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Introduction

La babésiose est une pathologie infectieuse bien connue du monde vétérinaire, sous
le nom de piroplasmose. Anthropozoonose transmise par morsure de tiques du
genre Ixodes, cette pathologie est due a la présence et a la multiplication de
protozoaires intra érythrocytaires du genre Babesia !

Depuis le premier cas décrit chez 'lhomme en 1957 2 on dénombre une quarantaine
de cas européens, majoritairement dus a Babesia divergens.

Pathologie encore méconnue, elle se révéle par un syndrome hémolytique fébrile
dont I'expression clinique peut étre confondue avec un acces palustre.

Elle peut, dans certains cas, se caractériser par un tableau fulminant, nécessitant
une prise en charge efficace immédiate >*

Nous aborderons en premiére partie un état des lieux des connaissances actuelles
sur la babésiose humaine en France et en Europe.

Puis, en nous basant sur les deux récits cliniques survenus en Limousin (1997 et
2005), nous nous interrogerons sur 'émergence de cette pathologie.

Nous étudierons également les raisons de la description de plus en plus fréquente de
nouvelles espéces de Babesia.

Enfin, nous établirons une mise au point sur les références thérapeutiques actuelles
en insistant sur le réle controversé de la quinine dans le traitement de la babésiose a
Babesia divergens.
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Premiére partie

| a babésiose humaine en France
et en Europe.

Revue de la littérature.

1) Epidémiologie **°

1.1) Généralités

La babésiose est une infection parasitaire causée par un hémoprotozoaire (Babesia)
transmis par morsure de tique.

Aux Etats-Unis en et Amérique du Nord, on dénombre environ 450 cas humains, en
grande partie provoqués par Babesia microti, se caractérisant par des tableaux

cliniques variés, parfois pauci ou asymptomatiques, parfois chroniques. La mortalité
est d'environ 5 %.

En Europe, les formes cliniques sont plus graves, de moins bon pronostic (40 % de
mortalité), et touchent en priorité des sujets splénectomisés. Elles sont dues dans la
majorité des cas a Babesia divergens.
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1.2) Historique *°

Le premier cas de babésiose bovine a été décrit par Victor Babes, microbiologiste
hongrois en 1888, aprés avoir examiné le sang d’un troupeau souffrant de fievre et
d’hémoglobinurie (découverte d'inclusions au sein des hématies).

En 1893, Smith et Kilborne trouvérent les mémes éléments au sein des hématies
d’un troupeau de bovins du Texas. lls établirent également le role vecteur de la
morsure de tique dans cette pathologie et la nature parasitaire de ces inclusions.

L’éventualité d'une transmission a 'homme ' de Babesia a été évoquée en 1904,
toujours aux USA, par Wilson et Chowning, qui virent ces mémes inclusions,
piriformes, dans le sang de patients atteints par la fievre pourpre des montagnes
rocheuses dans I'Ouest américain. lls les nommeront: Pyroplasma hominis.

Le premier cas définitif décrit de babésiose humaine a été documenté par Skrabalo
et Daenovic sur un fermier yougoslave de 33 ans en 1957, splénectomisé apres une
contusion abdominale. 2

Il consulta aprés huit jours d’une forte fiévre, associée a une asthénie intense, une
altération franche de I'état général et une hémoglobinurie («urinant du sang pur»).
Des éléments intracellulaires piriformes furent mis en évidence (« en forme de
massue »), dans le sang, les cellules de la moelle osseuse, et les cellules rénales.
Les espéces parasitaires étaient alors fort difficiles a déterminer. En raison de cas de
piroplasmose bovine (dans une exploitation agricole voisine), ce cas flt rapporté a
une infection & Babesia bigemina apparenté a divergens.

Ce patient, traité alors par une association comportant pénicilline, streptomycine,

cortisone et réhydratation, décédera deux jours plus tard dans un tableau d’anurie et
défaillance multi viscérale.

11/131



Depuis lors, environ 450 cas de babésiose humaine (majoritairement & Babesia
microti, parasite des rongeurs) ont été décrits aux Etats-Unis. Quelques cas
sporadiques I'ont été en Chine, a Taiwan, en Afrique du sud ou en Tunisie...

En France, le premier cas date de 1976. Il est une description de Gorenflot et Piette.

L’espéce reconnue responsable était Babesia divergens. .

1.3) Epidémiologie en France et en Europe

En Europe, 41 cas ont été, & notre connaissance, décrits depuis 1957, touchant en
grande maijorité des splénectomiseés.

L’Europe de I'Ouest, pour des facteurs climatiques, et bioécologiques (plus grande
présence du vecteur Ixodes ricinus) parait la plus largement concernée.

Nous avons, en rassemblant des données bibliographiques, effectué un tableau

récapitulatif de I'épidémiologie de cette pathologie.>"®
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On peut, a partir de cette étude, tirer quelques conclusions géneérales sur les facteurs
prédisposant a cette affection, le réle déterminant de la splénectomie, I'évolution du
pronostic et du traitement au décours des années, ainsi que les espéces
représentées en Europe.

Ces éléments seront par la suite, exploités et commentés dans la discussion.

Figure n°3 : évolution du nombre de cas décrits en fonction du temps

-
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Figure n°4 : répartition des cas en fonction de I'age des patients
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Figure n°5 : répartition des souches des 41 cas européens décrits
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Figure n°6 : répartition des cas selon les pays européens (n=41)
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Fiqure n°7 : antécédent de splénectomie (n=41)
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Figure n°8 : répartition des cas selon le sexe (n=41)
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Figure n°9 : évolution et pronostic (n=41)
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2) Le vecteur principal en Europe : Ixodes ricinus

21) Généralités >

Les tiques sont connues comme parasites hématophages vivant aux dépens des
animaux, depuis des siécles, puisque Aristote et Homére les évoquent déja.

Leur role vecteur de germes pathogénes a été mis en évidence au début du XX&me
siécle seulement.

On sait aujourd’hui qu'elles peuvent transmetire aussi a 'nomme de nombreuses
pathologies, tant bactériennes, virales que parasitaires. On peut citer de fagon non
exhaustive les arboviroses, rickettsioses, Fencéphalite a tiques, la borréliose de
Lyme, la fig¢vre hémorragique... mais aussi les babésioses.

Leur distribution est trés vaste, s'étend des zones gelées aux régions désertiques,
des régions de basses plaines aux régions situées plus en altitude, ce qui induit une
forte influence dans le développement actuel de certaines maladies.

Pour ce qui concerne la babésiose en Europe, le vecteur incrimine est une tique
nommée Ixodes ricinus, 'espéce d'ailleurs la plus représentée dans nos contrées.

Figure n°10 : répartition géographique d'Ixodes ricinus en Europe d’aprés Perez
et Rodhain, 1977
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2.2) Classification

Les tiques sont des ectoparasites hématophages que I'on peut diviser en deux
classes principales :

- les Argasides ou tiques molles

- les Ixodides ou tiques dures.

Contrairement a la majorité des insectes hématophages, les tiques peuvent étre
pathogénes & tous les stades de leur développement a savoir larve, nymphe ou
adulte.

Nous limiterons désormais notre étude a la classe des Ixodides, a laquelle appartient
Ixodes ricinus.

Cette famille comporte, & notre connaissance, plus de 600 espéces, se caractérisant
par des critéres morphologiques communs tels qu'un capitulum trés antérieur et des
zones sclérifiées dures. Elles prennent des repas volumineux, pouvant rester fixées
sur leurs hotes plusieurs jours, un par stade.

Selon les écoles, la classification varie. Celles présentées sont celles de FEcole
Francaise.

Figure n°11; classification des ftiques en familles et super-familles (d’aprés
Perez-Eid, 1998)

Ixodida

Argasina Ixodina

Argasoidea Nuttallielloidea . Ixodoidea

| | .

Argasidae  __ Nuttalliellidae  Ixodidae Amblyommidae
= Prostriata = Metastriata
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Figure n°12 : classification des tiques Ixodoidea, selon Camicas et coll., 1998

Familles
-

Ixodidae

Amblyommidae

Sous-familles
-

Eschatocephalinae

Genres Sous-genres
=% =1 S
Afrixodes
Alloixodes
Amerixodes
Ixodes Coxixodes
Exopalpiger
Haemixodes
Indixodes
Ixodes
Monoindex
Ceratixodes Partipalpiger
Eschatocephalus Sternalixodes
Lepixodes
Pholeoixodes
Scaphixodes Multidentatus
Scaphixodes
Trichotoixodes
Adenopleura
Amblyomma
Anastosiella
Africaniella Cernyomina Aboimisalis
Amblyomma Dermiomma Aborphysalis
Anocentor Haemalastor Alloceraea
Anomalohimalaya Walkeriana Allophysalis
Aponomma Xiphiastor Dermaphysalis
Boophilus Elongiphysalis
Cosmiomma Garnhamphysalis
Dermacentor Gonoixodes
Haemaphysalis Haemaphysalis
Hyalomma Hyalomma Herpetobia
Margaropus Hyalommasta Kaiseriana
Nosomma Hyalommina Ornithophysalis
Rhipicentor Rhipistoma
Rhipicephalus Digineus Segalia
Hyperaspidion Sharifiella
Pterygodes Subkaiseriana
Rhipicephalus

2.3) Morphologie *'

Ces données proviennent également de F'ouvrage de Morel (1992), exploité lors du
travail de thése de Melle Tereygeol .*!

Les tiques sont des acariens, arthropodes (signifiant étymologiquement « aux

membres articulés ») munis de quatre paires de pattes a 'age adulte a la différence
des insectes, qui en possédent trois.
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Leur taille adulte varie de 1,5 a 15 mm.

On peut distinguer quelques critéres morphologiques :

un corps globuleux avec un capitulum antérieur,

- six paires d’appendices, quatre paires de pattes, une paire de chélicéres,
une paire de pédipalpes,

- la présence de terminaisons sensorielles (organes de Haller), sensibles au
degré d’hygrométrie, aux phéromones, au gaz carbonique exhalé par ses
futurs hotes, et aussi a I'acide lactique,

- la présence d'un rostre, appareil piqueur. |l est constitué :

o de chélicéres, entourés d'une gaine sur leur face dorsale, paire
d'organes dilacérateurs servant a pratiquer la Iésion cutanée et
permettre la pénétration de I'hypostome,

« d'un hypostome, extension ventrale a la base du capitulum, creusé
d’une gouttiére servant a I'écoulement de la salive,

. de pédipalpes, pourvues de nombreux récepteurs sensoriels,
utilisés pour la reconnaissance de I'héte et le repérage du capillaire
sanguin.

- la cavité buccale est située au centre de ces formations, limitée par la
paire de chélicéres, la base du capitulum, et I'hypostome.

Les pattes sont articulées sur la face ventrale. Les nymphes et les adultes, en ont,

comme nous 'avons dit, quatre paires, les larves n’en sont pourvues que de trois.
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Eigure n°13: schéma simplifié d’une femelle adulte d’Ixodes ricinus d’aprés
Morel, 1992

Ixodes ricinus femelle en vue dorsale et ventrale (daprés Morel, 1992)
Abréviations : FD = Femelle Dorsale, FV = Femelle Ventrale

Figure n°14 : schéma simplifié d’un méle d’Ixodes ricinus d’aprés Morel, 1992

Ixodes ricinus méle en vue dorsale et ventrale (d’aprés Morel, 1992)
Abréviations : MD = Male Dorsale, MV = Male Ventrale
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Figure n°15: rostre légendé dune larve d'Amblyomma variegatum
(autre espéce de tique, a titre documentaire) d’aprés http:/lesnympheas.org/
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Fiqure n°16: larves dIxodes ricinus en microscopie optique d’apres

http://lesnympheas.org/
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Figure n°18: capitulum de tique vu en microscopie électronique, visible sur

http://maladies-a-tiques.ifrance.com/

Figure n°19 : organe de Haller en microscopie électronique, visible sur
http://maladies-a-tiques.ifrance.com/
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2.4) Cycle

Les tiques ont un cycle de base simple avec trois stases, (chacune séparée par une

mue ou métamorphose):
- larvaire
-~ nymphale
adulte male et femelle

Figure n°20 : cycle biologique des Ixodides
d’aprés Hardy 2001, visible  sur
http://maladies-a-tiques.ifrance.com/

HOTE
RESERVOIR

Figure _n°21: morphologie et
développement des Ixodides

HOTES
ACCIDENTELS

v Femelle gorgée |

o rg’j Adulte femelle
\}/.\(. ‘..

Adulte méle

Larve
Nymphe
[+ ie et développement des Ixodides
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Chez les Ixodides, les repas et donc les mues, sont réduits & une étape de
développement, contrairement aux Argasidés, pour lesquelles on dénombre
plusieurs stades a l'intérieur de chaque stase.

Le cycle d'Ixodes ricinus posséde trois caractéristiques %%

— il est triphasique. La recherche d'un héte intervient trois fois. Chaque

phase parasitaire est séparée par une phase a terre, ou se déroule la mue.
— il sagit d’'un cycle exophile car les Ixodes ricinus n'ont pas d’habitat
spécialisé. lls se mettent & I'affit sur la végétation en attendant le passage
de I'hote. Les argasidés au contraire sont endophiles, ont habitude de
coloniser des habitats de rongeurs par exemple et d'y rester, les hotes

venant a eux, et non l'inverse.

— il est télotrope. Ixodes ricinus peut se nourrir d’hétes d’espéces différentes.

On peut préciser les différentes étapes du cycle d'Ixodes ricinus.

L’éclosion / La larve

Aprés 'embryogénése (20 & 50 jours), la larve mesure environ 1 mm. Elle est claire,
molle, gorgée d'eau et posséde trois paires de pattes. En quelques jours, elle
s'aplatit, s'assombrit et se met en quéte d'un premier héte afin d'effectuer son
premier repas.

Elle s’alimente pendant 3 a 12 jours, se détache, tombe & terre pour y préparer sa
mue, qui peut durer 2 a 8 semaines.

La nymphe (2 2 4 mm)

Elle a quatre paires de pattes, son comportement est semblable a celui de la larve
quant & la recherche de I'héte, le déroulement du repas sanguin, le détachement, et
la métamorphose (qui peut par contre durer 20 a 25 semaines selon les conditions
climatiques).
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L’adulte

L’adulte femelle se met ensuite a l'aff(t, effectue son repas, plus long et plus
volumineux.

Rem : le male ne s'alimente pas chez les Ixodidae.

Figure n°22 : tique adulte du genre Ixodes ricinus a
Iaffat sur un brin d’herbe, visible sur http://maladies-a-
tiques.ifrance.com/

L’'accouplement
Il peut avoir lieu sur 'hdte ou au sol. Le male meurt apres la fécondation. La femelle
ne termine idéalement son repas qu’aprés cette derniére.

La ponte
Elle varie de 1000 a 15000 ceufs. La femelle, par la suite, meurt.

Figure n°23 : femelle Ixodes ricinus en train de pondre,
visible sur http://maladies-a-tiques.ifrance.com/

La durée du cycle peut s'étaler de 2 a 4 années selon les conditions climatiques, la
lenteur du métabolisme, la présence plus ou moins dense des hotes disponibles, la
durée des repas et de 'embryogénese.
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2.5) Spectre d’hotes d’Ixodes ricinus

Il existe une grande diversité dans ce domaine :

- 80 a 90 % des larves se gorgent sur des micromammiféres rongeurs
(mulots), et insectivores (musaraignes, hérissons).

- les nymphes peuvent parasiter de nombreux vertébrés, rongeurs, oiseaux,
ruminants, canidés...

_ les adultes ont une sélectivité d’hdtes plus restreinte, parasitant les grands
mammiféres sauvages ou domestiques (cervidés, bovidés +++), et bien
sOr 'lhomme.

2.6) ROdle pathogéne

L.a morsure des Ixodides est en général indolore, seuls les chélicéres et I'hypostome
pénétrent les tissus. La pénétration des pieces buccales est a la fois mécanique,
grace a l'action des chélicéres et chimique, grace a celle de la salive qui digére les
tissus au point de lésion.

Dans un second temps, la tique s’ancre par I'action de I'hypostome, munis de dents
rétrogrades. Le cément est ensuite produit, substance servant a consolider
I'adhésion.

Sans parler du role anémiant et toxique, le rdle vecteur de la morsure de tique est

essentiel.

La transmission vectorielle peut se réaliser de fagon :

— Horizontale, de la tique & I'héte : les tiques transmettent le vecteur par
régurgitation, déjection de salive ou par régurgitation.

— Verticale : les tiques sont capables de transmettre d'une stase a l'autre
(transmission trans-stasiale) ou d'une génération & l'autre (transmission
trans-ovarienne). Nous développerons cet aspect dans 'étude du cycle de
Babesia.
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2.7) Biotopes colonisés *** Phénologie

L’espéce d'Ixodes ricinus est trés largement distribuée en France et en Europe. Elle

apparait néanmoins absente de toute la zone soumise au climat méditerranéen.

54 zones phyto-écologiques ont pu étre identifices en France & partir

d’échantillonnage de la population des tiques par la technique du drapeau, au

printemps et en été.

Les principaux éléments qui ressortent de cette étude sont les suivants :

C’est une espéce mésohygrophile, qui a une prédilection pour les climats
humides (Bretagne, Normandie, Limousin).

Le milieu forestier est un biotope favorable car il offre des conditions
hygrométriques idéales.

Ixodes ricinus s'acclimate aussi de certains types de paturages dont ceux
proches des bois, présentant des haies ou des broussailles. Il est par
contre constamment absent des milieux inondés ou trop fortement
peuplés.

En altitude, 'espéce se raréfie et disparait (1200m dans les Alpes, 1600m
dans les Pyrénées).

La présence des hotes est aussi un facteur déterminant, en particulier les
grands mammiféres (cervidés, sangliers, bovins). A ce propos, il existe
selon les études une forte adéquation entre la prévalence des babésioses
bovines en France et I'activité saisonniére d’Ixodes ricinus (selon L’Hostis,
1998).
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Figure n°24 : répartition schématique des cas de babésioses bovines en France
selon les mois de I'année selon L’Hostis, 1998
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A noter la concordance de ces variations avec lactivité annuelle des nymphes
d’Ixodes ricinus **

Figure n°25 : variations mensuelles du nombre d’Ixodes ricinus selon une étude
de L’Hostis %

Nymphes et Larves
adultes
400 - + 1200
+ 1000
300 4
. 800
250 +
200 600
150
| 400
100 +
|-200
50 4@
= \ . f-—0-—p
O e S N 8GR 8 88888 o
5 & & )} O ! )0 ) ) ) 0
g 838 688&3889‘;&‘58338888"“'5

—@—Nymphes et adultes —a-—Larves

Variations mensuelles du nombre d’Ixodes ricinus récoltés par la méthode du drapeau dans
quatre élevages de la Sarthe pendant deux ans, d’aprés L’Hostis et al. (1995)
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Ces derniers aspects seront détailiés dans la discussion, en ce qui conceme les

facteurs d'émergence de la babésiose humaine en Limousin, région hautement

favorable & la présence du vecteur, en raison de critéres bioclimatiques, et

économiques (élevage bovin).

3 ) Le parasite: Babesia spp

3.1) Classification. Taxonomie **

Les Babesia sont des hémoprotozoaires se multipliant par scission binaire. Selon la
classification de Lévine, ils appartiennent :

Il existe a

Au phylum Apicomplexa (aussi nommé Sporozoa),
A la classe Aconoidasida (Piroplasmea),

A l'ordre Piroplasmida,

A la famille Babesidae.

notre connaissance plus d’'une centaine d'espéces décrites infectant

diverses familles de vertébrés.

Figure n°26 : tableau récapitulatif des principales espéces de Babesia selon

Gorenflot et Brasseur *

Principales espéces de Babésia parasitant les animaux domestiques et fhomme {classement selon la taille des parasites piriformes)

Héte l Babesia sp. | Tique vectrice l Répartition géographique
Grandes formes 2 2,5 pm - & pm
Boeuf B. bigemina Boophilus sp. Adrique. Amérique centrale et du Sud, Asie,
Rhipicephalus sp. Australie, Ewrope méridionsle, URSS
8. major Hamaphysalis punctata Afrique du Nord, Europe. URSS
Cheval, &ne, mulet B. caballi Dermacentor sp. Afrique, Amérique centrele et du Sud, Asie,
Hyalomma sp. Etats-Unis (Floride), Europe, URSS
Chien B. cams Rhipicephalus sanguinsus Alrigue, Amérique du Nord, Asie, Ewropes, URSS
Dermacentor sp.
Hamaphysalis leachi
Mouton, chévre B. moasi Rhipicephalus bursa Afrique, Asic. Europe, URSS
Hamaphysalis sp.
Petitos formes < 2,6 um
Beeuf B. bovis : B. argentina Boophilus sp. Afrique, Amérique centrale et du Sud, Asie,
Austalie, Europe méridionale, URSS
B. divergens Ixodes ricinus Ewrope, URSS
Cheval, 3ne, mulet B. equi Dearmacenmor sp. Amérique centrale et du Sud, Asie. Etats-Unis
Hyalomma sp. (Floride), Europe méridionale, URSS
Rhipicephalus sp.
Chien B. gibsoni Rhipicephalus sanguineus Afrique, Asie, extension récente en Europe et aux
Hasmaphysaks bispinosa UsA
Mouton, chévra B. ovis Rhipicephalus bursa Atriqua, Asie, Europs méridionale. URSS
Homme B. divargans Ixodaes ricinus Europs, URSS
B. microti (hdtes babituals : Ixodes dammini Etats-Unis

rongeurs)
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Nous pouvons, de facon sommaire, classer les Babesia en deux groupes :
_ Les Babesia de petite taille (de 1 a 2.5 pm) incluant Babesia gibsoni,
microti et rodhaini,
- Les Babesia de grande taille (de 2.5 a 5 pm) incluant Babesia bovis,
caballi et canis.

Figure n°27 : arbre phylogénétique des principales espéces de Babesia d’apres

Homer et al %

B. divergens *

o2
el B, odocoilei

2 —— Large Babesia
B. canis

B. bovis

B. gibsoni

100 e WAL *

T. equi (B. equi)

T. annulata

T. e Sall Babesia
69 pane — Theileria
76 T. buffeli ‘

90 k=7, sergenti

B. rodhaini

PB-1
ol
100 L= B, microti *

T. gondii

Cette classification est essentiellement basée sur des critéres morphologiques. Elle
est toutefois cohérente avec celle basée sur I'analyse des séquences de la petite
sub-unité ribosomale (18 ss-rDNA), qui distingue les grandes et petites Babesia.
Ces dernieres semblent ainsi reliées de fagon générale au groupe des Theileria.

Une exception a cette régle, Babesia divergens, qui apparait petite sur les images de

frottis sanguin (de 0.4 a 1.5 um) mais qui, génétiquement est relié aux Babesia de
grandes tailles.
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En ce qui concerne la différence entre les Babesidae et les Theileriidae, on distingue
plusieurs points :
- Absence de stade pré érythrocytaire dans le cycle de vie des Babesia
(phase intra lymphocytaire pour les Theileria),
- Absence de transmission trans-ovarienne pour les Theileria.

On doit, & ce propos, parler de l'incertitude qui demeurait sur la classification de
Babesia microti et Babesia equi. En effet, certaines séquences de Babesia microti
sont fortement similaires a celles de Theileria annulata (91%), un pathogéne des
bovins. C'est la raison pour laquelle aujourd’hui, les dernieres publications ne
classent plus Babesia microti dans les Babesidae mais dans les Theileriidae®.

3.2) Principales espéces et souches décrites

Les deux premiéres espéces décrites comme infectant 'homme sont Babesia
divergens et Babesia microti.

En Europe, Babesia divergens reste I'espéce la plus représentée. Toutefois, des
studes récentes prouvent la présence en Europe de Babesia microti '> .

Depuis quelques années, et surtout depuis 'avenement des techniques de PCR, de
nombreuses espéces ont été mises en évidence : WA1, CA1, MO1, TW1, EUT1,
Babesia divergens-like.

Cette demiére nous intéressera plus particulirement car il s'agit de celle ayant
infecté un de nos deux cas limousins.

Une réflexion a propos de I'émergence et la multiplication de ces nouvelles espéces
sera approfondie en troisiéme partie dans la discussion.

34131



3.3) Critéres morphologiques

Aspact schémaltique

Fiqure n°28 : aspect cytologique de | i i Berrah
Babesia au frottis sanguin, selon
Maslin et al, 2004 *.

B. divergens, MO-1

B. microti, WA-1

B. bovis (boauf)
ellc

Aspect cytologique schématique des Babesia.

Figure n°29 : frottis sanguin au May Grunwald Giemsa (x400) aspect en

microscopie optique.

Croix de Malte g
Polyparasitisme

Forme annulaire Formes bigéminées
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Le frottis sanguin représente la technique de visualisation de choix.
On distingue deux formes principales :
_ La forme annulaire dont I'aspect ressemble a celui de Plasmodium
falciparum (bague a chaton),
- La forme en poire ou en massue (description de Gorenflot et Piette 1981) 8

Le parasite est d’'une longueur de 1,5 a 5 ym en moyenne. Les formes parasitaires
peuvent s'associer de fagon bigéminée, ou en tetrade (pathognomonique croix de
Malte). Il peut exister également un polyparasitisme moins organise, de fagon linéaire
ou plus ou moins circulaire.

Souvent, les mérozoites se disposent autour de corps de Howell-Jolly, présents en
cas de splénectomie (80% des cas en Europe).
Le diagnostic d’espéce peut parfois étre réalisé sur le seul aspect microscopique.

Figure n°30 : aspects en microscopie optique de Babesia EU1 selon Herwaldt
et al, 2004 *°

F
A) Forme annulaire E) Polyparasitisme
B) Forme bigéminée F) Forme accolée a la membrane cellulaire
C) Croix de Malte G) Forme annulaire dégénérative
D) Polyparasitisme H) Autre forme dégénérative
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Néanmoins, des confusions sont possibles. Par exemple, Babesia divergens
posséde des aspects morphologiques quasi-identiques a Babesia EU1.

Seules les techniques de PCR permettent de nos jours un réel diagnostic de
certitude quant & 'espéce ou la souche de Babesia.

3.4) Cycle de vie

Le cycle de Babesia est un cycle dixéne, c'est-a-dire qu'il nécessite l'intervention des
tiques, hétes définitifs et d’'un mammifére, hote intermédiaire.

Figure n°31 : cycle des Babesia simplifie selon Maslin et al, 2004 *

Tique (tissus)

Larve infestée

sm=———1 Sporozoites H

Transmission transovarienne

Glandes salivaires

Tiueftestin). . Sporokinate (mobile)

% Gamétes  pointe

ntes de flache®

poi

Schéma simplifié du cycle évolutif parasitaire des Babesia.
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On distingue trois étapes essentielles chez la tique et I'hote vertébre :

- |la_gamogonie : reproduction sexuée se déroulant dans le tractus digestif
de la tique.

La tique femelle s'infecte lors du repas sanguin. Elle ingére des gamétocytes qui, par
la suite, poursuivent le cycle. A leur extrémité se développe une organelle
(Strahlenkérper ou ray bodies), jouant un réle essentiel dans leur fusion puis dans la
pénétration des ookinétes puis sporokinétes dans les cellules de I'épithélium
intestinal.
Aprés ce passage, les sporokinétes, mobiles, se dirigent vers les glandes salivaires
de la tique, via ’'hémolymphe.

- la sporogonie : reproduction asexuée dans les glandes salivaires

Les sporokinétes se multiplient, se différentient en sporozoites. En fait, la cellule
infectée se transforme en sporoblaste multinuclée. Ce dernier donnera ensuite
plusieurs milliers de sporozoites.

Ceux-ci sont injectés & I'hdte vertébré & la fin du prochain repas sanguin, la salive

facilitant la transmission par des propriétés anti-inflammatoires et immunitaires.

Remarque : Une transmission par contiguité peut alors se réaliser entre le tube
digestif et 'appareil génital de la tique, donnant naissance par la suite a des larves
puis des nymphes infectées, c’est la transmission trans-ovarienne.

De plus, les Babesia ont la capacité de persister de stase en stase, tout en gardant
le pouvoir infectant : c’est la transmission trans-stadiale.

- la mérogonie : reproduction asexuée chez 'héte vertébreé.
A la fin du repas sanguin, les sporozoites sont donc inoculés a I'hdte vertébré. Si le
repas n'est pas interrompu et conduit jusqu'a son terme, le taux d'infection est
proche de 100%. La pénétration intra érythrocytaire se fait ensuite par invagination,
directement pour Babesia divergens, et aprés une phase de mérogonie intra
lymphocytaire chez Babesia microti.
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La multiplication (mérogonie) s’effectue ensuite par scission binaire. Un sporozoite
forme ainsi deux mérozoites donnant une forme bigéminée, puis quatre (croix de
Malte).

Certains sporozoites ne vont pas a ce stade se reproduire, mais augmenter de taille,
se transformer en gamétocytes allant infecter une autre tique lors d’un futur repas

sanguin.

4) Physiopathologie - Facteurs de risque 26, 29

4.1) Physiopathologie

41.1) Généralités

La majeure partie des symptomes repose sur le mécanisme d’anémie hémolytique.
Cette dermiére a deux origines principales :
_ extravasculaire, splénique, due au phénomeéne d’erythrophagocytose par
les macrophages,
- intravasculaire, responsable de 'hémoglobinémie, puis de 'hémoglobinurie
et de la bilirubinémie, due a la multiplication intra érythrocytaire de
piroplasmes, par le biais de complexes immuns (réaction cytotoxique)

En plus de ces phénoménes directement liés au parasite, I'hdte, associant des

mécanismes d’hypersensibilité et d’auto-immunité, participe aussi a l'expression
clinique de la maladie.
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41.2) Mécanismes d’invasion et de muitiplication intra
érythrocytaire ** **

lls sont encore de nos jours, quincomplétement connus. De récentes études sur
radhésion cellulaire et la multiplication intra érythrocytaire ont été publiées et
permettent d’avoir un regard plus clair sur la pathogénicité.

Un article de 2005 compare celle-ci lors des deux infections parasitaires relativement
similaires : le paludisme et la babésiose.

Un changement de morphologie cellulaire est nécessaire a 'adnhésion des parasites.
A l'approche des Plasmodium, les hématies prennent une forme sphérique avec des
élévations nommées « knobs » ou boutons. Sites de cytoadhésion, ils sont localisés
au niveau des complexes de jonction de la membrane cellulaire (taille de 70 & 150
nm). lis deviennent de plus en plus nombreux, lorsque les parasites avancent dans le
cycle de maturation.

Ces « knobs » n'existent pas a la surface des hématies infectées par Babesia mais
on retrouve des structures similaires, stellaires dont on rapproche le réle a celui des
« knobs ». lls sont plus larges (160 a 320 nm), et ne présentent pas de densité
particuliére en microscopie électronique.

Figure n°32: image d’hématies parasitées, & gauche par Plasmodium
falciparum, & droite par Babesia bovis (remarquer la forme stellaire de la
membrane cellulaire) d’aprés Cooke et al, 2005 *'

(8
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Le processus d'invasion a ainsi été bien étudié pour les Plasmodium, on distingue
plusieurs phases :

- reconnaissance

- adhésion cellulaire

- déformation membranaire

- formation d'une « tight junction »

— entrée du parasite

Pour ce faire, le mérozoite doit décharger un ensemble de protéines incluant des
protéases, phospholipases...Pour les Babesia, le mécanisme est globalement
identique. De nombreuses protéines sont impliquées : RAP1 (rhoptry associated
protein 1), MSA 1 et 2 (mérozoites surface antigens 1 et 2), AMA 1 (apical membran
antigen 1), EMA 1 et 2 (erythrocyte membran antigens).

La cellule héte doit aussi exprimer & sa surface des protéines dont des
glycophorines.

Au forum mondial sur la babésiose de 2004, lkuo lgarashi a décrit différents
composants cellulaires nécessaires a I'adhésion du parasite (acide sialique, GAG

sulfatées, protéases...). ¥

Une fois 'adhésion réalisée, le parasite pénétre par invagination a l'origine de la
formation d’'une vacuole parasitophore. Celle-ci disparait ensuite et le parasite
entouré d’'une simple membrane est en contact direct avec le cytoplasme de la
cellule infectée. Les divisions se font par bourgeonnement et scission binaire a
I'origine de I'apparition des mérozoites. Les mérozoites détruisent la cellule parasitée
et sont alors capables d'infecter d’autres érythrocytes. La aussi, des études sont en
cours pour comprendre les mécanismes intimes de ces processus ainsi que le role
probablement fondamental de la protéine de transport cellulaire Ran binding protein
1 (Rbp 1).

Ces connaissances permettent d'imaginer a plus ou moins long terme de nouvelles
perspectives thérapeutiques.
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41.3) Réponse immunitaire a I'infection

Figure n°33: représentation schématique de la réponse immunitaire selon
Homer, 2000 %
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Cette réponse, a la fois cellulaire et humorale, se divise en trois phases :

~ Phase A: Lors du passage des sporozoites dans le sang, les premiers
anticorps apparaissent de type IgG. Ceux-ci ont un réle dans la phase
extracellulaire du parasite car ils retardent son adhésion et sa pénétration.

- Phase B: Lorsque la pénétration est réalisée, la réponse immunitaire
dépend alors des macrophages et des cellules NK, qui produisent des
facteurs solubles (INFy, TNFa, NO...).

_ Phase C : Lors de la résolution de l'infection, on note une dégénérescence
naturelle des mérozoites. De plus, les lymphocytes T CD4+, par la
production d’'IFNy, participent & leur destruction.

Ces différents facteurs immunitaires induisent chez I'héte une réponse inflammatoire
puissante et donc participent au role pathogéne en provoquant fievre,
dysérythropoiese, nécrose vasculaire (poumon, cerveau).

Selon certaines études, dans le cadre de co-infections (Erlichia, Borrelia), les
réponses immunitaires peuvent étre synergiques ou antagonistes et faire varier
Iexpression de la maladie. Une de ces études tendrait méme a prouver que Borrelia
burgdorferi favorise l'infection & Babesia microti.*

4.2) Facteurs de risque

Si I'on en croit les différents relevés épidémiologiques réalisés en Europe pour la
babésiose humaine, des facteurs prédisposant peuvent étre mis en évidence :

4.21) Le sexe, I’age

Les hommes sont majoritairement touchés dans cette pathologie et, bien que l'age
supérieur a 50 ans ne soit pas un critére majeur d’augmentation d’incidence de la
maladie, il semble étre un facteur de sévérité (voir tableau épidémiologie 1.3).

A noter 'absence totale d’infection des moins de 25 ans en Europe, dont les causes
doivent étre multiples (défenses immunitaires, splénectomie plus rare chez I'enfant,
éléments environnementaux... ).
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4.2.2) Le milieu rural

La majorité des sujets infectés sont éleveurs, exploitants forestiers, fermiers.
Pendant les vacances, il s'agit plutét de campeurs, de randonneurs..."

Selon des données géographiques, les régions les plus touchées sont des régions
d’élevage (Ouest et Centre de la France), milieux hautement favorables au
développement du vecteur Ixodes ricinus.

42.3) Lasplénectomie **

Quelle que soit I'étiologie de la splénectomie et I'ancienneté par rapport a l'infection,
celle-ci parait déterminante (>80% en Europe).

Chez les sujets non splénectomisés, la babésiose est souvent moins grave voire
asymptomatique.

La rate est un organe lymphoide, peuplée de cellules lymphocytaires T, B, NK et de
macrophages. Elle joue ainsi un réle pendant toutes les phases de la réponse
immunitaire. La splénectomie prive donc les patients de production d’anticorps, et

altére le systéme de mémoire immunitaire et d’activité phagocytaire. **

Selon Benoist®, la splénectomie était une des interventions les plus réalisées en
chirurgie abdominale il y a encore 20 ans. |l rapporte que 50% a 70% des infections
post-splénectomie surviennent dans les deux années qui suivent.

Le nombre de splénectomisés en France est estimé de 5000 a 9000 par an soit une
population globale de 250000 patients. Bien que les principaux facteurs d'infection
soient bactériens (entérobactérie, streptocoque, pasteurellose), il ne faut pas occulter
les infections parasitaires (paludisme, babésiose).

Le patient asplénique devrait ainsi bénéficier d'une éducation spécifique avec des

notions de prophylaxie rigoureuse (vaccination antipneumococcique déja en vigueur
mais également prévention contre les piqires d'insectes et les morsures de tiques).
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4.24) Immunodéficience et co-morbidités

Les sujets immunodéprimés semblent touchés dans une moindre mesure.

Aux Etats-Unis, de nombreux cas de babésiose ont été décrits chez des patients
infectés par le VIH suggérant que I'immunodépression due au VIH pouvait étre un
facteur de risque indépendant. Cependant, aucun cas de co-infection VIH / Babesia
n'a été décrit en Europe.

Dans une revue de 34 cas de babésiose sévére aux Etats-Unis, 90% présentaient

une co-morbidité (atteinte coronaire, insuffisance respiratoire, alcoolisme, diabéte). 3

4.25) La transfusion sanguine

Babesia divergens peut persister jusqu’a 5 semaines aprés recueil de sang conservé
a4°c.’

Environ 40 cas ont été décrits, majoritairement aux Etats-Unis d'infection post-
transfusionnelle a Babesia, liée a la capacité du parasite a survivre dans des produits

sanguins labiles, méme conservés au froid. En Europe aucun cas n'a été deécrit.

La maladie fait partie des critéres d’exclusion des donneurs de sang total et de
composants sanguins. B (Annexe n°1)

4.2.6) Transmission trans-placentaire

Cette transmission est anecdotique et n'a été décrite qu'une seule fois aux Etats-
Unis (Esernio jenssen et al, J pediat, 1987.110, 570-2) 4

Un enfant de 5 semaines a présenté une babésiose avec une parasitémie de 4,4%.
La mére avait été mordue par une tique peu avant I'accouchement.

Le taux d'lgG chez cette derniére était positif deux mois aprés la naissance, alors
que le bébé présentait la phase aigué de la maladie.

En Europe, cette transmission n'a encore jamais été mise en évidence.
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4.2.7) Les co-infections

Si Pon en croit les modéles immunitaires précédemment décrits, une infection a
Borrelia burgdorferi pourrait favoriser le développement de la babésiose.

Une étude de 2002 aux Etats-Unis confirme I'importance épidémiologique de cette
co-infection : sur 310 résidents de Block Island ¥, suspects d'avoir été mordus par
des tiques, 192 ont confirmé une infection par sérologie (Lyme, babésiose ou
ehrlichiose). Parmi ces demiers, 39% présentaient une co-infection Lyme-
babésiose.

4.2.8) La répartition saisonniére

Si I'on se base sur la répartition d’activité du vecteur (figure n°® 25), on peut suspecter
la corrélation avec les cas de babésiose humaine décrits jusque la.
Malheureusement, les données que nous possédons sont insuffisantes pour en
déduire cet élément de fagon certaine. Nous pouvons simplement affirmer que les
deux cas limousins que nous développerons en seconde partie se sont déroulés en
Juin 1997 et Juillet 2005, période d'activité principale d’Ixodes ricinus.

5) Clinique %%

5.1) Babésiose a Babesia microti

Il a été décrit aux Etats-Unis de nombreuses formes cliniques de babésiose humaine,
pauci voire asymptomatique mais aussi parfois chronique. La maladie est souvent
d’apparition progressive, caractérisée par une fievre récurrente accompagnée d'une
anémie sans hémoglobinémie ni hémoglobinurie car il Ny a pas en général
d’hémolyse intra vasculaire mais une érythrophagocytose (sujets non
splénectomisés).’
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Les symptomes généraux associent asthénie, myalgies, sueurs, douleurs
abdominales, nausées avec, a l'examen une hépatosplénomegalie. Notons que

lintensité des symptomes est indépendante de la parasitémie.

5.2) Babésiose européenne, typiquement a Babesia
divergens

Nous nous intéresserons plus a décrire la forme européenne de la maladie, souvent
d’apparition brutale.

L’incubation de la babésiose a Babesia divergens est de 1 a 3 semaines, période
pendant laquelle les patients rapportent une asthénie.

Puis, 'hémolyse intra vasculaire se révéle par la survenue d'une hémoglobinurie.

Les principaux symptomes sont :

~ une hyperthermie constante, élevée ( 40 a 41°C) sans périodicité,
associée a un syndrome fébrile comprenant sueurs, céphalées, myalgies,
asthénie profonde, arthralgies,

- ictére franc orangé avec des urines foncées,

- symptdmes digestifs, nausées, vomissements, diarrhées, plus ou moins
hépatosplénomégalie douloureuse a la palpation,

- signes pulmonaires avec risque d'cedéme lésionnel évoluant vers une
insuffisance respiratoire aigiie (la physiopathologie est encore méconnue),

- apparition d’une insuffisance rénale aigue due a I'hémoglobinurie avec
oligurie par dépéts d’hémoglobine au niveau des glomeérules,

- parfois signes neurologiques avec troubles de 'humeur, voire troubles de
la vigilance.

La maladie sans traitement, évolue vers une défaillance multi viscérale mortelle en 4
a7 jours.

La mortalité en Europe est d’environ 40 %.

47/131



6) Signes biologiques *°

6.1) Numération formule sanguine

Les examens objectivent :

une anémie, plus ou moins profonde, avec parfois un taux d’hémoglobine
inférieur a 4 g/dl, malgré les transfusions sanguines,

une hyperleucocytose avec polynucléose et monocytose,

une thrombopénie,

une hausse des réticulocytes (anémie régénérative),

en général une anisopoikylocytose, associée a une polychromatophilie,

la présence de corps de Howell Jolly si il existe une splénectomie
antérieure.

6.2 ) Biochimie

L’examen biochimique montre aussi des signes d’hémolyse et d'insuffisance rénale

aigue avec :

augmentation de la bilirubine totale et libre,

cytolyse hépatique avec augmentation préférentielle des ASAT,
augmentation des LDH parfois importante >1000-1500 Ui/,

effondrement de I'haptoglobine,

augmentation de l'urée et de la créatinine, les taux pouvant étre trés
élevés (créatinine > a 1000 pymol/l).

6.3) Biologie urinaire

On retrouve uniquement la présence d’hémoglobine urinaire.

L’examen cytobactériologique des urines est stérile et sans présence de cristaux.
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7 ) Méthodes diagnostiques

La principale difficulté du diagnostic repose sur le risque de ne pas I'évoquer !

Le diagnostic de babésiose doit étre évoqué aprés une recherche d'arguments
épidémiologiques (vie en milieu rural, existence de piroplasmose animale,
promenade en forét, notion de morsure de tiques) et une analyse des antécedents
(splénectomie).

La présentation clinique (fievre, ictére, paleur conjonctivale), et biologique (anémie
hémolytique, thrombopénie, hyper bilirubinémie) imposera alors la réalisation d'un
frottis sanguin.

7.1) Diagnostic du genre Babesia : le frottis sanguin

Le frottis en couche mince coloré au May Grunwald Giemsa suffit au diagnostic de
babésiose et permet d'établir une démarche thérapeutique rapide et adaptée. (Le

temps de doublement de la parasitémie est d’environ huit heures).

Nous avons déja décrit les différents aspects morphologiques des Babesia dans le
chapitre 3. Nous allons néanmoins en rappeler les critéres essentiels.

- labsence de pigments (hémozoine) intra érythrocytaire permet de faire le
diagnostic différentiel avec une infection & Plasmodium falciparum,

- les formes en «poire» sont pathognomoniques avec des associations
bigéminées ou en tétrade. Il existe également des formes annulaires (voir
figures 28,29 et 30)
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Seules les méthodes suivantes permettent de fagon plus certaine d'établir le
diagnostic d’espéce.

7.2) Diagnostic d’espéce

7.24)  Immunofluorescence indirecte *

Cette technique sérologique permet de détecter les IgG et IgM spécifiques d'une
espéce, environ une semaine aprés I'apparition de I’'hémoglobinurie.

A la phase aigue, les titres dépassent souvent 1/1024.

lls diminuent & 1/64 en 10 mois environ.

Dans tous les cas, pour affirmer le diagnostic, il faut des taux supérieurs a 1/64 pour
Babesia microti et 1/256 pour Babesia divergens.

A noter d'importantes réactions croisées avec Plasmodium mais aussi entre
différentes espéces de Babesia (en général & des taux faibles). .

Nous développerons I'importance de ces réactions dans la description de nos deux
cas cliniques.

7.2.2) Inoculation a I’'animal

L’inoculation du sang total EDTA du patient est réalisée par voie intra péritonéale a
un animal sensible comme la gerbille. Elle entraine la mort de 'animal en 3 a 5 jours
avec une parasitémie élevée.

Cette technique ne permet pas toutefois de fagon systématique de faire le diagnostic
d’espéce, les résultats sont malheureusement souvent négatifs.

Elle perd peu a peu son intérét depuis I'apparition des techniques d’amplification du
génome.
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7.2.3) LaPCR*7

L'amplification génique par PCR a été, lors de son avénement, décrite comme éetant
la technique la plus sensible pour déetecter des séquences de Babesia, et pour
déterminer les différentes souches infectantes.

Cette technique reste l'apanage des centres spécialisés en France (Rouen,
Montpellier).

Elle utilise des amorces, encadrant le fragment de géne codant la petite sous unité
ribosomale 18 ss r-DNA, région hautement conservée du génome des Babesia.

Les produits de PCR sont en moyenne de 240 paires de bases.

Cette méthode est capable a I'heure actuelle d'identifier le génome de 3 mérozoites
de Babesia microti dun échantillon de sang de 100yl et donne des résultats chez
95% des patients.

Grace a cette technique, de nombreuses souches jusque & non décrites sont
apparues ces derniéres années comme c'est le cas de Babesia divergens-like,
proche de Babesia divergens et de Babesia odocoilei. (Babesia EU1 et odocoilei
différent par exemple de 29 bases).

Nous détaillerons ces aspects dans la discussion.

. Thellerla annulata
Figure n°34 :
Arbre phylogénétique ———————— Babesia caballl
montrant les similitudes 560
. i Babesla bigemina A
géniques de Babesia '
—1 91
divergens, Babesia odocoilei Bibesiy i, jleom Bon tavrs)
et EU1 %
Babesia bovis
L 92 ———— Babesls glbsoni Asla 1
i e
62 —-'-'r Babesia divergens {Purnell lsolate) |
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____________________________
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Figure n°35 : arbre phylogénétique montrant les derniéres espéces décrites 4

B. bigemina (X59604)

B. odocoilei (U16369)

B. divergens (UO7885)

B. canis- South Africa (L19709)
88L- B. gibsoni (Oklahoma) (AF205636)

B bovis (L19077)

96

1004 7. parva (1.02366)
T. annulata (M64243)

T, buffeli (Z15106)
82 Theileria sp. Type B (U97049)
91" 7 citeria sp. Type D (U97052)
Cytauxzoon felis (L19080)
e T equii (Z15105)
160CA1- California Human (AF158703)
CA4-California Human (AF158705)
MD1 Mule Deer (AF158706)
100} 'BH3 Bighorn Sheep (AF158709)

89 WA Washington Human (AF158700)
Canine piroplasm, Califoria (AF158702)

100

87 100

83. b rodhaini (M187565)

100 I:EB. felis (AF244912)
B. microti (U09833)

N. caninum (U17345)

C. cohnii (M64245)

P falicparum (M19172)
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8 ) Traitement

8.1) Les premiers essais

Les premiers essais de traitement de la babésiose ont souvent été fortuits ou basés
sur le traitement d’'un accés palustre, comme dans les années 50 et 60.

En plus du traitement symptomatique (réanimation médicale), il importe de mettre en
place de fagon urgente une thérapeutique antiparasitaire afin de réduire la
parasitémie et 'hémolyse qui en découle.

Les premiéres molécules testées ont été la chloroquine, la pentamidine ou la quinine,
utilisées seules ou en association.

La chloroquine n'a jamais fait preuve d'une efficacité suffisante. Utilisée a sept
reprises avant la fin des années 80, elle a été capable de faire baisser la
parasitémie, mais trois malades sont morts, et chez les autres a été notée une
parasitémie résiduelle, parfois plusieurs mois.’

La pentamidine et le dimidazéne, bien qu'efficaces pour les babésioses animales,
n‘ont pas fait preuve d'efficacité dans les formes graves de babésiose humaine a
Babesia divergens.®

De plus, on a noté de nombreux effets secondaires de la pentamidine en particulier
rénaux et neurologiques.

8.2) Traitement de la babésiose & Babesia microti

8.2.1) Traitement de référence

En ce qui concerne Babesia microti, la thérapeutique de choix repose sur
I'association pendant huit a dix jours :

- clindamycine (DALACINE®) 600mg toutes les 6h en IV,

- quinine 600 mg/8h en IV puis per os.

Celle-ci fait en effet rapidement baisser la parasitémie. Parfois, le traitement doit étre
poursuivi plusieurs mois, comme en cas d’infection par le VIH par exemple.
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Les principaux effets secondaires de cette association sont les suivants s

- pour la quinine :

« cinchonisme (en cas de taux plasmatiques > 10 mgl/l) associant
acouphénes, vertiges, vomissements, diarrhées, troubles visuels,
convulsions et hypoglycémie,

o rares réactions immuno-allergiques,

« hypotension souvent dose-dépendante,

« en cas de surdosage massif, possible amaurose, voire risque de
cécité, troubles de la conduction intra ventriculaire et auriculo-
ventriculaire.

La quinine n'est pas contre indiquée chez la femme enceinte.

La posologie chez I'enfant est de 25 mg/kg/j a répartir en trois prises.

- pour la clindamycine :

o diarrhées avec possible colite pseudomembraneuse, pouvant
survenir pendant ou aprés le traitement. De telles diarrhées
imposent l'arrét immédiat du traitement et la mise en place d'un
traitement antibiotique adapte,

o effets hématologiques avec neutropénie, leucopénie,
agranulocytose,

. effets cutanés avec réactions dhyper sensibilité, rares cas
d’érythéme polymorphe, syndrome de Stevens Johnson ou de Lyell,

o dysfonctionnement hépatique.

La posologie chez I'enfant est de 20 mg/kg/j en trois injections.

La mise en place de ce traitement impose une structure hospitaliere.

54/131



8.2.2) Autres stratégies thérapeutiques

Des alternatives au traitement de référence ont été décrites :

- azithromycine-quinine, association utilisée chez un patient atteint. de
babésiose & Babesia microti & Taiwan en 1997, %

- atovaquone-azithromycine .*°
Une étude prospective de 58 sujets atteints de babésiose a Babesia microti dans le
Massachusetts en 2000 a comparé lefficacité de  I'association
atovaquone(750mgx2/j)-azithromycine(500mg J1 puis 250mg/j) versus I'association
de référence quinine (650mg x3/j) — clindamycine (600mg x 4/j).
Les effets secondaires ont été recensés chez 15% des patients dans le groupe 1
contre 72% pour le groupe 2, les principaux associant diarrhées, acouphénes et
troubles de I'audition.
En ce qui concerne l'efficacité, elle fut semblable dans les deux groupes, avec
'absence de récidive a 3 puis 6 mois d’évolution.

- pyriméthamine, tétracycline, doxycycline furent aussi testés, mais ne sont

pas actuellement recommandées. % '

8.3 ) Babésiose a Babesia divergens

Pour ce qui concerne le traitement de la forme européenne de la maladie, les
recommandations divergent ces derniéres années et restent encore discutées. Nous
développerons ces éléments dans la discussion mais nous allons ici dresser un état
des lieux des pratiques actuelles.

Le traitement de la babésiose a Babesia divergens est dans tous les cas une
urgence, contrairement a la forme américaine.
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8.3.1) Traitement de référence en 1987

Aprés de nombreuses alternatives infructueuses, Péquipe du P" Gorenflot a proposé
en 1987 un traitement de référence des formes graves de babésiose a Babesia
divergens associant

- exsanguino-transfusion de 2 & 3 masses sanguines,

- clindamycine & 600 mg/6h pendant huit jours en 1V,

- quinine a 600 mg/8h IV puis per os pendant huit jours.

Figure n°36 : schéma simplifié du traitement de la babésiose humaine selon
Gorenfiot ef al, 1987

Exsanguino-transfusion

(2 ou 3 masses sanguines)

puis
v v
Clindamycine base . Quinine base
(600 mg x 3 ou 4/ jour) (600 mg x 3 / jour)
Voie veineuse Voie orale

Durée du traitement = 8 4 10 jours

Traitement des formes grave de babésiose humaine a Babesia divergens. La quinine donnée seule n'a aucune action
anti-Babésia, mais administrée par voie orale, elle potentialiserait I'action de la clindamycine donnée par voie veineuse.

Ce traitement était alors le premier a faire baisser rapidement la parasitémie, comme
en témoigne ce tableau :

35\ 35 %
30
Fiqure n°37: évolution de la -
. . 2 w
parasitémie sous traitement selon 3
5 [ 201} [Exsanguinotransfusion|
Gorenflot et Brasseur, 1987 9
Cé 15
o
10:
5 [CLINDAMYCINE + QUININE]
........................................... >
0
5 6 7 8 9 10 1

JOURS

Evolution de la parasitémie sous traitement (Rouen 1987).
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Nous verrons dans la discussion que ce traitement a réellement changé le pronostic

de cette maladie.

8.3.2) L’exsanguino-transfusion(EST)

L'EST a été utilisée pour la premiére fois dans cette indication d’hémolyse intra
vasculaire dans le traitement d’un accés palustre pernicieux en 1974 =

Pour la babésiose, les formes a parasitémie faible ou présentant une hémolyse
modérée ne relévent pas de ce traitement.

Elle n’est indiquée que pour des parasitémies > a 5% 4 ou développant un
syndrome hémolytique sévére.

Un article publié en 1998 4 confirme la nécessité d’échange de masses sanguines et

de plasmaphérése dans ces cas de babésiose sévére (deux cas décrits).

Les avantages de cette technique sont les suivants :
- réduction rapide de la parasitémie,
- diminution du taux circulant de toxiques,
- amélioration des qualités rhéologiques du sang,
- augmentation de capacité de fransport d'oxygéne des hématies
transfusées.

Néanmoins, les effets délétéres du traitement existent: troubles de la coagulation,

embolie gazeuse, surcharge hydrique, risques viraux, et immuno-allergiques.
Le débat sur la pertinence de cette thérapeutique reste ouvert. 42

Pour la babésiose sévére a Babesia divergens, elle demeure en premiére ligne des

recommandations, sous certaines conditions, avant tout traitement médicamenteux.
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8.3.3) Les alternatives historiques

D’autres molécules ont été testées dans cette pathologie. Elles ne sont pas

actuellement recommandées dans la littérature.

La pentamidine seule fut utilisée en 1981 (Francioli), réduisant la parasitémie, sans
éradiquer les Babesia.

Une infection de sévérité modérée fut contrélée avec l'association pentamidine-
cotrimoxazole (Raoult et al 1987).

L’imidocarb, indiqué en médecine vétérinaire (pour le traitement de la piroplasmose),

a 6té utilisé a deux reprises chez I'homme en Irlande avec succeés.” '

Pour terminer, l'atovaquone seule n'est pas recommandée en raison de la
recrudescence de parasites. Par contre, I'azithromycine associée a I'atovaquone ou
a la quinine a été efficace en expérimentation chez I'animal et chez 'homme
(Pudney 1997).

8.34) Le réle controversé de la quinine

Des études ont été réalisées a propos du role de cette molécule dans le traitement
de la babésiose & Babesia divergens. “*°

La quinine est longtemps restée un élément essentiel de ce schéma thérapeutique.
Cependant, récemment, son role et son activité ont été remis en cause permettant a

certains auteurs de proposer des traitements sans quinine.”

8.3.5) Le role essentiel de la clindamycine

Comme nous le verrons, seule la clindamycine reste unanimement recommandée
dans le traitement des babésioses humaines, quelle que soit 'espéce en cause (plus
ou moins associée a I'EST).

C’est a I’heure actuelle la molécule la plus efficace.* * 4
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9) Prévention

La prévention de la babésiose humaine repose sur les mesures de protection a
I'encontre des tiques.

9.1) Mesures de prévention individuelles disponibles *

Celles-ci concernent tous les individus mais surtout les immunodéprimés et les
splénectomisés (plus de 250000 en France).

9.1.1) Moyens physiques

Afin d’éviter toute morsure de tique et/ou toute inoculation de microorganismes, il
faut:
- éviter les lieux infestés par les tiques, surtout en période maximale
d’activité a savoir de Mai a Septembre,
- porter des vétements longs, de couleur claire (pantalons, chaussettes,
manches, tee-shirt si possible rentré dans le pantalon),
- réaliser un examen cutané rigoureux aprés les balades en forét, en
insistant sous les aisselles, derriére les oreilles, dans les plis et dans le
dos.

9.1.2) Retrait d’une tique '

Les tiques retrouvées doivent étre retirées avec précaution.

Il ne faut pas essayer de I'anesthésier (avec de I'éther par exemple), car il existe un
risque de régurgitation de salive et donc de transmission & 'homme de tout agent
pathogéne.

Le meilleur moyen est d'utiliser un tire-tique (TIRE TIC®), en vente libre dans les

officines. Il combine une préhension sans compression du corps de la tique et un
retrait par rotation (dans le sens anti-horaire de préférence).
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Figure n°38 : mode d'utilisation d’'un tire tique

9.1.3) Moyens chimiques

De nombreux répulsifs sont utilisables chez 'homme.

On peut, en pratique imprégner ses vétements de perméthrine (insecticide), ou
utiliser des sprays pour les parties découvertes a base de N diéthyl-méthyl-toluamide
(DEET), molécule ayant une activité répulsive pour-les tiqgues mais essentiellement

utilisée pour les moustiques *.

La perméthrine, insecticide peu toxique, est efficace contre les poux, puces et tiques.

Utilisée en imprégnation de vétements, elle procure une protection efficace et plus
prolongée. En effet, ces produits peuvent conserver une efficacité pendant un mois,
en résistant au port, au lavage et aux conditions extérieures.

Une étude comparative réalisée dans la région Poitou Charentes en 1999 a prouve
que le nombre de tiques retrouvées sur trois groupes de militaires portant des tenues
plus ou moins imprégnées de perméthrine,était significativement différent avec pres

de 60 % de tiques en moins, chez les porteurs de tenues pré-imprégnées.52
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Le DEET est l'insectifuge le mieux étudié (commercialisé en 1956). Des milliers de
soldats américains 'ont testé au Vietnam.*
De nombreuses spécialités sont sur le marché : Insect Ecran®, Repel Insect®...

Sa durée d’action est de l'ordre de 5 a 6 heures.

Ses principales caractéristiques sont :
- protection assurée de 4 heures,
- résistance a la chaleur, I'eau le frottement et la sueur,
- pas d'effet tératogéne ou mutagéne connu,

- accidents rares chez I'enfant a des doses élevées (encéphalopathie).

Les insectifuges disponibles & base de DEET offrent différentes concentrations en
produit. Il existe des risques de toxicité et le DEET ne doit étre, préférentiellement,
utilisé qu’a des concentrations inférieures a 35% pour les adultes et 10-15% pour les
enfants. Le produit ne doit pas étre utilisé chez la femme enceinte. On doit
également éviter les zones sensibles comme les muqueuses, les yeux et la bouche.

Il faut scrupuleusement respecter les précautions d’emploi.”’

Des conseils de sécurité sont méme édités et distribués comme au Canada en 2004
0 Le centre de contrle épidémiologique (Center for disease control of British
Columbia) édite également ce type de bulletins de prévention®.
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Figure n°39 : précautions d'emploi des produits a base de DEET

Enfants de moins de 6 mois

Enfants de 6 mois 4 2 ans

Enfants de 2 a4 12 ans

Adultes et enfants > a 12 ans

Ne pas employer
d'insectifuges personnels
contenant du DEET sur les
nourrissons

Lors de situation ol il existe
un fort risque de
complications 3 la suite de
pigfire d'insecte, l'utilisation

Le produit le moins
concentré peut étre utilisé

Les produits contenant du
DEET 2 des concentrations >
a 30% ne sont plus

du DEET peut étre considéré e homologués
pour ce groupe d'ige
Les produits contenant une
Le produit le moins faible concentration de
A - Ne pas appliquer plus de 3 DEET sont aussi efficaces
concentré devrait &tre utilisé f X fort.
(10% ou moins) fois par jour que ceux contenant une forte
concentration mais sur une
durée plus courte.
Le produit devrait étre Les produits ne contenant pas
appliqué de fagon restreinte L'emploi prolongé est a plus de 30% de DEET
et pas sur le visage et les éviter assurent une protection

mains suffisante pour les adultes
i : L'utilisation de ces produits
Liemplol é]iri(:;::ngé estd est A éviter chez la femme

enceinte ou qui allaite

Mode d’utilisation des produits contenant du DEET
(d’apres le site de www.phac-aspc.gc.ca/)

D’autres molécules de synthése sont disponibles :
- le Diméthyl phtalate (DMP), premier produit synthétisé en 1929 mais moins
efficace contre les tiques, souvent utilisé en association (Mousticreme®),

- [P'Ethyl hexanediol (EHD) [Insect Ecran enfant®] posséde une efficacité sur
les anophéles. Celle-ci est moins certaine pour les tiques,

- le 35/35 (N butyl, N acétyl-3 ethylaminopropionate) présents dans les
spécialités Cinq sur Cing®, Moustifluid®, posséde un indice de protection
de 80 a 85% pendant 2 a 3 heures contre les anophéles. Son efficacité
contre les arthropodes hématophages reste plus controversée.
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Il est aussi possible d'utiliser des essences végétales (citronnelle, lavande).Certains
extraits de plantes sont réputés insectifuges depuis 1901 % la citronnelle étant la
plus efficace, bien que 10 fois moins puissante que le DEET.

9.2) Mesures de protection collectives

9.21) Ecologie

Des mesures écologiques sont aussi efficaces pour la lutte contre les tiques L
- construction de cldtures afin d’éviter l'introduction d’animaux sauvages,
- défrichage des paturages, entretien des bordures,
- sélection des végétaux et entretien des points d’eau autour des parcelles.

Selon I'étude de E Frédéric 2%, l'incidence de la piroplasmose bovine serait fortement
corrélée a ces considérations phytoécologiques et nous savons qu'une forte
incidence de piroplasmose est un facteur de transmission de babésiose humaine.

9.2.2) Immunologie

Il nexiste pas a I'neure actuelle de vaccination a visée humaine contre la babésiose.
« L’acquisition d'informations moléculaires aura probablement un impact rapide sur
I'identification d’antigénes pour de meilleurs vaccins et la caractérisation de nouvelles
cibles pour I'action des acaricides. » Dr Willadsen, Australie *
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Deuxieme partie

Description des deux cas

limousins

1) Limoges, 1997

1.1) Histoire de la maladie

Mr P René, 44 ans, est hospitalisé au CHU de Limoges le 14/06/1997 pour prise en
charge d’'un syndrome hyperthermique mal tolére.
Le 19 Mai, il avait effectué une balade a cheval en Haute Vienne, sur un cheval

infesté de tiques. La notion de morsure de tique n'est pas clairement définie.

Depuis le 12/06, il se plaint d’'une asthénie intense, associée a une hyperthermie et
des céphalées. Son médecin traitant engage un traitement antibiotique par
amoxicilline, associé a un antipyrétique.
Le 14/06, devant la persistance de la symptomatologie, malgré le traitement, il
prescrit la réalisation d’un bilan sanguin.

C'est au frottis sanguin que sont repérées des inclusions intra érythrocytaires,

compatibles avec un diagnostic de babésiose.

Le patient est ensuite transféré au CHU pour prise en charge spécifique.
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1.2) Antécédents, Traitement habituel, Mode de vie

On note pour antécédents principaux :
— une splénectomie a lage de 5 ans pour sphérocytose (maladie de
Minkowski-Chauffard),

- une appendicectomie.

Il ne prend pas de traitement au long cours.

Il 'y a pas d'allergie médicamenteuse connue.

En ce qui concerne son mode de vie, le patient est marié, vit & Limoges ou il exerce
la profession d’architecte.

Il effectue de nombreuses balades en forét le week-end, n'a pas d’animaux et n'a
pas récemment voyagé en zone impaludée.

1.3) Prise en charge a I’entrée

1.3.1) Clinique

On peut noter a 'examen :
- une fiévre & 40 °C, associée a des frissons, des sueurs,
- des urines sombres,
- une altération hémodynamique avec TA 10/6, marbrures,
- pas d'autres anomalies spécifiques a I'examen.
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1.3.2)  Biologie

Au niveau de la numération formule sanguine :

I’hémoglobine (Hb) est égale a 16,1 g/dl,

les plaquettes sont égales a 189000/ mm?,

Il existe une légére hyperleucocytose avec des globules blancs (GB) a
11000/mm?. La formule est modifiée (91% de polynucléaires neutrophiles,
4,8% de lymphocytes, 2,5% de monocytes),

a noter la présence de corps de Howell-Jolly en raison de 'antécédent de
splénectomie.

Sur la plan biochimique :

il 'y a pas de troubles ioniques (natrémie & 136 mmol/l, kaliémie a 3,5
mmol/l),

on observe un syndrome hémolytique avec une haptoglobine effondrée, et
une hyperbilirubinémie a 43 mg/l,

un syndrome inflammatoire avec une C Reactive Protein (CRP) a 128
mg/l,

une insuffisance rénale modérée avec une créatininémie égale a 123
pmol/l,

des LDH & 1670 UI/.

Sur le plan urinaire, on retrouve la présence de sang sur la bandelette sans

stigmates d’infection urinaire.

1.4) Méthodes diagnostiques

14.1) Frottis sanguin

Le frottis ayant permis le diagnostic de la babésiose est donc réalisé en ville dans ce

premier cas clinique.

La parasitémie est estimée a 0,7%.
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On note sur le plan morphologique:
- quelques formes annulaires de petite taille avec un ou deux noyaux,
- une prédominance de formes en poire caractéristiques, bigéminées ou en
tétrade,

- de rares formes libres.

Fiqure n°40 : quelques exemples de microscopie optique de frottis sanguin
coloré au May Grunwald Giemsa concernant le dossier de Limoges.

Formes bigéminées

Forme annulaire Croix de Malte et

volumineux polynucléaire %
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1.4.2) Sérologies

La sérologie en immunofluorescence indirecte, réalisée par les laboratoires des Pr
Gorenflot et Brasseur, est rapidement positive & Babesia divergens (J6: 1/256).

On note a ce stade une réaction croisée avec Babesia canis. (J6: 1/256 également).

L’aspect cytologique de Babesia canis étant trés différent de celui observé, ce
diagnostic est rapidement écarte.

Remarque : Les sérologies de Babesia equi et caballi en raison du contexte ont
également été réalisées mais sont revenues négatives. Il n'y a pas d'ailleurs a notre
connaissance de cas de babésiose humaine décrits dus a ces souches équines.

Le suivi sérologique a été réalisé & deux reprises a J12 et J30 et confirme a nouveau
le phénoméne de réactions croisées, (mais n'infirment en rien le diagnostic de
babésiose a Babesia divergens):

J12:
~ Babesia divergens 1/2048
- Babesia canis 1/4096
J30:
- Babesia divergens 1/4096
- Babesia canis 1/8192
1.4.3) Inoculation a la gerbille

Dans ce cas, le sang est parvenu trop tardivement (4 jours apres).

L’inoculation & des gerbilles, méme cortisonées n’a pas permis d'isoler le parasite.
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1.56) Traitement

Le traitement initial a comporté:
- un traitement symptomatique
» antipyrétique
« antalgique
o anti émétique
» traitement anxiolytique
o diurése forcée pour conserver la fonction rénale

- un traitement spécifique

Il N’y a pas eu nécessité d’engager une exsanguino-transfusion (parasitémie faible).

De J1 a J4 une thérapeutique anti-parasitaire a été mise en place associant de la
clindamycine (DALACINE®) a 600 mg x 4/j en intra veineux et de la quinine
(QUINIMAX® 600mg x 3 / jour per os.

A J4 I'équipe a procédé a l'arrét de la quinine, la clindamycine étant seule poursuivie.
A J6 est poursuivie la clindamycine mais per os & raison de 600mg x 4/ jour.

Le traitement au total a duré 10 jours.

1.6 ) Evolution

1.6.1) Clinique

L’évolution sous traitement a été favorable avec un retour a I'apyrexie en 3 jours

sans 'apparition de complications rénale ou pulmonaire.
Mr P a bénéficié d'une consultation de suivi a 8 jours de sa sortie ou il décrivait une

asthénie persistante sans autres anomalies notables et notamment des urines

claires. Il a ensuite été suivi pendant environ six mois sans aucun signe de rechute.
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1.6.2) Biologique

La parasitémie est passée de 0,7% a JO a 0,2% a J2, 0,01% a J3 pour devenir
indétectable & partir de J4.

Le taux d’hémoglobine a toujours conservé des valeurs normales (13,9 g/dl a J4).

A noter une thrombopénie modérée (80000!mm3) a J2, suivie d'une hyperplaquettose
a partir de J7, (traduisant une hyperstimulation médullaire en réponse a 'lhémolyse).
Il 'y a pas eu d'altération majeure de la fonction rénale.

Les LDH se sont normalisées progressivement (1670 Ul/l a JO et 389 Ul a J13).
Seule I'naptoglobine est restée effondrée au bilan de contréle, tout en sachant que la

sphérocytose du patient & elle seule peut suffire a expliquer ce parametre.

Voici un diagramme d'évolution des principaux parametres biologiques de
surveillance pour ce premier patient :

Figure n°41 : tableau récapitulatif d’évolution clinique et biologique du premier

patient
Jo Jo
bilan bilan
externe| CHU J1 J2 J3 J4 J5 J6 J13 J30

Température (en °C) 40,2 37,6 36,8 38,2 36,6 37,2 37,4 37
Parasitémie 0,70% | 0,70% 0,20% | 0,01% | 0,00% 0,00% | 0,00%
GB (/mm3) 7660 | 11000 9100 | 12700 21400| 20100| 26200| 22100| 10930
Hb (g/dl) 15,6 16,1 15,4 15,7 14,7 13,9 14,1 14,8 14,6
Plaquettes ( /mm3) 224000 | 189000 | 135000 | 87000| 84000 93000 | 161000 | 235000 | 618000
CRP (mgfl) 114 133 137 57
Natrémie (mmol/l) 138 136 136 134 133 136 138 139
Kaliémie (mmolfl) 41 3,5 3,7 4,3 3,8 4,3 4.1 4
Bilirubine totale
(mg/l) 16 43 77 66 64 47 38
LDH (UlI/) 1670 1862 1788 1177 1059 389
Créatininémie
(umolfl) 123 128 111 91 102 108 115
Haptoglobine (g/l) inf0,26 |inf0,26 |inf0,26 |inf0,26 inf 0,26 inf0,26 |inf0,26
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Figure n°42 : courbes d’évolution des principaux paramétres biologiques et
cliniques de JO & J30
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2 ) Brive, 2005

2.1) Histoire de la maladie

Le 16/08/2005, Mr D, 58 ans, consulte aux urgences du centre hospitalier de Brive
pour bilan étiologique d’une hyperthermie, évoluant depuis environ 7 jours, associé a
une sensation de malaise et d’asthénie.

Une semaine auparavant, il avait consulté un médecin de ville qui lui avait prescrit de
I'amoxicilline-acide clavulanique (AUGMENTIN®) a raison de 2 grammes par jour.
Devant la poursuite des symptomes, 48 heures aprés le début du traitement, il est
adressé aux urgences.

En précisant I'interrogatoire, on retrouve chez ce patient une asthénie depuis 2 a 3
semaines, une perte de poids d’environ 5 kg, une sensation d'inconfort digestif, des
diarrhées depuis quelques jours et 'apparition récente d’urines foncées.

Au mois de Juillet, il évoque une piqure d’insecte dans le cou, sans que sa nature
n’ait été confirmée. Il N’y a pas de notion de voyage récent.

2.2) Antécédents, Traitement habituel, Mode de vie

En ce qui concerne son mode de vie, Mr D posséde un animal de compagnie, vit en
milieu rural, exerce le métier d'agent communal a Sarlat (Dordogne).
Il est adepte de la chasse et des promenades en forét.
On note dans ses antécédents :
- une splénectomie en février 2002 pour lymphome marginal de la rate, en
rémission totale lors de I'admission,
- une glomérulonéphrite membrano-proliférative d’origine dysimmunitaire,
stable au moment de la prise en charge,
- un infarctus du myocarde en 2003 avec pose d'un stent sur la coronaire
droite,
- une cataracte de I'ceil gauche,
- Il'absence d'allergie médicamenteuse connue,
- syndrome dépressif.
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Le traitement habituel comporte :
- VASTEN® 40 mg 1/j
- TENORMINE® 50 mg Y2 /j
- PLAVIX® 1/j
- LEXOMIL® % %4 V2
- NORSET® 2/j

2.3) Prise en charge a I’entrée

231) Clinique

Le patient est fébrile a 39,2°C, présente des céphalées intenses, des myalgies et des
arthralgies. Son état général est globalement altére.

Il Ny a pas de syndrome méningé, ni de déficit sensitivomoteur mais un |éger
ralentissement idéo moteur associé a une confusion.

Sur le plan cardio-pulmonaire, I'examen est sans particularités.
On retrouve la notion de douleurs abdominales et de diarrhées hydriques avec un
abdomen souple a la palpation sans hépatomégalie.

Les urines sont sombres et la bandelette urinaire objective 'lhémoglobinurie.

23.2) Biologie

Au niveau de la numération formule sanguine, on retrouve :
- l'absence d’anémie (Hémoglobine égale a 15,6 g/dl),
- des leucocytes a 8050 /mm3 avec une formule normale (45%
polynucléaires neutrophiles, 35% lymphocytes, 15% monocytes)
- une thrombopénie profonde avec des plaquettes égales a 38000/mm>.
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Afin d’éliminer des amas plaquettaires responsables d'une fausse thrombopénie, le
biologiste réalise un frottis au May Grunwald Giemsa et objective de nombreux corps
de Jolly ainsi que des parasites intraérythrocytaires piriformes, engageant une forte

suspicion de babésiose.

La parasitémie est estimee a 4%.

Au niveau biochimique :
- le ionogramme sanguin est normal,
~ on observe un syndrome inflammatoire avec une CRP a 169 mg/l,
- la bilirubine totale est Iégérement augmentee a 18 mg/l,
- les LDH sont fortement augmentées a 1120 U/,
- la fonction rénale est correcte avec une créatininémie a 94umol/l.

Dans le cadre du bilan étiologique, nous avons réalisé d’autres examens :

I'examen cytobactériologique des urines est stérile,

|

I’échographie abdominale est normale,

le scanner cérébral non injecté est sans particularités,

la coproculture est négative.

2.4) Méthodes diagnostiques

241) Frottis sanguin

Les aspects morphologiques sont identiques a ceux décrits précédemment. En voici
quelques clichés :
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Figure n°43 : microscopie optique de frottis sanguin au May Grunwald Giemsa

concermant le second patient

Corps de Jolly

Croix de Malte
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24.2) Sérologies

Deux contrdles sérologiques en immunofluorescence indirecte ont été effectués,
confirmant le diagnostic de babésiose mais ne permettant pas de distinguer 'espéce
responsable de l'infection.

En effet, I'existence de réactions croisées a empéché |a aussi toute interprétation
spécifique.
Le 08/09/2005, on objective :
- Babesia divergens 1/256
- Babesia canis 1/512
- Babesia microti 1/256
Le 10/11/2005 :
- Babesia divergens 1/128
- Babesia canis 1/64
- Babesia microti 1/512

24.3) Inoculation a 'animal

L’injection intrapéritonéale du sang total EDTA (prélevé avant traitement) sur 3
gerbilles et 2 souris n'a pas permis d'identifier le parasite, comme dans le dossier
précédent.

2.44) PCR

La réalisation d'une amplification génique du sang total du malade (fragment
18ssrRNA) puis le séquengage des produits d’amplification ont permis de mettre en
évidence une nouvelle espéce de Babesia, proche mais différente de Babesia
divergens ayant une forte homologie avec Babesia EU1 (deux cas européens décrits
en 2003) et Babesia odocoilei, parasite des cervidés.

On parlera de Babesia divergens-like (cf. annexe n°2).
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2.5) Traitement

Le traitement a été instauré en urgence et a comporté :

- un traitement symptomatique avec :

« réhydratation,
o antipyrétique,
o antalgique,

- un traitement spécifique associant :
o Clindamycine (DALACINE®) 600 mg x 4fjour en intra veineux
pendant 10 jours,
o Quinine (QUINIMAX®) 625 mg x 3/j per os pendant 10 jours.
e Il Ny a pas eu besoin de recourir & I'exsanguinotransfusion en

raison de l'absence d'anémie profonde et d'une parasitémie
modérée (< a 5%).

2.6 ) Evolution

26.1) Clinique

L’évolution a été favorable. L'amélioration clinique a été rapide avec un retour a
I'apyrexie en 24 heures, 'amendement des céphalées et des douleurs abdominales.
Il est rentré au domicile aprés 9 jours d’hospitalisation.

Ce patient a été ré hospitalisé 6 jours plus tard pour une crise de goutte fébrile, une
rechute de babésiose ayant été éliminée.

Le suivi & deux mois en consultation confirmait la guérison de la babésiose.
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2.6.2) Biologique

La parasitémie est passée de 4% a JO a 1% a J1 puis 0% aux contrdles suivants.

La thrombopénie s'est corrigée de fagon progressive, et I'hémoglobine s'est
maintenue a des taux tout a fait normaux (hémolyse modérée).

Sur le plan biochimique, le syndrome inflammatoire s’est lentement corrigé (CRP a
10 mg/l a J9).

On a noté par contre une augmentation de la créatininémie (de 100 a 150 umol/l) au
cours de I'hospitalisation, malgré une bonne hydratation.

L’hémoglobinurie et I'antécédent de glomérulopathie en sont probablement les
responsables. La surveillance de la fonction rénale a ensuite confirmé la

normalisation de ces chiffres.

Nous remarquerons également les faibles taux de bilirubine totale (< 18 mgll),
confirmant I'hémolyse mineure dans ce dossier.
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Voici un apergu de I'évolution des principaux parametres biologiques de ce dossier :

Figure n°44 : tableau d’évolution clinique et biologique du patient de Brive

J15

JO (épisode

(16/08/2005) J1 Jé J9 de goutte) |J30 J60
Température (°C) 39,2 37,6 37 37 38,5 37 37
Parasitémie (%) 4% 1% 0% 0% 0% 0% 0%
GB (/mm3) 8050 9470 16540 9310 7290
Hb (g/dl) 15;8 13 13,4 12,6 14,7
Plaquettes (/mm3) 38000 298000 | 431000 448000 | 542000| 330000
CRP (mg/l) 169 12 10 110 1 1
Bilirubine  totale
(mgll) 18 8
Créatinine (pmol/l) 94 121 150 123 93 103
LDH (Uln) 1120
Natrémie (mmol/l) 140 141 140 145
Kaliémie (mmol/l) 4.6 4,4 4,42 3,74

Fiqure n°45: courbes d’évolution biologique et clinique des principaux

parameétres du second patient de JO a J60
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Troisieme partie

Discussion

1) La babésiose humaine en Europe : maladie émergente ?

1.1) Qu’est-ce qu’une pathologie émergente ?

1.41) Définitions Généralités

Le concept de maladie émergente est déja ancien puisque Charles Nicolle dés 1930,
Pévoque dans son ouvrage : « Naissance, vie et mort des maladies infectieuses »

sans pourtant en utiliser le terme.**

Plus récemment, Morse et Murphy introduisent le concept au cours des années 90,
en étudiant I'apparition de la maladie de Lyme et de la légionellose (Chastel,
Emergences virales chez 'lhomme et réussite émergentielle, 2000 ; vol 4, 273-279).

lls définissent alors les maladies émergentes comme des infections récemment
apparues dans une population ou qui ont existé mais dont l'incidence ou la zone
géographique augmente rapidement.
Elles peuvent ainsi concerner .

- des maladies dues a des agents d'apparition nouvelle,

- des maladies dont la gamme d’hotes réceptifs s'est étendue,

- des maladies dont I'agent responsable est nouvellement identifié alors

qu'elles étaient déja largement répandues.
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La revue Emerging Infectious Diseases (dans laquelle d'ailleurs de nombreux articles
sont parus sur la babésiose %), propose la définition suivante, plus restrictive :

« Les maladies infectieuses émergentes sont des maladies dont lincidence chez
’homme a augmenté au cours des deux derniéres décennies ou qui menace
d’augmenter dans un avenir proche. »

Toutes ces définitions méritent des commentaires :

—  La restriction du concept d’émergence aux seules maladies transmissibles
est discutable quand on considére a notre époque I'explosion des
maladies telles que I'obésité, le diabéte...

- La limitation a la pathologie humaine est également discutable. Nous
verrons ci-aprés I'existence de I'émergence de la babésiose bovine en
France par exemple.

- Il ne faut pas faire 'amalgame entre maladie émergente et maladie « a
risque » d'émergence. Une pathologie ne devrait étre qualifiée
d’émergente qu’a partir du moment ol son incidence réelle a augmenté de

maniére significative, supérieure a ses fluctuations habituelles.

- Enfin, pour ce qui concerne lincidence, on ne doit considérer que
lincidence réelle, en excluant tous les biais envisageables comme les
outils d'identification des maladies, le niveau d’épidémio-surveillance ou le
niveau de médiatisation.

Pour exemple, citons le cas de la listériose, qui est apparue récemment comme
faussement émergente. La médiatisation des quelques cas de cette pathologie a
donné a croire a cette émergence alors que l'analyse des statistiques indique au

contraire une décroissance depuis plusieurs années en France.>*
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Aprés ces différents points d’analyse, B Toma et E Thiry proposent dans leur article

une définition plus stricte a laquelle nous nous référerons :

Une maladie émergente est une maladie dont l'incidence réelle augmente de
maniére significative dans une population donnée, d’une région donnée et
pendant une période donnée par rapport a la situation épidémiologique
habituelle de cette maladie. **

11.2) Facteurs associés a I'émergence des maladies a

transmission vectorielle

Les facteurs favorisants du processus d’émergence sont trés nombreux et souvent
interdépendants. lls nécessitent la présence simultanée d'un agent infectieux, d’'un
vecteur et d’'une population d’hotes.

En nous basant sur les travaux de Frangois Rodhain en 2003, nous allons ici établir
un catalogue des principaux facteurs d’émergence de ce type de maladies, dont fait
partie la babésiose.

1.1.2.1) Facteurs relatifs a I’agent infectieux

Introduction d’'un agent infectieux nouveau pour la région

Lintroduction d’'un agent infectieux d’'une maladie @ transmission vectorielle dans
une région peut étre liée a lactivité humaine (épidémie de Chikungunya), ou ala
présence d'animaux domestiques ou d'élevage.

L’augmentation générale de la mobilité ces derniéres années a probablement été
responsable de la transmission de nombreuses pathologies.
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Apparition d’un agent infectieux réellement nouveau

Celle-ci peut survenir aprés un remaniement génétique par exemple. En pratique,
cette situation est rare mais I'agent réellement nouveau n’est dans ce cas confronté a
aucune barriére immunitaire et peut aussi se diffuser rapidement.

Pour ce qui concerne les maladies & transmission vectorielle, on peut trouver des

exemples parmi les arbovirus, mais ils sont trés rares et difficiles a prouver.

Apparition d’'un nouveau variant d'un agent infectieux connu

Celle-ci peut se produire aprés une mutation geénétique, un réassortiment de
fragments de génome...

Un germe peut aussi acquérir des facteurs de résistance. On peut a ce propos
donner pour exemple I'appariton de souches de Plasmodium falciparum plus
résistantes a certains traitements.

En ce qui conceme les maladies a transmission vectorielle, I'aptitude pour des
microorganismes a s'adapter a des vecteurs multiples, d'écologies différentes peut
étre un facteur favorisant.

1.1.2.2) Facteurs relatifs au vecteur

Uintroduction et Pinstallation d’un vecteur nouveau pour la région sont des facteurs
essentiels dans 'émergence de ces pathologies.

Elles sont favorisées par différents mécanismes :
- naturels :

e déplacements d’hotes (tiques+++)
e dispersion passive par le vent

e changements écologiques et climatiques
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- anthropiques :
o déplacements de population
e mondialisation des échanges

e avancées économiques et technologiques

Le vecteur est indispensable mais la compétence de la population locale d’hétes I'est
tout autant, nous en reparlerons dans le paragraphe suivant.

1.1.2.3) Facteurs relatifs aux hotes vertébrés

L’installation et la multiplication d’hdtes semblent également étre des éléments
essentiels.

Une modification d’ordre écologique peut suffire au développement d'une population
Jd'hotes comme cela a été le cas avec la population de daims (Odocoileus
virginianus) dans les zones reboisées de I'Est des Etats-Unis dans les années 30.
Cet élément a fortement contribué a 'émergence de la borréliose de Lyme dans la
région.

Lintroduction volontaire, dans un écosystéme, d’animaux sauvages, a des fins de

protection et de repeuplement, peut aussi contribuer a la transmission d’éléments
pathogénes. C'est le cas particulierement des maladies transmises par les tiques.
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1.1.2.4) Facteurs bioclimatiques et socioéconomiques

Ces facteurs sont souvent impliqués dans la réussite des émergences, en influant
sur la dynamique de transmission.

Le climat

L’hydrologie et la hausse des températures peuvent avoir des conséquences sur la
physiologie, la distribution et I'écologie des trois éléments du systéme vectoriel.
LAFFSSA a récemment publié (2005) un rapport sur I'évolution des risques
d'apparition et de développement de maladies animales compte tenu d’'un éventuel
réchauffement climatique ¥. Cette évaluation a concerné de nombreuses pathologies
3 transmission vectorielle telles que le paludisme ou la babésiose humaine.

Facteurs anthropiques

Les écosystémes ol vivent les hommes, les animaux et les microorganismes sont
modifiés par I'activité humaine.

On peut objectiver de nombreuses évolutions :
- les déforestations,
- lafragmentation des habitats naturels,
- le changement de répartition des animaux sauvages,
- les créations d’agrosystemes,
- la gestion de l'eau,
- les nouvelles modalités d’élevage,
- l'urbanisation.

Les impacts de ces pratiques se font sentir sur les vecteurs de maladies et les
microorganismes. Pour exemple, on peut noter une incidence croissante des
maladies a transmission vectorielle chez les sujets en contact régulier avec des
vecteurs dans des écosystémes donnés, a des saisons données (maladie de Lyme,
babésiose).
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Evolution des comportements

De nombreux facteurs socioéconomiques entrent aussi en jeu comme la fréquence
croissante de déplacement, les nouvelles habitudes alimentaires, les changements
de mode de vie ('engouement pour la campagne, la marche a pied, le tourisme
vert...).

lls favorisent de nouveaux contacts entre les populations humaines et des hotes
réservoirs ou des vecteurs de pathologies.

Par conséquent, les facteurs susceptibles d'intervenir dans I'émergence de ces
maladies sont non seulement trés nombreux mais aussi étroitement intriqués.

Les émergences sont toujours multifactorielles, elles référent aux domaines médical
et microbiologique mais également aux facteurs sociaux, climatiques ou
économiques.

1.2) Qu’en est-il de la babésiose humaine ?

1.21) Peut-on parler de maladie émergente ?

« La babésiose humaine est une importante maladie émergente transmise par les
tiques ». Voici comment débute l'article de Kjemtrump et Conrad en 2000 [

De nombreuses publications évoquent ainsi 'émergence de cette maladie, pourtant

encore largement méconnue.* %%

Sur le plan épidémiologique, peu de cas ont été, comme nous l'avons vu, recensés.
Toutefois, parmi les 450 cas américains, plus de 200 ont été décrits depuis 1985.

En Europe, sur les 41 cas décrits, on retrouve une augmentation progressive du
nombre de patients atteints ces derniéres années (cf figure n°3 p 17).
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De part le monde, quelques cas sporadiques ont été décrits au Mexique, en Afrique
(Egypte) ou en Asie (Taiwan) sans que l'on puisse montrer de multiplication ces
derniéres années.

L’augmentation la plus massive semble donc concerner les deux régions les plus
touchées, a savoir le Nord-est de Etats-Unis et 'Europe a laquelle nous nous
intéressons dans cet exposé.

Bien que le nombre de cas documentés reste faible en Europe, de nombreux auteurs
considérent réellement la babésiose comme une maladie émergente. % % %
Quels sont les facteurs permettant d’évoquer I'émergence de cette maladie en

Europe ?

1.2.2) Facteurs d’émergence de la babésiose

Comme toutes les maladies a transmission vectorielle, de nombreux facteurs sont
impliqués, qu'ils concernent I'agent pathogéne, le vecteur ou les hotes.

Nous allons ainsi suivre le schéma d’organisation de F. Rodhain® afin de mieux en
comprendre les mécanismes.

1.2.2.1) Facteurs relatifs a Babesia spp
1.2.2.1.1 ) Babesia divergens

Babesia divergens est le premier agent pathogéne responsable de babésiose
humaine en Europe avec 47% des cas et plus de 55% en France.

Il était déja incriminé en 1957 lors du premier cas décrit, ce qui implique I'ancienneté

de ce parasite. Il est aussi a l'origine de la majorité de cas de babésiose bovine et
représente un risque sanitaire important.
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Babesia divergens a donc des conséquences économiques non négligeables sur la
mortalité et la productivité des élevages bovins. e

En effet, outre la répartition des cas qui est corrélée aux régions d’'élevage, des
études ont prouvé une prévalence sérologique élevee, comprise entre 20% et 80%
selon les exploitations.

Pour exemple, une étude de 2004 a analysé la séroprévalence de Babesia divergens
dans des troupeaux des monts du Lyonnais. Sur 254 bovins prélevés, 7%
présentaient une immunofluorescence indirecte positive et plus de 20% une PCR
positive. *'

Figure n°46 : répartition géographique
des cas de babésiose bovine en
France selon L’Hostis, 1998 %

www.hist-geo.com

Figure n°2 : répartition géographique
des cas décrits en France de
babésiose humaine
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En comparant ces deux figures, on peut observer une corrélation géographique entre
les cas de babésiose bovine et ceux de babésiose humaine. La piroplasmose bovine
semble étre un autre facteur d’émergence de la maladie chez 'Homme.

Babesia divergens est I'agent pathogéne prédominant de la babésiose humaine en
Europe. De nombreux facteurs de développement existent, mais concernent
principalement les bovins.

Bien que présent depuis des décennies, des études évaluent actuellement
lexistence de modifications génétiques du parasite afin de mieux connaitre et de
mieux diagnostiquer celui-ci. Des perspectives de traitement et de prévention en
seront certainement déduites. *
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1.2.2.1.2 ) Babesia microti

Bien que le nombre de cas décrits en Europe soit trés faible, Babesia microti est une

espéce bien présente. De multiples études ont prouvé son existence :

En Suisse, Babesia microti a été détecté au sein d'Ixodes ricinus dans I'Est
du pays. De plus, 1,5% de 396 volontaires sains prélevés, résidant dans la
région, possédaient des anticorps anti-Babesia microti (2004). L

En Pologne, une étude sur 533 tiques, basée sur I'amplification de la sub-
unité ribosomale 18ss rDNA a également prouvé la présence de cette
espéce au sein d'xodes ricinus. >/

Une autre étude séroépidémiologique réalisée en 2001 par Duh et
Petrovec % a aussi prouvé par PCR, le portage de nombreuses espéces
de Babesia par des tiques prélevées en Slovenie. Sur 150 tiques
prélevées, 7,4% étaient porteurs de Babesia microti, taux comparable au
portage d’Ixodes scapularis aux Etats-Unis.

Ces études confirment ainsi la présence de cette espéce en Europe.

Pourquoi n'y a-t-il eu que 3 cas décrits de babésiose humaine a Babesia microti ?

Des éléments de réponse peuvent étre proposes :

Des cas de babésiose humaine pauci ou asymptomatique ont pu passer
inapercus chez une population immunocompétente, ce qui est souvent le
cas aux Etats-Unis.

Certains cas ont pu étre faussement attribués & Babesia divergens par
insuffisance de techniques diagnostiques. En effet la PCR n'a été
réellement mise en place qu'a partir de 1998. On a pu ainsi se rendre
compte de la difficulté de différenciation des espéces sur le seul frottis
sanguin et de I'existence de réactions sérologiques croisées rendant
difficile toute interprétation.

La babésiose humaine & Babesia microti en Europe est donc certainement sous

diagnostiquée. *
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1.2.2.1.3 ) Babesia EU1

Deux cas de babésiose humaine ont été incriminés a Babesia EU1, apparentée a
Babesia divergens et Babesia odocoilei, un parasite des cervidés. '*®

L’émergence de la faune sauvage peut étre un des éléments favorisant de la
découverte de cette nouvelle espéce. En effet, les tableaux de chasse de
I'Organisme National des Foréts ont prouvé ces derniéres années un accroissement
significatif des populations de cervidés et de sangliers en France, notamment dans le
Nord-est et le Sud-ouest. %

Comme I'évoquait F. Rodhain dans son article ®, il n'est pas impossible qu'un
remaniement génétique se soit produit dans ce cas la, bien quil soit a I'heure

actuelle difficile a démontrer.

Des études ont déja été publiées sur cette nouvelle espéce .
_ En 2005, Duh et al ont identifié en Slovénie le portage de Babesia EUT par
Ixodes ricinus. *
- En étudiant deux populations de cervidés en Slovénie, ils ont également
montré la présence de Babesia divergens chez 54,6% des animaux et de
Babesia EU1 chez 21,6% d’entre eux. >
Les analyses génétiques effectuées ont décelé I'homologie entre Babesia divergens
et Babesia odocoilei avec 32 paires de bases différentes sur les 1700 que compte le
fragment 18ssrDNA amplifié et analysé par PCR. ®

Dans la méme optique, Babesia EU1 et Babesia odocoilei différent, selon Herwaldt et
al (2003) '° de 29 paires de bases sur un fragment amplifié de 1727 paires.

Ainsi, méme si cette espéce est encore mal connue, les données biologiques de
distribution géographique, d’écologie, mais aussi concernant les hétes réservoir et
les tiques vectrices permettront certainement de mieux identifier Babesia EU1 qui
semble pouvoir émerger en Europe.
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1.2.2.1.4) Babesia divergens-like

Nous avons présenté en deuxiéme partie le premier cas francais décrit & Babesia
divergens-like.

Cette espéce est génétiquement proche de Babesia EUT et Babesia odocoilei, selon
Ianalyse par PCR, réalisée par le laboratoire de biologie cellulaire et moléculaire de
Montpellier (voir annexe n°2).

La PCR est le meilleur moyen d’effectuer un diagnostic d’espece. Dans ce cas
précis, sans cette technique, le diagnostic aurait été difficile, en effet :
- les critéres morphologiques sont identiques & ceux de Babesia divergens,
_  Jexistence de réactions sérologiques croisées et la négativité des résultats
de linoculation a la gerbille nauraient pas permis de suspecter une
infection due a cette nouvelle espéce de Babesia spp.

La nécessité du recours a la PCR pour le diagnostic de cette espéce et sa forte
homologie avec Babesia divergens laissent a penser l'existence potentielle de cas
antérieurs de babésiose & Babesia divergens-like .

Est-ce réellement le premier cas de babésiose a Babesia divergens-like ?

D’oll provient cette espéce ?

Est-ce une évolution génétique au sein de Babesia divergens et Babesia odocoilei
(présence de bovins et de cervidés importante dans la région) ?

Peut-on parler de 'adaptation génétique de Babesia spp a un nouvel héte ?

Ces questions invitent ainsi a des perspectives de recherche.

1.2.2.2) Facteurs concernant le vecteur Ixodes ricinus

Comme nous l'avons déja évoqué, la babésiose humaine est majoritairement
transmise par Ixodes ricinus en Europe et la répartition géographique des cas est en
grande partie corrélée a celle de son vecteur.

« Ixodes ricinus est une tique exophile des bois et des foréts, zoophile et
anthropophile, vivant en zone tempérée humide. » o
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De nombreux facteurs de développement de ces tiques existent dans nos contrées.
Nous allons en exposer les principaux, en nous basant sur une étude de George et
Chastel datant de 2002 sur les conséquences des modifications de I'écosystéme en

Lorraine sur les populations de tiques et les maladies vectorielles qui en découlent. w

1.2.2.2.1) Facteurs anthropigues

L'agriculture :

La babésiose bovine mais aussi humaine en France touche en majorité des régions
de I'Ouest (Normandie, Pays de Loire) mais aussi le Centre et le Centre Ouest,
région ot 'élevage bovin est fortement développé. =

L'évolution de la structure des élevages, notamment la constitution de petits
troupeaux sur de larges surfaces, de méme que la présence de friches est
susceptible de provoquer une recrudescence des maladies vectorielles par le biais
des populations de tiques.

Une thése vétérinaire, en 2004, présente une étude sur 'émergence des tiques en
Corréze. 2 Dans ce travail, sont mis en évidence de nombreux facteurs dus aux
modifications d’élevage comme le manque d'entretien des bordures (surtout en cas
de bordures boisées), la densité de végétation... mais aussi la nature des végétaux
(peupliers, euphorbes, charmes sont les plus favorables).

Les foréts :

L’habitat idéal des tiques est constitué par les régions de bocage a climat doux et
humide, mais aussi les bois et les sous-bois. % Depuis deux siécles, la forét francaise
ne cesse de s’agrandir. De plus, la tempéte de 1999 a provoqué de gros dégats,
notamment dans le Nord-Est et le Centre-Ouest. " Les lacis de branchages laissés
au sol, le terrain est devenu trés favorable au développement des tiques, friandes de
milieux dégradés.

Voici une figure présentant les régions les plus touchées par la tempéte de
décembre 1999.
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Fiqure n°47 : répartition des dégats suite a la tempéte de décembre 1999

Dégats massifs T
Dégats séveres

| Dégats notables
Dégats ditfus

[:I Pas de dégéts ou aucune évaluation Sourca : IFN, 2003.

L’'urbanisation :

La construction de routes, les mouvements de population peuvent aussi avoir un role
important dans la modification des écosystemes et donc sur les populations de
tiques.

1.2.2.2.2) Facteurs bioclimatiques

Le climat :

Le réchauffement climatique provoque ces derniéres années I'extension des aires de
répartition de certains organismes comme les rongeurs et les arthropodes, qui
peuvent favoriser I'émergence de maladies vectorielles. De plus, I'élargissement de
la période d'activité des tiques peut avoir des conséquences sur la période
dinfectivité de certaines maladies. ™2

Toutefois, le réchauffement climatique garde & I'heure actuelle un role direct

considéré comme peu important sur la babésiose (rapport de PAFFSSA, 2004) °'.
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L’hygrométrie :

Les milieux humides sont les milieux les plus favorables aux tiques. % Dans la thése
de Chauvet 2, le nombre de tiques collectées dans les parcelles dépourvues d’'eau
est 20% a 30% moins important qu’en présence d'eau.

1.2.2.2.3 ) Mouvements des hétes

Mouvement démographique des hétes sauvages :

L’augmentation des populations de cervidés et de sangliers est un facteur non
négligeable de développement des tiques. Sachant que « Iévolution positive de la
population de cervidés en France est corrélée au tableau de chasse national », nous
pouvons voir sur la figure suivante I'explosion démographique de ces populations.

A noter qu'il existe le méme phénoméne pour le cerf et le sanglier.

Figure n°48 : évolution nationale du tableau de chasse du chevreuil, 2003

Tableau de chasse national pour le chevreuil

600 000
@ Attributions (nombre d'animaux a abattre)

son— [ Réalisations (nombre d'animaux abattus) s I |
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300 000 e
200 000 -
100 000 ~ —[l[l -
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Saison de chasse

Source : ONCFS -FDC - réseau de correspondants "cervidés-sanglier”.
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Mouvement géographigue
Dans certaines situations, la migration de certaines populations d’hotes s'est révélée
comme vectrice de pathologies, comme pour la maladie de Lyme aux Etats-Unis.

Pour la babésiose par exemple, le déplacement vers le Nord de populations de
cervidés a la suite de la construction de I'A 89 s’est vu corrélé a 'émergence de cas

de piroplasmose bovine dans le bas pays de Brive.

Les animaux de compagnie :

Le contact avec un animal de compagnie augmente de fagcon non négligeable le
risque de morsures de tiques, les ectoparasites non fixés pouvant facilement passer
sur 'Homme.

45% des foyers francais hébergent au moins un chat ou un chien et ce chiffre est en
augmentation. Des études ont prouvé qu'environ 50% de nos compagnons étaient
porteurs d’au moins une tique. °

1.2.2.3) Facteurs concernant ’Homme et son mode de vie

Le mode de vie :

Les modifications de nos habitudes de vie favorisent le temps libre et les loisirs a la
campagne. De nombreuses personnes se rendent en forét, mal informées du risque
de morsure de tique. Comme nous I'avons vu, des mesures de prévention existent
mais sont encore peu utilisées.

Les personnes a risque :

Le nombre d’exploitants agricoles et de professions a risque n'a pas augmenté ces
derniéres années.

Par contre, on peut se poser la question du nombre de splénectomisés et de sujets
immunodéficients.
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En ce qui concerne les splénectomisés, on dénombre en France de 5000 & 9000
nouveaux cas par an, soit une incidence de 10 a 15 cas/an/100000 habitants, pour
une population globale d’aspléniques d’environ 250 000 patients. ** lis constituent la
population a risque principale de babésiose.

Dans une moindre mesure, I'immuno dépression et en particulier I'infection par le VIH
constituent de probables facteurs favorisants de babésiose.*

Ces personnes « a risque » pourraient ainsi bénéficier d'une information sur les
mesures de prévention a prendre en cas d’activité rurale ou de balades en forét.
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1.3) Qu’en est-il de la babésiose humaine en Limousin ?

Sur les 41 cas européens décrits, 2 'ont été en Limousin.
Bien que le nombre de cas soit trés faible, nous sommes en droit de nous poser la
question des raisons de son émergence.

Quels sont les éléments favorisants de cette maladie dans la région ?
Peut-on craindre d’autres cas a I'avenir ?
Comment les prévenir ?

1.3.1) Facteurs bioclimatiques

Le climat :

Le Limousin posséde un climat tempéré et humide propice au développement des
tigues. Les températures moyennes restent relativement douces, en particulier en
automne. Les hivers n'enregistrent pas, contrairement aux idées regues, de baisse
brutale de température. La pluviométrie moyenne mensuelle reste sous la barre des
100mm. Le pays de Brive se distingue avec des précipitations plus faibles I'hiver.
(Données de Météofrance disponibles sur le site
http://www. meteofrance.com/FR/actus/dossier/archives/limousin )

Les foréts :

La région posséde un écosystéme prairial et une importante surface de foréts,
biotope favorable aux tiques. La forét couvre en Limousin 563 000 hectares soit plus
du tiers du territoire. La production de bois a doublé en 20 ans. Cette augmentation a
éte accélérée par les dégats importants de la tempéte de 1999 (supérieur & 10% de
la superficie de la région).

Outre la forét, une grande superficie est occupée par des prairies, des landes, des
paturages présentant des haies et des broussailles dans lesquelles les tiques se
développent volontiers. %4
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1.3.2) Facteurs anthropiques

Le poids de l'agriculture dans I'emploi régional est deux fois plus élevé que la
moyenne nationale. Le Limousin compte plus de 800 000 hectares de surface
agricole. La taille des exploitations a augmenté ces derniéres années pour atteindre
une moyenne de 46 hectares. L'élevage de la race bovine est la principale
production avec 85% des exploitations.

La thése de E. Frédéric 2* a prouvé un cas d’émergence de babésiose bovine 3
Babesia divergens en Corréze (2005). En effet, dans le bas pays de Brive, les
vétérinaires déclarent n’avoir jamais connu de babésiose bovine avant I'an 2000.
L’incidence a ensuite rapidement augmenté jusqu’'en 2003 (40 cas décrits) et semble
se stabiliser.

Ce travail a aussi démontré une augmentation des tiques du genre Ixodes ricinus
dans cette région. De nombreux facteurs sont évoqués :
- L’augmentation de la taille du cheptel,
- L’augmentation de la taille des paturages,
- La proximité des bois et de la végétation en bordure d’ilots (fougéres,
chévrefeuille, jonc, saule,...),
- La présence d’eau,
- L’augmentation de la faune sauvage et déplacement des populations de
cervidés (chevreuils), notamment a cause des travaux de I'autoroute A89,
qui ont provoqués une migration vers le Nord de ces hétes sauvages.

« Pourquoi ne pas imaginer un scénario proche de celui ayant occasionné
'émergence de la maladie de Lyme au Nord Est des Etats-Unis en 1977 :
I'augmentation des populations de chevreuils pourraient étre a I'origine de I'explosion
des populations de tiques et d'une émergence de babésiose bovine en Limousin et
surtout en Corréze ?» %
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1.3.3) Mode de vie en Limousin

La région Limousin est rurale, posséde une population &gée et un nombre important
de personnels agricoles en contact potentiel avec des vecteurs de pathologie.

De plus, comme partout en France, il existe un engouement pour le tourisme vert, les

balades en foréts, les sports extérieurs et en particulier I'équitation.

Quant a la population « a risque », on peut s’interroger sur le nombre de
splénectomisés dans notre région, et de patients immunodéficients (VIH par
exemple).

Le nombre de splénectomisés en Limousin est difficile & apprécier, par manque de
données.

Pour ce qui est du VIH, 504 patients en sont porteurs dans la région avec environ 20
a 25 cas nouveaux tous les ans.
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1.3.4) Un exemple de maladie a transmission vectorielle
en Limousin : la maladie de Lyme

1.3.4.1) Données générales

La borréliose de Lyme est la plus fréquente des maladies vectorielles des régions
tempérées de I'Hémisphére nord.
Infection due a un spirochéte (Borrelia burgdorferi), elle est transmise en Europe par
une tique du genre Ixodes ricinus.

Cette maladie a été mise en évidence en 1975, suite a une épidémie d’arthrite dans
une petite ville du Connecticut.™ Toutefois, différentes manifestations de cette
maladie avaient déja été reconnues en Europe dés la fin du XIX®™ sigcle.

Sur le plan épidémiologique, sa répartition géographique est irréguliére avec des
zones endémiques focalisées. Il a été démontré également une fréquence plus
élevée de cette maladie chez des populations vivant proche de milieux forestiers ou

exercant des professions en rapport avec la forét.™

En France, l'incidence de cette maladie a été étudiée ces derniéres années par deux
réseaux sentinelles. En 1988, l'incidence nationale était estimée a 16,5 cas /100000
habitants. Cette derniére a diminué lors du dernier réseau en 1998 a 9,4 cas/100000
habitants. Cependant, de fortes disparités ont été mises en évidence en fonction des
régions. Le Limousin est donc la deuxiéme région la plus touchée avec 42
cas/100000 habitants, derriére I'Alsace, qui prédomine avec prés de 86 cas /100000
habitants.”

1.3.4.2) Données en Limousin

De 2001 a 2003, une étude a été menée dans le cadre d'une thése, auprés de
médecins généralistes du Cantal et de Haute Corréze. L'incidence de maladie de
Lyme s’était alors révélée trés importante, notamment auprés des médecins de
Corréze avec un chiffre de 120 cas / 100000 habitants.”®
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Fin 2003, devant 'ampleur de lincidence dans la région, L'Union Regionale des
Caisses d’Assurance Maladie a mis en place une campagne d’information sur cette
maladie.

En 2004, cette campagne s'est vue renforcée par la création d’'un réseau de
surveillance, mené par llnstitut de Veille Sanitaire et la cellule interrégionale
d’épidémiologie du Centre Ouest. L'objectif de ce réseau était d'estimer de fagon
plus précise I'incidence de cette maladie dans notre région, de déterminer les zones
géographiques les plus touchées et d’améliorer les mesures de prévention.

180 généralistes et 59 spécialistes ont donc participé d’Avril 2004 a mars 2006, en
signalant chaque cas d'érythéme migrant ou de manifestations secondaire ou
tertiaire de la maladie, associées a une sérologie positive.”’

217 cas ont pu étre diagnostiqués a l'issue de la premiére année de surveillance. Un
pic estival a été mis en évidence, comme pour la babésiose, correspondant a la
période maximale d’activité des tiques. De plus, les populations les plus touchées se
sont révélées proches des milieux forestiers, tant sur le plan géographique que

professionnel.”’

Par conséquent, la maladie de Lyme est une pathologie bien implantée dans notre
région. Elle comporte de nombreux éléments communs de développement avec la
babésiose humaine, le facteur d'émergence prédominant étant représenté par le
biotope régional, trés favorable aux populations de tiques.

Cet exemple d'implantation nous parait représenter un argument supplémentaire
expliquant I'émergence de la babésiose humaine en Limousin.
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2) Mise au point sur le traitement actuel de la
babésiose humaine en Europe

Comme nous l'avons déja évoqué en premiére partie, le traitement de référence
établi en 1987 (voir figure n°36 page 52), est actuellement controversé quant a
lefficacité de la quinine.

Nous allons ici développer les références disponibles a propos de l'action de la

quinine et résumer les derniéres recommandations en vigueur.

2.1) A propos du rdle controversé de la quinine

21.1) Intérét du traitement de référence

Le traitement associant exsanguino-transfusion, quinine et clindamycine % a

fortement amélioré le pronostic de 'accés sévére de babésiose humaine en Europe a
la fin des années 1980 comme l'illustre la figure ci-dessous.

Figure n°49 : comparaison de la mortalité des cas de babésiose humaine en
Europe avant1987 (15 cas) et apres 1987 (26 cas)

.
0, 0,
6% 8% 19%
31% @ deéces m décés
m favorable m favorable
63% O inconnue 0O inconnue
73%
Avant Boisg |

A la suite de 'avénement de ce traitement, nous constatons une diminution de plus
de 40% des cas mortels.

Malgré ce bénéfice, certains auteurs ont par la suite remis en question le role de la
quinine.
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21.2) Remise en question de I'efficacité de la quinine

Dés la fin des années 1990, I'équipe du Professeur Brasseur du CHU de Rouen a
émis des doutes sur I'action de cette molécule.

2.1.2.1) Arguments in vitro

Une étude in vitro a été menée par cette équipe en 1996. L'efficacité de plusieurs
molécules a été testée sur 3 souches de Babesia d’'origine bovine et 2 souches de
Babesia divergens issues des cas de babésiose humaine de Rouen et du Mans. ©
Cette étude n’a pas montré de différence significative entre la concentration minimale
inhibitrice (CMI) obtenue avec la clindamycine seule et celle obtenue avec
I'association quinine / clindamycine.

De plus, la CMI de la quinine (> 9,6 pg/ml) est une valeur 32 fois supérieure a celle
de la quinine sur des souches de Plasmodium falciparum.

Cet article conclue donc sur la trés faible efficacité in vitro de la quinine sur Babesia
spp. Méme associée a la clindamycine, elle n’en potentialise pas I'effet.

2.1.2.2) Arguments in vivo

In vivo, sur 6 patients traités par quinine seule, 2 sont décédés et 4 ont présentés
une guérison en plusieurs semaines, ce qui permet de conclure en une efficacité
partielle de cette molécule. *

En 1997, I'équipe du CHU de Limoges, a publié un article exposant la prise en
charge du premier patient décrit dans ce travail. 2 Aprés 4 jours d'association
clindamycine (600mg x 4 par jour)/ quinine (600 mg x 3 par jour), I'administration de
la quinine a été stoppée, devant les résultats déja parus.

L’évolution, favorable dés 48 heures, s'est poursuivie avec la baisse rapide de la
parasitémie et passage a la voie orale a J6. ll 'y a pas eu de récidive par la suite.
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2.2) A propos de la clindamycine

Les connaissances concernant le traitement de la babésiose humaine par
clindamycine seule sont encore de nos jours parcellaires. Deux observations
seulement, montrent des sujets quasi-uniquement traités par clindamycine.

En 2000, un patient autrichien, atteint de babésiose & Babesia EUT, a été traité
uniquement par de la clindamycine (600 mg x 4 par jour pendant 8 jours). 15

Il présentait une parasitémie a 1,3% et n'avait pas de signes d’hémolyse profonde.
L’évolution a été favorable, avec une PCR négative a 3 mois et I'absence de

récidive.

En 2004, un patient de 51 ans splénectomisé, a été pris en charge a Nevers puis
Clermont-Ferrand pour une babésiose a Babesia divergens sévere associant une
anémie a 9,8 g/dl, une insuffisance rénale et une parasitémie trés élevee a 60%. H

Le traitement a comporté une transfusion de 10 culots globulaires, une hémofiltration
(6 I/h) et une association clindamycine (600 mg x 4 par jour) / quinine (25 mg/kg/j).

15 heures aprés l'initiation thérapeutique, le patient a présenté une bradycardie avec
allongement du QT avec une concentration plasmatique de quinine 5 fois inférieure a
la norme.

Devant 'apparition de troubles du rythme, la quinine a été arrétée 28 heures apres le
début du traitement. Seule la clindamycine a été poursuivie pendant 8 jours a la
méme dose.

Malgré de sévéres complications (colite ischémique,...), le patient est sorti de
hopital 4 mois plus tard, sans aucune séquelle.
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2.3) Quel traitement recommander ?

2.3.1) Babesia microti

Les derniers articles parus > *!" % sont unanimes quant au protocole de traitement et
proposent deux alternatives principales :
- L’association classique quinine / clindamycine,
- L’association atovaquone / azithromycine, qui a prouvé son efficacité,
comme nous I'avons déja évoqué.

Aucune étude & ce jour n'a remis en question le réle de la quinine sur Babesia
microfi.

Le pronostic de cette forme de babésiose humaine reste bon et le traitement choisi
dépendra dans la plupart des cas de la tolérance du patient et de la survenue
d’éventuels effets secondaires.

2.3.2) Babesia divergens

En 2002, L. Weiss dans Expert Opinion * évoque la « problématique » du traitement
de la babésiose & Babesia divergens, en remettant en cause l'activité de la quinine
sans toutefois la retirer du protocole.

En 2004, Maslin et Davoust * évoquent encore le protocole de référence de 1987
clindamycine / quinine associé a une exsanguino-transfusion initiale en cas de
parasitémie > 5% ou d’hémolyse profonde.

En Janvier 2006, Vial et Gorenflot *! proposent un traitement reposant sur une
exsanguino-transfusion (si parasitémie> 5%), suivie dune administration
intraveineuse de clindamycine a la dose de 600 mg x 4 par jour pendant 8 jours.

En Mai 2006, au contraire, P Bourée "® dans la revue du Praticien continue a
recommander 'association clindamycine / quinine plus ou moins précédee d'une

exsanguino-transfusion.
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2.4) Conclusion et perspectives

La question du traitement ne nous parait pas encore de nos jours totalement résolue.

Bien que les recommandations peu & peu se précisent, le faible nombre de cas
documentés ralentit les perspectives de recherche et d'essais thérapeutiques.

Si I'on estime que la majorité des cas en Europe est due a Babesia divergens, nous
pourrions considérer 'emploi de la clindamycine comme essentiel par rapport a celui
de la quinine.

Toutefois, les données sur la sensibilité de la quinine in vitro et in vivo manquent
pour les nouvelles espéces récemment diagnostiquées (Babesia EUT , Babesia
divergens-like...).

Ainsi, compte tenu de la divergence des derniéres recommandations, et de
Iapparition de nouvelles espéces de Babesia, il nous parait préférable a I'heure
actuelle de maintenir la quinine en association avec la clindamycine dans le
traitement de premiére intention de la babésiose européenne.
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Conclusion

La babésiose humaine est une pathologie rare et méconnue. Parasitose transmise
par morsure de tiques du genre Ixodes ricinus, cette maladie se manifeste en Europe
par un syndrome hémolytique fébrile, souvent mal toléré chez des sujets
splénectomisés, qui représentent plus de 80% des patients atteints.

Bien que Babesia divergens reste I'espéce prépondérante en Europe, de nouvelles
espéces ont été mises en évidence ces dernieres années comme Babesia EUT et
plus récemment Babesia divergens-like.

La description dans ce travail des deux premiers cas de babésiose humaine en
Limousin montre I'émergence de cette pathologie dans une région frangaise jusque
la épargnée. lls ont concerné deux patients splénectomisés. Les espéces mises en
évidence ont été Babesia divergens et Babesia divergens-like (premier cas décrit en
France). L’évolution sous clindamycine / quinine a été dans les deux cas favorable.
Pour 'un d’entre eux, la quinine a été précocement arrétée aprés quatre jours de
traitement sans conséquence délétére.

Les recherches se poursuivent afin d’établir une prise en charge claire de cette
maladie en fonction notamment du diagnostic d’espéce.

En effet bien que Iassociation quinine / clindamycine soit unanimement
recommandée pour le traitement de la babésiose a Babesia microti, certains auteurs
ont émis des réserves quant a I'efficacité de la quinine sur Babesia divergens.
Cependant, le manque d’arguments in vivo pour le traitement de cette maladie ne
nous permet pas & I'heure actuelle d’éliminer définitivement la quinine du protocole
de soins en Europe.

La clindamycine reste la molécule la plus efficace, pf‘écédée d’'une exsanguino-
transfusion en cas de forme sévere.
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Actuellement, les mesures préventives sont limitées. |l nous paraitrait intéressant de
proposer une information claire aux sujets splénectomisés, afin que soit reduit leur
risque de morsures de tiques.

Enfin, en ce qui concerne 'émergence de cette maladie, de nombreux facteurs
favorisants peuvent étre évoqués. On peut, de fagon non exhaustive citer le
développement d'Ixodes ricinus, 'explosion démographique des hotes sauvages, la
corrélation géographique avec les cas de piroplasmose bovine mais aussi les
facteurs bioclimatiques ou les modifications du mode de vie.

Méme si le nombre de cas de babésiose humaine reste faible, tous ces éléments
nous laissent présumer une augmentation de ce nombre dans les années a venir.

La présence des facteurs indispensables au développement de cette pathologie

doivent nous inciter & maintenir une surveillance épidémiologique rapprochée de la
babésiose en Limousin.
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Annexe n°1: Critéres d'exclusion a la transfusion tirés du J.O. de I'Union

Européenne, 2004.

Critéres d'exclusion permanente pour les candidats a des dons homologues

Maladies cardis-vasculaires

Candidats au don ayant upe maladie cardio-vasculaire grave ou
présentant des aniécédents a cet égard, sauf les cas d'anomalies
congénitales avec guérison compléte

Maladies du systéme nerveux ceniral

Antécédents d'une maladie grave du systéme nerveux central

Tendance anormale aux hémorragies

Candidats au don présentant des antécédents d'une coagulopathie

Episodes vépétés de syncope, ou antécé-
dents de convulsions

Autres que les convulsions infantiles ou apris que (rois ans au
minimum sans convulsions se sont écoulés depuis la date de la
dermniére prise de médicaments antiépileptiques

Maladies des systemes gastro-intestinal,
génito-urinaire, hémarologique, immuno-
logigue, métabolique, rénal ou respiratoire

Candidats au don présentant une maladie grave active, chronique
ou 2 rechute

Diabete

Si le sujer est traité a l'insuline

Maladies infecticuses

=

Hépatite B, 3 I'exception des personnes AgHBs négatives dont ['im-
munité est démonirée

Hépatite C

VIH 14

TLV 1l

Rabésiose

Kala-azar (leishmaniose viscérale)

Trypanosomiase américaine (maladie de Chagas)

Maladies malignes

A l'exception d'un cancer in situ avec guérison compléte

Encéphalopathies spongiformes transmis-
sibles (EST), par exemple maladie de
Creutzfeldt-Jakob, variante de la maladie
de Creutzfeldt-Jakob

Sujets ayant des aniécédents familiaux qui les exposent au risque
de développer une EST, ou sujets qui ont recu des greffons de
dure-mére ou de cornée ou qui ont éé traités par le passé avec des
extraits de glandes hypophysaires d'origine humaine. En ce qui
concerne la variante de la maladie de Creutzfeldi-Jakob, des
Sﬂesures de précaution supplémenaires peuvent étre recomman-
ées

Consommation de drogue par voie intra-
veineuse (IV) ou intramusculaire (IM)

Tout amécédent de consommation de drogue par voie IV ou IM

sans prescription, ¥ compris des hormones ou des stéroides anabo-
lisants

Receveurs d'une xénogreffe

Comportement sexuel

Sujets dont le comporiememt sexuel les expose au risque de
contracter des maladies infecticuses graves transmissibles par le
sang

1131131



Annexe n°2 : Mise en évidence de I'espéce Babesia divergens-like concernant
le patient de Brive.

UNIVERSITE MONTPEILILIORIR I
UFR SCIENCES PHARMACEUTIQUES ET BIOLOGIQUES

C' LABORATOIRE DE BIOLOGIE

CELLULAIRE ET MOLECULAIRE 15, avenue Charles Flahanit
B.P. 14 491
F- 34093 Montpellier Cedex 5
Dir, : Pr. André GGorenflot Tel.: (33) 04 67 66 81 20

Fax: (33) 04 67 66 81 29

Dr Bruno ABRAHAM

Montpellier, “A- % /0 A /2008

Malade : D 885G Shaw
22.08.2005

-  PCR sur sang du malade (tube avant traitement) ef séquencage

Reésultats ; 1 s’agit d’une espéce proche mais différente de Babesia divergens .On
peut parler de Babesia divergens like (Homologie +i++ avec Babesia EUl et Babesia

odocoilei)
- Injection (tube avant traitement) 4 PPanimal en intrapéritonéale sur 3 gerbilles et 2
souris Swiss
Résultats : Négatif
08.09.2005
Sérologies
- Babesia divergens : 1/256°
- Babesia canis D 1/512°
- Babesia microti . 1/256°
10.11.2005
Sérologies
- Babesia divergens : 1/128°
- Babesia canis . 1/64°
- Babesia microti : 1/512°

Conclusion des sérologies : Il s’agit bien d’une babesia mais "existence de réactions croisées
empéche toute interprétation.

Conclusion Pespéce de Babesia en cause doit-étre considérée comwme Babesia divergens
like,

J3nal. comobionfen A e
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perfectionner mon savoir.

Si je remplis ce serment sans l'enfreindre, qu'il me soit donné de jouir de
l'estime des hommes et de mes condisciples, si je le viole et que je me parjure,
puissé-je avoir un sort contraire.
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Marie VIDAL MELER (2006)
Deux premiers cas de babésiose humaine en Limousin :
Babesia divergens et Babesia divergens-like

RESUME

Depuis 1957, 41 cas de babésiose humaine ont été recensés a notre connaissance
en Europe. Syndrome hémolytique fébrile, la babésiose est une maladie due au
développement d'un hémoprotozoaire du genre Babesia. Plus de 80% des patients
atteints sont aspléniques. La transmission s’effectue par morsure de tique, le genre
Ixodes ricinus étant le plus représenté en Europe. Le diagnostic repose sur le frottis
sanguin, la sérologie et la PCR pour la détermination de I'espéce. Bien que Babesia
divergens soit I'espéce observée prédominante, de nouvelles espéces ont été
récemment décrites comme Babesia EU1 et Babesia divergens-like.

Nous avons décrit dans ce travail les deux premiers cas de babésiose humaine en
Limousin. lls ont concemné deux patients splénectomisés. Les espéces isolées ont
été d’'une part Babesia divergens et d’autre part Babesia divergens-like (premier cas
décrit en France). Dans ces deux dossiers, |'évolution sous clindamycine et quinine a
été favorable, sans nécessiter de recours a I'exsanguino-transfusion. Dans un cas, la
quinine a pu étre arrétée précocement au quatrieme jour de traitement sans
conséquence délétére particuliére.

Le caractére émergent de la babésiose en France et en Europe a été discuté. Il est
lié a la présence et a I'extension de facteurs favorisants (présence du vecteur,
développement des populations d’hétes réservoirs : cervidés et bovins, modifications
des modes de vie...).

Le traitement curatif repose sur 'association clindamycine / quinine précédée d'une
exsanguino-transfusion en cas de formes séveres.

En I'absence de traitement préventif spécifique, nous pourrions proposer aux sujets
splénectomisés une information simple sur le mode de transmission de la maladie,
afin de réduire chez eux le risque de morsure de tique.
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