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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.

- 16 -



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

17 -




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]
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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
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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
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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]

-64 -




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 gradi