less ikely to have iliness onset from December through March

Figure 29 : Nombre de cas rapportés de maladie de Lyme selon les mois de 1992 a 2004 aux Etats-Unis [114]

4.5 Incidence de la maladie

Une hausse de I'incidence de la maladie de Lyme est constatée au fil des années dans les
différents pays. Celle-ci peut étre due a de nombreux parametres (augmentation de
I’abondance du vecteur, augmentation de la population réservoir ou hdte, meilleure

connaissance de la maladie, plus de contacts avec le vecteur.
4.5.1 Epidémiologie aux USA

Le CDC comptabilise chaque année le nombre de cas de maladie de Lyme. En 15 ans, on est

passé de 9 500 cas rapportés en 1991 a 20 000 en 2006 [114] soit une hausse de 52.5 %.

En I’an 2000, 17 730 cas avaient été répertorié€s, ils étaient répartis dans 44 états mais seuls 12
états regroupaient 95 % des borrélioses observées. En voici la liste, avec I'incidence et une

carte pour aider a leur localisation (Figure 30).

Etats Incidence

Connecticut 110.8 Catage foma B = W':i' L
Rhode Iland 644 pa e 4

New Jersey 292 O o ” Mu:'l-‘ !

New York 22.8 Nve ™ o I o e

Delaware 21.3 el IPPRR OO R -8 \"-m
Pennsylvania 19.1 . : ' E V o
Massachusetts 18.2 Cattri o Oniors A — ¥

Maryland 13.0 | e e e

Wisconsin 11.8 ‘ . s

Minnesota 95 Frrca
New Hampshire 6.8 |

Vermont 6.6

Figure 30 : Incidence pour 100 000 habitants de la borréliose de Lyme aux Etats-Unis en 2000 [115]
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La localisation de la maladie n’a pas beaucoup évolué en 6 ans comme le montre la carte

établie pour 2006 par le CDC (Figure 31).

Reported Cases of Lyme Disease -~ United States, 2006

Figure 31 : Répartition des cas de la maladie de Lyme aux Etats-Unis en 2006 [114]
4.5.2 Epidémiologie au Japon

En 1995, 100 cas confirmés de maladie de Lyme ont été dénombrés dont 30 avec isolement

du pathogene. Tous étaient a Hokkaido, Nagano ou dans le Nord du pays [68].
4.5.3 Epidémiologie en Europe [106] [124] [39]

En Europe la maladie de Lyme suit un gradient d’Ouest en Est et un gradient Sud-Nord.
En 1995 une estimation de ’incidence dans dix pays européens a été réalisée. Les résultats
sont présentés dans le tableau VI suivant. Le fort taux dans le sud de la Suede a fait suite a
une année de déclaration obligatoire, I’incidence allant de 26 a 160 selon les comtés et la
moyenne €étant de 69 pour 100 000 habitants. En Suisse également il y a de fortes disparités
selon les régions avec par exemple 9 personnes sur 100 000 dans le canton du Valois contre

95 dans celui de Neuchatel dans une étude suisse francophone réalisée entre 1996 et 1997.

Tableau VI: Incidence européenne de la maladie de Lyme en 1995 [62]

Ukraine .

Irlande 0.6 30
France 16 7200
Allemagne 25 20 000
Suisse 30.4 2 000
Tchécoslovaquie 39 3500
Suede 69 7120
Slovénie 120 2 000
Autriche 130 14 000
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11 est aussi intéressant dans le cadre de données épidémiologiques de s’intéresser aux tiques,
a leur densité et a leur taux d’infestation pour mieux appréhender le risque de maladie. Citons

pour illustration 3 études en Europe :

e Une étude menée en Suisse a estimé la prévalence de I’infection du vecteur Ixodes ricinus
par Borrelia burgdorferi entre 9 et 40 % pour les nymphes et entre 22 et 47 % pour les adultes
[87].

e Une évaluation dans une aire de loisir urbaine en Finlande (Helsinki) de la densité des
tiques Ixodes ricinus et de la prévalence de Borrelia burgdorferi sl a eu lieu. Sur une collecte
de 1688 tiques le taux d’infection moyen était de 32 % [27]. Cela a permis entre autre de
confirmer que cette maladie pouvait étre contractée en environnement urbain non peuplé de

grands cervidés.

e Le dernier exemple sera 1’étude du Centre national de référence (CNR) des Borrelia menée
en Alsace. Durant toute la saison d’activité en 2003 et 2004, 3755 tiques ont été récoltées
parmi lesquelles 17 % des nymphes, et 24.7 % des adultes se sont révélés infectés par au
moins 1 espece de B. burgdorferi sl. Mais le parametre important souligné dans 1’étude est la
densité des tiques infectées (densité des tiques/ 100 m* multipliée par le taux d’infection) car
il a été établi une corrélation entre ce parametre et 1’incidence de la borréliose de Lyme dans

les 3 cantons d’ Alsace [47].
4.5.4 Epidémiologie en France

La maladie de Lyme n’étant pas a déclaration obligatoire les chiffres en France ne sont pas
trés précis. L’European Union Concerted Action on Lyme Borreliosis (EUCALB) 1’évaluait
en 1995 a 16 cas pour 100000 habitants. En France les études épidémiologiques sont
essentiellement ponctuelles. Une seule enquéte nationale a été réalisée. 1l s’agit de celle du
réseau sentinelle, aupres de 875 médecins généralistes qui s’est déroulée de mai 1999 a avril
2000 et qui a estimé I’incidence globale a 9.4 cas pour 100 000 habitants avec d’importantes
variations régionales (Figure 32). Voici quelques valeurs de zones a risque : 86 cas en Alsace,

42 dans le Limousin et 34 en Lorraine pour 100 000 habitants [89].
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Incidence regionale annuclle de la maladic de Lyme
{en cas pour 10 000 habitants et par an) - Période 1999-2000

Figure 32 : Incidence de la maladie de Lyme en France de 1999 a 2000 [103]

N

Depuis des enquétes régionales ont été réalisées dans les zones a risque ol la maladie est

répandue : I’ Alsace, le Limousin, la Meuse, et depuis peu la région Rhone-Alpes.

La DDASS du Haut Rhin a sollicité en 1999 la cellule interrégionale d’épidémiologie Est
(CIRE Est) pour étudier I'importance de la maladie en Alsace. L’enquéte CIRE Est en
Alsace de 2001 a 2003 a révélé une incidence moyenne de 86 cas pour 100 000 habitants
avec des valeurs tres élevées pour certains cantons (279 cas pour 100 000 dans le canton de

Munster et 219-246 dans celui de Guebwiller) [116].

Dans le Limousin du 1° avril 2004 au 31 Mars 2006 une enquéte a été réalisée par la CIRE
Centre Quest. 217 cas ont étés recensé dont 87 en Corréze, 55 en Creuse et 75 en Haute

Vienne [98].

Une enquéte de la CIRE Rhone Alpes dans trois départements a risque sur 5 mois (1 avril
au 31 aofit 2006) a notifié 275 cas avec la répartition suivante: 64 dans 1’Ain, 86 dans la Loire

et 125 en Haute-Savoie [99].

Le CNR des Borrelia a été crée en 2001. Il a réalisé une étude dans la Meuse et I’ Auvergne

sur les patients atteints de la maladie de Lyme et dans I’ Alsace et dans la Meuse sur les tiques.

Suite a I'enquéte du CNR dans la Meuse (2002-2005), les résultats pour les quatre années
sont : 79 cas en 2002, 83.9 en 2003, 156 en 2004, 106 en 2005 et 135 en 2006 pour 100 000

habitants. Ainsi ces enquétes soulignent une hausse progressive de I'incidence annuelle.
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L’enquéte du CNR en Auvergne a révélé une incidence en 2005 de 43 cas pour 100 000
habitants dans 1’ Allier, de 86 dans le Cantal et de 72 dans le Puy de Déme.

Le CNR s’intéresse également aux tiques afin de déterminer les especes présentes, leur
densité, leur taux d’infection et le type des souches de Borrelia présentes. L’enquéte réalisée
en Alsace en 2003-2004 a révélé que les deux especes de Borrelia les plus souvent
rencontrées étaient B. afzelli et B. garinii avec respectivement une prédominance de nymphes
pour la premicre et d’adultes pour la seconde. On a également retrouvé parfois B. valaisiana,
plus rarement B. burgdorferi ss et exceptionnellement B. spielmanii mais jamais B. lusitaniae

[47].

Une enquéte a également débuté au printemps 2002 dans un canton de la Meuse (canton
forestier de Souilly) par collecte au drapeau. Il en ressort une forte présence d’Ixodes ricinus
et de Dermacentor marginatus. La répartition des especes de Borrelia était la suivante en
2003 : 50 % de B. afzelli, 29.63 % de B. garinii, 18.52 % de B. valaisiana et 1.8 % B.

lusitaniae [103].

La maladie de Lyme est donc largement répandue a travers le monde (surtout dans les pays
tempérés de 'hémisphére nord). Les études ponctuelles dans les différents pays semblent
confirmer une incidence croissante au fil des années. La transmission de I’agent causal de la
maladie de Lyme, représente un risque en santé publique et il est important de connaitre les

principales manifestations cliniques pour rapidement évoquer le diagnostic.
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5 Aspects cliniques chez ’lhomme

L’évolution de la maladie de Lyme, tout comme celle de la syphilis qui est due également a
un spirochéte, se déroule en trois phases. La phase primaire, précoce localisée, est
caractérisée par une lésion cutanée au point d’inoculation qui peut ou non s’accompagner de
signes locorégionaux ou généraux. La phase secondaire, précoce disséminée, survient
rapidement au bout de quelques semaines apres 1’inoculation et correspond a la diffusion de la
bactérie au sein de I’hdte. Une guérison spontanée de ces deux phases est souvent observée,
elle peut étre définitive ou seulement apparente. La phase tertiaire quant a elle, dite tardive,

apparait des mois voire des années apres la pigfire.

Il faut savoir que seul 50 & 70 % des patients se souviennent d’une piqfire par tique [25]. De
plus un patient peut présenter un ou tous les stades de cette pathologie et I’infection peut

s’avérer symptomatique seulement a partir des stades secondaire et tertiaire [56].

5.1 La phase primaire [4][114][103] [67]

Elle se caractérise par une lésion dermatologique qui apparait en moyenne 7 a 10 jours (de 3 a
30 jours dans la littérature) aprés la piqlire de la tique au niveau du site d’inoculation :

I’érythéme chronique migrant (ECM) (Figure 33).

Il s’agit en général d’une maculo-papule de couleur rouge dont le centre est clair, la bordure
bien visible et rarement palpable. Il s’étend de fagon centrifuge et son diametre peut atteindre
50 cm. 1l est considéré comme pathognomique des 5 cm de diametre car pour des diamétres
inférieurs, il peut s’agir d’une simple réaction d’hypersensibilité & la piglire. Dans ce dernier
cas la Iésion disparait en 24 voire 48 heures alors que ’ECM se résoudra spontanément en 4
semaines environ. Ce rash cutané est généralement chaud au toucher mais non douloureux et
non prurigineux. Sa localisation est variable mais généralement située au niveau des zones
fragiles et peu sensibles oul I’on a peu de cellulite comme le creux poplité, le dos, 1’abdomen,

les zones axillaires ou inguinales.

Des formes cliniques variées peuvent exister et revétir un aspect homogene (centre de la
Iésion non décoloré), ou un aspect squameux, ou induré ou encore vésiculeux. L’ECM peut
également étre absent. D’ailleurs en Europe contrairement aux USA il est retrouvé dans

seulement 1/3 des cas [87].

- 69 -




Enfin des symptdmes généraux peuvent accompagner cet érythéme migrant ou méme &tre
présents seuls ce qui rend le diagnostic plus difficile. Il s’agit de symptomes de type
grippaux : asthénie, céphalées, arthralgies, myalgies, adénopathies, douleurs cervicales qui
sont plus ou moins accompagnés de fievre. D’autres symptomes atypiques tels que des

troubles respiratoires ou gastro-intestinaux sont rares.

5.2 La phase secondaire [86] [68] [103] [52]

La phase précoce disséminée est liée a la dissémination du spirochéte & travers la peau, la
lymphe, le sang vers les tissus et les organes de ’hdte. Aux signes généraux pouvant encore
étre présents a ce stade s’ajoute donc des signes cutanés, rhumatologiques, neurologiques,

cardiaques, oculaires et éventuellement musculaires.
5.2.1 Manifestations cutanées

L’érythéme chronidue multiple [107]

Il ressemble a la 1ésion décrite précédemment mais avec un diametre inférieur. Ce sont des
Iésions dermatologiques diffuses qui peuvent siéger sur tout le corps a I’exception des paumes

et des plantes et qui €voluent par poussées successives.

Le lymphome borrélien [117] [25] [68]

I s’agit d’un nodule érythémateux ou d’une plaque de couleur violacée ou brun-jaune qui
siege principalement sur le lobe de I’oreille, le mamelon ou I’auréole mammaire (Figure 33).
Il est essentiellement dii a I'infection par B. afzelli et a souvent I’aspect d’un ganglion sur la

peau.
5.2.2 Manifestations rhumatologiques

Il peut s’agir d’arthralgies ou d’arthrites. Les premicres sont des douleurs articulaires
diffuses d’une ou plusieurs articulations. Les secondes désignent une inflammation brutale et
le plus souvent isolée d’une grosse articulation d’ou les termes parfois utilisés de monoarthrite
ou oligoarthrite. Dans 1’ordre de prédilection on a atteinte du genou (Figure 33), de I’épaule
puis du coude chez I’adulte alors que chez I’enfant une atteinte temporo-mandibulaire ou
sterno-claviculaire est souvent retrouvée [52]. L’articulation est chaude, gonflée, rouge et

douloureuse avec alternance de poussées et de périodes de rémission.
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5.2.3 Manifestations neurologiques

D’apres C. Steere [58] elles sont présentes chez 15 % des patients non traités aux USA. Elles
peuvent étre révélatrices de la maladie quand la phase primaire est passée inapergue. Elles

peuvent étre diverses avec des manifestations cliniques périphériques ou centrales.

Les manifestations cliniques périphériques :

Des atteintes radiculaires a prédominance sensitive comme la radiculite hyperalgique, avec
des douleurs violentes et insomniantes rappelant celles d’un zona, survenant dans les

territoires proches de la zone de piqfire.

Des radiculonévrites avec atteintes sensitivo-motrices caractérisées par des douleurs 2

prédominance nocturne, exacerbées par le chaud ou le froid.

Des atteintes des nerfs criniens pouvant causer des paralysies faciales périphériques uni ou

bilatérales.

Des atteintes méningées de type méningite lymphocytaire souvent révélées apres étude du

liquide céphalo-rachidien (LCR) suite a des épisodes récurrents de céphalées.

Les manifestations cliniques centrales :

11 s’agit de myélite ou d’encéphalite dont les manifestations cliniques font souvent penser en
premier lieu & une sclérose en plaque. Des troubles du sommeil, des troubles de la mémoire et

des difficulté€s de concentration sont souvent présents.
5.2.4 Manifestations cardiaques

D’apres C. Steere [58] seuls 5 % des patients non traités développeront des troubles
cardiaques. La plupart du temps il s’agit de troubles de la conduction de type bloc auriculo-
ventriculaire (BAV), occasionnellement il peut s’agir d’'une myocardite, de péricardite, de
dysfonction ventriculaire et rarement de cardiopathie [58]. En Europe, des Borrelia ont été
isolées dans des biopsies cardiaques de patients souffrant d’atteintes chroniques ce qui prouve

la diffusion du spirochete dans le tissu cardiaque [55].
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5.2.5 Manifestations oculaires

Elles sont peu fréquentes mais possibles. Elles sont dues & la diffusion du pathogéne dans
I’ceil et toutes les structures de 1’ceil peuvent étre concernées. Souvent le premier stade est une
conjonctivite bilatérale [103] puis on peut ensuite avoir une kératite, une uvéite, une névrite
du nerf optique, voire un infiltrat cornéen parenchymateux, une papillite, une endophtalmie,

une paralysie oculo-motrice et une neuropathie optique ischémique aigiie [107].

Enfin, une cécité est possible chez les enfants par atteinte du nerf optique en cas

d’inflammation ou d’une hypertension intracrinienne [52].
5.2.6 Manifestations diverses [103]

Quelques cas de complications pulmonaires de type dyspnée, paralysie des nerfs phréniques,
apnée du sommeil, rarement détresse respiratoire ont €té décrites. Des manifestations
musculaires de typé myalgies migratrices ou myosite lors d’arthralgies ont parfois été

mentionnées.
5.3 La phase tertiaire

Elle survient des années aprés 1’érytheme chronique migrant et se manifeste par des signes

cliniques dermatologiques, neurologiques ou encore rhumatologiques.

L’Acrodermatite Chronique Atrophiante (ACA) est la manifestation cutanée de la phase
tardive de cette maladie (Figure 33). Elle évolue en deux temps, touche surtout les femmes et
est due a une contamination par B. afzelii [58]. Cette manifestation débute au départ par un
érythéme de couleur violacée, oedémateux et mou, associé a des nodules fibrotiques ou des
cordons fibreux linéaires au niveau du dos des pieds et des mains, des coudes, des genoux ou
encore des chevilles. C’est la phase inflammatoire. Puis il y a une évolution vers 1’atrophie

cutanée avec un épiderme qui s’amincit, se fripe et met & nu les petits vaisseaux [117].

Le lymphome cutané bénin décrit dans la phase secondaire peut également apparaitre plus

tardivement lors de la phase tardive de la borréliose de Lyme.

Les atteintes neurologiques se traduisent par des affections démyélinisantes du systéme
nerveux central (SNC), ressemblant & une sclérose en plaque ou a une pseudo-atteinte

latérale amyotrophique. En Europe on est souvent confronté a un tableau d’encéphalomyélite
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chronique avec neuropathie cranienne et production d’anticorps intrathécaux [68] due a
B. garinii alors que les symptomes neurologiques sont moins séveres et moins fréquents aux
USA : encéphalopathie avec déficit de la mémoire, dépression légere, trouble du sommeil
et irritabilité [34]. En revanche aux Etats-Unis, les manifestations rhumatologiques
d’arthrite aigué récidivante et chronique simulant une polyarthrite rhumatoide avec atteinte
préférentielle du genou sont plus souvent observés et elles s’accompagnent généralement

d’une hypertrophie synoviale avec épanchement [68].

Phase primaire Phase secondaire Phase tertiaire

Lymphome borrélien sur le lobe de I’oreille, le
mamelon ou I’auréole mammaire
[68] [106]

Acrodermatite

Erythéme chronique 3 :
: 9 au niveau du pied

migrant au dessus [68]
de I’aisselle

[58]

Arthrite du genou [68]

Figure 33 : Ilustrations de quelques manifestations cliniques des stades primaire, secondaire ou tertiaire
5.4 Différences adulte / enfant

La plupart des caractéristiques cliniques et épidémiologiques sont comparables chez les
enfants européens et américains et les manifestations cliniques sont proches de celles des
adultes avec seulement quelques différences. Les jeunes enfants (moins de 10 ans) semblent
capables de développer moins d’anticorps que les adultes et la dissémination du pathogene
dans I’hote et surtout dans le SNC serait plus rapide chez I’enfant que chez 1’adulte ce qui
pourrait expliquer I’apparition fréquente d’une méningite chez I’enfant en parallele de I’'ECM

de départ [52]. C’est la méningite lymphocytaire avec ou sans neuropathie cranienne qui est la
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manifestation la plus courante, elle s’accompagne de céphalées, raideur du cou et troubles de
la coordination motrice [52]. Des radiculonévrites ou encéphalomyélites tardives sont

également observés.

Les pathologies rhumatologiques sont également fréquentes notamment les arthrites avec
atteinte temporo-mandibulaire ou sterno-claviculaire. Aux USA 10 % des adultes développe
une arthrite chronique alors que c’est beaucoup moins fréquent chez les enfants mais en
Europe une étude a évalu€ a 24 % le nombre d’enfants développant une arthrite ou une

arthralgie 12 mois apres un traitement [52].

Des troubles oculaires ont également été rapportés chez les enfants : cas de névrite optique

aux USA qui se sont révélés 1 a 9 mois apres I’infection [52].
5.5 Le syndrome post-Lyme [18][103]
Définition :

La maladie de Lyme a comme nous venons de le voir de nombreuses manifestations cliniques
qui répondent assez bien aux traitements antibiotiques conventionnels que nous détaillerons
ultérieurement. Cependant malgré un traitement bien conduit une minorité de patients
souffrent ensuite de fatigue, de myalgies, de céphalées, d’arthralgies, de perte de 1’audition,
de Vértiges, de paresthésies, de labilité émotionnelle ou encore de raideur cervicale. Le
phénomeéne semble plus fréquent aux USA qu’en Europe et on évalue le nombre de patients
souffrant 5 ans aprés traitement & 10 % [67]. Si les symptOmes sont 1égers, on parle de
symptomes post-Lyme mais s’ils durent plus de six mois de syndrome post-Lyme. Parfois le
terme de maladie de Lyme chronique est utilisé dans la littérature par opposition aux phases

primaire, secondaire et tertiaire qui constituent la phase aigué de la maladie.

Ce syndrome a son diagnostic basé uniquement sur le jugement clinique, 1’interrogatoire
(piqtre de tique, habitat dans zone endémique, loisir & risque...) et non pas sur des critéres
techniques ou sérologiques validés. Aucune preuve de la relation avec Borrelia burgdorferi sl
n’a été établie et c’est pour cela que certains auteurs doutent de cette pathologie. Les partisans
de la maladie chronique de Lyme quant a eux émettent plusieurs hypotheses en faveur d’une

persistance active de la bactérie mais aucune n’est prouvée.
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Les facteurs de risque sont les suivants : une durée de la maladie de Lyme supérieure a 1 an

avant traitement et donc un diagnostic tardif, un titre élevé d’IgG spécifiques avec de
multiples bandes au western blot, des troubles de la mémoire verbale en phase aigug, une

disparition lente des symptOmes. [18]

Le traitement du syndrome post-Lyme [31] [18]

Dans la littérature pour traiter les patients atteints du syndrome post-Lyme (ayant recu un
traitement initial approprié de la maladie de Lyme) on a souvent fait le choix de la ceftriaxone
par voie injectable. De nombreux effets indésirables (surinfections fongiques, complications
biliaires avec cholecystectomie, chocs anaphylactiques) ont été observés. Certains
infectiologues ont donc conclu que la répétition des cures d’antibiotiques pour des symptomes
persistants de type fatigue, dysfonction cognitive n’était pas indiquée et qu’il valait mieux les
réserver aux symptomes séveres interférant dans la vie quotidienne du malade [31]. De plus,
un traitement intercurrent par antibiotique pourrait induire des résistances ultérieurement. Il
semble donc qu’il faille prévenir le patient des éventuels risques des traitements, évaluer
I’évolution de la maladie régulierement et affiner le diagnostic clinique. Les patients ne
pouvant étre traités par antibiotique doivent recevoir un traitement médicamenteux pour la

gestion de la douleur et de la fatigue dues a ce syndrome post-Lyme.

La figure 34 constitue un récapitulatif de 1’évolutionde la maladie de Lyme. La connaissance

des principales manifestations cliniques permet d’évoquer rapidement le diagnostic.
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Figure 34 : Profil d'évolution de la maladie 4
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6 Diagnostic

Le diagnostic de cette maladie infectieuse est un des éléments clés pour confirmer la
suspicion clinique, nous allons aborder les diverses possibilités. En effet la définition de la
borréliose de Lyme associe a la fois un tableau clinique, un contexte d’exposition (piqiire de

tique, zone endémique, métier ou loisirs a risques ...) et des analyses de laboratoire.

6.1 Tesls de diagnostic a notre disposition en pratique hospitaliére

6.1.1 Méthodes directes

Elles ne sont pas recommandées en routine ; ce sont simplement des aides au diagnostic dans
certaines formes atypiques de la maladie ou lors d’études épidémiologiques [86]. Elles
peuvent s’effectuer sur des biopsies cutanées, des biopsies synoviales, du liquide articulaire

ou du LCR. Les examens sur les urines et le sang sont quant a eux non recommandés [80].
6.1.1.1 Microscopie et culture

L’acheminement de I’échantillon au laboratoire doit se faire dans les 4 heures et
I’ensemencement doit €tre immédiat. Borrelia burgdorferi sl se cultive dans un milieu
spécifique BSK H (Barbour-Stoenner-Kelly modifi€). Sa croissance est optimale entre 30 et
37°C et nécessite plusieurs semaines. Cette culture est rarement réalisée et ne peut étre
effectuée que par quelques laboratoires spécialisés [88]. De plus elle nécessite un nombre
suffisant de Borrelia dans le préleévement et la sensibilité est assez faible. La culture s’avere
souvent positive dans les biopsies cutanées d’EM beaucoup moins sur les échantillons
plasmatiques [66] et encore moins dans les études du LCR des formes neurologiques [52]. La
lecture microscopique est elle aussi difficile et se fait par technique immunofluorescente ou

microscope a fond noir.

La culture de Borrelia burgdorferi méme si elle permet un diagnostic définitif est longue,

fastidieuse et coliteuse, donc non réalisée en pratique quotidienne.
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6.1.1.2 Amplification génique par PCR (polymerase chain reaction) [80] [81]

Cette méthode permet de mettre en évidence le génome du pathogéne. Les prélévements
doivent étre acheminés dans les 24 heures a + 4 °C ou congelés a - 80°C. On utilise une sonde
génétique préalablement marquée pour détecter des fragments du code génétique des Borrelia
tel que OspA, OspB,... [6]. On peut parfois avoir des faux positifs, par contamination du
prélévement au laboratoire (contamination de proximité des échantillons) ou des faux négatifs
si la quantité d’ ADN (acide désoxyribonucléique) cible est inférieure au seuil de détection. De
plus la sensibilit€ de la méthode dépend de 1’origine du prélevement. Elle est de 70 a 80 %
pour les préleévements cutanés ou articulaires, elle atteint 25-30 % pour les études de LCR
dans le cadre des infections neurologiques précoces et a peine 10 % dans les infections

chroniques [21].

La PCR manque de standardisation, son emploi étant limité et cofiteux, cette technique n’est &
utiliser que comme une aide au diagnostic sur des biopsies cutanées ou I’analyse d’un liquide

synovial.

6.1.2 Méthodes indirectes
6.1.2.1 Diagnostic sérologique, méthode quantitative

C’est la méthode la plus utilisée.

L’immunofluorescence indirecte a de nos jours été€ supplantée par I'ELISA (Enzyme linked
immunosorbent assay). Il s’agit d’une technique immunoenzymatique de dépistage utilisant
des antigenes protéiques de surface comme Osp C. Les trousses commerciales a disposition
des laboratoires d’analyses biologiques présentent des performances variables. Avec ’ELISA

on recherche soit les Immunoglobulines (Ig) totales, soit les IgG et IgM séparées.

Evolution des anticorps (Ac) chez les patients [103] [21]

La bactérie n’est pas phagocytée mais elle induit une réponse immunitaire chez 1’h6te. La
production d’anticorps sera, dans un premier temps dirigée contre les protéines de surface
(Osp C, flagelline...) exprimées par les 4 especes pathogenes. Cette réponse est variable d’un

individu a I’autre.
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En général, trois semaines apreés l’infection débute la production d’ IgM dont le pic sera
maximum six a huit semaines apres I’infection. Elles persistent environ 6 mois. A partir de la
sixiéme ou huitiéme semaine apres inoculation, les IgG sont produites par le patient, avec un
maximum apres six ou huit mois. Puis la diminution se fera progressivement sur plusieurs

années (en moyenne 4 a 5 ans).

De ce fait au stade primaire de la maladie les sérologies sont souvent négatives car les IgM
sont indétectables. La séropositivité est de ’ordre de 25 a 50 % en phase précoce, de 50 a

70% en phase disséminée et de 100 % en phase tardive.

Les sérologies ne sont pas systématiques, leur réalisation ou non dépend toujours de la

clinique. Voici un tableau simplifié des cas ol elles peuvent €tre ou non indiquées [86] [88] :

Tableau VII : Indications cliniques ou non d'une sérologie de Lyme

Sérologies indiquées Sérologies non indiquées
- Suspicion lymphocytome cutané débutant - EM typique
- Suspicion ACA - Fatigue chronique
- Parésie faciale périphérique - Plaintes non spécifiques
- Méningite lymphocytaire aigu€ ou - Plaintes neurologiques non spécifiques
chronique sans symptomes évocateurs d’une
- Méningite radiculite lymphocytaire borréliose
avec ou sans mononévrite complexe - Sujet asymptomatique
- Myéloméningoradiculite - Dépistage systématique des sujets exposés
- Encéphalomyélite chronique progressive - Piqfires sans manifestations cliniques
- Monoarthrite - Controle sérologique des patients traités
- BAV

Lors d’une suspicion de diagnostic en phase 2 ou 3, il est nécessaire de réaliser deux
sérologies a trois semaines d’intervalle de facon a évaluer 1’ascension des anticorps

spécifiques et a confirmer le diagnostic de maladie de Lyme.

Les tests ELISA ont généralement une excellente sensibilité mais une faible spécificité
(tableau VIII). La spécificité sera donc apport€ée par le test de confirmation par

immunoempreinte.
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Tableau VIII : Limites et faux positifs du test ELISA [103][58][88] [52] [80] [81]

Faux positifs Faux négatifs

- Réaction croisée : Syphilis , Treponematose, Leptospire, - Traitement précoce par
autres Borrelia, MNI, Rickettsiose antibiotique

- Interférences immunologiques : Ac anti-nucléaire, - Phase I d’ou
Ac anti-tissu, Facteur rhumatoide séropositivité faible

- Infection a virus : CMV, EBV, HIV, HSV - Sensibilité du test

- Parasites : Toxoplasmose, Paludisme trop faible

- Maladies auto-immunes : Lupus érythémateux, - Présence de complexes
Sclérodermie immuns

- Tumeurs, Lymphomes cérébraux

- Vaccination

Actuellement des tests rapides de détection d’IgM et IgG par immunochromatographie se
développent, ils se réalisent en une étape et en une dizaine de minutes [21]. Ce sont des tests
unitaires qualitatifs (la réponse est seulement « positive » ou « négative ») qui sont utilisés par

quelques laboratoires privés.
6.1.2.2 Le Western Blot, méthode qualitative

Il permet de tester la réponse immune face a différents antigenes (Ag) de masses moléculaires
diverses et préalablement séparés par électrophorese. On les dépose sur un gel de
polyacrilamide. Les Ag migrent sous I’influence d’un courant électrique et sont répartis en
fonction de leur masse moléculaire. Ces fractions séparées sont ensuite directement
transférées sur un support de cellulose pour établir des réactions immunologiques. Cette
préparation regoit le sérum du patient a tester. Apres lavage et un temps d’incubation on
obtient plusieurs bandes témoignant de la fixation Ag-Ac. La lecture du Western Blot est
délicate, I’annexe 3 I’illustre. Il s’agit d’un exemple d’interprétation de Western Blot Ig G de

deux patients du CHU de Grenoble.

Il s’agit du test de confirmation des sérologies positives par ELISA, il a une bonne spécificité

(> 95%) qui permet d’exclure les éventuels faux positifs de la sérologie [81].

Aucun consensus réel sur les criteres de positivité (nombre de bandes protéiques présentes ou
nature des bandes) n’a été établi. Aux USA, le Western Blot détecte spécifiquement 2 des 3
IgM suivantes: bande a 24 kDa (Ac contre Osp C), bande a 39 kDa (Ac contre Bmp A), bande
a 41 kDa (Ac contre Fla) et 6 des 10 IgG ci-apres: bandes a 18, 24, 28, 30, 39, 41, 45, 58, 66,
93 kDa [68].
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En Europe, la tendance serait actuellement d’utiliser comme Ag un mélange de protéines
recombinantes issues de trois especes pathogenes pour faire face a I’hétérogénéité des
Borrelia [80]. 1l existe différents kits commerciaux de Western Blot et ce sont les critéres de
Hausser, qui utilise la souche PKo comme antigene, qui sont les plus souvent retenus pour
I’interprétation : on recherche pour les IgG au moins deux bandes parmi p83/100, p58, p43,
p39, p30, Osp C, p21, DbpA, pl4 et pour les IgM au moins une bande parmi p39, OspC,
DbpA ou une forte bande p41 [80].

Actuellement, il n’existe pas d’immunoblot européen standardisé pour tous les laboratoires,
mais les recherches sont en cours car une harmonisation du protocole est souhaitée par

IEUCALB et ’OMS.

Les limites du Western Blot sont donc li€es au manque de standardisation des antigénes
utilisés et des criteres d’interprétation ainsi qu’a la subjectivité du biologiste lors de la

détection et I’interprétation des bandes.
6.1.2.3 Formation d’Ac intrathécaux

Les Ac peuvent diffuser passivement du sérum jusqu’au LCR. En cas de neuroborréliose,
on a production d’Ac intrathécaux spécifiques et la concentration en Ac du LCR sera
supérieure a celle du sérum. Il faut alors calculer I’indice d’Ac inthrathécaux en cas

d’atteintes neurologiques afin de confirmer ou non le diagnostic.

6.1.2.4 Analyse urinaire

La mise en évidence d’Ag urinaire est une méthode possible. Elle serait peu invasive, et a
été envisagée aux USA car 1 seule espéce de Borrelia burgdorferi est en cause dans la
maladie de Lyme. Cependant cette méthode s’est révélée peu sensible et peu spécifique

donc son utilisation est actuellement déconseillée [88] [68].
6.1.2.5 Test de stimulation des lymphocytes

Cette méthode vise a mesurer I’'immunité cellulaire vis-a-vis d’un pathogéne donné et elle
peut débuter avant la séroconversion. On réalise 1’incubation de lymphocytes périphériques
avec Borrelia burgdorferi. Aprés 4 ou 5 jours, on mesure ’incorporation de la thymidine

triti€e dans les lymphocytes stimulés et non stimulés. Cependant les résultats se sont avérés
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contradictoires avec de nombreux faux positifs et faux négatifs, ce qui conduit a ne pas

recommander ce test pour la maladie de Lyme.
6.1.3 Conclusion

Les méthodes de diagnostic utilisées sont fonction du stade clinique de la maladie. Un schéma

résumé des recommandations de la conférence de consensus de 2006 est joint en annexe 4.

En Europe, les souches de Borrelia étant diverses les tests doivent avoir une bonne sensibilité
et spécificité. C’est pourquoi les deux tests de diagnostic retenus par 'EUCALB et le CDC

sont illustrés par le schéma suivant :

Réalisation d’un test ELISA

NEGATIF POSITIF ou DOUTEUX

Confirmation par Western Blot

Les analyses biologiques ne représentent cependant qu’une aide au diagnostic, les résultats

doivent toujours €tre interprétés en fonction du contexte clinique et épidémiologique.

Il a été défini 3 degrés de certitude pour définir un cas de borréliose de Lyme : la maladie est
certaine en présence d’EM typique ou si on a des signes cliniques évocateurs associés a une
preuve de laboratoire. La maladie est probable devant un tableau clinique évocateur mais
sans données sé€rologiques. Enfin elle est douteuse en cas de suspicion biologique mais sans
confirmation clinique. En effet si on a seulement une sérologie positive mais aucun signe
clinique ce peut €tre le reflet d’'une séroprévalence dans une zone endémique (3 a 4% de la
population en général), la preuve d’un contact antérieur ou ’infection par une Borrelia non

pathogene.

Pour finir rappelons que les sérologies ne se négativent pas toujours malgré un traitement
adapté, donc le suivi de I’évolution de la maladie sera fonction de la clinique et ne nécessitera
pas de suivi sérologique. Enfin il faut souligner que la borréliose de Lyme ne confére pas
d’immunité protectrice car il y a trop de souches de Borrelia différentes et donc tous les

patients méme apres un traitement efficace et bien conduit peuvent se réinfecter.
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7 Traitement

7.1 Indication

Le traitement antibiotique dans la maladie de Lyme est instauré afin d’éradiquer le pathogéne
et d’éviter sa dissémination dans 1’organisme. De la précocité du traitement dépend son
efficacité. 1l faut le plus possible prévenir les complications de la maladie et éviter 1’évolution
vers la chronicité. On recherche la guérison clinique et non la négativation des tests

sérologiques. Le traitement sera différent selon le stade de la maladie.

Seuls les cas de borréliose de Lyme avérés sont traités. Un arbre décisionnel simplifié€ se
trouve en annexe 6. En effet il n’est pas recommandé de traiter en prophylaxie aprés une
piqlre de tique, le risque de transmission de la maladie étant faible. Mais il est conseillé dans
les semaines qui suivent de guetter I’apparition d’un éventuel ECM ou de tout autre signe
clinique. Cependant en zone d’endémie de la maladie une antibioprophylaxie peut &tre
envisagée au cas par cas, notamment dans trois situations: la femme enceinte, le jeune enfant

et I’immunodéprimé.
7.2 Les molécules a notre disposition

D’apres des tests in vitro les Borrelia sont sensibles in vitro aux macrolides, tétracyclines,
pénicillines hémi-synthétiques, aux céphalosporines de seconde et troisiéme générations (C2G

et C3G) et semblent résistantes aux aminosides, aux rifamycines et aux quinolones [68].

Le choix thérapeutique devra se porter sur des molécules qui ont une bonne diffusion dans les
tissus cibles (peau, SNC, articulations), une forte activité bactéricide ou bactériostatique et
surtout une bonne tolérance. En pratique clinique sont utilisées dans la borréliose de Lyme des
molécules appartenant a trois classes d’antibiotiques : les béta-lactamines, les cyclines et les

macrolides.
7.2.1 Les béta-lactamines

Elles bloquent la synthese du peptidoglycane et possédent un fort pouvoir bactéricide. La
diffusion cutanée et osseuse est bonne, celle dans le LCR est correcte pour les C3G mais
moyenne pour 1’amoxicilline (le passage de la barriere hémato-méningée nécessite de fortes

doses). Leur utilisation est possible chez I’adulte, ’enfant et la femme enceinte et a tous les
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stades de la maladie et elles sont relativement bien tolérées. Rappelons que le médecin doit
toujours s’assurer que les patients ne sont pas allergiques aux pénicillines avant d’instaurer un
traitement sachant que dans 5 2 10 % des cas il y a une réaction croisée avec les

céphalosporines.

7.2.1.1 Pénicillines

L’ Amoxicilline (exemples : Clamoxyl ®, Amodex ®, Agram Gé ®) fait partiec du groupe des
Amino-pénicillines. Elle est la plus utilisée du fait de son faible cofit, de son efficacité, de sa
bonne tolérance, et de sa bonne biodisponibilité orale.

La Benzylpénicilline (exemple Penicilline G ®) est rarement utilisée pour cette maladie et
uniquement en milieu hospitalier. Etant inactive per os, car instable en milieu acide, seul un

usage parentéral est possible.

7.2.1.2 Céphalosporines

Les premicres générations, comme la cefadroxyl ou la cefalexine, ne sont pas efficaces pour
cette pathologie [42]. En revanche, les secondes et les troisiemes générations sont utilisées
pour traiter la borréliose de Lyme. Les C3G par voie injectable (car elles n’ont pas de
résorption digestive) malgré leur colit assez élevé sont les molécules de choix pour les
symptomes neurologiques des stades tardifs, car aux doses usuelles elles ont une trés bonne

diffusion méningée.

Le Céfuroxime-Axétil (exemple Zinnat ®) une C2G, la Ceftriaxone (exemple Rocéphine®)
une C3G peuvent étre utilisés, et le Cefotaxime (exemple Claforan ®) une C3G réservée a

I'usage hospitalier est peu utilisée.

Réaction de Jarisch-Herxheimer, effets indésirables des béta-lactamines :

Elle caractérise les manifestations indésirables pouvant survenir lors de I’instauration d’un
traitement antibiotique dans certaines maladies telles que la maladie de Lyme, la syphilis les

fievres récurrentes a poux ou a tiques.

La réaction si elle a lieu débute dans les 2 heures suivant 1’instauration du traitement. On
assiste alors a une exacerbation de la maladie avec fievre, frisson, tachycardie, tachypnée,

hypertension artérielle et leucopénie. Aprés quelques heures la tension artérielle chute
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accompagnée de sueurs pouvant conduire & une insuffisance cardiaque voire le déces du

patient.

Le mécanisme de cette réaction est mal connu. Pour I’instant le plus probable semble étre la

sécrétion de cytokines (TNF, IL 6, IL8) en réponse aux Ag issus de la lyse bacterienne.
7.2.2 Les cyclines

La Doxycycline (exemples: Vibramycine N ®, Doxy ®) fait partie de la famille des
tétracyclines. C’est une cycline de seconde génération. Elle agit au niveau de la sous unité 30
S du ribosome et bloque la syntheése protéique, son action est bactériostatique. La diffusion
cutanée, articulaire et intra-cellulaire est bonne alors que celle dans le LCR est faible. Du fait
de cette faible diffusion méningée, cette classe ne sera pas utilisée pour les formes
neurologiques de la borréliose. C’est une molécule qui est active sur de nombreux pathogénes
mais comme son utilisation est a proscrire au dessous de 8 ans (a cause du risque de
coloration irréversible des dents) et chez la femme enceinte ou allaitante, elle n’est pas
toujours proposée en premicre ligne. Les effets indésirables les plus fréquents sont digestifs. 11
faudra veiller a toujours informer le patient du risque éventuel de photosensibilisation en cas

d’exposition au soleil.

7.2.3 Les macrolides

N

Ce sont des molécules a pouvoir bactériostatique, qui bloquent la syntheése protéique
bactérienne en agissant sur la sous unit€ 50S ribosomale et en inhibant la translocation
peptidique. Elles ont une excellente diffusion tissulaire et intra cellulaire sauf dans le LCR.
Elles ne constituent pas un traitement de référence, mais une alternative en cas d’allergie vraie

aux pénicillines et apparentés ou chez un enfant de moins de 8 ans.

L’azythromycine (exemple Zithromax ®) fait partie de la classe des Azolides. Son utilisation
au cours de la grossesse n’est envisageable qu’a partir du 2 ™ trimestre. Les macrolides étant
des inhibiteurs enzymatiques du cytochrome P450, les interactions médicamenteuses sont

nombreuses en cas de traitement de patients poly-médicamentés.
L’érythromycine est trés rarement utilisée dans cette pathologie.

En annexe 5 se trouve un récapitulatif des caractéristiques principales des molécules utilisées

dans la borréliose de Lyme [85].
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7.3 Traitement adapté aux manifestations cliniques [86][103][ 67][58]

7.3.1 Phase primaire

Des études randomisées ont montré que la doxycycline, 1I’amoxicilline et le cefuroxime axetil
sont les traitements efficaces de I’érytheme migrant. Les effets indésirables sont peu fréquents
pour tous. La durée du traitement est en général de 14 jours a la phase primaire mais peut étre
de 21 jours en cas de symptomes généraux associ€s a I’érythéme migrant [65]. La plupart des
patients traités précocement ont un bon pronostic pour cette maladie. Un rapport publié dans
le New England a montré qu’en 1’absence d’amélioration trois mois apres le traitement, une
co-infections est généralement présente, et la plus fréquente dans cette étude était la babésiose
puisque le pathogeéne incriminé était Babesia sp [30]. L’avantage de la doxycycline est son
spectre large. Le choix de cette molécule en priorité semble donc avantageux pour agir sur
une éventuelle co-infection rickettsienne et nottament sur 1’anaplasmose granulocytaire
humaine, une fréquente co-infection [58]. La doxycycline est donc I’antibiotique a privilégier

en premiere intention [21].

Le tableau IX résume les recommandations thérapeutiques de la conférence de consensus de

2006 pour la prise en charge du stade I de la maladie de Lyme.

Tableau IX : Prise en charge du stade primaire de la maladie de Lyme [86]

Choix de I’antibiotique
Type de 1 &re intention Alternative Derniére alternative
patients allergie ou CI aux précédentes
Amoxicilline 1g 3 fois/j Céfuroxime-Axétil Azythromycine
ou 500 mg 2fois/j 500 mg 1 fois/j
Adulte Doxycycline 100 mg 2 fois/j
14 a 21 jours 14 a 21 jours 10 jours
Avant 8 ans
Amoxicilline
50 mg /kg/j en 3 prises
14 2 21 jours
Apres 8 ans
Amoxicilline Céfuroxime-Axétil Azythromycine
50 mg /kg/j en 3 prises 30 mg/kg/j en 1 prise 20 mg/kg/j en 1 prise
Enfant ou max 500 mg/prise max 500 mg/prise
Doxycycline
4mg/kg/j en 2 fois
Max 100 mg/prise
14 2 21 jours 14 221 jours 14 4 21 jours
Amoxicilline Céfuroxime-Axétil Azythromycine
Grossesse 1g 3 fois/j 500 mg 2fois/j 500 mg 1 fois/j
Allaitement
14 2 21 jours 14 & 21 jours 10 jours
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La ceftriaxone en intra-veineuse (IV) n’est pas plus efficace que le traitement per os par
doxycycline au stade d’érytheme migrant. Etant plus cofiteuse et comportant plus de risques

son utilisation n’est donc pas recommandée [13].
7.3.2 Phases secondaire et tertiaire

Le tableau X résume les choix thérapeutiques présentés a la conférence de consensus en 2006

afin d’harmoniser la prise en charge de la maladie.

Tableau X: Prise en charge des stades secondaire et tertiaire de la maladie de Lyme [86]

Manifestations cliniques Traitement Durée
Lymphocytome cutané borrélien Doxycycline per os 200 mg/j 14 a 21 jours
Neuroborréliose dont méningite Ceftriaxone en IV 2g/j 21 a28 jours

Alternative :
Penicilline G en IV 18-24 MUY/
Doxycycline per 0s 200 mg/j
Paralysie faciale isolée Doxycycline per os 200 mgfj 14 a 21 jours
Alternative :
Amoxicilline per os 3g/j
Ceftriaxone en IV ou IM 2g/j
Arthrite aigue Doxycycline per os 200 mg/j 21 228 jours
Alternative :
Amoxicilline per os 3glj
Atteintes cardiaques Ceftriaxone en IV 2g 1 21 a 28 jours
ACA Doxycycline per os 200 mg/j 28 jours
Alternative :
Ceftriaxone en IV ou IM 2g lj 14 jours

Chez I’enfant le choix de la molécule se fera €galement en fonction du stade clinique. On se

préoccupera de son age et le dosage sera adapté a son poids.

Autres thérapeutiques pour les formes chroniques d’arthrite

D’apres la conférence de consensus de 2006 on recommande 1’utilisation de doxycycline per
os a raison de 200 mg/j pendant 30 a 90 jours ou éventuellement de ceftriaxone par voie IV ou

IM a 2g/j pendant 14 a 21 jours dans les épisodes d’arthrite récidivante.
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Cependant quand les symptdmes articulaires deviennent récurrents, le bénéfice de cures
répétées d’antibiotiques peut &tre mis en doute. En effet cela peut induire des résistances et
des effets indésirables au long cours (complications biliaires de la ceftriaxone [17] risques
septiques li€s a la voie injectable...). A. Steere recommande au maximum un traitement de 2
mois par antibiotiques dans 1’arthrite chronique [103]. Dans la littérature on propose en relais,
en cas de négativation de la PCR du liquide synovial, 1’utilisation d’anti-inflammatoires,
d’antithumatismaux et une syneveétomie peut également €tre proposée [52]. Les experts étant
réservés sur l'utilisation des corticoides, ces derniers ne sont pas a préconiser. II semble
cependant avoir démontré leur utilité dans le cadre d’arthrite chronique par voie intra-
rachidienne en post antibiothérapie, dans le traitement des cardites (BAV et troubles de la
repolarisation) et en usage local en cas d’atteintes oculaires de type conjonctivite, uvéite et

sclérite [86].

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) quant a eux ont été recommandés par 1’
Infectious Diseases Society of America (IDSA) dans le cadre d’arthrite persistante méme si

aucune étude n’a été réalisée.

Voici donc les grands axes de traitement de la maladie de Lyme, plus le traitement est
entrepris t6t, plus I’efficacité est importante. C’est pour cela que les patients traités au stade I
ou II ont souvent une issue favorable alors que les antibiotiques donnés au stade III ont une
efficacité inconstante. Il faut souligner que malgré Uefficacité du traitement la
symptomatologie clinique peut persister quelques temps avant de régresser [103]. C’est au
médecin de s’assurer de la régression des signes cliniques. Le pharmacien lors de la
délivrance du traitement a un également un r6le important. De par ses connaissances, ses
conseils, sa proximité, il optimise I’efficacité du traitement. Seul un patient observant, aura les
meilleures chances d’étre guéri. Cela inclut de respecter les posologies mais aussi les durées
de traitement, d’étre informé du but du traitement, des effets indésirables, des conseils de
prises, des éventuelles interactions pour pouvoir les gérer au quotidien. Les conseils du
pharmacien sont utiles dans 1’adhésion du patient a son traitement. Nous reviendrons dans la

dernié¢re partie de cette these sur le role du pharmacien d’officine dans cette pathologie.
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PARTIE 3 :

PROPHYLAXIE
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La maladie de Lyme a une répartition vaste dans le monde. Elle est actuellement endémique
dans certaines régions de I’Amérique du Nord, de I’Europe et de 1’Asie et semble en
extension car son incidence ne cesse d’augmenter chaque année. Devenue une pathologie
fréquente en France, elle est classée parmi les zoonoses non alimentaire prioritaires [10]. La
phase primaire de la maladie ne correspond qu’a des troubles cutanés et des symptomes
pseudo-grippaux mais les stades secondaire et tertiaire décrivent des atteintes séveres d’ordre
neurologique, rhumatologique, cardiaque, ou autres pouvant altérer considérablement la
qualité de vie du patient atteint. Il est vrai que le contrdle de 1’évolution de la maladie se fait
relativement bien grace aux antibiotiques mais plus le diagnostic est tardif moins le traitement
sera efficace et on a également souligné auparavant dans cette thése I’existence de cas
d’évolution chronique. Toutes ces raisons soulignent I’importance de la prophylaxie dans
cette maladie. Cette derniére s’articule en deux axes, d’une part la prévention primaire dont
le but sera d’empécher le contact avec la tique, vecteur de la borréliose, d’autre part la

prévention secondaire détaillant les conseils aprés exposition a la maladie.
1 La prévention primaire

Elle consiste a éviter le contact entre ’homme et la tique. Comme pour toutes maladies
infectieuses transmises par un vecteur, les stratégies sont nombreuses et illustrées par le
« Ross-Macdonald Model » (Figure 35). La prévention primaire peut donc cibler le vecteur, le

pathogene, le réservoir et 1’homme.

Dans cette these nous détaillerons dans un premier temps les différentes stratégies de la Iutte
anti-vecteur ayant pour cible la diminution du nombre de tiques. Puis nous verrons les
différentes propositions pour réduire la quantité d’hotes présents. Cela permet de limiter le
cycle de vie de la tique en rendant plus difficile sa capacité a se nourrir et en restreignant la
population réservoir de Borrelia burgdorferi sl. Ensuite nous évoquerons les différentes
mesures de protection personnelle recommandées aux individus et la nécessité d’informer le
public sur cette maladie. Enfin pour finir nous aborderons la thématique de la vaccination. En

annexe 8 se trouve un schéma résumant les différentes cibles de la prophylaxie primaire.

-90 -




Tuer le réservoir Réservoir Vacciner ou traiter le réservoir

Empécher Bloqu'er }a
I’absorption —‘ Pathogéne ‘ ’ Pathogene transmission

Tuer le vecteur ou modifier sa compétence
vectorielle pourle pathogéne

Vi ecteur

Empécher tout repas
sur [’homme \_‘

Améliorer les défenses immunitaires Hommes Vacciner ’homme

Figure 35 : Prévention des maladies infectieuses, adaptation en francais du « Ross-Macdonald Model ». [29]

1.1 La lutte anti-vecteur

1.1.1 Contréle chimique [79][77][95][45]

Pour détruire les tiques le recours a I'utilisation d’insecticides (ou acaricides) a €té longtemps
la seule possibilité. Il s’agit de substances qui tuent les tiques par contact ou ingestion. L’idéal
serait de disposer de molécules ayant une toxicité ciblée c'est-a-dire importante vis-a-vis des
tiques mais faible pour ’homme, les plantes et les mammiféres, ayant une action rapide, une

forte rémanence, une grande stabilité dans le temps et un faible coft.

La lutte chimique était utilisée essentiellement pour le bétail puis elle s’est étendue
progressivement aux autres animaux. Les acaricides peuvent étre utilisés sur les animaux
domestiques ou de rente en prophylaxie ou en déparasitage. Les formulations disponibles
sur le marché sont diverses : bombe insecticide, granulé, collier, lotion, spot on, shampoing,
poudre a poudrer ou mouillable, émulsion. La protection humaine quant a elle est peu
concernée par |'utilisation de ces substances hormis pour la vaporisation vestimentaire que
nous aborderons ultérieurement. La destruction a petite échelle dans les habitations est aisée
contrairement a la lutte a grande échelle qui est plutdt difficile. En effet cette derniere est
onéreuse, requiert d’ importants moyens techniques, et peut dégrader I’environnement. Dans le

commerce des formules liquides ou des formes granulés actives pendant six a huit semaines

sont disponibles. La réalisation d’épandages a I’aide de pulvérisateurs ou de nébuliseurs est
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privilégiée. On doit tenir compte de la géographie, de 1’écologie et de la biologie des especes
présentes. Les épandages se font en priorité durant la saison chaude ou le plus grand nombre
de tiques est actif. La plupart des insecticides étant toxiques pour la faune aquatique il faut

N

faire attention a ne pas asperger les cours d’eau. Les applications massives dans
I’environnement sont de nos jours assez rares car elles se heurtent a la réticence des
populations. Ces derniéres redoutent la toxicité des produits utilisés, craignent un potentiel

rdle carcinogeéne pour I’étre humain et une contamination de la flore, de la faune.

Les molécules insecticides a disposition sont diverses : organochlorés, organophosphorés,

carbamates, pyréthrinoides, ou autres.

Les premiéres a avoir été utilisées a la fin du 19 siécle, en Australie et en Afrique du Sud,

sont les dérivés arsenicaux sous forme de bains pour déparasiter le bétail.

Puis des composés de synthése ont été abondamment commercialisés : les organochlorés
comme le DDT (chlorophenotane) et le lindane (isomeére y de 1’hexachlorocyclohexane). Ils
agissent en perturbant les influx nerveux au niveau des muscles et conduisent a la mort par
convulsions ou paralysie. Le DDT a été trés utilisé & partir de la seconde guerre mondiale
aussi bien militairement que civilement pour la lutte contre les insectes (notamment les
moustiques) et en tant qu’insecticide agricole. Puis en 1962, une zoologiste Rachel Carson a
publi€ un livre « silent spring » (Printemps silencieux, Rachel Carson, Plon, Paris, traduction
francaise 1963) relatant les effets dévastateurs du DDT sur la faune (essentiellement poissons
et oiseaux), et émettant I’hypothése d’un potentiel réle cancérigéne. Ce livre a crée une
polémique, et de nombreux mouvements écologiques ont suivi. Au cours des années 1970 et
1980 I'usage du DDT pour I’agriculture a donc été interdit dans la majorité des pays
développés & cause de sa capacité a s’accumuler dans la chaine alimentaire. De nos jours il est
encore utilis€ pour traiter les batiments dans les pays tropicaux en développement, afin
d’éradiquer les moustiques porteurs du paludisme et du typhus car il reste trés efficace et peu

onéreux.

Aprés 1960 on a utilisé des inhibiteurs des cholinestérases: des organophosphorés
(malathion, fénitrothion, diazinon, chlorpyrifos, fenthion, dichlorvos...), des carbamates
(propoxur, carbaryl...) pendant une période de temps limité car ils induisaient de nombreuses

résistances.
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Ensuite les recherches se sont focalisées sur une plante herbacée vivace connue depuis
longtemps en chine : la pyrethre (Figure 36). Elle appartient a la famille des Asteraceae
(Composées) et est source d’insecticides naturels : les pyréthrines que 1’on extrait des fleurs.
Utilisées contre les ectoparasites, elles agissent sur le systéme nerveux des insectes. Elles sont
biodégradables, peu persistantes, trés peu toxiques pour les oiseaux et les mammiféres mais

toxiques pour les poissons. Elles sont donc intéressantes pour une utilisation agricole.
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Figure 36 : La pyrethre (Tanacetum cinerariifolium) [118]

Ont ensuite ét€é crées des analogues structuraux plus stables et plus efficaces : les
pyréthrinoides de synthese. La premiere génération était instable a la lumiére, les secondes
et troisiecmes sont plus stables, plus puissantes, et ont une meilleure rémanence. On distingue
deux groupes, celui du type fenvalerate et celui du type perméthrine. Elles sont encore treés

utilisées de nos jours.

D’autres molécules sont également utilisées telles qu’un inhibiteur de croissance (le
fluzaron), un bloqueur de la monoamine oxydase (I’amitraz), et des lactones

macrocycliques injectables (par exemple I'ivermectine).
1.1.2 Contrdle physique [79]

I est également possible d’adopter des moyens physiques pour lutter contre I’extension des
tiques bien qu’ils soient peu nombreux. Un moyen simple de se débarrasser des tiques du
genre Onithodoros ou Argas est d’aspirer et de boucher les crevasses et les interstices dans les
planchers et les murs de son domicile. Malheureusement ces derniers ne sont pas incriminés

dans la transmission de la borréliose de Lyme. On peut également se servir des méthodes
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utilisées lors des collectes de tiques, a condition bien str d’avoir un large terrain a déparasiter :
trainer un linge en flanelle claire ou utiliser un piege a CO, pour simuler la présence d’un hote.
Les tiques récoltées sont ensuite détruites par immersion dans I’eau savonneuse ou sont

brilées.
1.1.3 Modification de I’habitat

Des interventions simples sur I’environnement permettent de diminuer la densité du vecteur
en créant des conditions défavorables au développement de son cycle. Ceci a cause des

conditions de température et de forte hygrométrie requises par le vecteur Ixodes pour sa survie.

I est conseillé de débroussailler régulicrement les terrains, d’entretenir les parcs et les
jardins (des particuliers et des municipalités) afin d’augmenter I'exposition au soleil de la
végétation pour créer des sites moins favorables a la survie des tiques (Figure 37). I est
également souhaitable de briiler les broussailles et les feuilles mortes qui constituent des
refuges pour les larves. Des copeaux de bois peuvent aussi étre déposés autour des jardins ou
en bordure des foréts afin de créer des barrieres seches [24]. Ce sont des moyens de lutte peu

coliteux facilement réalisables, que ce soit dans un cadre privé ou public.

Terrain a risque Terrain moins propice & la survie des tiques
Figure 37: Exemple d’aménagement de I’environnement [97]

1.1.4 Lutte biologique pour I’avenir

La lutte biologique est définie comme une méthode de lutte contre un organisme génant
(animal ou plante) au moyen d’antagonistes naturels. On réduit I'effectif du nuisible en
favorisant sa destruction a I’aide de ses prédateurs naturels. Pour cela on peut faire appel a des
bactéries, des insectes, des plantes, des champignons, des nématodes, des virus voire des

poissons.
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II serait intéressant d’utiliser la lutte biologique contre les tiques car cela s’avere efficace et
sans risque pour la flore et la faune environnante. Encore faut-il trouver un moyen efficace de
Iutte. On a pensé a utiliser des hyménopteres, des fourmis, des oiseaux, des champignons, des
guépes, des vers, des extraits de plantes, des phéromones, et des complexes parasitaires. [24]
Actuellement il n’en existe aucun qui ait vraiment fait ses preuves. D’apres les données de la
littérature, I’utilisation d’hyménopteres sur le terrain n’a pas eu l’effet escompté, et
I'utilisation de prédateurs est peu réalisable car méme s’ils sont nombreux (insectes, fourmis,
oiseaux..) le choix de leur proie est trop peu spécifique. En laboratoire, seuls deux
champignons (Metarhizium anisopliae et Beauveria bassiana) se sont r1évélés
entomopathogeénes mais I’effet 1€tal est lent et les conditions de développement particuliéres
d’ol un frein a une utilisation dans la pratique courante [79]. En revanche, 1’utilisation de
phéromones d’agrégation couplées a des pesticides semble intéressante a développer
puisqu’elle permet d’augmenter I’attractivité du toxique chimique et donc de tuer plus de

tiques.

La lutte biologique, ne présentant pas de toxicité pour 1’environnement et n’induisant pas de

résistance semble donc une piste a privilégier pour contrer la prolifération du vecteur.
1.2 Le contrdle de la population héte [12] [36]

Il permet de diminuer indirectement la densité du vecteur, en limitant le nombre d’hdtes
potentiels pour chaque repas de la tique. Ainsi la réalisation de son cycle est rendue plus
difficile et le controle de la maladie est aussi assuré par la diminution des réservoirs potentiels

de la bactérie.

Les rongeurs et les cervidés étant les cibles clefs de cette pathologie, intéressons nous aux

moyens dont nous disposons pour lutter contre ces deux groupes.

L’éradication des hotes et du réservoir de Borrelia serait la méthode la plus efficace mais
elle n’est pas envisageable. Pour les cervidés, les données de la littérature rapportent le cas
d’une éradication réussie & Monhegan Island (Maine) sur une période de trois ans du cerf de
Virginie (Odocoileus virginianus). Cela avait permis de réduire la population d’Ixodes
scapularis et en 2004 il n’y avait plus de rongeurs infectés par les nymphes de tiques [45].
Cependant d’'un point de vue déontologique, écologique, et pour le respect de la faune et de la

chaine alimentaire, I’extinction volontaire d’une espéce dans une zone donnée n’est pas
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recommandable. Pour les rongeurs, leur nombre important, leur variété et leur capacité de

reproduction, rendent illusoire une éradication.
11 vaut donc mieux réfléchir aux techniques permettant de réduire leur nombre.
Pour les cervidés, la possibilité est de réguler la chasse.

Pour les rongeurs, plusieurs possibilités existent. La lutte biologique par des agents infectieux
hautement spécifiques (bactéries, virus..) n’est pas réellement envisagée en Europe. Les
méthodes qui assurent une augmentation des prédateurs naturels des rongeurs ont été utilisées
mais elles ne sont pas aisées. D’une part, I’élevage de prédateurs (carnivores ou rapaces) est
onéreux et le transfert de la vie d’élevage a la vie sauvage est difficile. D’autre part,
Iintroduction d’un prédateur peut modifier 1’équilibre écologique, et reste difficilement
maitrisable. Ainsi I’introduction du chat (Felix catus) dans les fles subantarctiques pour
diminuer le nombre de rongeurs présents a échoué car il a préféré s’attaquer a des oiseaux et
cela jusqu’a les menacer d’extinction. De méme 1’éradication d’une population insulaire de
campagnol par I’hermine (Mustela erminea) a été une réussite au départ puis ensuite elle s’est
attaquée au lapin (Oryctolagus cuniculus) ce qui n’était pas souhaité. De plus, tous les
exemples de la litt€rature se déroulent dans des milieux insulaires, donc les résultats sont

difficilement transposables au continent. [119]

La réduction des populations hdtes apparait donc difficile et ces techniques ne sont pas

privilégiées dans la lutte contre cette zoonose.

Des méthodes de regroupement et de contrble des populations de cervidés des zones
endémiques vers des régions qui ne le sont pas ont été testées. Ainsi des barrieres et des
clotures électriques ont €t€¢ mise en place afin de parquer les animaux dans des zones
déterminées. Cependant la création de tel parc est attractive pour les habitants vivant a
proximité et il faut veiller a les informer des risques afin d’éviter une augmentation du contact

homme-cervidés. [12][45][24].

Comme il est difficile de réguler le nombre des hdtes, une autre solution est de les traiter ou
de les vacciner. Intéressons nous donc aux moyens chimiques et pharmacologiques de lutte

limitant I’infestation par les tiques.

Nous avons évoqué I’utilisation courante d’insecticides pour lutter contre les tiques chez les

animaux de rente ou de compagnie. A plus grande échelle, le déploiement massif de
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pesticides dans I’environnement permettrait de déparasiter les hotes et animaux réservoirs.
Cependant ce n’est pas souhaitable car on risquerait une intoxication de la faune et de la flore
présente et le développement de résistance aux molécules actuellement efficaces. Il est donc

préférable d’agir de maniere ciblée en traitant directement les hotes.

Aux Etats-Unis il existe une spécialit¢ le Damminex® disponible dans les magasins de
jardinage [12]. Nous n’avons pas d’équivalent en France. Il s’agit de tubes contenant des
boules de coton imprégnées de perméthrine (7.4 %) qui sont a déposer dans I'herbe. Lorsque
des rongeurs les trouvent, ils s’empressent de les ramasser et les rapportent dans leur terrier
afin d’améliorer le confort de leur nids [36]. Ainsi, les tiques présentes sur les rongeurs ou
dans leur habitat sont éliminées grace a cet insecticide de contact. Bien que la perméthrine
soit toxique pour le chat, la faible concentration dans ces balles ne semble pas imposer de

recommandation particuliere pour les propriétaires de félins.

Pour les cervidés, les Américains ont également mis au point une technique appelée « 4poster
method » (Figure 38). Les daims, chevreuils, biches sont traités lorsqu’ils s’arrétent dans les
stations ou ils se nourrissent [97]. Pour manger ils sont obligés de passer la téte entre des
rouleaux imprégnés d’insecticides (amitraz ou perméthrine). Cela a permis de réduire

massivement la population de nymphes d’Ixodes scapularis [45].

Figure 38 : Illustration de la technique “4 poster méthod” [97]

En complément de la lutte chimique pour les animaux, on utilise parfois la lutte
zootechnique (élevage hors sol, rotation de paturage), la lutte immunogénétique (sélection
de races résistantes), la lutte par modification de I’environnement (plantes répulsives), la

lutte biologique (combinaison phéromones/pesticides), et la vaccination [79].

Enfin il est important d’évoquer la lutte pharmacologique. Des vaccins contre les tiques

utilisables chez les animaux existent. Ils font appel a des antigenes de la paroi intestinale.
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Ainsi les animaux de rente développent des anticorps qui sont absorbés par la tique en cas de
piqiire. Les Ac lésent la paroi intestinale, perturbant la digestion de sang et la survie de la
tique est affectée. Le Tickgard ®, utilisé en Australie sur le bétail, fait appel a I’Ag Bm86 de
la paroi interne de la tique Boophilus microplus. Puis il existe aussi la spécialité Gavac ®
utilisé a Cuba sur les bovins et également Tickgard plus® version plus compléte du premier
apres addition de nouveaux antigenes (Bm91, Bm95, BMA 7, QU13). Malheureusement ces
vaccins ne se limitent qu’a une seule espece pathogene (Boophilus microplus) inféodée aux
bovins et ne permettent qu’une diminution de la babésiose bovine. Mais d’autres alternatives
aux Ag intestinaux sont envisagées, on s’intéresse aux autres Ag internes des tiques, a la
production d’inhibiteurs, d’anticoagulants et d’anti-immuno-dépresseurs développés par la
tique [53].La perspective de développer un vaccin permettant de lutter contre toutes les tiques
est attrayante. Ce serait un moyen économique d’éliminer théoriquement a long terme tous les
pathogenes qu’elles transmettent. Mais la réalisation sera cofiteuse et [P’efficacité

probablement incompléte.

Ainsi, diminuer le nombre de tiques et d’hdtes présents est difficile, les deux axes de
prophylaxie primaire qui sont ensuite développés sont plus aisés et simples a appliquer dans la

vie quotidienne.
1.3 Information du public et protection individuelle

1.3.1 Protection mécanique individuelle [72] [36] [91] [4] [84]

Dans les zones a risque de piqfires de tiques, on recommande aux personnes le port de
vétements longs et couvrants. Les travailleurs en foréts peuvent également se munir de
gants. Le choix doit s’orienter vers des vétements de couleur claire (afin de mieux repérer
les tiques qui s’y fixeraient) ayant une texture souple (cela rend leur adhésion plus difficile).
Le port de chaussures fermées (et au mieux de bottes) est également conseillé. Enfin il faut
penser a se munir d’un chapeau pour les ballades en foréts, méthode efficace pour protéger

les enfants souvent victimes de piqires au niveau de la téte ou de la nuque.

Il est conseillé de laver les vétements dés le retour des activités en plein air et de penser a

poser un filet protecteur sur le sol lors de camping dans des zones a risque.

Toutes ces méthodes préventives sont efficaces et peu cofiteuses et mériteraient d’étre plus

répandues. Cependant il faut reconnaitre qu’il n’est pas toujours aisé d’étre autant vétu en
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période estivale et que toutes ces recommandations sont peu esthétiques. De ce fait on peut
malheureusement présager d’une faible adhésion des promeneurs, dans le cadre d’activité de
loisirs. C’est pourquoi ’utilisation d’une protection chimique peut étre intéressante si la

protection mécanique est partielle.
1.3.2 Protection chimique [52] [86] [88] [72] [67] [69]

Tous les insectes piqueurs sont attir€s par un hote par sensibilisation & différents signaux
physiques ou chimiques. Il peut s’agir de la chaleur corporelle, du CO, émis, du rythme
cardiaque, de la sueur, de la senteur de la peau ou encore de I’odeur des produits cosmétiques
utilisés (gel douche, lotion, savon, shampoing...). Pour assurer une protection individuelle
vis-a-vis des arthropodes 1’utilisation de répulsifs ou insecticides peut &tre recommandée en

complément des conseils vestimentaires énoncés auparavant.

Les répulsifs, ou repellents ou insectifuges, éloignent les arthropodes sans les tuer. IIs
provoquent une altération dans le repérage de 1’hdte, détournant 1’insecte ou 1’acarien de sa
cible potentielle. Le plus souvent, il s’agit de substances chimiques (appliquées sur la peau,
les vétements ou tout autre surface) et dans de rares cas d’émetteurs d’ondes sonores. Les

insecticides quant & eux tuent les insectes entrant en contact avec eux.

Actuellement il n’y a pas de systéme de pharmacovigilance ou de cosmétovigilance pour ces
produits qui n’ont ni le statut de médicament ni celui de cosmétique. La législation
européenne les a classés en «biocides » et une procédure d’évaluation «type AMM »
(autorisation de mise sur le march€) est prévue pour 2009. En attendant, depuis avril 2006 et
I'utilisation massive de ces produits pour faire face aux épidémies de chikungunya et de
dengue, des fiches de surveillance des effets indésirables ont été mises en place 4 la demande

de la Direction générale de la santé (DGS) [120] [121].

La majorité des études sur les répulsifs porte uniquement sur les moustiques. De plus il faut
garder a ’esprit que les tests effectués ne donnent qu’une idée approximative de la protection

réelle [19].

11 existe des répulsifs naturels et des répulsifs de synthése. Le répulsif naturel le plus répandu
est le citriodiol. De nombreuses plantes ont également été testées afin d’évaluer leur potentiel
répulsif. Sur le marché, des huiles essentielles (HE) sont parfois présentes dans les répulsifs,

comme ’huile essentielle de citronnelle, de ceédre, d’eucalyptus, de géranium, de menthe




poivrée, de lemon-grass, de lavande, de rose mary, de pyrethre, de ’arbre a thé et enfin de

soja [19]. Mais comme ces dernieres sont tres volatiles, leur action est de courte durée.

Dans le commerce des émetteurs de sons et des bracelets imprégnés (de DEET ou de
citronnelle) sont également disponibles. Malheureusement ces systémes n’ont pas fait I’objet
d’études probantes sur leur efficacité et les bracelets ont été sanctionnés « d’inefficaces » dans
une étude soulignant leur manque d’action au dela de 4 cm du site d’application [35]. Enfin
soulignons que la prise quotidienne de vitamine B1 et d’ail n’est pas une méthode efficace

pour prévenir les piqlires d’insectes [70] [69].

Actuellement seul le DEET, I’IR 35/35 et Ie citriodiol on fait leur preuve auprées de I’ Affsaps
pour repousser les moustiques et sont également recommandés dans la conférence de
consensus contre les tiques [86]. Il est important de déterminer les intéréts respectifs de ces

molécules.
1.3.2.1 Les molécules naturelles

Toutes les huiles essentielles, de part leur propriété volatile ont un pouvoir répulsif faible, une
courte rémanence et peuvent &tre a [Dorigine de sensibilisation allergique ou de
photosensibilisation. Seul le Citriodiol (ou PMD ou P-menthone-3,8-diol), dont la
substance active est un analogue synthétique d’un extrait de feuilles d’eucalyptus, a une
efficacité contre les tiques mais de courte durée (Figure 39). Il est recommandé par 1’ Afssaps
seulement aprés 30 mois a cause de son analogie de structure avec les terpénes d’oll un risque
de convulsions. Il n’est plus recommandé chez la femme enceinte par absence d’étude dans

cette situation [121] [86].
1.3.2.2 Les molécules de synthese
1.3.2.2.1 DEET ou diethyltoluamide ou diéthylméthylbenzamide [19] [69]

Le répulsif cutané le plus utilisé et le mieux évalué dans le monde semble étre le DEET. 1l fut
découvert et développé par un scientifique du département de I’agriculture des Etats-Unis.
Tout d’abord utilisé par I’armée américaine des 1946 il fut enregistré pour 1’utilisation par le
public en 1957. Il posséde un large spectre d’action puisqu’il protége des moustiques, des

mouches, des puces et des tiques [94]. Le mécanisme d’action est essentiellement lié au
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blocage de certains récepteurs des insectes utilisé€s dans la détection de I’hdte. Ainsi le réflexe

de piqfire de I’arthropode n’est pas déclenché.

= Formule moléculaire : C12H17NO

= Masse moléculaire : 191.27 g/mol

» Formule chimique :

C’est la référence en répulsif (Figure 39) puisqu’il protege en moyenne durant 4 a 5 heures
[86]. L’absorption cutanée du DEET est rapide et de I’ordre de 20 % voire plus. Il a la
capacité de pouvoir étre stocké dans les tissus gras tels que le tissu adipeux et le SNC [69]. Le
DEET peut déclencher des allergies et semble avoir causé, quelquefois et le plus souvent chez
des enfants, des troubles cutanés (urticaire, dermite de contact), et des troubles neurologiques

(convulsions, ataxie, encéphalopathie) [46].

En France son utilisation est contre indiquée chez I’enfant de moins de 30 mois, chez la
femme enceinte et en cas d’antécédents de convulsions [86]. Mais aux USA, le CDC autorise
I'utilisation du DEET (concentrations maximum de 30%) dés 2 mois en 1’absence
d’antécédents de convulsions et dans des conditions normales d’utilisation, les effets
indésirables sont rares [120]. Il semble donc non toxique s’il est utilisé de maniere appropriée.
Les plaintes les plus fréquentes en utilisation courante étant de rares irritations de la peau et
des yeux [121]. On conseillera simplement d’éviter I’application de ce répulsif sur le visage
ou les mains ainsi que les applications fréquentes et excessives qui pourraient conduire a des

complications neurologiques.

La durée de protection est proportionnelle a la concentration du produit en DEET mais elle est
maximale pour une concentration de 50% [7]. Donc, il n’est pas nécessaire de commercialiser
des produits en contenant plus et les concentrations les plus élevées sont a réserver aux zones
a haut risque de piqfires ou aux circonstances environnementales défavorables. Ce répulsif est
exclusivement réservé a 1’€tre humain. I1 a malheureusement quelques inconvénients : une
odeur désagréable, une consistance huileuse et il colle légeérement a la peau. Enfin il faut
savoir qu’il ne doit pas &tre vaporisé sur des vétements en fibres synthétiques, du cuir, sur le

plastique des montres ou les lunettes car il est susceptible de les détériorer [69].
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1.3.2.2.2 IR 3535 ou N-butyl, N-acétyl-3ethylaminopropionate ou EBAAP

Depuis les années 1970, il est utilisé en Europe mais il a ét€ approuvé seulement en 1999 aux
USA. L'IR 3535 (Figure 39) est un répulsif synthétique, classé dans les biopesticides pour sa
ressemblance structurale avec un acide aminé : I'alanine [19]. 1l protege durant 4 heures [86]
et son efficacité est proche de celle du DEET. Son utilisation est également contre-indiquée
chez les nourrissons [86] mais 1'IR3535 est le seul utilisable en France chez la femme
enceinte. Son innocuité serait plus importante que celle des autres répulsifs [121] et il devrait
étre conseillé dans ce contexte. Aux USA, en Grande Bretagne et au Canada, le DEET est

aussi proposé€ a la femme enceinte [69].
1.3.2.2.3 KBR 3232 (dérivé de la pypéridine, ou picaridine, ou icaridine ou Bayrepel)

Il est utilis€ comme répulsif depuis les années 1990 en Europe (Figure 39). Tres peu de
données sont disponibles pour ce répulsif, sa tolérance est mal connue. L'OMS I’avait
autorisé il y a quelques années au dessus de 12 ans mais actuellement cette molécule
n’apparait pas dans les recommandations de I’ Affsaps car le dossier est incomplet, et en cours
de réévaluation [121]. La prudence est de rigueur en I’absence de données scientifiques

validées.

Citriodiol DEET IR 35 35 KBR 32

Insect écran adulte spray ®
Mouskito tropic spray ® Cing sur cing ®,
Repel insect spray adulte ® Moustifluid ®

Insect écran
spécial tropique
®

Mosiguard stick ®

Figure 39 : Exemple de spécialités pour les répulsifs cutanés
1.3.2.3 Conseils généraux pour les répulsifs cutanés

Les répulsifs cutanés doivent étre appliqués sur toutes les parties découvertes du corps ou
pouvant I’étre lors de mouvements. A cause de leur toxicité en cas d’ingestion il faut éviter de

les appliquer sur les muqueuses buccales ou oculaires.

- 102 -




La durée de protection d’un répulsif est fonction de la concentration du produit, des
conditions climatiques (température extérieure, pluie, vent...), des activités (plage, sport,
transpiration ...), elle peut varier de 6 a 12 heures. En général on applique au maximum trois
fois par jour le produit [19] avec un renouvellement plus fréquent en cas de bain ou douche.
Si une créme solaire est utilis€ée de manicre concomitante, il faut attendre vingt minutes pour

apposer le répulsif sinon I’efficacité de I’un et I’autre est diminuée [121] [86].

Il faut étre prudent chez les personnes fragiles: nourrisson, femme enceinte, personne
allergique en utilisant ce type de produit, la molécule choisie doit avoir la meilleure tolérance
et les conditions d’utilisation doivent impérativement étre respectées. Aucun répulsif en
France n’est recommandé chez les enfants de moins de 30 mois car leur barricre hémato-
encéphalique et leur systéme enzymatique sont encore immatures. Cependant le Haut conseil
de santé publique (HCSP) demande d’évaluer la balance bénéfice-risque de chaque situation

au regard de 1’utilisation des répulsifs aux Etats-Unis.
1.3.2.4 Les répulsifs vestimentaires

Les arthropodes ne se limitent pas aux zones de peau découvertes et 1 piqfire sur 5 se fait a
travers les vétements [122]. 11 peut donc étre intéressant d’avoir également recours a des
répulsifs vestimentaires. Ces produits ont une rémanence importante lorsqu’ils sont absorbés
dans les fibres du tissu et s’évaporent lentement. Le coflit est moindre, I’emploi plus
sécuritaire puisque le contact avec la peau est réduit [120]. Cependant 1’imprégnation des
vétements est une technique plutdt réservée aux personnes exposées de maniere répétée avec
les mémes vétements comme les travailleurs en foréts ou lors de sé€jours prolongés dans des

zones 2 haut risque.

Dans la majorité des cas ce sont des insecticides de la famille des pyrethrinoides ou analogues
qui sont utilisés. L’OMS en propose sept : la perméthrine, la deltaméthrine, la bifenthrine, la
cyfluthrine, la cyperméthrine, I’etofenprox, et la phénothrine [69]. Le dérivé synthétique le

plus utilisé étant la perméthrine, c’est le seul que nous détaillerons dans cette these.

I.a Perméthrine

11 s’agit d’un pesticide dont la cible est le systeme nerveux des insectes. Il a un trés large
spectre d’action puisqu’il est actif contre les mouches, les moustiques, les poux, les puces, les

tiques, les araignées, les scorpions, le sarcopte... On le trouve dans de nombreuses spécialités
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sous forme de liquide ou spray inodore a vaporiser sur ses vétements (Figure 40), sur des
moustiquaires imprégnées, dans des produits vétérinaires ou de droguerie. Il peut également
étre utilisé pour les épandages autour des maisons contre les termites ou vaporisé par les

pompiers pour détruire les nids de guépes.

La conférence de consensus sur la maladie de Lyme recommande son utilisation pour lutter
contre les tiques. Il s’agit d’un insecticide de contact puisque les tiques qui entrent au contact
de la molécule se pelotonnent, tombent et meurent [52]. Une application est efficace plusieurs

semaines et résiste a plusieurs lavages.

=  Formule moleculaire : C21H20CI203

*  Masse moléculaire : 391.3 g/mol

= QOdeur : proche de celle du ricin

=  Formule chimique :

11 est possible d’utiliser cette molécule chez la femme enceinte. Ce produit n’est pas toxique
pour I’homme dans des conditions normales d’utilisation mais étant potentiellement
cancérigene il faut toujours rappeler aux utilisateurs qu’il ne doit jamais étre appliqué sur la
peau [46]. I est biodégradable et non toxique pour I’environnement. Cependant il faut
souligner qu’il est tres mal toléré par le chat, chez qui il provoque des convulsions et qu’il est
toxique pour les animaux a sang froid. Il faut donc proscrire son utilisation aux cotés de son

félin ou de son aquarium.

Figure 40 : Exemple de spécialités contenant de la perméthrine

Insect écran spray répulsif vétements ® et Moustifluid lotion tissus et vétements ®
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Toutes ces molécules n’étant pas dénuées de toxicité, le respect des conseils d’utilisation est
important pour limiter la toxicité et ’acquisition de résistance vis-a-vis de ces produits. 1l est
donc important que le consommateur lise les étiquettes et que ces produits soient vendus par

des professionnels qualifiés (Annexe 7).
1.3.3 Limiter le contact

La meilleure prévention pour cette maladie est d’éviter toute exposition a une piqfire de tique
durant la saison a risque que ce soit dans ses activités personnelles / professionnelles ou dans

sa vie quotidienne.

L’évitement des zones a risque durant le pic d’activité des nymphes c'est-a-dire de mai a
aolt [36] serait une bonne méthode. Cela consisterait a éviter les promenades, les excursions
~en foréts et les ballades dans les parcs ce qui semble difficile. Donc le mieux est de
recommander aux promeneurs d’emprunter les sentiers de randonnées, de rester au milieu

des chemins (ne pas s’aventurer dans les bosquets ou les broussailles) [84].

Autour des habitations il est également important d’adopter diverses précautions pour limiter

le contact avec le vecteur.

Tondre la pelouse régulierement, éliminer les feuilles mortes, combler les crevasses et les
interstices des murs et planchers, ce qui permet d’éviter de créer des habitats potentiels pour

les tiques.

Il faut également limiter le contact avec des animaux pouvant étre infectés par des tiques.
Pour cela il est important de limiter la nidification des petits rongeurs aux abords des
maisons en cloturant la propriété, en entretenant le jardin, en évitant de nourrir un animal

sauvage et penser a éloigner les mangeoires des oiseaux de la maison [36].

Avoir des plantes odorantes comme la sauge, le romarin ou la lavande pourrait aider a

repousser les tiques puisque cela fonctionne sur d’autres acariens : les aofitats [79].

Enfin il est indispensable de prendre soin de ses animaux domestiques en les protégeant et en
les examinant régulierement. Il faut savoir que seul le chien, le bovin, le cheval et la chevre
peuvent &tre affectés par la maladie de Lyme. Actuellement il n’y a pas de cas connu dans la
littérature de transmission d’animal & ’homme. Le traitement de 1’animal domestique permet

d’éviter qu’il ne rapporte des tiques au domicile. Il existe des répulsifs a tiques disponibles
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chez les vétérinaires ou dans les officines, nous y reviendrons dans la derniere partie de cette

these.
1.3.4 L’information du public

Elle est essentielle pour sensibiliser et convaincre de I’'importance d’adopter un comportement

prophylactique.

Il est primordial que toute personne sache reconnaitre une tique. Ensuite une idée du
changement morphologique au cours du gorgement permettrait aux personnes piquées

d’évaluer le délai d’attachement de la tique selon sa grosseur (Figure 41).

' LR Ll &

OH 24H 48H

pan ‘XX ]
72H >96H

Figure 41 : Changement de morphologie des nymphes Ixodes scapularis au cours du gorgement [67]

I1 est utile de connaitre la période de I’année la plus a risque (avril a octobre), si la région est
endémique ou non a la maladie de Lyme (Alsace, Lorraine, Bretagne, Centre, Franche comté),
éventuellement le délai d’attachement nécessaire a la transmission des Borrelia (24 a 48
heures) et le délai d’incubation (premiers symptomes apparaissent en général 1 a 2 semaines

apres la piqlire voire quelques jours a 1 mois apres I’exposition) [12].

Une bréve connaissance de la maladie facilite grandement sa prise en charge par le public.
Une  éducation bien conduite permettrait d’accroitre le nombre de gens ayant un
comportement préventif. Une étude effectuée durant I’été 1997, dans une zone prés de New
York a haut risque de maladie de Lyme, avait pour but d’évaluer le comportement préventif
du public. Dans cette zone endémique, quatre parametres apparaissaient comme accroissant le
comportement prophylactique des gens : un contact antérieur avec une piqlire de tique, des
antécédents personnels de maladie de Lyme, des amis ou un membre de la famille souffrant

de cette pathologie, et I’age plus €levé. De ce fait la population jeune sans antécédent
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personnel ou familial a été proposée comme cible de choix pour de futures campagnes de

sensibilisation [36].

Ainsi identifier une tique, son index de gorgement, connaitre le taux d’infection dans la
zone de contamination, évaluer la durée d’attachement sont des éléments auxquels le
public doit étre sensibilisé afin de bien réagir apres une piqfire. Et le rdle des professionnels

de santé dans cette démarche est indiscutable.
1.4 Un vaccin pour ’homme ?

1.4.1 Réle d’un vaccin

La vaccination constitue un des contrdles préventifs d’'une maladie. De nombreux vaccins
commercialisés apportent une immunisation contre des maladies potentiellement mortelles.
Plus le risque de contracter la pathologie est fort et plus les symptomes sont séveres, plus
I’investissement sera grand pour I’élaboration d’un vaccin. L’acceptation par le public en sera
d’autant plus importante. La maladie de Lyme ne remplit pas ces critéres. En effet méme si sa
répartition est cosmopolite, les risques €levés de la contracter sont limités a certaines zones,
elle n'est pas fatale, et se traite par antibiothérapie. La transmission interhumaine est
négligeable. Le fait que la vaccination d’une personne ne réduit pas le risque pour les autres
pourrait &tre le frein essentiel au premier abord pour I’élaboration d’un vaccin. C’est pour cela
qu’il semble important de souligner que cette maladie est bien contr6lée seulement si elle est
diagnostiquée et traitée rapidement. Les séquelles potentielles sont non létales mais le confort
de vie des patients aux stades chroniques est fortement affecté. C’est pour ces raisons que la

vaccination pourrait étre un bon moyen prophylactique dans cette pathologie.

1.4.2 Tests : recherche des antigénes candidats les plus efficaces pour

la vaccination

Il existe une grande diversité d’especes de Borrelia a laquelle va s’ajouter une variabilité

antigénique au sein de chaque espece.

Les réponses anticorps aux nombreuses protéines de la membrane externe et a la flagelline ont
donc été étudiées. Le rdle protecteur des Ac anti-Borrelia burgdorferi sl vis-a-vis des
antigenes de surface a été exploré sur des modeles animaux. On a comparé des vaccins

recombinants de protéines de surface purifiées de type A, B, C. Ils ont induit une réponse
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protectrice et le recombinant a base de I’antigéne A s’est révélé le plus efficace [64]. Ensuite
des études cliniques ont ét€ mendes chez I’homme. En 1990, Friedrich et al. (USA) et Schaibe
(Allemagne) ont montré qu’un titre élevé d’Ac contre ’Ag de surface A protégeait de
I'infection & Borrelia burgdorferi sl [46]. Le mécanisme d’action n’est pas totalement élucidé.
Les tiques commencent leur gorgement avant de transmettre les microorganismes puisque la
transmission des Borrelia requiert un temps d’attachement de 24 heures au minimum aux
Etats-Unis. Les Ac dirigés contre 1’antigéne A, aprés avoir été ingérés par la tique, semblent
pouvoir neutraliser le passage des Borrelia de I’intestin vers les glandes salivaires bloquant
ainsi I’entrée du spirochéte dans 1’hote ce qui évite I’infection [52]. L’Ag A a donc été choisi
pour I’élaboration d’un vaccin pour ses propriétés immunogénes, mais cette protéine présente
une trés grande variabilité inter espece. La protéine de surface A choisi pour le vaccin étant
trés proche de celle de la seule espece présente aux USA (Borrelia burgdorferi sensu stricto),
le vaccin sera seulement efficace aux Etats-Unis. En Europe trois espéces pathogeénes sont
présentes (B. burgdorferi sensu stricto, B. garinii, B. afzelli), I’'hétérogénéité des protéines de

surface est donc trés importante ce qui rend I’élaboration d’un vaccin efficace plus délicate.

1.4.3 Etude clinique

Deux laboratoires se sont intéressés au développement d’un tel vaccin & base de Osp A, il
s’agit du laboratoire SmithKline avec le Lymerix® et Pasteur Mérieux avec I’Imulyme®. Les
deux ont démontr€ leur efficacité sur des modeles animaux, leur innocuité sur des volontaires
humains et 1’intérét du vaccin en essais cliniques. Le premier a étre approuvé fut le Lymerix®.
En phase III, aprés une étude randomisée démontrant son efficacité et sa sécurité, il a été
accepté par la Food and Drug Administration (US FDA) le 21 décembre 1998. L’Imulyme®
qui était également en phase III n’a pas ét€ présenté pour obtenir la licence pour des raisons

de concurrence directe sans avantage particulier [40].
1.4.4 Indication du vaccin aux USA

La maladie de Lyme représente aux USA, 95 % des maladies transmises par les tiques [46].
En 1998 la FDA a licencé le Lymerix ® avec 30 ug d’Ag de surface A recombiné pour

prévenir cette maladie chez les patients de 15 a 70 ans [46].

Le schéma vaccinal était le suivant ; administration intra-musculaire de trois doses de 0.5 ml
(soit 30 pg), la deuxieme était injectée 1 mois apres la premiere et la troisiéme 11 mois aprés

la seconde. Il était conseillé de faire la dernicre injection quelques semaines avant le début de
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la saison a risque (avril) pour que le patient ait un taux suffisant d’Ac contre I’Ag A durant

I’été [58].

Ce vaccin n’est pas recommandé en cas de risque faible, ou en cas d’absence de risque
d’exposition [96]. Il entre dans le cadre d’une stratégie de prévention uniquement dans les
zones endémiques. The Advisory Comitte on Immunization Practices of the Centers for
Disease Control and Prevention conseille la vaccination pour les personnes de 15-70 ans,
vivant ou visitant, pendant la période estivale, une zone a haut risque ou ayant fréquemment
ou de maniere prolongée (par leur activité professionnelle ou leurs loisirs) une exposition aux
tiques du genre Ixodes. Son bénéfice est faible dans les zones 2 faible risque mais son intérét
est incontestable pour les professionnels exposés ou les sujets vivants dans les zones

hyperendémiques.
1.4.5 Efficacité et tolérance

Deux grandes études ont été€ menées [57] [51] et nous renseignent sur 1’efficacité préventive

du Lymerix ® et sur sa bonne tolérance.

Elles ont toutes les deux été réalisées sur un échantillon de plus de 10 300 sujets et se situaient
dans des zones endémiques de la maladie de Lyme aux USA. Le schéma vaccinal était de
trois injections respectivement a 0.1.12 mois de 30 ug d’Osp A purifié€ versus un placebo. La
premic¢re étude a révélée une efficacité de 49 % la premicre année et de 76 % la seconde
année [57]. Concernant la seconde étude [51] ’efficacité du vaccin a été estimée a 68 % la
premidre année (apres 2 doses) et & 92 % la seconde année (apres la 3°™ injection). Dans les
deux études, les effets indésirables retrouvés étaient similaires a tout vaccin, certains locaux
de type douleurs et rougeur au point d’injection, d’autres plus généraux comme des myalgies,
de la figvre, survenant dans la semaine suivant la vaccination et s’estompant en quelques jours.
La premiére étude a envisagée la probable efficacité du vaccin sur les infections
asymptomatiques a Borrelia burgdorferi qui pourrait permettre d’éviter les symptomes tardifs
dus a une infection passée inapercue [57]. Aprés un recul de 4 ans dans la seconde étude, 60%
des sujets n’avaient toujours pas de signes cliniques. Le vaccin s’est donc avéré efficace pour
la prévention des manifestations précoces mais il est nécessaire d’effectuer un suivi sur une
période supérieure a 4 ans pour s’assurer de 1’absence de développement des stades tardifs

chez les patients vaccinés [51].

- 109 -




Pour assurer une protection vaccinale sur une période plus importante, il semble nécessaire
d’effectuer des rappels dont la périodicité n’est pas encore parfaitement définie. Des rappels
tous les 1 a 3 ans en fonction de la croissance des titres d’anticorps de chaque individu [58]
pourraient étre nécessaires. La dose de rappel devrait étre injectée un mois avant le début de la

saison des tiques afin de protéger pendant la saison a risque. Malheureusement aucune

recommandation officielle n’a été établie sur ces deux points.

La vaccination étant effectuée sur des jeunes adultes et sur des adultes, des études
complémentaires chez les enfants seraient souhaitables pour établir 1’efficacité et I’innocuité
du vaccin dans ce groupe pour trois raisons principales. La premiére est une incidence assez
élevée de la maladie chez les 5-14 ans [43]. La seconde est le fait que seulement la moiti€ des
enfants piqués développent un érythéme migrant (souvent piqué a la téte ou au cou, la
détection est plus difficile et le premier stade passe inapercu). La troisitme concerne la
possibilité de traitement plus restreinte dans ce groupe puisque les tétracyclines sont contre
indiquées. Quelques données ont estimées que le Lymerix® était plus immunogene chez
I’enfant, avec des titres d’ Ac plus élevés et 91 % de séroconversion apres deux doses et 100%
apres trois doses respectivement chez les 4-14 ans et chez les 4-18 ans, ce qui a conduit la

FDA a proposer une évaluation du vaccin chez I’enfant [46].
1.4.6 Remise en cause du Lymerix ®

La faible protection vaccinale, 1’absence de données chez 1’enfant, la difficulté d’assurer un
consensus sur la périodicité des rappels, la baisse du comportement préventif augmentant le
risque d’infections & d’autres pathologies a tiques, et quelques cas d’arthrites auto-immunes
tres médiatisées ont contribué a 1I’image négative du vaccin. De plus le cofit est plus élevé que
celui d’un traitement par antibiothérapie [40] [59] [51] [46] [37].Le seul critére du maintien
de cette pratique vaccinale serait de prouver I’absence de formes tardives de la maladie de
Lyme sur une longue période d’observation. Ainsi la vaccination ne reste réservée qu’aux
sujets vivants, ou fréquentant de maniére prolongée ou répétée dans leurs activités, les zones a

haut risque.

Consécutivement a une importante médiatisation d’arthrite auto-immune chez des sujets
vaccinés, la FDA a confié¢ au VAERS, qui est chargé depuis sa création en 1990 de surveiller
les vaccins, le soin de mener une étude supplémentaire sur le Lymerix ® [40]. En 2001, il a

évalué a 1.4 millions le nombre de vaccinés avec 905 cas de réactions limitées & la
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vaccination et 59 cas d’arthrites [33] mais I’incidence du nombre d’arthrite est la méme que
pour les non vaccinés. L’hypotheése d’une éventuelle susceptibilité génétique aux antigénes du
vaccin a été faite. Ainsi il a été observé que les personnes possédant un systeme HLA type
DR4 + (génotype HLA-DRB1*0401) avant !’infection par Borrelia burgdorferi ont une

prédisposition a développer une arthrite chronique résistante aux antibiotiques {46].

En effet un motif de neuf acides aminés est commun 2 la protéine de membrane externe
(OspA) et a un peptide HLFA-1 présent dans les leucocytes humains associés a 1’allele
DRB1*0401. Ainsi les Ac produits contre Osp A sont considérés comme des auto-Ac et
conduisent a des lésions articulaires [80]. Ces patients produisent un haut taux d’auto-
anticorps dans leur liquide synovial [41]. La réaction auto-immune pourrait éventuellement

ifnpliquer des lymphocytes T [46].

Le lien de cause a effet est treés difficile & démontrer car peu d’individus sont concernés.
Cependant, cette nouvelle donnée, implique de ne vacciner que les non porteurs HLA type

DR4+. Actuellement cette attitude a été jugée trop couteuse [40].
1.4.7 Retrait du Lymerix ®

Le 31 janvier 2001 la FDA organise une réunion pour parler de 1’avenir du vaccin face a la
situation de crise (réclamations du public, pression des médias, proces intentés a la firme).
Sont présents des conseillers scientifiques de la FDA, des personnes du laboratoire
SmithKline, des experts indépendants, des cliniciens, des victimes et des avocats. Le VAERS
n’a pas mis en évidence de relation de cause a effet entre vaccination et arthrite, le laboratoire
assure qu’il accentue la surveillance de la phase 1V, les cliniciens valorisent la baisse du
nombre de cas de maladie de Lyme dans la pratique quotidienne, les scientifiques rapportent
le r6le de la susceptibilité génétique. En conclusion I’utilisation du vaccin n’est nullement

remise en question car le bénéfice s’avere supérieur au risque.

Mais Deffondrement des ventes au cours de ['année 2001 conduit le laboratoire
Glaxosmithkline a le retirer du marché le 26 février 2002 uniquement pour des raisons

économiques.

Les médias n’ont souligné que les effets néfastes pouvant survenir chez un faible nombre de
personnes sans insister sur les bénéfices de la vaccination pour éviter les formes chroniques

séveres de la maladie. Tout cela est arrivé dans un contexte ol la confiance du public envers
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les vaccins était entachée par la remise en question du ROR face a des recrudescences
d’autisme et par le retrait du Rotaschield ® (vaccin contre un rotavirus) 14 mois apres sa

licence pour des risques d’invaginations intestinales.
1.4.8 Avenir

En I’absence de vaccin, I’incidence de la maladie va augmenter. Les médecins traitent les

patients avec des antibiotiques, avec un risque d’éventuel développement de résistances.

Bien que la majorité des études ait eu comme cible immunologique 1I’Ag de surface A,
d’autres lipoprotéines sont également testées en tant que candidates potentielles. C’est le cas
de deux adhésines : DbpA et BBK32 et de la protéine de surface responsable de la migration
du spirocheéte du tube digestif a la salive de la tique : Osp C. Les combiner toutes les trois
dans un méme vaccin pourrait étre plus efficace que de les utiliser seules ou que les
associations de vaccin combinés DpbA/OspC ou OspA/OspC [5]. Cependant a ce jour aucun

vaccin contre la maladie de Lyme n’est sur le marché.

Aux Etats ~Unis, se repose la question de I’intérét économique et médical des investissements
pour un nouveau vaccin. Glasko Smithkline et Baxter Vaccines semblent convaincus de la
possibilité d’un marché avec un investissement important et des essais cliniques en cours[71]
[21].. La raison principale étant 1’extension de la maladie. Afin d’améliorer la tolérance le
nouveau vaccin serait exempt de la partie de molécule déclenchant la réaction auto-immune.
Le contrdle de la maladie repose désormais sur 1’éducation du public, du personnel de santé,
sur I’application des mesures de prévention personnelle, sur la détection rapide des

symptomes de la maladie et sur la mise en place d’un traitement antibiotique approprié.
2 La prévention secondaire

Elle repose essentiellement sur la capacité de I’homme a détecter les tiques par un examen
minutieux et a les retirer correctement et rapidement. Nous terminerons par la question de

I’antibioprophylaxie et du comportement a adapter apres une piqlire de tique.
2.1 Auto-inspection [86] [91][88][36][90]

Une grande partie des piqfires de tiques passe inapergue et 70 % des gens qui développent la
maladie de Lyme ne se rappellent pas avoir été piqués [46]. Les tiques se nourrissent de

maniére indolore en relarguant des substances anesthésiantes et anti-inflammatoires. A cela
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s’ajoute le fait qu’elles privilégient les zones ol la peau est fine et ’acces difficile et qu’elles
sont de petite taille (les nymphes qui sont les plus fréquemment retrouvées sur ’homme
mesurent de 1 &2 3 mm) ce qui rend leur repérage plus délicat. Il est donc recommandé aux
personnes ayant fréquenté une zone a risque de s’inspecter minutieusement le corps et le
cuir chevelu en rentrant a leur domicile. La connaissance des sites d’attachement les plus
fréquents permet un examen plus précis. Il s’agit de zones ol la peau est fine : aisselle, aine,
creux du genou, ceinture, nombril, plis, téte et nuque. Il faut &étre attentif, savoir a quoi
ressemble une tique afin de ne pas croire a une nouvelle tache de rousseur ou a un grain de
beauté. Eventuellement, un réexamen le lendemain serait utile. Cette étape d’auto-inspection
au retour du travail ou apres une promenade est trés importante, elle devrait devenir un réflexe
pour les gens vivant ou fréquentant de maniére répétée les zones a risque. La détection

précoce permet un retrait rapide de la tique et évite la transmission de la maladie. Cette

méthode peu cofiteuse et a la portée de tous s’avere réellement efficace [125].

2.2 Modalités de retrait

Le retrait d’une tique doit se faire au plus tot si possible dans les 24 a 48 h suivant la
piqlre [4]. Plus la durée de fixation est longue et plus le risque de transmission du spirochéte
augmente. La transmission des Borrelia nécessite un contact d’an minimum 24 heures aux
USA et apres 72 heures d’attachement la probabilité d’infection est maximale. Des études ont
montré que plus de 96 % des gens qui ont découvert et arraché Ixodes scapularis a temps
(dans les 72 heures) sont restés indemnes de la maladie de Lyme dans les régions de fortes
endémies [67]. Or en Europe on retrouve plus fréquemment B. ajfzelli que B. burgdorferi
sensu stricto et il semblerait que la transmission de la premiére soit plus rapide que la seconde

d’ol un risque de transmission encore plus précoce [86].

Pour retirer une tique il ne faut pas « ’endormir » au préalable, contrairement a la pensée
populaire, en appliquant des substances chimiques telles que de 1’éther, de I’alcool, de la
vaseline, du vernis a ongles ou tout autre produit. Leur application risque de faire régurgiter la
tique et d’accélérer le passage des agents pathogenes [90]. Il ne faut pas non plus utiliser une
allumette ou une cigarette, d’une part il existe un risque de briilure et d’autre part la chaleur
n’a aucun effet destructeur et pourrait 12 encore accélérer le phénomeéne de régurgitation.
Enfin il ne faut jamais percer une tique avec une aiguille ou anesthésier au préalable avec de

la lidocaine la zone de piqfire [4]. Le retrait d’une tique n’est pas douloureux.
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N

Il est recommandé de se munir de gants. Les manipulations a mains nues présentent un
risque car les liquides de la tique peuvent étre porteurs d’agents infectieux qui peuvent

pénétrer dans d’éventuelles Iésions cutanées du manipulateur [72].

Actuellement I’outil le plus adapté est le crochet « tire tique » (Figure 42) qui permet une
préhension du corps sans compression et un retrait aisé par rotation de la totalité de la tique en
quelques secondes. Il s’agit d’un crochet en matiere plastique (polyoxyméthylene),
réutilisable indéfiniment aprés simple désinfection a 1’alcool a 90°. Deux tailles sont
disponibles afin de permettre au manipulateur de choisir la plus adaptée au stade de la tique
en cause. En France ils sont disponibles dans les cliniques et cabinets vétérinaires [123] sous
le nom de crochet O'TOM®, dans les officines sous I’appellation TIRE-TIC®, et
éventuellement dans des animaleries ou chez les toiletteurs en tant que crochet O’'TOM ®, ou

TICK-TWISTER ®.

1
2 =

Grosss tique
= =
Patite tique

Figure 42 : (gauche) Tire-tic® disponible a I’officine, (droite) illustration de la technique d’utilisation

On peut également utiliser une pince a épiler ou une pince a bout arrondi en tirant d’un
mouvement constant vers le haut, sans secousses. Mais cette technique comporte plus de
risque de contamination. En effet avec une pince a épiler on comprime le tube digestif de la
tique et il y a reflux salivaire lors du retrait et transmission possible de Borrelia. De plus le
rostre de la tique qui est solidement ancré dans la peau casse souvent si on enléve la tique

(avec la pince a épiler) alors qu’il s’extrait plus facilement par rotation (avec le tire tique).

I est important d’enlever I'intégralité de la tique. Si une partie des pieces buccales reste, dans
le meilleur des cas une élimination spontanée peut avoir lieu mais la présence de ce corps

étranger peut générer des irritations et peut étre a I’origine d’un granulome inflammatoire.

Apres le retrait le manipulateur doit se laver les mains a I'eau et au savon et désinfecter la

zone de piqiire. La tique retirée pourra étre conservée dans un pot empli d’eau alcoolisée ou
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savonneuse au vu d’une identification ultérieure. Mais il est cependant rare que les victimes

des morsures pensent a conserver les tiques pour une identification.
En annexe 9 se trouve un résumé illustré sous forme de fiche explicative du retrait d’une tique.

Il est important que la personne consigne dans son agenda la date de la piqiire afin
d’orienter le diagnostic du médecin si un jour des symptdmes évoquant la maladie

apparaissent.
3 Conduite a tenir aprés une piqire. Place de I'antibioprophylaxie

Il n’est pas recommandé de donner un traitement prophylactique aprés une morsure de tique.
En revanche, il faut que les personnes piquées restent vigilantes les semaines qui suivent et
pensent a4 consulter rapidement un médecin en cas d’apparition d’une auréole rouge

extensive ou d’un état pseudo grippal.

3.1 Cas particuliers

N

En zone d’endémie a haut risque de contamination (infestation massive, fort taux
d’infestation ...) I’antibioprophylaxie peut €tre discutée notamment dans les trois groupes a

risque suivant : la femme enceinte, I’immunodéprimé, le jeune enfant [86].
3.1.1 La femme enceinte [86]

Du fait du risque théorique de passage trans-placentaire des Borrelia, méme en 1’absence de
toute atteinte feetale caractérisée d’origine infectieuse ou immunitaire, une antibioprophylaxie
peut étre proposée en cas de piqlire pendant la grossesse. La décision se fait au cas par cas, car
le risque est faible et souvent le traitement n’est proposé que dans les zones endémiques, en
cas de piqlires multiples, ou d’attachement supérieur a 48 heures. Le traitement préventif

envisageable est le suivant : Amoxicilline 750 mg a 3 g par jour pendant 10 a 14 jours.
3.1.2 Le jeune enfant [86]

Une antibioprophylaxie peut étre décidée par précaution dans certains cas et comme on ne
peut pas utiliser de cyclines chez I’enfant de moins de 8 ans, le traitement par amoxicilline per

os est entrepris a raison de 50 mg/kg/j pendant 10 jours.
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3.1.3 L’immunodéprimé [86]

En cas de piqfire d’un sujet immunodéprimé (greffe, patient atteint du VIH), il y a un risque
en théorie plus important de dissémination des Borrelia en cas d’infestation. Ces sujets seront
suivis plus attentivement (examen clinique, interrogatoire complet) et si une
antibioprophylaxie est décidée, deux antibiotiques peuvent étre préconisés soit la doxycycline
per os en monodose & 200 mg soit I’amoxicilline pers os a raison de 3g par jour pendant 10 a

21 jours selon I’état immunitaire du patient.
3.2 Antibioprophylaxie

Aux USA, une antibiothérapie précoce est parfois donnée en dehors des groupes a risque. Elle
peut faire appel a un traitement par antibiotiques (pénicilline, amoxicilline, doxycycline) de
courte durée ou a une monodose de doxycycline. Le traitement curatif précoce n’a pas montré
de réel bénéfice [86] contrairement a 1’utilisation d’une dose unique per os de doxycycline de
200 mg administrée dans les 72 heures suivant une piqlire. En 2001, I’intérét de cette seconde
pratique a €té¢ démontré dans une étude en double aveugle versus placebo aprés piqgfires
d’Ixodes scapularis [38] alors que d’autres €tudes portant sur un nombre plus restreint de
patients n’avaient pas conclu jusque 1a a une efficacité thérapeutique. La surveillance bien que
compléte était malheureusement de courte durée (3 & 6 semaines) et se basait sur
I’interrogatoire des patients, un examen clinique, une sérologie et des mises en culture. Le
critere clinique principal était 1’apparition ou non d’un érytheme migrant et !’efficacité a été
estimée au mieux a 87 %. Le seul inconvénient du traitement €était 1’apparition fréquente de
nausées et vomissements qui peuvent &tre réduits en ingérant la cycline au cours du repas.
Cette étude jugée peu convaincante n’a pas conduit & des modifications des conduites
thérapeutiques aux USA. Tout d’abord parce que D’étude s’est déroulée en zone
hyperendémique, qu’elle excluait les enfants, les femmes enceintes ou allaitantes. Ensuite, les
modifications des pratiques ne peuvent s’envisager qu’aprés une étude du cofit car en zone
hyperendémique il faudrait traiter préventivement quarante personnes pour €viter un cas avéré
[38]. Les cliniciens pronent donc toujours aux USA I’éducation du patient, I’observation et la
surveillance clinique post piqlre et réservent I’instauration des antibiotiques uniquement en
cas de suspicion forte de borréliose de Lyme. Seules les piqfires multiples en zones

hyperendémiques avec tique gorgée pourraient éventuellement justifier d’une prophylaxie.
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Apres 2003 le consensus suivant a été proposé : doxycycline monodose donnée aux adultes
vivant dans des zones endémiques, uniquement dans les 72 heures apres une piqlre par Ixodes
scapularis, si elle s’est gorgée entre 36 et 72 heures. Par contre si I’attachement est inférieur a
36 heures, ou si le retrait date de plus de 72 heures ou si le patient est un enfant
I’antibioprophylaxie n’est pas proposée [24]. Donc une monodose de doxycycline est une
alternative aux USA mais en France, ou le vecteur est différent les conduites thérapeutiques
ne sont pas superposables. De plus des études complémentaires sont nécessaires afin
d’évaluer le bénéfice sur les signes cliniques neurologiques et articulaires de la phase

chronique.

Le choix d’une cycline, antibiotique a large spectre, de faible cofit, est une proposition
intéressante pour les zonmes a haut risque de piqlires de tiques dans le cadre d’une
antibioprophylaxie. Souvent dans ces régions les co-infections sont observées et en France de
nombreuses maladies infectieuses transmises par les tiques sont sensibles aux cyclines :
I’anaplasmose granulocytaire humaine, les rickettsioses, la tularémie, et la fievre Q [103]. De
plus un syndrome grippal estival dans des zones boisées humides peut également étre di a des
zoonoses liées aux rongeurs (sodoku, leptospirose, streptobacillose) et méme si les cyclines ne
représentent pas le traitement de premier choix I’instauration de cet antibiotique n’est pas

préjudiciable.

Cependant, une antibiothérapie probabiliste perturbe le diagnostic de certitude, risque de ne
pas €tre parfaitement adaptée en terme de durée de traitement et de dosage, peut masquer
d’autres pathologies et rend difficile la déclaration de maladie professionnelle. Dans tous les
cas, I’antibioprophylaxie méme si elle est possible ne doit pas &tre systématique. Comme le
souligne la conférence de consensus sur la maladie de Lyme elle n’est réservée qu’aux cas
particuliers. Une discussion est nécessaire pour identifier la zone géographique et donc le

risque endémique, le nombre de piqfires et la durée d’attachement de la tique.
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La maladie de Lyme devrait &tre mieux connue du grand public en France. Une meilleure
connaissance de la pathologie, des signes cliniques et des risques inciterait a une attitude
préventive plus adaptée. La protection vis-a-vis des morsures de tiques dans la maladie de
Lyme est aussi efficace pour lutter contre d’autres agents infectieux dont les tiques sont les

vecteurs.

La sensibilisation du public passe par la mise en place d’une meilleure communication
parfaitement maitrisée autour de cette maladie (presse, média, affiche d’information mis en
place par les municipalités, intervention des professionnels de santé...). La mise en place
d’un réseau des différents professionnels impliqués a divers titres dans cette pathologie a
abouti en 2006, & une conférence de consensus spécifiant les méthodes du diagnostic, le
protocole de traitement et la prise en charge du patient. Le pharmacien de part sa compétence,
sa proximité, sa disponibilité, son écoute semble étre un relais indispensable pour sensibiliser

la population générale a cette maladie.
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PARTIE 4 :

IMPLICATION DU PHARMACIEN D’OFFICINE
DANS LA STRATEGIE DE COMMUNICATION
PREVENTIVE ET DANS L’ACCOMPAGNEMENT
DU PATIENT ATTEINT DE LA MALADIE DE LYME
OU APRES PIQURE DE TIQUE
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Malgré une implantation importante sur notre territoire, la maladie de Lyme reste peu connue.
Afin de limiter son extension en France, une meilleure connaissance de cette pathologie est
nécessaire pour les professionnels de sant€ comme pour les particuliers. Les tiques sont
présentes sur ’ensemble du territoire francais a ’exception de la bordure méditerranéenne
mais I’information est inégalement répartie, et concerne généralement les zones les plus
exposées du Nord de la France. La sensibilisation de la totalité de la population aux mesures

de prévention et leur application permettraient de diminuer la fréquence de la maladie.

1 Importance de I'information

Le corps de santé doit en priorité étre informé car c’est lui qui détecte, diagnostique, prend
en charge la maladie. Il peut également faire remonter les informations aux autorités sanitaires
(DDASS, InVs) et a la capacité d’enseigner les mesures de prévention. La formation de
I’ensemble des médecins permet une orientation diagnostique rapide en évitant la confusion
avec d’autres pathologies (SEP, lupus, fatigue chronique, fibromyalgie ...) et le choix d’une
thérapie adaptée au stade de la maladie. Il ne faut pas seulement impliquer les généralistes, les
dermatologues, les rhumatologues, et les neurologues dans cette démarche d’information mais
P’ensemble des professionnels de santé et notamment les pharmaciens et les vétérinaires qui
sont souvent les premiers contactés pour le retrait d’une tique et I’attitude & adopter aprés la
morsure respectivemeﬁt sur un homme ou sur un animal. Cette information peut se faire via
I’informatique, via des publications d’articles dans la presse écrite professionnelle ou par
envoi direct de bulletins épidémiologiques ou de plaquettes informatives des autorités de
santé. La conférence de consensus de 2006 a permis d’harmoniser la prise en charge et surtout

les modalités de diagnostic et de traitement de la maladie de Lyme.

L’information doit également étre dispensée au public. La communication autour de cette
maladie peut étre assurée par la presse, les médias, les municipalités, les médecins du travail,
les entreprises forestieres des zones a risque, et les professionnels de santé les plus proches de

la population : médecins traitants, pharmaciens et vétérinaires.
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2 Le pharmacien, un relais indispensable dans la stratégie de

sensibilisation

Le pharmacien d’officine est un professionnel compétent bien placé pour familiariser les
patients a cette maladie. Il est facilement accessible, disponible et & I’écoute des patients.
C’est souvent le premier contacté pour un conseil devant un érythéme suspect ou pour une
tique a enlever. Il a également un réle a jouer dans I’accompagnement du patient atteint de la

maladie de Lyme.

Le pharmacien connait sa clientéle et peut identifier un patient comme appartenant a la
catégorie 2 risque, son role est de le sensibiliser aux risques de maladies vectorielles a
tiques, de donner des conseils de prévention, d’expliquer les modalités de retrait d’une

tique et de proposer I’achat d’un crochet Tire-tic ®.

Une autre demande a laquelle le pharmacien se doit d’étre attentif est la constitution d’une
trousse de voyage. Il doit a chaque fois s’enquérir du type de voyageurs, de la destination, de
la durée et des conditions de séjour, sans oublier les activités envisagées. Ainsi il peut au
besoin proposer une trousse personnalisée contenant un Tire-tic ®, un antiseptique, des gants,
un répulsif, aux personnes envisageant une excursion touristique en région boisée, et leur
parler des maladies vectorielles a tiques, et éventuellement du seul vaccin protégeant de I'une

d’entre elles : le Ticovac® actif contre I’encéphalite a tiques.

A son comptoir, le pharmacien est souvent amené a répondre a des questions du
quotidien qui préoccupent ses patients. Celles concernant la maladie de Lyme ne sont
abordées qu’aprés diagnostic médical de la pathologie et mise en place du traitement
antibiotique, car c’est une maladie encore peu connue. En revanche, les demandes de conseils
portent essentiellement sur le retrait d’une tique, la protection d’un animal familier, ou la
connaissance des risques aprés les piqiires. Le pharmacien peut également étre consulté pour
un conseil cutané et en cas de demande d’un produit pour aider a faire disparaitre une tche
rouge qui grandit et s’éclaircit au centre, il doit toujours avoir a I’esprit la probabilité d’un
ECM. 1l doit alors questionner le patient et en cas de suspicion de piqlire de tique, 1’orienter
vers un médecin. Il est donc important que le pharmacien connaisse la maladie de Lyme et les

principales généralités sur les tiques.
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3 AQuestions de comptoir

I’ ai élaboré un ensemble de questions de comptoir pouvant étre posées au pharmacien, avec
des réponses courtes a donner au patient et une synthése des connaissances a 1’usage de

I’ officinal.

Le but étant de synthétiser I’essentiel a retenir sur la maladie de Lyme pour la pratique au

quotidien de notre métier a partir des recherches effectuées pour cette these.

Nous verrons tout d’abord les questions concernant les tiques, puis celles en rapport avec la

maladie et enfin celles relatives aux animaux.
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1. Qu’est ce qu’une tique ?

«La tique est un acarien, parasite a tous les stades de son évolution : larve, nymphe, adulte.
Un repas sanguin lui permet de passer d’un stade a [’autre et a cette occasion la tique peut
transmettre des maladies a I’homme ou a 'animal. »

On distingue trois familles de tiques : les Ixodidae (tiques dures), les Argasidae (tiques molles)
et les Nuttaliellidae avec 1 seul représentant. Voici un tableau récapitulatif pour rappeler les
caractéristiques différenciant les deux principales familles :

Tiques dures Tiques molles

Tégument mou

Rostre face ventrale

Glandes coxales

Pattes avec griffe

Pas de dimorphisme sexuel
Grande taille

Endophile, mode de vie casanier
Activité nocturne

Repas sanguins courts et répétés
Nombreux repas au cours de leur vie
Nombre d’hotes plus restreint
Plusieurs stases nymphales
Plusieurs pontes pour la femelle

Tégument sclérifié

Rostre face dorsale

Acinis

Pattes avec griffe et pulville adhésive
Dimorphisme sexuel

Petite taille

Exophile, mode de vie sauvage
Activité diurne

Repas sanguin long et unique

Repas uniquement si changement de stade
Nombreux hotes

Trois stades : adulte, nymphe, larve
Une seule ponte pour la femelle

2. A quoi ressemble une tique ?

« Une tique a un corps ovale, applati a jeiin et bombé une fois gorgé de sang. Elle posséde en
général huit pattes noirdtres, a l'exception des larves qui n’en ont que six. Une tique est
difficile a détecter a cause de sa petite taille : la larve mesure environ 1 mm, la nymphe 1 a 2
mm et I'adulte entre 3 et 4 mm. »

Le corps d’une tique se décompose en deux parties : le capitulum et I'idiosome. Les pieces

buccales (ou rostre) lui servent a effectuer son repas sur I'hodte, elles se composent des
chéliceres pour dilacérer la peau et de I’hypostome avec ses dents pour se fixer.
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Rostre

Ecusson dorsal

idiosum Abdomen

Hypostome
Chélicéres avec ses dents

Tique schématizee Zoom sur le rostre

Exemple de lave, nymphe, adultes male et femelle d’ Fodes ricinus

3. Quelles sont les especes de tiques en France responsables des plus fréquentes
maladies ?

« En France les tiques les plus fréquemment retrouvées sont chez les tiques molles du genre
Argas et Ornithodoros et chez les tiques dures du genre Ixodes, Dermacentor et

Rhipicephalus.»

Genre Dermacentor

Genre Argas Genre Ornithodoros gorgé ou non

[126] [103] [83]
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4. Quelle est ’espéce la plus dangereuse pour I’homme en France?

« En France lespece la plus communément retrouvée sur [’homme se nomme Ixodes
ricinus. »

Comment la reconnaitre ?

« L’adulte a un corps ovale plutot aplati et il mesure environ 3 a 4 mm. Il posséde quatre
paires de pattes noiratres. L’ abdomen est brun —roux, il n’est visible que chez la femelle car
son écusson dorsal contrairement a celui du mdale ne recouvre qu’une partie de son corps.
Lors de son repas sur [’hote, on observe un changement de couleur. Une fois gorgée de sang,
il est teint en gris. »

Changement de couleur de la femelle Ixodes ricinus lors de son gorgement

Ou la trouve t’on ?

« Ixodes ricinus vit a des températures comprises entre 7 et 25°C. Ses milieux de prédilection
sont les terrains boisés et humides, les feuilles mortes et les broussailles. Elle est présente
dans de nombreux pays d’Europe et on la trouve sur la quasi-totalité du territoire francgais, a
I’exception des zones méditerranéennes trop séches et des hautes altitudes. Les régions les
plus touchées sont I’Alsace, le Limousin, la Lorraine, la Bretagne, la Sarthe, la Meuse et le
Centre. »

Elle a une répartition vaste en Europe comme le montre la carte ci-dessous :

[104]

Quelle est la période la plus a risque de morsure ?

« Le risque existe d’avril a octobre, mais il est cependant plus faible durant I’été. »

Les piqlres au printemps sont causées par les nymphes actives alors que les piqlres
d’automne sont dues aux adultes femelles.
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Rappel de son cycle :

Elle vit de 2 a 6 ans. A chacun des trois stades de son développement, elle prend un unique
repas sanguin qui lui permet de passer au stade suivant.

Y
Larves 1 mm
I Nymphes1 a2 mm

Femelles adultes
tombent au sol.
Ponte des (Eufs

+ Accouplement

5. Une piqgiire de tique est-ce dangereux ?

« Qui, durant son repas sanguin la tique est capable de transmettre de nombreux pathogenes
tels que des bactéries, des virus, des protozoaires, ainsi que des toxines. Cet acarien est
responsable entre autres de la maladie de Lyme, de l'encéphalite a tique et de la fiévre
boutonneuse méditerranéenne. »
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Principales Principales Les principales
bactérioses viroses Protozooses

= La maladie de lyme = Encéphalite européenne a tique = la Babesiose

= La tularémie = Encéphalite vernoestivale russe

= Les rickettsioses = Viroses neuropathogene

> HGE = Encéphalite de Powasan

» HME = Fievre a tique du Colorado

» lafievre Q

» la bartonellose

» la fievre boutonneuse méditerranéenne

» La ficvre pourpée des Montagnes

rocheuses
» La fievre africaine a tique

6. Est-ce que les pigiires des stades immatures (larves et nymphes) sont moins
dangereuses?

« Non, tous les stades se nourrissent et une larve ou une nymphe si elle est infectée est autant
capable gu’un adulte de transmettre un pathogene. »

7. J’ai trouvé une tique sur moi, que dois je faire ?
J’attends qu’elle tombe ou je I’enléve ?

« Il faut retirer la tique le plus tot possible. Plus la durée de fixation est longue et plus le
risque de transmission d’un pathogéne est important. Les bactéries sont en général
transmises plus vite que les virus. On recommande un retrait de la tique dans les 24 heures.
Apres 72 heures d’attachement le taux de transmission est de 100% et le risque est
maximal. »

8. Une tique tombée toute seule est-ce moins dangereux que celle qui s’accroche ?

« Non bien au contraire, une tique qui tombe toute seule est une tique qui a terminé son
gorgement. Au cours de son repas, si elle était infectée, elle a eu tout le temps nécessaire de
transmettre le ou les pathogenes qu’elle contenait. »

Il est souhaitable d’avoir une idée du changement morphologique de la tique au cours de son

repas, afin de pouvoir, lorsqu’on en découvre une, estimer son degré de réplétion et donc son
délai de fixation.

9, Comment enlever la tique ?

« Il ne faut rien appliquer au préalable sur la tique pour l'endormir (éther, vaseline, alcool),
vous risqueriez de la faire régurgiter et donc d’accélérer la transmission des éventuels
pathogenes présents. Munissez vous de gants si vous en avez et retirez la a l’aide de ce tir-
tic®. Prenez le crochet le mieux adapté a sa taille, passez le sur le coté et soulevez
légerement. Puis tourner lentement dans le sens inverse des aiguilles d’une montre en veillant
a ne pas la casser. En quelques secondes (2 ou 3 tours) la tique est retirée. Lavez vous les
mains et désinfectez la zone de pigiire a l’aide de cet antiseptique. »
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10. Que conseillez vous pour éviter les pigires de tiques ?

« Une bonne partie de la prévention réside sur des mesures simples de protection personnelle
a mettre en ceuvre dans votre quotidien auxquelles s’ajoute la protection chimique apportée
par des insecticides ou des répulsifs. »

« Dans la mesure du possible il faut éviter les excursions en foret durant les périodes a risque,
bien rester sur les chemins tracés des sentiers et ne pas approcher les animaux sauvages. »

« Pour vos excursions le port de vétements couvrants de couleur claire, de chapeau, et de
chaussures fermées (au mieux de bottes) est vivement recommandé afin de laisser le moins
possible de zones découvertes sur votre corps. »

« Je vous conseille également [utilisation de ce répulsif cutané et en cas d’exposition
répétées (militaires, travailleurs en foret,...) de ce répulsif vestimentaire. »

« Au retour de vos promenades ou de votre travail dans une zone a risque de pigiires, pensez
a inspecter minutieusement votre corps, surtout au niveau des plis, du creux poplité, des
aisselles. Renouvelez 'opération le lendemain afin de vous assurer qu’une tique ne vous a
pas échappé la veille. »

« Entretenez vos jardins : tondez la pelouse, ramassez les feuilles mortes, et éloignez les
mangeoires a oiseaux. Cela permet d’éviter la prolifération de tique a proximité de votre
propriété. Inspectez et traiter vos animaux de compagnie afin de leur éviter une maladie et
qu'ils ne rapportent des tiques a l'intérieur de votre domicile. »

Voici un moyen mnémotechnique pour retenir les 5 points du comportement prophylactique :

Tenue vestimentaire adaptée

1 nspection minutieuse de son corps

Q ualité de la prévention pour son animal domestique
U tilisation de répulsif cutanés et / ou vestimentaires
E viter au maximum les zones 2 risque

o oigner I’entretien de son jardin

A T'officine le pharmacien dispose d’un grand nombre de répulsifs. Son conseil pour lutter
contre les tiques doit suivre les recommandations de la conférence de consensus sur la
maladie de Lyme. Pour le répulsif cutané il peut proposer un repelent a base de citriodiol, ou
de DEET ou de IR 35/35 et pour le répulsif vestimentaire un produit a base de perméthrine.
Son choix est fonction de 1'4ge et du statut du patient.

Ci-apres un tableau récapitulatif des possibilités de répulsifs cutanées en fonction de 1’age.
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Concentrations
Pour qui ? Principe actif recommandées par
I’ Afssaps
< 30 mois Aucun n’est recommandé, balance bénéfice-risque a évaluer

Enfant Citriodiol * 20250 %
de 30 Mois IR 3535 20235 %
al12 Ans DEET * 20235 %
Enfant Citriodiol * 20250 %
de plus de 12 ans IR 3535 20235 %
et adultes DEET * 20250 %
Femme enceinte IR 3535 20230 %

* Ne pas utiliser si antécédents de convulsions

Rappel des sites préférentiels des piqtres :
Ce sont en général des régions bien vascularisées
ou la peau est fine et la fixation discrete.

= zones axillaires

= zones inguinales
= creux poplité

= abdomen et dos

= pied

= téte (pour I’enfant) @ Zones de prédilection chez I’homme pour les tiques

11. Doit-on consulter un médecin apres une piqire de tique ?

« Non, il n’est pas nécessaire de consulter un médecin aprés une piqgiire de tique sauf s’il
s’agit d’une femme enceinte, d’un jeune enfant, d’un sujet immunodéprimé ou si on est en
présence de pigiires multiples. »

« Notez bien la date et le site de la pigiire sur un agenda ».

« Durant le mois suivant surveillez 1’éventuelle apparition d’une éruption cutannée rouge
extensive ou de symptomes grippaux. S’ils surviennent prenez rendez vous chez le médecin. »

Consulter également le médecin en cas d’apparition méme tardive de douleurs musculaires,
inflammatoires au niveau des articulations (genou, poignet), de fatigue ou de troubles visuels
ou cardiaques.

12. Un traitement prophylactique antibiotique est-il systématique apres une pigire ?

« Non, la mise en place d’un traitement antibiotique n’est pas automatique apres une pigqiire
car toutes les tiques ne sont pas porteuses de pathogenes. C’est en général I’apparition d’une
auréole rouge extensive qui oriente vers le diagnostic de maladie de Lyme et engage le
traitement antibiotique. »
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1. Mon médecin m’a diagnostiqué la maladie de Lyme. Il m’a dit que cela était
consécutif a une pigire de tique. Pouvez-vous m’expliquer en quelques mots.

« La maladie de Lyme est une zoonose c'est-a-dire une maladie animale transmise a I’homme
par une tique infectée. Cette derniere lorsqu’elle vous a piqué vous a transmis une bactérie
pathogene du genre Borrelia responsable du développement de la maladie. »

2. Pourquoi s’appelle-t-elle maladie de Lyme ?

« Une épidémie d’arthrite juvénile a eu lieu en 1976 a Old Lyme (ville du Connecticut, aux
Etats-Unis). Comme se sont les premiers cas qui ont été attribués a cette maladie transmise
par les tiqgues on a donné le nom du comté a la borréliose. »

3. Le médecin m’a dit que j’avais un érythéeme chronique migrant (ECM)
caractéristique, qu’est ce que c’est ? est ce que ca va disparaitre ?

« Il s’agit d’une éruption rouge, inflammatoire et arrondie qui est centrée sur la pigiire. Elle
s’étend progressivement avec son centre qui s’éclaircit. Elle mesure en générale de 5 a 15 cm
et peut atteindre 30 cm. Ne vous inquiétez pas elle disparait spontanément avec ou sans
traitement en quelques semaines. Il faut cependant savoir que sa disparition n’est pas
synonyme de guérison. »

Exemple d’ECM au niveau de |’aisselle d’un homme:

4. On m’a parlé de trois stades pour cette maladie, quels sont-ils ?

« En absence de traitement la maladie évolue en trois phases :

Le stade primaire de la maladie est caractérisé par une rougeur cutanée extensive
accompagnée ou non d’un syndrome grippal de type douleur musculaire, fievre, fatigue et
maiux de téte.

Le stade secondaire correspond a une dissémination de la bactérie dans votre organisme et se
manifeste par des symptomes diverses : cutanés, articulaires, neurologiques voire plus
rarement cardiaques ou ophtalmiques.

Le stade tertiaire marque quant a lui une évolution vers la chronicité et on est en présence de
symptomes beaucoup plus marqués et graves. »

5. Pourquoi y a-t-il des différences cliniques selon les pays ?

« La bactérie responsable de la maladie appartient au groupe Borrelia burgdorferi sl. 11
existe dans le monde beaucoup de souches différentes et c’est cette diversité qui expligue les
symptomes cliniques différents selon les pays. »

En Europe, B. Burgdorferi sensu stricto, B.garinii, B.afzelli, B. spielmani sont présentes.
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6. Quel est le pronostic de cette maladie ?

« Un diagnostic précose et un traitement adapté assure en général une guérison »

L’évolution vers la chronicité est rare si le diagnostic et la mise en place du traitement ont été
fait rapidement. Souvent ce sont les piqlires passées inapercues avec des symptomes apparus
tardivement qui ont un moins bon pronostic. Comme la maladie a été prise a un stade avancé,
on s oriente alors vers un tableau clinique différent (parkinson, arthrite, sclérose en plaque ...).

Mais I'issue est rarement mortelle, on assiste plutdt a une altération de la qualité de vie a
cause de symptomes invalidants.

7. Questions autour du diagnostic :

= Pourquoi le médecin ne m’a pas prescrit de sérologie alors qu’il suspecte une
maladie de Lyme a cause de cette rougeur cutannée sur mon ventre ?

« Cette manifestation est quasi spécifique de la maladie de Lyme. Votre médecin doit mettre
rapidement en place le traitement, il n’a pas besoin d’examen biologique complémentaire. »

Un érythéme migrant de diametre supérieur a 5 cm est pathognomique de la maladie de Lyme.
En phase primaire, la sérologie est un examen trés peu sensible puisqu’elle n’est positive que
dans la moiti€ des cas, le diagnostic repose sur I’anamnese et la clinique.

L’examen sérologique n’a d’intérét que dans les phases secondaire et tertiaire en cas de
suspicion forte de maladie de Lyme (signes cliniques, contexte évocateur de piqtire, zone
d’endémie, activité a risque).

= Que signifie tests sérologiques IgG-IgM ?

« Ce sont des tests qui permettent de détecter les anticorps que votre organisme produit face
a une infection. Ils sont le signe que votre systeme immunitaire se défend contre une maladie.
Il faut savoir que les IgM apparaissent avant les IgG. »

En absence de traitement au stade précoce de la maladie on a seulement les IgM qui sont
positives, au stade disséminé précoce on retrouve les 1gG et les IgM et le stade tardif est
caractérisé par des IgG tres élevées.

= Quand les sérologies deviennent-elles positives ?

« Elles se positivent au bout de 4 a 6 semaines apres une pigiire. Donc en cas de suspicion
clinique de la maladie mais devant un test négatif on peut redemander un controle un mois
apres pour voir l’éventuelle séroconversion. »

= Peut-on avoir une sérologie positive sans symptdmes ou antécédents de maladie ?

« Oui une sérologie positive peut simplement refléter un contact antérieur avec une Borrelia
et pas forcément étre le signe d’'une infection active. C’est le cas pour de nombreux
travailleurs en forét (gardes forestiers, biicherons, militaires...) et pratiquants d’activité a
risque en loisirs (randonnées, course d’orientation...) dans les zones d’endémie de la maladie.
Ils ne seront traités qu'en cas de symptomes. »
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= Comment dois-je interpréter les résultats de ma sérologie ?

« Référer vous aux données fournies par votre laboratoire d’analyse sur votre feuille de
résultats. »
IMMUNOLOGIE
Sérologie Bactérienne

B Borréliose (Borrelia burgdorferi) El

) Antériorité du 03/05/06
Anticorps IgG <10 KU/ <10 KU/

1 Sup.
1 précoce (érythéme migrant), les anticorps IgG sont souvent nég
s. Un traitement immédiat et efficace peut empécher 1l’apparition de
ingite, arthrite), la réponse sérologigue est plus vigoureuse et peut associer les anticorps

tifs mai

les IgM peuven

a is t
s anticorps. Au stade disséming |
=

u stade tardif, les anticorps IgG sont en général détectés & taux élevé.

d’anticorps en cas de clinigue atypique ou en l'absence de symptdmes doit étre interprétée avec

n :il peut s'agir d’'une fausse réactivité IgG et/ou IgM (maladies auto-immunes, tréponématcse) ou de

sérologique (IgG) d‘une borréliose(zone d’'endémie, professionnels exposés). En cas de borréliose
p

aitée, les anticorps peuvent persister durablement et décroitre lentement.

Anticorps IgM Négatif Negatif
Index 0,3 seuil 1,0 08
Conclusion

Nous recommandons de tester un nouveau sérum dans 3 a 4 semaines si la symptomatologie évoque une borréliose
débutante.

**Réactifs - Enzygnost Borreliosis - Dade Behring
Enzygnost Lyme link VISE/IgG - Date Behring

Exemple d’une sérologie (Biomnis)
= Est-ce le seul test nécessaire pour confirmer le diagnostic ?

« Non, une sérologie positive doit toujours étre confirmée par un Western Blot. Ce ftest est
réalisé a Uinitiative du biologiste et non prescrit par votre médecin. Selon le stade de la
maladie d’autres examens peuvent également étre nécessaires. »

Le Western Blot permet d’éliminer d’éventuels faux positifs (réaction croisée en cas de
syphilis, maladie auto-immune...) de la sérologie.

D’autres tests de diagnostic direct peuvent étre demandés par un clinicien mais pas en routine,
il s’agit de la mise en culture et de la PCR a partir d’échantillons biologiques tels qu'une
biopsie cutanée, du liquide synoviale ou du LCR.

En cas de suspicion de neuroborréliose (atteinte radiculaire, paralysie faciale...) on effectue
en complément de la sérologie une ponction lombaire avec recherche d’anticorps dans le

LCR.

= Les sérologies se négativent-elles toujours sous traitement ?
« Non, elles peuvent rester positives plusieurs années pour les IgM et voire a vie pour les 1gG
surtout si le traitement a été instauré tardivement. Donc les sérologies positives ne permettent

pas de distinguer une infection active d’une infection ancienne. Les résultats biologiques ne
sont done qu'un complément pour le clinicien au regard des manifestations cliniques. »

-132 -



8. Quel est le traitement de la maladie de Lyme ?

« Le traitement de la maladie de Lyme repose essentiellement sur la prise d’antibiotiques. Ils
sont choisis en fonction de la phase de la maladie dans laquelle vous vous trouvez. Il est
impératif de prendre votre médicament tous les jours sans oubli, et de suivre la posologie
établie par votre médecin. La durée de traitement est assez longue mais respectez la car seul
un traitement bien conduit vous assurera la guérison. »

« Si vous rencontrez une quelconque difficulté (effet indésirable, difficulté pour avaler vos
comprimé, horaire de prise impossible...), n’hésitez pas a revenir m’en parler pour qu’on
trouve une solution. »

Les antibiotiques doivent étre choisis par le médecin selon les recommandations établies par
la conférence de consensus de 2006. Pour le traitement de la phase primaire on utilise en
premiere intention I’amoxicilline ou la doxycycline, le céfuroxime-axétil et I’azythromycine
ne sont que des possibilités de second choix. Pour les phases secondaire ou tertiaire le choix
se porte en général sur la ceftriaxone par voie parentérale ou intra-veineuse ou la doxycycline
selon le tableau clinique, I’amoxicilline n’est ici qu’une alternative.

La durée de traitement, le choix de la molécule et la posologie donnée sont fonction du stade
de la maladie, du patient (adulte, enfant, femme enceinte, statut allergique...), et de son poids

9. Prendre des antibiotiques aussi longtemps me contrarie, j’ai peur que ca me
rende malade. Avez-vous des conseils pour les prendre ?

« Il est essentiel pour votre guérison de respecter la durée de traitement. Il est vrai que lors
d’une antibiothérapie la flore intestinale est souvent mise a mal. C’est pour cette raison que
je vous conseille de la renforcer en prenant en prévention ce probiotique (Ultra-levure ®,
Probiolog®) durant tout votre traitement. Mais ne vous inquiétez pas, le respect des
modalités de prise suffit souvent a réguler les troubles intestinaux. »

Tableau récapitulatif des conseils de prise des antibiotiques oraux a I’'usage du pharmacien :

Pendant (meilleure tolérance digestive) ou entre les repas

Pendant le repas avec un verre d’eau
| seule prise par jour a réaliser au moins h avant le coucher

Apres le repas, espacer les 2 prises de 12h

Pendant ou en dehors des repas

10. Ce traitement provoque t-il des effets indésirables ? Nécessite t-il des précautions
particuliéres ? Est-il compatible avec mon traitement habituel ?

Le traitement fait appel a des molécules de classes différentes ; il est dans I’ensemble assez
bien toléré. Les conseils et les précautions different selon la classe d’antibiotique choisie par
le médecin. Ce tableau résume les principales caractéristiques des molécules utilisées dans
cette pathologie et doit aider le pharmacien a répondre a ce type de questions.
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Antibiotique Effets indésirables éventuels CI absolue a Interactions médicamenteuses
I’utilisation
Amoxiciline -Troubles digestifs
-Eruptions cutanées
Clamoxyl® -Manifestations allergiques -Allergie aux Déconseillé avec MTX (toxicité
Agram GE® pénicillines hématologique) et I’ Allopurinol
Amodex® Surveiller fonction rénale en cas de ( toxicité cutanée )
Bactox® fonction rénale défaillante -Mononucléose
Hiconcil® s
infectieuse
BGHSIBEAEEHR <i |cs posologies sont
élevées pour éviter cristalurie
Céfuroxime- - Manifestations allergiques
Axétil - Troubles digestifs Précaution d’emploi avec les
- Elévation transitoire des transaminases anti-vitamines K
Zinnat ® - Cépha]éeg
Cefpazing@ - hyper-€osinophilie
Céfuroxime® - Allergie aux
céphalosporines
(rare cas de pseudo colite membraneuse) et allergie
croisée aux
Surveiller fonction rénale pénicillines
Ceftriaxone -Douleurs au point d’injection -Grossesse selon
-Précipitation biliaire, lithiase rénale avis médical et Précaution d’emploi avec les
Rocéphine® -Trouble pancréatique allaitement anti-vitamines K
Triacéfam ® - Manifestations allergiques déconseillé si
durée du Ne pas mélanger avec des

(rare cas de pseudo colite membraneuse)

Surveiller fonction rénale

traitement >7j

: .2
solutions contenant du Ca™*

Doxycycline

Vibramycine N ®

- Photosensibilisation
-Troubles digestifs (nausée, diarrhée)
- Candidose

- Allergie
- Grossesse

- Allaitement

Contre indiqué avec Rétinoides
(hypertension intra- cranienne)

Doxy Gé® - Manifestations allergiques Prendre a distance du Fer. du
Doxylis® - Rares troubles hématologiques Mg™. du Ca™. du Zn™. de I'AI**
Granudoxy® et des anti-acides
Spanor®
Tolexine® _ . . . . .
Précaution d’emploi avec anti-
Prudence en cas d’insuffisance hépatique convulsivants, didanosine.
ou rénale anti-vitamines K
Azythromycine | - Troubles digestifs (nausée, diarrhée, - Allergie
flatulences. gastralgies) - galactosémie Contre indiqué avec dérivés de
Zithromax® - Manifestations allergiques congénitale ou I’ergot de seigle ( ergotisme ),
Azadose ® - Troubles cutanés déficit en lactose | cisapride ( torsades de pointes)

- Hausse des transaminases
- Vertige
- Vaginite

Prudence en d’insuffisance hépatique

- IH sévere
-Grossesse et
allaitement
innocuité non
établie

Association déconseillée avec
bromocriptine, cabergoline,
pergolide ( surdosage )

Précaution d’emploi avec
ciclosporine et anti-vitamines K
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Le nombre de prises et la durée du traitement doivent étre respectés pour soigner la maladie.
Le pharmacien a pour role d’insister sur ces deux points lors de la dispensation de
I’ordonnance. D’une part parce qu’on limite ainsi les échecs thérapeutiques et on assure la
guérison du patient et d’autre part parce qu’on évite de créer des résistances bactériennes. Il
faut que le patient soit conscient qu’un arrét précoce du traitement peut conduire a une
aggravation des symptomes.

11. Est-ce que c¢’est contagieux pour ma famille ?

« Non, il n’existe pas de contamination interhumaine. Il n’y a pas de risque pour votre
Sfamille. »

12. Existe-t-il un vaccin contre cette borréliose?

« Actuellement il n’existe aucun vaccin pour la maladie de Lyme. »

13. Le traitement est-il efficace ?

« Un traitement bien conduit et mis en place rapidement assure en général la guérison. Les
évolutions chroniques de la maladie sont souvent dues a des réactions immunologiques et a
des traitements tardifs. »

14. Peut-on craindre plusieurs fois la maladie de Lyme ?

« Qui c’est tout a fait possible puisqu’il existe plusieurs espéces de Borrelia, mais cela reste
peu fréquent »
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(Validées par PONCET Martine, Docteur vétérinaire)

La tique Ixodes ricinus peut également transmettre Borrelia burgdorferi aux animaux sur
lesquels elle se nourrit. Le chien, le cheval, les bovins et la cheévre peuvent contracter la
maladie de Lyme et développer des anticorps anti-Borrelia.

Les symptomes sont en général peu spécifiques et la maladie passe souvent inapercue sauf
chez le chien ou elle cause des troubles plus caractéristiques qui peuvent étre généraux (par
exemple de la fievre, une perte d’appétit, de la Iéthargie), des troubles locomoteurs
consécutifs a des arthrites (claudication, raideur des articulations), et plus rarement oculaires,
cardiaques, neurologiques voir rénaux.

La maladie de Lyme semble étre un motif peu fréquent de consultation en cabinet vétérinaire
dans notre région, contrairement a la région alsacienne. Mais I'impact réel est sirement sous
estimé car il faut savoir que le diagnostic est rarement posé de maniere affirmative car peu de
sérologie sont réalisées par les vétérinaires dans la pratique quotidienne. Le colit de I’analyse
est souvent la cause du refus par le propriétaire du chien et en cas de suspicion de pathologies
a tiques le vétérinaire traite par une molécule antibiotique a spectre large permettant de traiter
plusieurs pathologies.

Illustration d’un chien porteur de tiques : [92]

Pour les animaux de rente les gens consultent en général leur vétérinaire, mais pour les
animaux de compagnie ils demandent conseil plus volontiers au pharmacien d’officine.
Intéressons nous donc a quelques questions de comptoir concernant les tiques.

1. Nous sommes rentrés hier de notre promenade en forét et j’ai trouvé deux tiques
sur mon chien. Que dois-je faire ?

« La premiére chose a faire est d’enlever les tiques le plus rapidement possible car elles
peuvent transmettre des maladies graves si elle sont contaminées. Mais ne vous affolez pas
car elles ne sont pas toutes porteuses de pathogenes. Voici un crochet tire-tique qui vous
permettra un retrait aisé sans les comprimer ni les casser. »

« Contrairement aux idées recues il est préférable de ne pas utiliser d’alcool, d’éther ou de
substances huileuses au préalable pour les endormir car cela risquerait de leur faire
régurgiter de la salive potentiellement infectieuse. Munissez-vous si vous en avez de gants en
latex. Prenez le crochet le plus adapté a la taille, passez le sous le corps de la tigue, soulevez
tres légerement puis tournez dans le sens inverse des aiguilles d’'une montre. En quelgues
secondes vous les aurez retirées dans leur intégralité. »

« Apres le retrait, désinfecter la zone de pigiire avec cet antiseptique et lavez vous les
mains. »
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Dans le commerce on trouve 4 dispositifs permettant le retrait d’une tique. Voici un tableau
simplifié récapitulatif :

Dénomination

Composition

Mode d’utilisation

Informations

Tire-tic ®

Crochet 2 tailles

- Placer le crochet sous la tique

- Soulever légerement et tourner dans le sens
inverse des aiguilles d'une montre

- Détachement en quelques secondes

Pour tous les animaux et
I"homme

Cypertic ® | Feutre imprégné de - Amorcer meche sur un support - Pour les chiens
cyperméthrine - Appliquer sur la tique de 5a 15 secondes - Permet de tuer 300 tiques
- Détachement de quelques minutes a 2 heures - Stocker le feutre téte en
bas pour éviter son
dessechement
Kit Feutre a base d"HE (Neem - Appliquer le feutre 5 a 15 secondes sur la tique | Pour chiens et chats

tick away ®

est répulsive. Lavandula et
Pelargonium sont
insectifuges ) + pince

- Puis retirer la tique a I'aide de la pince fournie
en tournant a droite et a gauche

KO Tick ®

Action par effet piezo-
électrique (€lectrocution de
la tique)

- Placer la tique a I'intérieur des deux Y2 spheres
en pressant le bouton rouge

- Déclencher par Iégere pression sur le stylo
I"effet piezo-electrique dans la sphere

-Effectuer un léger mouvement circulaire dans le
sens inverse des aiguilles d’une montre pour
décrocher la tique

Pour tous les animaux et
I"homme

Tire-tic ®

Cypertic ®

Kit tick away ®

KO Tick ®

Le crochet tire-tique étant tres facile d’utilisation, indolore, inusable, exempt de substances
chimiques, il est a privilégier. La pince a épiler est a éviter car on risque d’effectuer une
pression sur le corps de la tique qui entrainerait un relargage d’agents infectieux par
régurgitation réflexe.

Le pharmacien doit toujours devant Iannonce d’une piqlire par tique s’enquérir du statut
vaccinal du chien envers la piroplasmose, du nombre de tiques trouvées, du temps de fixation
des tiques, et de 1’absence de dégradation de I’état général de I’animal.

A retenir :

Si la fixation de la tique est supérieure a 48 heures, le risque de transmission étant maximal il
est conseillé par prudence d’orienter vers une consultation chez le vétérinaire devant tout

signe de modification du comportement chez le chien
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2. J’inspecte mon chien a chaque sortie mais je ne sais pas ou regarder, est ce que
les tiques ont des sites de pigire préférentiels ?

« Au retour de chaque sortie il est impératif d’examiner attentivement votre chien dans son
intégralité. Le premier geste a réaliser est le peignage pour vous débarrasser des éventuelles
poussieres et feuilles génant l'inspection. Apres il faut regarder I’ensemble du pelage et plus
particulierement les zones out la peau est fine : pavillon de ['oreille, nuque, queue, intérieur
des cuisses, ventre, anus... car ce sont les sites de prédilection des tiques. »

Il faut souligner que la tonte des animaux a poils longs facilitera les inspections du pelage.

3. A quoi ressemblent les tiques qui piquent les chiens ou les chats ?
Est-ce que ces tiques peuvent piquer I’homme?

« On retrouve préférentiellement trois especes de tiques parasitant le chien en France. »

« Qui, les tiques que vous trouvez sur votre chien peuvent parasiter [’homme et lui
transmettre des maladies, a 'exception d’une espéece du Sud de la France qui ne s’attaque
pas a [’homme en général. »

Il s’agit de Rhipicephalus sanguineus, Dermacentor reticulatus et Ixodes ricinus. La
premiere inféodée au chien est retrouvée essentiellement dans le Sud de la France car elle suit
la répartition de I’olivier. Les deux autres sont réparties sur le reste du territoire avec une
prédilection pour les champs et les terrains vagues pour la seconde et pour les zones boisées
pour la troisieme.

Les 3 especes parasitant le chien : [92]

=

Ixodes ricinus Rhipicephalus sanguineus Dermacentor reticulatus

Carte rappelant leur répartition géographique en France [110]:

Prépondérance geographique des
espéces de tiques en France.

1x008s nginus

Rhipicepnaius sanguineus

Dermacenior relicuiatus
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Ixodes ricinus peut transmettre de nombreuses maladies a I’homme dont la borréliose de
Lyme (Borrelia burgdorferi), la babésiose (Babesia microti), des rickettsioses (Anaplasma
phagocytophilum), et des virus (VET, Eyach). Dermacentor reticulatus peut €tre responsable
de la transmission de la bactérie Francisella tularensis, de Rickettsia slovatica et peut étre du
virus Erve. Rhipicephalus sanguineus ne s’attaque pas en général a I’homme mais si elle le
fait elle peut transmettre Rickettsia conori responsable de la fievre boutonneuse
méditérranéenne.

4. Quelles sont les maladies transmises par les tiques aux animaux de compagnie?

« Les tigues sont responsables de graves maladies chez les animaux domestiques puisqu’elles
sont capables de transmettre de nombreux pathogenes (protozoaire, rickettsie et spirochéte).
La maladie la plus connue est la piroplasmose du chien mais une pigiire de tigue peut
également conduire a une hépatozoonose, une ehrlichiose, une maladie de Lyme ou une
hémobartonellose. »

Le chien est le plus fréquemment la cible de ces pathologies, seules I'ehrlichiose et
I’hémobartonellose sont fréquemment retrouvées chez le chat.

Voici un résumé succinct de ces pathologies a I'intention du pharmacien pour sa pratique
quotidienne :

=  Maladies a protozoaires : piroplasmose et hépatozoonose

La piroplasmose (ou babésiose) est la plus dangereuse des maladies transmises par les tiques.
Elle touche essentiellement le chien. Deux especes sont responsables de la transmission du
protozoaire : Rhipicephalus sanguineus et Dermacentor reticulatus. La transmission de
Babesia canis nécessite une fixation de 48 heures, il va parasiter les hématies du chien. (le
frottis sanguin apres coloration met en évidence le parasite dans les globules rouges ) Les
quatre symptomes dominants dans cette maladie sont I’hyperthermie, I’hémoglobinurie,
I’anémie hémolytique et I’ictere avec coloration foncée des urines. Souvent I’animal est
anorexique, abattu, présente une fievre ectique accompagnée ou non d’une splénomégalie et
d’une hépato-néphrite. C’est la précocité du traitement qui conditionne la guérison et
I’absence de séquelles. Cette maladie est mortelle si elle est non soignée rapidement par le
vétérinaire.

Rhipicephalus sanguineus peut transmettre hepatozoon canis, agent de 1’hépatozoonose aux
chiens. L’infestation passe souvent inapercue sauf quant elle est massive. Il s’agit d’un
parasite des globules blancs. Les signes cliniques sont variés : hyperthermie, abattement,
anorexie, boitement, douleurs, anémie, amaigrissement et adénopathies. Les animaux
deviennent immunodéprimés et I’évolution peut étre fatale surtout chez les jeunes chiens.

= Maladies a Rickettsies : Ehrlichiose et hémobartonellose

Ehrlichia, bactérie gram négatif, est un parasite des cellules mononuclées et phagocytaires du
foie et de la rate. L’ehrlichiose se caractérise par les symptomes suivants : fievre, baisse
d’appétit, abattement, écoulements nasaux +/- hémorragiques, trouble de la coagulation
(anémie et chute de plaquettes). Les chiens et les chats atteints et non traités deviennent en
général porteurs sains ou bien souffrent d’hémorragies généralisées et de fievre.
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Une autre bactérie gram négatif peut étre transmise : [’haemobartonella. Le chien et le chat
peuvent étre touchés. En phase aigué d’hémobartonellose on assiste a des successions de
cycles avec fievre, abattement, anorexie, subictere, anémie. Un tiers des animaux atteints
meurt. En phase chronique on a dégradation progressive de I’état général.

=  Maladie a spirochetes : la maladie de Lyme

Ixodes ricinus peut transmettre Borrelia burgdorferi au chien, agent responsable de la
maladie de Lyme. L’infestation est souvent silencieuse et les signes cliniques apparaissent
plus tard : fievre, perte d’appétit, asthénie, claudication aigué intermittente, raideur de la
téte, uvéite chronique. En phase chronique on assiste a des troubles neurologiques,
cardiaques, arthritiques, voire rénaux. Seul un diagnostic rapide gage de I’efficacité du
traitement.

A retenir au vu de I’ensemble de ces données :

Le pharmacien a pour rdle de rappeler a son patient de surveiller son animal et de consulter un
vétérinaire si deux ou trois jours apres une piqilire de tique, il constate une détérioration de son
état général ou que I'un de ces signes apparait :

-Fievre (température normale chez le chien de 38.5 °C)
-Coloration des urines en orange puis marron (ictére)
-Claudication

-Perte d’appétit

-Muqueuse blanchatre (anémie)

-Léthargie, dépression

-Douleur brutale

-Arthrite ou gonflement des articulations

5. Comment se traite ces pathologies ?

« Le traitement fait appel a un antiparasitaire (Imidocarbe) pour la piroplasmose. Pour la
maladie de Lyme, [’ehrlichiose et [’haemobartonellose, on utilise un antibiotigue
(doxycycline). Le traitement de I’hépatozoonose combine les deux. »

Le traitement spécifique de la piroplasmose fait appel a I'imidocarbe, un anti-parasitaire a
raison de 3 a 4 mg/kg par voie sous cutanée ou en intra-musculaire. En accompagnement
selon la gravité des symptdmes on peut avoir recours a des transfusions, des perfusions, a
I"utilisation d’hépatoprotecteurs ou de diurétiques doux.

Le traitement de I"hépatozoonose repose également sur I’imidocarbe, 5 a 6 mg/kg tous les 14
jours jusqu’a disparition des gamontes et de la doxycycline a 10/mg/kg/j pendant 21 jours.
Pour la maladie de Lyme, I’ehrlichiose et I’'haemobartonellose, on utilise un antibiotique de
la classe des cyclines : la doxycycline, en général a une posologie de 10 mg/kg/j pendant un
mois.

Pour la maladie de Lyme, on donne 10 mg/kg une ou deux fois par jour selon la clinique, le
type de chien atteint, la tolérance de I’animal, pendant au minimum 30 jours. Les jeunes
chiots, de moins de 7 mois sont traités par de I’amoxicilline.
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6. Existe-t-il un vaccin pour lutter contre ces maladies chez le chien?

« Un vaccin existe pour prévenir la piroplasmose : Pirodog ®. Il est conseillé de vacciner le
chiot a partir de cing mois. La primovaccination s’effectue en deux injections réalisées a un
mois d'intervalle. Puis on effectue un rappel annuel. »

« Un vaccin contre la maladie de Lyme existe, il s’agit de Merilym®. La premiere injection
est possible dés la douzieme semaine d’age et la seconde s’effectue 3 a 5 semaines plus tard.
Puis le rappel annuel doit se faire avant la saison a risque, il peut éventuellement étre
couplé a celui de la piroplasmose »

7. Que conseillez vous de plus efficace en préventif pour les animaux ?

« Chez les animaux la prévention ne peut pas se faire a l'aide de moyens mécaniques
(manteau), on s'oriente donc vers ['utilisation de produits chimiques en complément bien
entendu d’une inspection réguliére et attentive de son pelage. »

« Je vous conseille déja de vacciner votre chien chaque année contre la piroplasmose. »

« Il faut traiter réguliéerement votre chien si vous le promenez ou s’il chasse et votre chat du
moment qu’il sort dehors. Je vous rappelle que les tiques étant trés actives au printemps et d
I’automne, il faut d’autant plus protéger vos animaux et étre vigilant durant ces périodes. »

« Dans le commerce vous avez a votre disposition de nombreuses formulations pour lutter
contre les tiques : des sprays, des pipettes spot-on, des colliers, des poudres, des shampoings,
des mousses, des lotions. Elles font appel a différentes classes d’insecticides. La plupart sont
actives contre les tiques mais également les puces. Il convient de toujours respecter les
consignes de chaque notice pour garantir l’efficacité et la sécurité d’utilisation. »

« Les plus efficaces actuellement en préventif sont ces spot-on a effet de surface. Il s’agit de
pipettes contenant un liguide insecticide a déposer en un point ou sur la ligne dorsale de
votre animal selon les spécialités. La molécule active est disséminée sur toute la surface du
pelage et protege en général durant 1 mois votre chien et 15 jours votre chat. Le dosage sera
adapté en fonction du poids. C’est une méthode de protection efficace, sans danger pour
I’animal, simple et facile a appliquer pour vous. »

« Si votre chien fréquente souvent des zones a risque de pigiire, par exemple s’il s’agit d’un
chien de chasse, je vous recommande ['utilisation concomitante d’un produit insecticide a
appliquer avant et au retour de la sortie. Par exemple vaporiser a l'aide d’'un aérosol les
zones a risques : oreilles, téte, aisselles et pattes ».

Toutes les formulations présentent des avantages et des inconvénients et ont des modes
d’utilisation qui différent. Le tableau suivant présente les caractéristiques principales des
différentes présentations commerciales [130] [93]. Actuellement les vétérinaires conseillent
les spot-on de surface, les sprays ou les colliers comme moyens efficaces de prévention. Le
choix est fonction des préférences du propriétaire du chien.
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Présentation | Conseils d’utilisation Avantages Inconvénients Quelques exemples
= Pulvériser I’animal | *Facile d’emploi | =Port de gants conseillé Pustix duo spray a
et le caresser a =Efficacité =Eviter les yeux perméthrine et au
rebrousse poil afin de | immédiate *Bruyant pyriproxyphéne ®

\ le mouiller (utilisation en *Locaux aérés
Spray uniformément curatif possible) | =Loin des personnes asthmatiques | Frontline spray ®
= Frictionner animal *Peut s’utiliser *Loin d’une source de chaleur tant | (fipronil)
= Nombre de en préventif car que I’animal est mouillé
pulvérisations rémanence *Cofit élevé (gaspillage important)
fonction du poids correcte (1mois) | =Pollution de I’environnement
=Traite tout le *Faible rémanence
Lotion corps =Tonte des poils nécessaire
=Application difficile
=Sur pelage humide, *Bonne tolérance | *Pas de rémanence Shampoing
appliquer une *Temps d’attente avant ringage antiparasitaire pour
noisette de *CI si Iésions cutanées chien et chat a la
shampoing *Eviter contact yeux et conduit tétraméthrine®

Shampoing | =Frotter auditif
=Laisser agir =Difficulté d’application ( bain )
=Rincer
=Renouveler les
opérations une fois
=Sécher
*Mousse a déposer *Application =Pas de rémanence Shampoing mousse
sur un gant humide facile Complément des colliers bien insecticide pour chien

Mousse =Répartir sur le *Pas de ringage pour avant et apres la chasse sur et chatala

pelage en frictionnant
=Sécher avec un linge
*Brosser

chien a pelage dense et
imperméable

bioallethrine®

* Ecarter poils

= Placer embout de la
pipette sur la peau

= Application en un
point ou le long de la
ligne dorsale

= Nombre de pipette
fonction du poids

=Simple
d’emploi

*Bonne
rémanence en
général 1 mois
pour les chiens et
15 jours pour les
chats

=Choisir un produit adapté au
poids

*Pas de shampoing 24 heures
avant ni 24 heures apres

Pustix duo spot ®
(perméthrine,
pyriproxyphene,
buthylhydroxyanisole,
butylhydroxytoluene)

Frontline ® (fipronil)

=Attacher le collier
autour du cou sans
serrer , la protection
sera effective apres 6

=Application
facile
*Rémanence
longue d’environ

*Préventif

*Résistance a |’eau variable
*Toxique en cas d’ingestion
=Efficacité modifiée par

Biocani-tique®
(amitraz)

Collier insecticide
chien et chat ®

Collier a7 jours quatre mois température et ancienneté (propoxur)
*Libération =Plus efficace pour les animaux Scalibor ®
progressive du dormant en rond comme le chat (deltaméthrine)
principe actif *Non recommandé pour chien a Kiltix ® ( fluméthrine

poils épais + propoxur)
*Poudrer directement | =Facile a =Augmente sécheresse cutanée Poudre anti-parasitaire
le pelage appliquer =Intoxication possible par 1échage | chien et poudre anti-
*Frictionner a =Faible cot *Rémanence faible, renouveler parasitaire chat a la
Poudre rebrousse poils une ou deux fois par semaine tétraméthrine®
=Pulvériser a 20 cm *Pas de =Eviter les yeux et les muqueuses | Pulvo-insectol a la
de I’animal a rémanence =Application difficile sur chats et | bioalléthrine®
Aérosol rebrousse poils *Protection bréve | chiens hypernerveux

=Appliquer avant et
apres chaque sortie
sur les zones a risque

pour compléter
action d’un
collier
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4 Propositions personnelles de supports dédiés a la

communication autour de la maladie de Lyme.

Une meilleure connaissance de la maladie de Lyme et de ses symptomes, inciterait les gens a
mettre en ceuvre une protection et donc a adopter un comportement prophylactique. Ayant
conscience des conséquences potentielles d’une simple piqlire de tique, ils seront plus
dispos€s a mettre en pratique les conseils donnés. Dans ce but j’ai élaboré une plaquette
d’informations (maquette page suivante) pouvant étre distribuée dans les officines ou dans
les cabinets médicaux aux patients. Elle présente brievement le vecteur, la maladie de Lyme,
les conditions de piqiires, et surtout sensibilise aux modalités de retrait d’une tique et aux

techniques de prévention.

Pour améliorer I'information du public on pourrait également envisager un effort de la part
des municipalités a I'image de ce qui se fait dans d’autres pays (Etats-Unis, Canada, Sibérie...)
avec la mise en place de panneaux d’informations en foréts ou dans les parcs pour sensibiliser
la population a se protéger (Annexe 10, partie 1). A I'image de nos panneaux francais de
signalisation de danger indiquant le passage potentiel d’animaux domestiques ou sauvages, de
ceux présents pres des foréts suédoises pour annoncer la présence d’élans, ou de ceux
indiquant le passage de dromadaires en Tunisie (Annexe 10, partie 2) on pourrait imaginer la
création d’un panneau attirant notre attention sur le risque de piqdres par tiques. Il existe déja
dans certains départements en France des panneaux signalétiques d’une faune particuliere
(Annexe 10, partie 3). On pourrait en placer sur les sentiers de randonnées, aux abords des

parcs naturels, a I’entrée des parcs animaliers.

Panneau indiquant un danger : la présence abondante de tiques.
(Proposition personnelle)

Une autre proposition consiste a utiliser un symbole de précaution, incitant a la prudence vis-
a-vis des piqlres de tiques sur les dépliants touristiques distribués par les maisons du tourisme,
les maisons des foréts, les associations de sports montagnards, les brochures touristiques de

voyages sportifs en zones forestieres, ...

% Prisence de tiques dans cetie zone Symbole de précaution (Proposition personnelle)
Suyer pradent
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- assurent une guérison.
Quel est le risque ?

Durant son repas sanguin, une tique infectée peut
transmettre des agents pathogénes. Les micro-
organismes se multiplient et disséminent dans le corps
de I'hdte ce qui provoque des maladies. En France la

maladie de Lyme est la plus fréquemment transmise
mais ce n'est pas la seule.




Limiter les piqfires de tiques permettrait de lutter contre la maladie de Lyme mais également
contre I’ensemble des maladies infectieuses qu’elles peuvent transmettre. Ces dernieres sont a
priori sous estimées par manque d’études de terrain. Malgré les projets nationaux proposés
entre autres par le CNR, et I'institut Pasteur, aucun inventaire n’a été réalisé a ce jour. 1l
pourrait permettre de quantifier le nombre de tiques présentes en France, d’identifier
I’ensemble des espéces, et d’évaluer les taux d’infestation aux différents pathogenes. Seules
quelques structures en France s’intéressent ou se sont intéressées a la maladie de Lyme : la
médecine du travail, les CIREI, le réseau sentinelle, quelques groupes de formation médicale
continue associés au GROG, I'unité d’écologie des syst¢mes vectoriels ainsi que 1’unité de
bactériologie moléculaire et médicale de 1’'Institut Pasteur de Paris en association avec I'InVs
[103]. Au vu du classement des zoonoses non alimentaires en France de juillet 2006 qui avait
identifié la maladie de Lyme comme prioritaire, I’encéphalite a tique comme importante et la
babésiose comme peu importante [10] et du risque de co-infections post pidﬁres, la mise en
place d’un réseau de surveillance pour I’ensemble des maladies vectorielles 2 tiques serait

intéressante. Il pourrait demander la participation de I’ensemble des professionnels de santé.
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CONCLUSION
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THESE SOUTENUE PAR : PEYRATOUT Coralie

TITRE : LE POINT SUR UNE ZOONOSE EMERGENTE : LA MALADIE DE LYME ET
IMPLICATION DU PHARMACIEN D’OFFICINE DANS LA STRATEGIE DE
COMMUNICATION PREVENTIVE

CONCLUSION

En France, la maladie de Lyme est due a des bactéries du complexe Borrelia burgdorferi
sensu lato transmises par une tique dure : Ixodes ricinus. Le diagnostic de la maladie de Lyme
repose sur la clinique, le contexte épidémiologique et les résultats de laboratoire. La phase
primaire de la borréliose n’est constituée que de troubles cutanés et de symptdmes pseudo
grippaux mais les stades secondaires et tertiaires décrivent des atteintes plus séveres d’ordre
neurologique, rhumatologique, cutané, cardiaque, ophtalmique qui peuvent évoluer vers la
chronicité et altérer considérablement la qualit€ de vie du patient. Les antibiotiques
constituent le traitement de référence de la maladie car aucun vaccin n’est actuellement
disponible, mais de la précocité du traitement dépend son efficacité. La prophylaxie tient donc
une place importante dans la lutte contre cette borréliose. L’éradication du vecteur et le
contrdle des populations hdtes sont des mesures qui semblent illusoires, seule la prophylaxie

individuelle apparait efficace et facile a mettre en oeuvre.

La maladie de Lyme n’est pas la seule maladie transmise par les tiques et avec les progres des
techniques de diagnostic, le réchauffement climatique et la hausse du contact homme-vecteur,
I’émergence de nouvelles maladies vectorielles a tiques est plus que probable dans un futur
proche. Actuellement en France, il n’y a pas de recensement total des différentes especes de
tiques présentes dans notre pays, de leur taux d’infection aux différents pathogeénes et
d’évaluation de ’ensemble des maladies vectorielles 2 tiques. 1l serait intéressant d’évaluer
précisément la présence de ces zoonoses sur le territoire francais afin d’appréhender plus
parfaitement le risque pour chaque zone et de consolider les stratégies de communication

prophylactique.

Nous avons élaboré une plaquette d’informations permettant une connaissance de la maladie
de Lyme, des moyens de prévention et de I’attitude la plus efficace & adopter apres piqtire de
tiques. Pilier clef dans la stratégie thérapeutique, le pharmacien d’officine pourrait la

distribuer. En effet, il a une place de choix dans la stratégie préventive de cette maladie. Il se
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doit de connaitre les populations a risque de piqires, d’enseigner les conseils de protection

vestimentaire, d’aider au choix de répulsifs les plus adaptés, de pousser a 1’auto-inspection au

retour de chaque promenade, et d’expliquer les modalités de retrait -d’une tique et

I’'importance de le faire au plus t6t. Il doit étre apte a répondre aux questions de comptoirs les

plus fréquentes sur les tiques, la maladie de Lyme et la prévention chez les animaux de

compagnie. Il doit également savoir orienter vers une consultation médicale si nécessaire.

Nous soulignons aussi le rdle primordial de 1’ensemble des professionnels de santé (médecins,

pharmaciens et vétérinaires) dans la stratégie d’information et de prévention de cette zoonose.

VU ET PERMIS D’IMPRIMER.

Grenoble, le  £7F Novendze  Lood

LE DOYEN LE PRESIDENT DE LA THESE

Sigh m'“’“‘g “?‘é“‘ém

i h LD
FACBLTE DE PHARMACIE
Laboratmre ; sxtologle

~fLa TRONCHE CEDEX
%g\? Fax: 0478827473
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Annexe 1 : Morphologie des Ixodides et des Argasides

FAMILLE DES IXODIDES

Le Male

Face dorsale Face ventrale

e / Patte a 6 articles

Orifice anal

Stigmate
L’écusson dorsal couvre

la totalité de la face dorsale Des écussons ventraux
sont présents

La femelle

Face dorsale

Organe de Hiller
\ e ~ 5 Capitulum sur face dorsale

Idiosome
Scutum
(écusson dorsal couvrant
seulement la partie antérieure
de la phase dorsale)
Alloscutum

Festons
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Rostre d’un Ixodides

Hypostome

Doigts des chélicéres

Palpe ﬁ

avec 4 articles

'; /Soies palpales

Gaine des chélicéres

Base du capitulum
(Basis capituli)

' FAMILLE DES ARGASIDES

Face ventrale

Rostre sur face ventrale

Patte a 6 articles

Orifice anal "=
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Annexe 2 : Les espéces du complexe Borrelia burgdorferi sensu lato

(Asie), Ixodes ricinus
(Europe).

Répartition Principaux arthropodes Pouvoir pathogene
géographique vecteurs
Borrelia afzelii Europe, Asie. | Ixodes persulcatus Borreliose de Lyme.

Borrelia afzelii est ’espece quasi
exclusivement responsable des 1ésions
cutanées tardives de 1’acrodermatite
chronique atrophiante.

« Borrelia
andersonii »

Amérique du
Nord.

Ixodes dentatus.

Non pathogene.

Ixodes scapularis
(U.S.A)), Ixodes uriae
(Suede).

« Borrelia Amérique du | Ixodes pacificus, Ixodes | Non pathogeéne.
bissetti » Nord. scapularis*, Ixodes
spinipalpis®*,
Borrelia Europe, Ixodes pacificus (U.S.A.), | Borreliose de Lyme.
burgdorferi US.A. Ixodes ricinus (Europe), | Borrelia burgdorferi est

principalement, mais non
exclusivement, responsable d’arthrites.

Borrelia garinii

Europe, Asie.

Ixodes persulcatus
(Asie), Ixodes ricinus
(Europe).

Borreliose de Lyme.

Borrelia garinii est préférentiellement
retrouvée a I’origine des manifestations
neurologiques. Cette espéce est la plus
fréquente en Europe, ou la borreliose
de Lyme a surtout une traduction
neurologique.

Borrelia japonica 3 Japon, Ixodes ovatus. Non pathogéne.
Borrelia lusitaniae | Europe, Ixodes ricinus. Pouvoir pathogéne non prouvé (une
Afrique du souche a cependant ét¢ isolée d’un
Nord. patient atteint d’une infection
chronique de la peau).
Borrelia sinica Chine. Ixodes ovatus. Non pathogene.
Borrelia spielmanii | Europe Ixodes ricinus Borreliose de Lyme (infections
cutanées).
Borrelia tanukii Japon. Ixodes tanuki. Non pathogene.
Borrelia turdi Japon, Ixodes turdi. Non pathogene.
Borrelia valaisiana | Europe, Ixodes columnae (Asie), |Pouvoir pathogéne non prouvé.
Chine, Corée, | Ixodes nipponensis
Taiwan, (Asie), Ixodes ricinus
Japon. (Europe).

o : Ixodes scapularis était préalablement appelé Ixodes dammini.

** 1 Ixodes spinipalpis était préalablement appel€ Ixodes neotomae.
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Annexe 3 : Exemple de Western Blot IgG de deux patients du CHU de Grenoble,
effectué pour confirmer ou infirmer la présence d’Ig en ELISA

Kit commercial : Méridian

Interprétation :

Patient | Patient 2
P GAG + +/ -
P VLS + +
P 100 + o
P 58 - +
P 43 + +
P 39 + -
P 30 - -
P22 +/- -
P17 + o
P14 + +
Score 8.5 bandes 5.5 bandes

A B T

A : Patient 1 B : Patient2 T :témoin
positif faible
(regarder p41)

On regarde le nombre de bandes positives pour
chaque patient parmi les 10 bandes suivantes : P GAG,
P VLS, P 100, P 58, P 43, P 39, P 30, P22, P 17, P 14.

Pour que le western blot soit rendu positif, il faut un
score supérieur a 5. (On compte | pour une bande
forte, et 0.5 pour une bande faible)

Ici les deux patients ont un western blot qui a été

rendu positif, mais celui du patient 1 I'est beaucoup
plus.
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Signes cliniques

Neuroborreliose

Examens indiqués

Sérologie / Western blot

AUCUN Ac intrathécaux

Hausse lymphocytes dans LCR
et/ou hyperprotéinorachie

Examens optionnels

Culture / PCR
du LCR

Lymphocytome
borrelien

ACA

A 4

Histologie

Sérologie
Western blot

Sérologie
Western blot

Inflammation
liquide synoviale

Atteinte

cardiaque

Atteinte

oculaire

Sérologie
Western blot

Sérologie
Western blot

Culture / PCR
d’une
biopsie cutanée

PCR > culture
du
liquide synoviale

Annexe 4 : Recommandations pour le diagnostic biologique selon la forme clinique
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Antibiotiques

Plan de prise

Effets indésirables

Contre -indications

Interactions
médicamenteuses

Remarques

Beta-lactamines

Pénicilline A :

Pendant (meilleure

-Troubles digestifs

-Allergie aux

-MTX (hausse de sa toxicité

- Surveiller fonction rénale en

Amoxiciline tolérance digestive) ou -Eruptions cutanées pénicillines hématologique) cas de fonction rénale défaillante
entre les repas -Réactions de Jarisch Herxheimer -Mononucléose -Allopurinol ( toxicité - boire beaucoup si les
- Manifestations allergiques infectieuse cutanée ) posologies sont élevées pour
Benzylpenicilline v - Douleurs au point d’injection -Allergie aux -MTX éviter cristalurie
Pénicilline G Réservé usage hospitalier | - Manifestations allergiques pénicillines
- Encéphalopathie, hallucinations,
convulsions 2 forte dose
Céfuroxime-Axétil | Apres le repas - Manifestations allergiques - Signaler toute diarrhée au
2 prises espacées de 12h - Troubles digestifs médecin ( rare cas de pseudo
- Elévations transitoire des transaminases - Allergie CS et allergie colite membraneuse )
- Céphalées croisée aux pénicillines -Grossesse selon avis médical et
Ceftriaxone IV ou IM -Douleurs au point d’injection -Ne pas mélanger avec des allaitement déconseillé si >7j
Instauré a 1’hopital puis -Précipitation biliaire, lithiase rénale médicaments/ solutions - Surveiller fonction rénale
poursuivi en ville -Trouble pancréatique contenant du Ca
- Manifestations allergiques
Tétracyclines
Doxycycline Pendant le repas avec un | -photosensibilisation - Allergie -Rétinoides ( hypertension -Eviter le soleil
verre d’eau -troubles digestifs (nausée, diarrhée, - Grossesse intra- cranienne) - Prudence en d’insuffisance
candidose) - Allaitement -Prendre a distance du Fer, hépatique ou rénale
I prise par jour - Manifestations allergiques -< 8 Ans du Mg, du Ca, du Zn, de
- Rare troubles hématologiques (coloration des dents et | 1’Al et des anti-acides (2
Au moins lh avant le hypoplasie de I’émail heures)
coucher dentaire ) - prudence avec
anticonvulsivant,
dndanosme AVK
; : o : i ; . _Macrolides : e
Azythromycine (Pendant ouen dehors des | - Troubles dlgesnfs (Nausée, dlarrhée, T ‘Allergle : CI dénvés de l’ergot de | Ce sont des inhibiteurs du cyt
A ‘repas ; : flatulences, gastralgles) L e galactosérme seigle (ergotisme ), P450

i Mamfestattons allerglq' (‘ s

- Troubles cutannés

| cisapride (
| pointes),

ades des &

AD bromocnptme,

¢  cabergoline, pergohde
1 ( surdosage Yo

PE c1closporme AVK

- Prudence en d’insuffisance

hépatique

Annexe 5 : Récapitulatif des caractéristiques principales des molécules utilisées dans la maladie de Lyme
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Annexe 6 : Arbre décisionnel simplifié pour initier ou non un traitement
< Piqire de Tique >

Retrait de la tique

\ 4

Question 1 : La patiente est-elle enceinte ?
immuno-déprimée ? trés jeune ?

2 | @

Misz’en place Question 2 : Présence d’un EM ?
une

antibioprophylaxie

Surveillance

Question 3 :
Mise en place Présence d’autres signes cliniques évocateurs de la maladie ?
d’un
traitement ATB
Sérologie
Western Blot

On ne fait rien
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Annexe 7 : Tableau des produits répulsifs bénéficiant d’un avis favorable de I’ Afssaps

avec exemples de spécialités.

Age Principe actif | Concentration Exemples et mentions des laboratoires
recommandée
par I’ Afssaps
Citriodiol 20250 % Mosiguard® spray ou stick
Sauf si
antécédents de
convulsions
IR 3535 20235 % Akipic® lotion avec HE de citronelle (dés 36 mois)
Cing sur cinq tropic® lotion spray (des 36 mois)
30 Mois Mosquito® spray (dés 36 mois)
al2 Ans Prebutix®créme adoucissante enfant-bébé(deés 12 mois)
Prebutix® zone tropicales gel. lait. roll-on(des 30 mois)
Repel insect® gel ou spray a 6% (des 6 mois)
Repel insect capillaire avec HE menthe (des 12 mois)
DEET 20235 % Mouskito tropic® spray ou roller 30 %( dés 5 ans )
Sauf si Insect ecran® spray ou gel peau adulte 50 %(des 10
antécédents de ans)
convulsions
KBR 3023 20230 % Insect écran® peau enfant (des 24 mois)
Maximum
1 mois
d’utilisation
Citriodiol 20 a 50 % Mosiguard ® spray
Sauf si
antécédents de
Rlicd convulsions
us ge IR 3535 20235 % AKipic® lotion adulte
12 Ans et Cing sur cinq tropic® lotion spray
adultes Mosquito® adulte spray ou roller
Prebutix zone tropicales® gel, lait, roll-on
Repel insect® capillaire avec HE menthe
DEET 202450 % Mouskito tropic® spray
Sauf si Insect écran® peau adulte spray ou gel corporel
antécédents de Repel insect ®adultes spray
convulsions
KBR 3023 |[20a30 % Insect écran special tropic®
Maximum |
mois
d’utilisation

Tableau des produits répulsifs bénéficiant d’un avis favorable du groupe d’experts de 1" Afssaps,
inspiré du BEH numéro 24 /2007 : recommandations sanitaires pour les voyageurs 2007
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Action sur I’hote

= Réduction des populations de rongeurs ou cervidés

=  Traitement des hotes par des méthodes chimiques

= Vaccination des hotes

= [nformation des humains
= Mesures de protection individuelle

= Utilisation de répulsifs cutanée ou vestimentaire

= Vaccination

Repas sur un hote

Action sur le vecteur

Lutte chimique

Modificaton de I’habitat,

déforestation
Contrdle physique

Lutte biologique

YA

(Eufs =l | aryes Sl Nymphes Adultes

/

Copulation Male et femelle

Annexe 8 :  Schéma résumant les possibilités prophylactiques primaires
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Annexe 9 : Fiche explicative pour le retrait d’une tique

e PREAMBULE : = A I'aide d’un tir-tique : ( technique a privilégier )
Il ne faut rien appliquer avant le retrait pour encourager la tique a se détacher. Il s”agit de la méthode a recommander.
L’utilisation au préalable de substances de type éther. vaseline. alcool ou I"application Ce crochet permet de retirer une tique sans casser le rostre et évite de comprimer son abdomen
de chaleur irrite la tique et cela stimule la régurgitation de la salive. donc on minimise le risque de transmission de pathogenes.
Ainsi on augmente le risque de transmission de pathogénes ce qui n’est pas souhaitable. Il peut s’utiliser aussi bien sur 'homme que sur I'animal.
Le port de gant pour le manipulateur est conseillé Il existe deux tailles, le plus petit est réservé aux larves et nymphes. le plus grand aux adultes.

On passe le crochet sous la tique en I"abordant par le coté.
Puis on le souleve Iégerement et on tourne lentement dans le sens inverse des aiguilles d’une montre

sans tirer jusqu’a ce que la tique se décroche. Il ne faut pas plus de 2 ou 3 tours.

1 2 3
Grosse tique
ﬂ

e TECHNIQUE DE RETRAIT : PRI () 123

Patite tique [ _.]
= A I'aide d’une pince & épiler ( sion n’a pas de crochet tir tique & notre disposition) :
Attraper la tique au plus pres de la surface de la peau e FINALISATION :
Tirer tres lentement dans 'axe.
Il faut éviter tout mouvement de pression. de rotation, de torsion et les secousses Il ne faut pas écraser ou toucher a mains nues le corps de la tique qui contient des fluides
qui risqueraient de casser une partie des picces buccales dans la peau. ¢ventuellement porteurs d’agents infecticux comme sa salive, son hémolymphe, son contenu intestinal.

L’arthropode retiré ne doit jamais étre déposé sur la paume de main du manipulateur.

On conseille de noyer la tique dans de I'eau savonneuse pour la détruire ou de la briler.

Apres le retrait il faut désinfecter le site de pigiire a I'aide d”un antiseptique
( par exemple Biseptine® , Dermaspraid ®, Mercryl® ... )

[128] Puis on se lave les mains a I'eau et au savon.
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Annexe 10 : Panneaux informations

Panneaux étrangers soulignant la présence de tiques et recommandant la prudence

BHVIMAHMIZ
% NPHYKYCE KNEWEM
SIS O LIS

OCCURIN ° /) EENEREN
DBPAAKTECE § NYKKT

NPOOUARKT KM LK
(AETCKHU KOPNYE

en 35-74-48

TICKS FEED ON BLOOD AND WILL BITE HUMANS, THE BITES CAN BE
| MRITATING AND SOMETIMES TRANSMIT DISEASES. TICKS IN THIS AREA
| HAVE TESTED POSITIVE FOR LYME DISEASE.

Dans un état de I'Ouest des Etats-Unis (I’Utah) on peut trouver la présence de ce

panneau sous entendant un risque de piqfires par tiques. La maladie de Lyme n’est
pas présente la-bas mais les pathologies redoutées sont la fievre des montagnes

rocheuses et la tularémie.

Panneaux de sécurité routiere :

Panneaux de la sécurité routiere indiquant un danger, les deux premiers indiquent le passage
d’animaux domestiques, le dernier celui d’animaux sauvages. On peut les trouver sur I’ensemble

du territoire francais.

Exemples de panneaux étrangers : le premier tunisien signale le

assage de dromadaire, le second suédois la présence d’élan.
P g

En Savoie panneaux signalant respectivement la présence

de marmottes et de chamois.
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Résumé :

Les tiques sont des ectoparasites hématophages potentiellement porteurs de nombreux
pathogénes qu’elles peuvent transmettre a I’homme ou aux animaux lors d’un repas sanguin.
Le réchauffement climatique, les phénomenes de reforestation, concourent a accroitre leur
distribution géographique et a assurer I’émergence de nouvelles zoonoses. La maladie de
Lyme, dont I’incidence ne cesse d’augmenter est actuellement classée en France dans les
zoonoses non alimentaires prioritaires par 1’InVs. Elle est due a une bactérie du complexe
Borrelia burgdorferi sensu lato, transmise par une tique Ixodes ricinus. Le premier symptome
de la maladie est I’apparition d’un érythéme chronique migrant associ€ ou non a des
symptdmes grippaux. En I’absence de traitement, peuvent se développer des formes tardives,
chroniques, souvent séveéres avec atteinte neurologique, rhumatologique, cutanée, voire
cardiaque et plus rarement ophtalmique. La connaissance de ‘cette pathologie permet un
diagnostic rapide, un traitement adapté et une sensibilisation des populations les plus a risque.
Aucun vaccin n’est actuellement disponible d’ou l’importance de la prophylaxie. Le
pharmacien d’officine a toute sa place dans la stratégie de communication autour de cette
maladie. Au sein de son officine, il peut étre consulté pour des conseils pour retirer une tique,
pour protéger un animal de compagnie, il peut aider un patient atteint de la maladie de Lyme a
étre observant a son traitement, sensibiliser la population au risque des piqiires par tiques et
proposer des méthodes de prévention, ou encore savoir orienter vers le médecin en cas de
suspicion d’un érythéme chronique migrant. '

Ce travail permettra d’approfondir dans un premier temps nos connaissances sur les tiques et
dans un second temps de faire le point sur la maladie de Lyme : ses caractéristiques, son
diagnostic et les modalités de prise en charge. Puis nous détaillerons les différents axes de
prophylaxie envisageables. Enfin pour finir nous soulignerons le rdle du pharmacien
d’officine et nous réaliserons une synthése des données afin de I’aider a répondre a différentes
questions de comptoir et nous proposerons des outils de communication pouvant servir a
améliorer I’information au sujet de cette maladie.
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