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INTRODUCTION

Encore dans I'ombre, il y a une vingtaine d'années, la maladie de Lyme connait
aujourd'hui un regain d'intérét. En Amérique du Nord et en Europe, elle est devenue la
plus fréquente des affections transmises par les tiques. Certains microbiologistes
américains affirment, de fagon trés provocatrice, que hormis le SIDA, la maladie de
Lyme est la maladie la plus grave apparue récemment (Saint Girons et Baranton, 1990).

Les zones hyperendémiques rencontrées aux Etats Unis font de la tique dure
l'un des "parasites publics numéro 1" (fig. 1).

TICK INFES 'ED AREA
FOR FURTHER I ORMATION
CML(SIB)‘

Figure 1 : Danger ! Zone infectée par les tiques (Dournon, 1988)

Bien que moins courante en France, nous estimons tout de méme a plus d'un
millier le nombre de cas de maladie de Lyme par an. Elle se répartit sur
66 départements et touche principalement le milieu rural. C'est pourquoi, depuis 1988,
elle figure au tableau des maladies professionnelles agricoles.



La maladie de Lyme se définit comme I'ensemble des manifestations cliniques
lides a l'inoculation accidentelle chez I'Homme d'une bactérie Spirochetacea : Borrelia
burgdorferi, lors d'une morsure de tique du genre Ixodes.

Cette pathologie est relativement difficile a diagnostiquer cliniquement et ceci
pour deux raisons :

- La morsure de tique est en général indolore et l'inoculation, par consequent,
passe inapergue. Plus de deux tiers des malades ne se souviennent pas avoir été

mordus.
- De plus, la maladie de Lyme a une expression polysystémique. Excepté

I'érythéme chronique migrant (ECM) qui est une manisfestation caractéristique, tous les
autres signes sont généraux et peuvent évoquer un grand nombre de pathologies
(fievre, céphalées, myalgies...).

Notre mémoire de thése s'articule autour de quatre grands chapitres.

- Dans le 1¢r chapitre, nous évoquons |'évolution descriptive de la maladie et sa
découverte étiologique.

- Le 2¢ chapitre est consacré a |'épidémiologie de la maladie de Lyme. L'étude
de B. burgdorferi et de son mode de transmission par les tiques nous conduit ala
pathogénicité de la maladie.

_ - Dans le 3¢ chapitre, nous décrivons le diagnostic biologigue. Qu'il soit direct ou
indirect, son application pratique reste délicate et son interprétation aléatoire.

- Enfin, dans le 4€ chapitre, nous présentons les mesures préventives chimiques
ou non, et les moyens de traitement de la maladie en fonction de la précision du
diagnostic étiologique.
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i1er Chapitre

De I'ECM a la borréliose de Lyme

La maladie de Lyme a été décrite tout d'abord a travers des manifestations
cliniques avant de découvrir I'étiologie bactérienne et le role des tiques dans la
transmission.

Dans ce chapitre, nous présentons successivement, dans une premiére partie,
un résumé des signes cliniques principaux évocants la maladie, puis, dans une
deuxiéme partie, le cheminement historique de sa découverte.

1-1 DESCRIPTION CLINIQUE

Le tableau clinique de la maladie de Lyme ressemble a celui de la syphilis
(spirochétose due a Treponema pallidum). Il est tiré des travaux de Steere et al. (1983)
et Asbrink et Hovmark (1988) ; et présenté dans le tableau n° 1 (page suivante). La
borreliose de Lyme évolue en trois stades schématiques.



Jo - Morsure de Tique

2 a 20 jours

signalée dans 1/3 des cas

——m= asymptomatique / sérologie positive

#

Stade primaire

ECM
J (dans 60-80% des cas)

sans manifestations

Phase _ avec syndrome géneérales
PrimoSecondaire  pseudogrippal

| __p| Guérison spontanée
l en 10 semaines
1 semaine a
quelques mois Stade Il - DISSEMINATION
Guérison spontanée
Atteintes:  neurologiques + oligoarthrite + cardiaque + ECM multiple
1a10ans
- . Stade Il = CHRONICITE
Encéphalomyélite Arthrite ACA
* chronique chronique
destructrice

Tableau 1.- Différents stades de la maladie de Lyme
(d'aprés Bourée, 1991, modifig)
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Sérologies
positives
(en O/O)

25%

50475/

100%



1-1.1 Stade primaire

Il est marqué par I'un des symptomes les plus fréquents : I'érytheme chronique
migrant ou ECM. Celui-ci se développe & partir du site de morsure (formant un point
rouge) et siége principalement en dessous de la ceinture, au niveau des plis (fig. 2).
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Figure 2 : Siége de I'ECM (série de I'hépital Claude Bernard)
(d'aprés Dournon, 1988)



L'ECM apparait dans les jours ou les semaines qui suivent la morsure. C'est une
plaque érythémateuse & bords nets, peu purigineuse de 10 a 20 cm de diametre (voire
plus) et & évolution centrifuge (fig. 3).

Figure 3 : ECM a différents stades (d'aprés Dournon, 1988)

Il régresse généralement de fagon spontanée en 4 a 10 semaines. Cette
guérison est trompeuse puisque le malade reste exposé a la survenue de
manifestations secondaires ou tertiaires de la maladie.

Cette manifestation cutanée caractéristique peut étre absente dans 20 a 40 %
des cas. Nous aurons donc uniquement comme signes d'alerte, des symptéomes
généraux et non évocateurs, tels que : des signes pseudogrippaux (fievre, asthénie,
courbature, ...), pseudoméningés, uvéite et conjonctivite (en cas de morsure a I'ceil).



1-1.2 Stade secondaire

C'est la phase de dissémination de B. burgdorferi : quelques semaines apres
linoculation, elle diffuse dans les secteurs sanguins et lymphatiques puis elle gagne le
systéme nerveux, le cceur ou les articulations.

On observera donc :

- Des_signes neurologiques : 10 & 15 % des malades présentent la triade : atteinte
centrale (avec une méningoradiculite), atteinte des nerfs craniens (paralysie faciale) et
des nerfs sensitifs et moteurs (paresthésies, paralysies, ...). Les manifestations
neurologiques sont plus fréquentes en Europe (Schmid et al., 1987 ; Stanek et al,, 1987)
qu'aux Etats Unis.

- Des signes cardiagues : ce sont surtout des troubles de la conduction (bloc auriculo
venticulaire chez 10 % des malades). On peut noter également des rares cas de
péricardites et myocardites. Ces manifestations sont susceptibles de régresser
spontanément en moins de 15 jours (Hansen et al., 1986).

- Des signes rhumatologiques : environ un mois aprés I'ECM, on voit apparaitre chez
certaines personnes, des arthralgies migratrices concernant une ou plusieurs
articulations. Plus tardivement, on observe des oligoarthrites asymétriques récidivantes
au niveau des genoux, des chevilles et des épaules. |

- Des signes cutanés : ce sont essentiellement des ECM multiples (fig. 4)

Figure 4 : ECM multiples (d'aprés Dournon, 1988)
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Les lésions cutanées secondaires de la maladie de Lyme sont rares en Europe,
puisque dans diverses séries, elles n'ont été notées que dans 0,5 % a 8 % des cas
(Dournon et al., 1986 ; Schmid et al., 1987).

1-1.3 Stade tertiaire

Ce stade est caractérisé par la chronicité des lésions articulaires ou
neurologiques. On peut également décrire des acrodermatites chroniques atrophiantes
(ACA).

On remarquera que chacune des atteintes de la maladie, a I'un des trois stades
cliniques, peut étre inaugurale ou isolée.

A titre d'exemple, nous présentons dans les tableaux n° 2 et 3, la fréquence et la
nature des manisfestations cliniques observées au cours de deux enquétes effectuées
en France.

Manifestations cliniques Nombre de cas %
Cutanées isolées J | 58 79,4
Rhumatol'ogiques 4 5,9

Cutanées et Neurologiques 7 9,6
Rhumatologique -4 : Bib

et Neurologiques

Total : ' 73 100

Tableau n°® 2 : La maladie de Lyme en France :
Principaux signes cliniques observés chez 73 malades
(d'aprés Dournon et al., 1989, modifié)

I 1



Manifestations cliniques Yo
ECM seul 20
Neurologiques 45
ECM et Rhumatologiques 30
Cardiaques 5
Total : 100

Tableau n° 3 : La maladie de Lyme dans le Berry Sud :
Signes cliniques observés chez 40 malades de septembre 1988 & novembre 1993
(d'aprés Christiann et al., 1994, modifié)

1-2 CHEMINEMENT HISTORIQUE DE LA DECOUVERTE DE LA MALADIE DE LYME

L'évolution historique de la découverte de la maladie de lyme est présentée
dans la tableau n° 4 (page suivante). '
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Tableau n° 4 : Un siécle d'Histoire (d'aprés Dournon, 1988)

DATES CHEMINEMENT DE LA DECOUVERTE DE LA
MALADIE DE LYME

1894 Maladie de Pick

1902 Maladie d'Herxheimer
toutes les deux identifiées a I'ACA.
Description de I'ECM par deux dermatologues :

1909 Afzélius en Suede

1913 Lipschutz en Autriche
Ce dernier montre le role des tiques dans I'apparition
de I'ECM.
Observation des syndromes neurologiques associes
a cet ECM. lls sont regroupés sous le nom :
"méningo-radiculite” transmise par tique.
Observations faites par :

1922 Garin et Bujaloux en France (Lyon)

1941 Bannwarth en Allemagne

1948 Mise en évidence de spirochétes dans des biopsies
d'ECM.

1951 Hollstrom démontre l'efficacité de la pénicilline G
dans le traitement de I'ECM.

1970 Premier cas autochtone d'ECM contracté aux Etats

| Unis dans le Wisconsin (publié par Scrimenti).
Tournant décisif

Une enquéte effectuée par le service de
I'Université de Yale (Etats Unis) et "le Center
of Disease Control American" (CDC) et

1975 menée par Steere et Malawista, est

déclenchée a la suite d'une "épidémie"
d'arthrite rhumatoide juvénile dans l'état du
Connecticut et plus spécialement a Lyme.

13




Le lien entre cette épidémie "d'arthrite de Lyme" et
1977 I'ECM est fait par Steere a la fin de cette enquéte. La
méme année, le nom de "Maladie de Lyme" est
adopté pour englober les aspects dermatologiques,
neurologiques et cardiaques de la maladie.

Toujours en 1977, on identifie la tiqgue responsable
de la maladie de Lyme comme appartenant au genre
Ixodes.

Isolement de la spirochéte responsable de la
maladie de Lyme a partir de tiques infectées
(Ixodes dammini) par :

1982 Burgdorfer, Barbour et Hayer

Découverte d'anticorps spécifiques de Borrelia
burgdorferi dans le sérum des malades. La
responsabilité de cette bactérie dans la maladie de
Lyme a éte établie par :

1983 Ross et Benach

Isolement par Johnson de la Borrelia a partir de
1984 sujets infectés.

Celui-ci la nomme Borrelia burgdorferi en I'nonneur
de Burgdorfer

La maladie de Lyme est la plus fréquente des
affections humaines transmises par les tiques en
1995 Europe comme en Amérique du Nord.

Cette borreliose est, apres le Sida, la maladie
infectieuse la plus subventionnée aux Etats Unis

(Suite du Tableau n°® 4 : Un siécle d'Histoire, d'aprés Dournon, 1988)
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2€ Chapitre :

Epidémiologie de la maladie de Lyme

15




2€ Chapitre :

Epidémiologie de la maladie de Lyme

Pour connaitre et comprendre l'importance mondiale prise par la maladie de
Lyme : il faut, avant toute chose, s'intéresser & son agent causal, a son vecteur et a ses

réservoirs.

La biologie des tiques et tout particulierement leur rythme d'activité et ses
préférences trophiques, sont des éléments déterminants pour la transmission de cette
borreliose.

Ceci nous permet de comprendre le mode de contamination et la répartition
géographique de la maladie d'aprés le climat, le relief et la vegétation propices aux
Ixodes.

Par son nombre important de réservoirs animaux, la borreliose de Lyme
échappe aux mesures de contréle. Depuis une dizaine d'années son incidence et sa
prévalence attirent l'attention de nombreux scientifiques. En Amérique du Nord, c'est la
maladie vectorielle la plus déclarée : 4572 cas en 1988 (Saint Girons et
Baranton, 1990).

Dans ce chapitre, nous présentons successivement la bactérie responsable, sa
pathogénicité, le mode de transmission, les vecteurs et la répartition géographique de la
maladie de Lyme.

2.1 - L'AGENT PATHOGENE : BORRELIA BURGDORFERI

C'est en 1982 que Burgdorfer et al. identifient I'agent pathogéne responsable de
la maladie de Lyme. Cette bactérie qui portera son nom est un spirochéte du genre
Borrelia.

Jusque dans les années 80, les Borrelia étaient citées comme agents des
fidvres récurrentes. Mais, maintenant, elles se divisent en trois groupes selon des
criteres épidémiologiques et pathogéniques :

1er groupe : Borrelia des fieévres récurrentes :
- a pou : spécifiguement humaine
16



- a tique : zoonose
e groupe : Borrelia pathogéne uniquement pour les animaux
3e groupe : Borrelia responsable de la borreliose de Lyme (B. burgdorferi)

2-1.1 Classification taxonomique : (d'aprés Canale-Parola, 1984)

Ordre Familles Genres Espéeces

Criptispera
Spirochetaceae ~—  Spirocheta
E Treponema
/ Borrelia <« ~ 20 Espéces dont B.burgdorferi

Spirochetale
\4 _ Leptonema
Leptospiraceae —>  Leptospira

2-1.2 Morphologie de la bactérie (Legrand, 1991 ; Postic et al., 1991)
Diverses méthodes de coloration permettent de mettre en évidence cette bactérie :

- La méthode d'imprégnation argentique, couramment utilisée pour la mise en évidence
des spirochétes, qui épaissit et déforme le corps bactérien, risque d'amener a de
fausses interprétations.

- En revanche, il est possible d'employer des colorations acides tels que la fuchsine ou
d'autres colorants comme l'aniline.

- Ces bactéries sont aussi mises en évidence grace aux colorations de Giemsa ou de

Romanowski.
- Enfin, on utilise la coloration de Vago, qui emploie le mercurochrome, puis le violet de
gentiane ou encore, une méthode encore plus sensible, basée sur la propriété qu'ont
les Borrelia de devenir fluorescentes aprés traitement par de l'acridine orange en
milieu acide.

Le genre Borrelia, proprement dit, regroupe des bactéries tres fines, de
morphologie hélicoidale, mobiles par des mouvements de rotation, de translation ou de
flexion et de longueur variable (fig. 5).

17




Figure 5 : B. burgdorferi au microscope électronique (Institut Pasteur)

En ce qui concerne l'espéce B. burgdorferi, sa taille selon les conditions de
culture et I'dge, est de 4 a 30 pm de long. Par contre son diamétre est plus constant :
environ 0,2 pm.

B. burgdorferi est catalase négative et microaérophile.

En microscopie électronique, la structure de B. burgdorferi est constituée de
I'extérieur vers l'intérieur de la cellule par :

. Une membrane externe a laquelle sont attachées des protéines d'espéces : Osp A
(31 kd) et Osp B (34 kd) contre lesquelles les anticorps tardifs sont élaborés.

- Des flagelles périplasmiques a chaque extrémite. Leur nombre variable (de 4 a 8) peut
constituer un moyen phénotypique de différenciation des souches. L'antigéne flagellaire
est de 41 kd et les premiéres IgM aprés l'infection sont dirigées contre lui.

- Les flagelles s'enroulent autour du cylindre protoplasmique, entre la membrane
cytoplasmique et la membrane externe. Ils se chevauchent au centre de la cellule,
caractére permettant de différencier les Borrelia des Leptospira.

Il existe des parentés antigéniques importantes entre difféerents genres
appartenant & l'ordre des Spirochetales (Spirocheta, Treponema et Borrelia).
ceci explique l'existence de réactions sérologiques croisées entre la syphilis, les
leptospiroses et les borrelioses.

2-1.3 Biologie moléculaire

Le chromosome de B. burgdorferi, cas unique chez les procaryotes, est
LINEAIRE. Il mesure environ 1000 Kb. Par ailleurs, le génome est composé de
plasmides linéaires et circulaires variant de 15 a 60 Kb. Le contenu en guanine-cytosine
de leur ADN est de 32 %.

2.1.3.1. Structure antigénique de B. burgdorferi (Péris-Hamelin, 1992)

Les protéines majeures et leurs caractéristiques figurent sur le tableau n® 5.
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Protéines Majeures

Poids moléculaire

Signification

- Spécifiques de B. burgdorfer
mais n'apparaissent qu'au stade

Glycoprotéines de Surface [ 92 3 100 kDA | tardif de la maladie
(= P100) - Critere de spécificité du Western
blot
- Non spécifiques
Protéines majeures de 83 kDA - existent chez de nombreuses
toutes les souches 70 - 73 -75 kDA | autres bactéries
60 kDA
Antigéne commun (= Pg0) 60 kDA - Commun & de nombreuses autres
bactéries
- . - Commun a toutes les souches
Antigénes flagellaires 41 kDA - 1l existe des épitopes communs &
(= P41) différentes spirochétes Ces
antigénes sont donc responsables
de réactions croisées
Proiives de suifage - Elles sont variables selon les
Osp A (Burkot et al., 1994) 31 kDA souches B
- Elles se modifient pendant
Osp B 34 kDA I'évolution de l'infection. Ceci
permet a B. burgdorfer
Osp C (Schwan et al,, 23426 kDA  |d'échapper aux reactions
1993) immunitaires
- Les derniéres protéines (DEF)
Osp D ' apparaissent dans des sérums de
19,2 kDA sujets en phase avancée de la
OspE maladie
} (Lam et al., 1994) 26,1 kDA
Osp F
. . - Assez spécifigues
Protéines du cylindre 52 kDA

protoplasmique
(= PC)

de B. burgdorferi

- Apparaissent en début d'infection
avec les signes articulaires
(Lam et al., 1994)

- Surtout révélées par les IgM

——

S

Tableau n° 5 : Structure antigénique de B. burgdorferi

(d'aprés Péaris-Hamelin, 1992, modifié)
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Le Westemn blot, qui met en évidence ces protéines majeures permet :

- de confirmer, grace a sa spécifité, un diagnostic indirect. La présence des
bandes 94 - 100 - 73 - 30 et 21 kDA assure une spécificité de 97 % aux stades
tardifs, lorsque les signes cliniques ne sont plus évocateurs.
- d'évaluer I'ancienneté de la maladie (tableau ci-dessous).

Stade | Stade I Stade Il
Osp A P
Protéines P41 P £0
Osp B P22
majeLfre‘s mises en Poo P41 —
évidence
Décelées par IgM IgG IgG

2-1.3.2 Les souches différentes de B. burgdorferi

En France, B. burgdorferi sensu lato a été subdivisée en trois especes
génétiquement différentes et ceci a partir de liquide céphalo rachidien de malade
(Baranton et al., 1992) : ‘

- B. burgdorferi sensu stricto: B31

Les études sur le traitement de la maladie de Lyme sont généralement
effectuées sur cette souche. _

- Borrelia burgdorferi GARINII n. sp. : 20047

- Borrelia burgdorferi AFZELII n. sp. : VS 461

Aux Etats Unis, huit souches issues de B. burgdorferi sensu lato ont été
mises en évidence (Magnarelli et al., 1994).

Certaines souches isolées en Europe ont une structure antigénique
apparemment identique a celles des souches Nord-américaines, alors que d'autres
présentent des différences phénotypiques et génotypiques.

Il est possible que ces variations expliquent les différences de tableau clinique
de la maladie de Lyme observées en Europe et aux Etats Unis. En effet, en Europe on
observe plus d'atteintes dermatologiques et neurologiques tandis qu'aux Etats Unis, ce
sont, pour la plupart, des manifestations rhumatologiques et cardiaques (Saint Girons et
Baranton, 1990).
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2-2 MODE DE TRANSMISSION DE LA MALADIE DE LYME

B. burgdorferi est transmise par des tiques dures du genre Ixodes (fig. 6).

1’ NFCSTATION - TRANSTISSION -

J /

Ow-.5 R Sennmcs 5 ‘)DVP 3
1 /\
i

JFIUETiPid CATICN Hotae
e iAa _Bqﬂ-*effd ‘ T NFESTE
PANS L INTESTIN :

HoreN

-._-\\___LL_

H A Txodes
I NFECTE TniFeeTe

Figure n° 6 : Mode de transmission schématique de B. 'burgdorferi

Bien que d'autres arthropodes (Dermacentor variabilis, Amblyomma americanum, les
moustiques, les puces, les taons) puissent héberger la Borrelia, leur rble dans la
transmission reste mineur et incertain (Luger, 1990 ; Magnarelli et Anderson, 1988).

Chacun des trois stades d'Ixodes peut étre infecté :

- soit par voie héréditaire transovarienne pour la larve,

- soit apreés une repas infectant pour les nymphes et les adultes.

Ces tiques peuvent donc a leur tour, infecter un nouvel héte au cours du repas
- sanguin suivant. Comme le signalent Matuschka et al.(1992), le risque d'infection pour
les humains provient en majeure partie des nymphes : les larves sont rarement infectées
et les femelles sont en général retirées avant 48 heures (les méles ne se nourrissent pas
ou alors trés peu).

Les tiques s'infectent dans le premier jour qui suit leur attachement a I'néte, et
elles deviennent infectantes 3 & 5 jours apres. De plus, Shih et Spielman (1993) ont
redémontré que l'attachement de la tique sur 'nomme devait durer au minimum 2 jours
pour permettre l'infection par le Spirochete.
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B. burgdorferi est donc ingérée par une tique lors d'un repas.

La bactérie va se multiplier dans l'intestin moyen. Aprés la mue de la tique, lors
du repas sanguin suivant, ces Borrelia seront régurgitées au site de piqire.

Il a été signalé que la transmission a I'homme pourrait également s'effectuer par
les déjections émises par Ixodes aprés son repas (Frottier, 1994).

Autres modes de transmission

- Il a été décrit des cas de transmission transplacentaire humaine pouvant avoir
des conséquences gravissimes (Ruel, 1993).

- La transfusion sanguine peut permettre théoriquement le passage de
B. burgdorferi du sang d'un malade a celui d'un sujet sain (Baranton et Saint Girons
1988), mais aucun cas de maladie de Lyme n'a été décrit apres transfusion (Halkier-
Sorensen et al., 1990).

- Il convient de retenir I'éventualité d'une transmission directe du spirochéte par
les sécrétions, en particulier l'urine des rongeurs. Chez ces animaux, la spirochéturie
peut persister plusieurs mois.

2-3 PATHOGENICITE

La pathogénicité de B. burgdorferi est, d'une fagon générale, décelable
uniquement chez I'homme, (une Iésion cutanée peut apparaitre chez le lapin et des
arthrites ont été mises en évidence chez le chien, le cheval, le rat et le hamster, mais
ceci est tres rare).

Une étude effectuée par Piesman (1993), renseigne sur la dynamique de
transmission de B. burgdorferi chez les nymphes d'l. dammini.

- Si le temps d'attachement est inférieur a 12 h : la tique n'a pas le temps de se

gorger.

- Si l'attachement est de 24 h : 20 % des nymphes sont infectées.

- Si l'attachement dépasse 36 heures : plus de 80 % des Ixodes sont infectées.

La pathogénicité de B. burgdorferi est donc a craindre lorsque I'on dépasse
24 heures d'attachement de la tique.

La pathogénicité de cette Borrelia est trés variable. Elle est influencée par de
nombreux facteurs que nous allons étudier.
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2-3.1 La pathogénicité et les différentes souches de B burgdorferi

Plusieurs études réalisées ces derniéres années, permettent d'affirmer avec de
plus en plus de certitude, le lien entre les différentes souches de B. burgdorferi et les
divers manifestations cliniques de la maladie de Lyme. Les génotypes auraient donc
différents potentiels pathogéniques.

Ceci a été illustré par les travaux de Vandam et al. (1993). En effet, les infections
dues aux souches VS 461 et B. garinii correspondraient a des symptémes cutanés et
extracutanés (ECM entre autre).

Dressler et al. (1994) ont démontré grace a une étude portant sur des patients
allemands, que les 3 souches de B. burgdorferi conduisaient chacune a la synthése
d'anticorps spécifiques. lls ont pu constater que les patients atteints d'une
méningopolynévrite, présentaient dans leur sérum une majorité d'anticorps dirigés
contre B. garinii et ceux atteints d'arthrite, des anticorps dirigés contre B. afzelui.

Ces résultats d'étude sont trés prometteurs et permettent d'expliquer la
différence qui existe entre les manifestations de la maladie de Lyme en Europe et aux
Etats Unis compte-tenu des souches rencontrées.

2-3.2 Mode de Pathogénie

2-3.2.1 Mode d'inoculation :

D'aprés une étude menée par Desouza et al. (1993), sur des souris, le site
d'inoculation de B. burgdorferi serait un atout déterminant dans la pathogénie de la
maladie.

Cette hypothése a également été observée par Gern et al. (1993) sur des souris.

2-3.2.2 Mode de dissémination

Quelques jours a quelques semaines aprés l'inoculation, B. burgdorferi
diffuse dans l'organisme par voie sanguine ou lymphatique. On la retrouve dans le
liquide articulaire, dans le liquide céphalorachidien au niveau du cceur, des yeux, de
l'appareil urinaire...

2-3.2.3 Adhésion et invasion des cellules
Cette phase intracellulaire de B. burgdorferi est aujourd’hui au cceur de la

recherche. Elle permettrait a la bactérie de se protéger des réactions immunitaires et des
antibiotiques et elle expliquerait les phénom2éges de chronicité.



D'apres des recherches menees par Montgomery et al. (1993, 1994), le
meécanisme pathogene qui entraine la chronicité et la récurrence de la maladie de Lyme
pourrait étre di a la persistance du Spirochete dans les macrophages. lls parlent alors
de "B. burgdorferi mutante ou résistante".

Klempner et al. (1993) ont étudié linvasion des fibroblastes de la peau par
B. burgdorferi . D'aprés ces recherches, la bactérie adhére, pénétre et envahit la
cellule sans la tuer. De plus, malgreé la présence d'anticorps chez les malades et le
traitement éventuel, par voie parentérale, prolongé a base de ceftriaxone ou de
pénicilline, on retrouve tout de méme chez ces patients des B. burgdorferi viables. I
existerait donc des bactéries "séquestrées" dans des fibroblastes.

2-3.2.4 Immunopathogénicité

L'immunopathogénicité de B. burgdorferi semble reconnue par de nombreux
chercheurs.

Des différences antigéniques entre les souches ont été décrites. Ceci permet a
B. burgdorferi de s'adapter a un environnement hostile. Ces différences concernent
essentiellement une protéine majeure de membrane externe : Osp B. Un des variants ne
produit pas d'Osp B détectable. D'autres produisent des protéines plus petites.
Cependant la réversibilité du phénoméne de variation des antigénes n'a pas été
formellement démontrée, pas plus que le mécanisme génétique responsable
(Saint Girons et Baranton, 1990).

2-4 LES VECTEURS : IXODES

Les tiques sont des arthropodes vecteurs de nombreuses maladies
bactériennes, virales et parasitaires. Toutefois, en France, essentiellement deux
pathologies intéressent I'hnomme : la maladie de Lyme et la fievre boutonneuse
mediterranéenne dont I'agent est Ricketisia conori.

2-4.1 Classification taxonomigue (Beati et Raoult, 1993)

Ces arthropodes appartiennent a I'ordre des Acariens et se divisent en trois
familles :

- les tiques dures : les IXODIDAE (seules tiques qui jouent un réle en France
dans la transmission des microorganismes a I'homme).
- les tiques molles : les ARGASIDAE.

- les NUTALLIELIDAE. 54



Seules les IXODIDAE feront ici I'objet d'une présentation, la maladie de Lyme
n'étant transmise dans le Monde, que par l'intermédiaire d'Ixodes. On rencontre
toutefois plusieurs espéces en fonction des zones infectées :

- 1. uriae
scapularis
holocyclus
ricinus
dammini
pacificus
I. persulcatus

b e - - T

]

2-4.2 Morphologie des Ixodes
(d'aprés Rodhain et Perez, 1985)

Au cours de leur vie, les tiques évoluent en trois stades :
- la larve
- la nymphe
- l'adulte sexué

Ces derniers sont caractérisés par une méme morphologie excepté le nombre
de paires de pattes : 3 chez la larve et 4 chez l'adulte. ,

Leur corps est homogéne, non segmenté (la fusion téte, thorax, abdomen est
totale) et recouvert d'un écusson chitinisé dorsal (scutum chez le méle et alloscutum
chez la femelle. Il est alors plus petit et antérieur). Le méle mesure 2,5 x 1,5 mm et la
femelle, plus grosse, 4 x 3 mm a jeun. La larve et la nymphe sont plus petites : 0,5 a
1mmet1a25mm (fig. 7).

CAPITULUM Hypostome — - Aire poreuse

Basis capituli

Coxa —-

Trochanter —

Pore génital

Festons

Face ventrale Face dorsale

Figure 7 : Morphologie génzc;’aéale schématique d'Ixodes



2-4.3 Biologie de la tigue

2-4.3.1 Cycle et différents stades (Dournon, 1988)

Les tiques sont des ectoparasites hématophages des vertébrés. Leur cycle de
vie est triphasique (fig. 8).
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Figure 8 : Cycle d'L n'zcénus (Dournon, 1988)



Les 3 stades de vie (larve, nymphe et adulte) se nourrissent sur 3 hotes
différents (de méme espece ou non). lls se détachent ensuite au bout de 3 a 5 jours de
fixation et effectuent leur mue sur le sol.

Le cycle peut durer de 2 & 7 ans en fonction de I'abondance des hétes et des
conditions climatiques (température ambiante et taux d’humidite).

La reproduction des tiques se fait au sol ou sur I'h6te et peut durer plusieurs
jours (fig. 9).

Figure 9 : Accouplement (Laboratoire de parasitologie de I'Université de Rennes)

Dans tous les cas, le repas de la femelle n'a lieu qu'aprés fécondation. Une fois
gorgee et fécondée, elle se détache de I'hdte pour pondre dans une crevasse, un terrier,
sous une pierre. Ensuite, elle se desséche et meurt.

Le nombre d'ceufs dépendrait de l'importance du repas sanguin.
2-4.3.2 Nutrition (Beati et Raoult, 1993)
Les tiques sont hématophages aux 3 stades du développement. Seul le méale ne
l'est pas ou peu. Le repas sanguin se déroule en 3 étapes :
- fixation sur I'néte

- repas sanguin
- détachement de la tique
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La tique se tient a l'affGt sur la végétation. Lorsqu'un héte la fréle, elle s'y
accroche. Elles sont trés sédentaires (si elles ne trouvent pas d'héte, elles vont rester
pendant toute leur saison d'activité sur ou sous le méme buisson) et ne se déplaceront
qu'au gré des mouvements des vertébrés qu'elles parasitent. Lorsqu'elle a trouvé un
hote vertébré qui lui convient et a choisi I'endroit ou elle veut prendre son repas
sanguin, elle commence par entailler la peau et dilacérer les tissus et les petits
vaisseaux sanguins avec les lames des doigts des chélicéres, organes rétractiles qui, au
repos, sont logés dans une gaine a l'intérieur des chelicéres.

L'hypostome, muni de denticules dirigés vers l'arriere qui servent a ancrer la
tique dans la peau de I'héte, pénétre ensuite, avec les chélicéres dans la plaie (fig. 10).
Ce n'est pas un processus uniqguement mécanique ; en méme temps, la tique inocule a
son héte des molécules produites par les glandes salivaires et qui facilitent la prise de
sang (enzymes, qui contribuent a la lyse des tissus de I'héte ; ciment, qui sert a ancrer
ultérieurement la tique dans la peau ; anticoagulants, qui garantissent un afflux continu
de sang dans la petite cavité produite par les enzymes). Non dérangée, une tique peut
continuer son repas pendant plusieurs jours.

3

Figure 10 : Schéma des piéces buccales d'une tique femelle
(d'aprés Beati et Raoult, 1993)

Legende : A : vue dorsale ; B : vue ventrale ; C : coupe transversale en C.1 : les doigts
des chéliceres, pourvus de lames tranchantes a leur extrémité antérieure, sont des
organes rétractiles qui se logent a I'état de repos dans les gaines (8) creusées a
l'intérieur des chéliceres (2) ; 3 : capitulum ; 4 : aires poreuses ; 5 : les pédipalpes sont
constitués de quatre articles (I, II, I, IV) ; 6 : hypostome ; 7 : denticules de I'hypostome.
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La femelle se gorge et peut doubler de volume en fin de repas. Le détachement

s'effectue a la fin de celui-ci et la tique tombe sur le sol.

2-4.4 Les hotes : "Réservoirs de bactéries"

(d'aprés Rodhain et Perez, 1985 ; Wallace, 1992)

La nature de I'hote varie selon les espéces de tiques (tableau n° 6).

Matures : M
Especes d'Ixodes ou Hotes Références
Immatures : |
I - Peromyscus leucopus™*
Ixodes dammini - Rats *
- Chiens, chats, Ecureuils, Ratons laveur Smith et al. 1993
M - Daim & queue blanche *
- Canidés
Ixodes pacificus I - Lézards, reptiles, oiseaux
M - Daims, canidés, ours
Ixodes persulcatus I - Rongeurs, oiseaux
M - daims, canidés, bétails, lievre
| - Mulots, campagnols, petits carnassiers
Ixodes ricinus - Oiseaux Matuschka et al. 1993
M - Cervidés, sangliers, renard, blaireau
I - Daims a queue blanche *, oiseaux
Ixodes scapularis Magnarelli et al. 1993
M - Daim a queue blanche *, ours
Ixodes uria | . Olsen et al. 1993
- Oiseaux de mer
M

* . les hotes signalés sont considérés comme des réservoirs de la maladie de Lyme

Tableau n® 6 : Les principales espéces d'Ixodes et leurs hbtes
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Celles qui s'abritent dans les microhabitats fermés (nids, terriers, buissons...)
sont en général en contact avec des espéces de vertébrés qui leur conviennent car il est
rare que des espéces trés différentes cohabitent dans le méme biotope. Par contre les
tiques qui vivent en biotope ouvert (prairie, forét...) rencontrent une gamme d'hétes plus
large. La sélectivité dont font preuve les tiques vis-a-vis des hétes est plus ou moins
large selon les espéces. I ricinus, par exemple, est une espéce dite télotrope, ce qui
signifie qu'elle ne manifeste pas une trés grande spécificité dans le choix de son héte.
Elle peut, théoriquement, s'attaquer a n'importe quel vertébré. D'une fagon genérale, les
stades immatures se nourriront sur de petits mammiféres ou sur des oiseaux, tandis que
les stades matures choisiront des hétes de moyenne ou grande taille.

Le cycle de développement d'Ixodes auquels participent trois hotes d'especes
différentes (ou non) permet de comprendre I'ampleur prise par la maladie de Lyme et la
difficulté rencontrée pour la maitriser.

Il est évident que I'nomme, tout comme certains animaux domestiques jouent
seulement un réle de détecteur dans la circulation de la bactérie dans une région, mais
qu'il ne saurait étre considéré comme un quelconque réservoir naturel.

Une étude menée par Matuscka (1992) a permis de découvrir que le merle ne
pouvait pas &tre un héte pour I ricinus. Cette observation souléve de nombreuses
questions. De quelle fagon est-il résistant ? Est-ce di a sa réponse immunitaire qui est
différente, a la température de son corps qui ne conviendrait pas B. burgdorferi ?

2-5 REPARTITION GEOGRAPHIQUE DE LA MALADIE DE LYME

La répartition de la maladie de Lyme est mondiale et elle correspond
principalement a la distribution de certaines tiques. La fréquentation des zones ou
abondent les tiques vectrices, constitue le facteur de risque pour I'homme. Chacun peut
donc étre exposé a cette infection et ceci d'autant plus que sa presence en forét, ou
dans d'autres zones humides et boisées est prolongée ou fréquente.

2-5.1 Incidence et Prévalence

2-5.1.1 Incidence :

% En France :
— 1000 cas de maladie de Lyme sont répertoriés par an, auxquels viennent
s'ajouter les "cas inapparents" dont la fréquence est inconnue.

30




— Elle atteint les deux sexes et tous les dges. On note toutefois une
incidence un peu plus élevée chez les enfants et les adultes jeunes. Ce qui pourrait
résulter de l'acquisition d'une immunité par la population plus agée.

— Chacun est donc exposé a l'occasion de promenades en forét, de
chasse, encore que le risque soit naturellement plus grand pour les métiers de la forét :
blicherons, gardes chasses, gardes forestiers mais également pour les agriculteurs et

les vétérinaires.

Les chats et les chiens peuvent étre porteurs de tiques et les transmettre a
I'hnomme. De ce fait, le contact avec des animaux domestiques serait un autre facteur
favorisant la survenue de la maladie de Lyme. Tous les auteurs et notamment, Falco et
al. (1993), ne s'accordent pas pour admettre la responsabilité éventuelle des canidés
dans la transmission de cette borreliose a 'homme.

% Aux Etats Unis :
En Amérique, comme en Europe, l'incidence de la maladie de Lyme

augmente continuellement depuis la fin des années 1970 (fig. 11).
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*In 1982, 11 states reported cases, compared with 47 and 45 in 1991 and 1992, respectively.
11992 data are provisional.

Figure 11 : Nombre de cas de maladie de Lyme, par an, aux Etats Unis de 1982 a 1992
(d'apres anonyme, 1993)

Cette progression résulte d'une amélioration du dépistage mais également
d'une réelle augmentation de lincidence. De plus une extension des régions
endémiques parait inconstestable.

Aux Etats Unis, l'incidence s'avere tres variable d'une année a l'autre comme
d'un lieu a l'autre. Par exemple dans le Connecticut, l'incidence moyenne est de
22/100000, mais selon les localités, elle peut varier de 0 & 1156/100000.
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2-5.1.2 Prévalence :

Les infections sont surtout contractées de Mai a Octobre avec un pic de fin Juin a
debut Septembre (fig. 12). Cette période correspond a la période d'activité des
arthropodes et a la multiplicité des contacts hommes-vecteurs.
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Figure 12 : Distribution annuelle de la phase primaire de la maladie de Lyme
(180 cas) en France
(d'aprés Dournon, 1988)

Aux Etats Unis, les premiers signes cliniques sont, dans 66 % des cas observés
de Juin a Ao(t.

2-5.2 Répartition géographigue des tiques

La densité des réservoirs et des vecteurs possibles pour B. burgdorferi fait
que cette bactérie a une diffusion potentiellement mondiale (tableau n° 7).
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Espéces d'/xodes Lieu Références

Nord Est des Etats Unis depuis le Massachusetts
s damminl jusqu'au Maryland, dans le centre Ouest, le Wisconsin
et le Minnesota

fi au moins 20 % des tiques sont infectées

fi 85 % des cas de maladie de Lyme sont enregistrés

aux USA

Ixodes pacificus Quest et Sud des Etats Unis

Ixodes holocyclus Australie

Ixodes persulcatus | Australie, Chine
Nakao et al., 1992

Japon

- France (Bretagne, Alsace ...) Dournon et al., 1989
Ixodes ricinus - Suisse Zwabhlen, 1994

- ltalie, Espagne Matuschka et al.,1993

- Royaume Uni O'connell, 1994

- Allemagne, Autriche, Belgique, Pays Bas
- Suéde ' Meijlon et Jaenson, 1993

- Tchécoslovaquie, Scandinavie

- Russie Korenberg, 1994
Hubalek et al., 1994
- Slovenie Ruzicsablijic et al.,, 1994
- Afrigue du Nord Adebajo et al., 1994
- Chili Guzman et Neira, 1993
Ixodes scapularis - Ouest et Sud des Etats Unis, Connecticut Magnarelli ef al. 1993

Tableau n° 7 : Les espéces d'Ixodes et leur localisation

De plus, l'intervention des oiseaux dans le cycle de vie des tiques, permet la
dissémination de B. burgdorferi dans des endroits tres isolés et dispersés dans le
monde ou il n'y a méme pas de mammiféres, comme |'a démontré Olsen (1993).
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On doit considérer I'épidémiologie de la maladie de Lyme comme ayant tous les
caractéres de celle des maladies "a foyers naturels", c'est & dire, dont la répartition est
irréguliére avec des zones endémiques focalisées relativement limitées séparées par
des zones indemnes. De nouveaux foyers peuvent se créer dans des zones
écologiquement réceptives, la dissémination du spirochéte étant conditionné par le
déplacement de ses hétes (oiseaux et gros mammiféres) accompagnés de leur tique.

De plus, certaines modifications apportées par 'Homme, dans ['environnement
naturel, pourraient, a la faveur des changements de faune, entrainer des variations
concomitantes dans la circulation de B. burgdorferi.

Les massifs forestiers humides des régions tempérées constituent donc des
zones importantes d'endémies. On peut noter que des températures trop basses ou trop
hautes (inférieures a 0°C ou supérieures & 35°C) entrainent la mort de tous les stades
des tiques. La température optimale serait de 14 a 23°C.

Les tiques se trouvent généralement a une altitude comprise entre 100 et 800
métres. Elles vivent dans les broussailles, a la lisiere des bois. Elles apprécient
particulierement les feuillus (charme, chéne, aulne et hétre) et les fougéres.

2-5.3 Répartition géographique de la maladie de Lyme

La répartition de la maladie de Lyme, bien que trés étendue, est toutefois guidée
par les facteurs climatiques qui conviennent plus ou moins bien & la prolifération des
vecteurs.

2-5.3.1 Aux Etats Unis : _
D'apres la figure 13, les cas de maladie de Lyme qui ont été recensés en
1992 sont localisés a l'est des Etats Unis (et surtout au nord-est) et sur la cbte ouest.

218
3
183
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Slales in which established enzootic foci have been identified

Figure 13 : C&s de maladié de Lyme aux krats unis en 199z, uapies anonyme de Mai
1993 |
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2-5.3.2 En France :
Les aires de distribution de la maladie de Lyme ont sensiblement évolué
entre 1987 et 1993. La figure 14 illustre ces modifications.

133% .

1933 .

Figure 14 : Aires de distribution de la maladie de Lyme en France, en 1987 et 1993
(d'apreés Dournon, 139588 et Beati et Raoult, 1993)



On note, entre autres, que les départements métropolitains du Sud Est de la
France, la Corse et le territoire de Belfort ne seraient plus touchés par la maladie de
Lyme. Par contre, on a recensé des cas en Dordogne, en Haute Vienne, en Creuse et en
Correze.

En fait, la maladie peut probablement étre contractée dans tous les

départements francais.
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3€ Chapitre :

DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE
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3€ Chapitre :

DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

D'une fagon générale, compte tenu des manifestations polysystémiques
rencontrées dans la maladie de Lyme, le diagnostic biologique est une aide précieuse
pour le clinicien. Il faut également connaitre les problemes de sélectivité et de spécificité
rencontrés lors de l'interprétation des résultats. Le Western Blot est souvent employé
comme technique de confirmation du diagnostic biologique.

Apres les prélevements, deux possibilités s'offrent au biologiste :

- soit rechercher la bactérie a partir de biopsies, de LCR ou de liquide articulaire.
Ce diagnostic direct peut étre effectué dés le stade primaire mais les résultats
sont souvent décevants.

- soit mettre en évidence les anticorps sériques par la méthode de leur choix
(Immunofluorescence, ELISA, Hémagglutination passive). Le diagnostic indirect
ne pourra étre positif qu'aprés dissémination sanguine de B. burgdorferi, c'est
a dire a partir du stade secondaire.

Dans ce chapitre, nous présentons successivement la nature des prélévements
et leur conservation, le diagnostic biologique direct puis indirect de la maladie de Lyme.

3-1 LES PRELEVEMENTS
Les prélevements, qu'ils soient bactériologiques ou destinés a la sérologie,
doivent TOUJOURS étre effectués avant tout traitement antibiotique. Leur qualité entre

pour une grande part dans les chances d'isolement de la bactérie.

3-1.1 Nature des Prélevements (d'aprés Baranton et Postic, 1989)

3-1.1.1 Les prélevements bactériologiques se font a partir :

— Du_sang : les chances d'isolement sont d'autant plus grandes que
le prélevement est effectué, le plus tét possible aprés I'apparition des signes cliniques

de la maladie et lorsqu'il existe des manifestations systémiques.
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L'ensemencement doit se faire le plus rapidement possible.

— De biopsies cutanées : les prélévements pourront étre effectués
* & la périphérie de I'ECM, selon Agger (1993),
e 3 partir des lésions d'acrodermatite chronique atrophiante (ACA),
e a partir de lymphocytome.

— De liguide céphalorachidien : lorsqu'il existe des manifestations
neurologiques, méningées ou des méningoencéphalites. On divise le prélevement en
deux parties : 'une pour la mise en culture et l'autre pour une étude de sérologique.

— Du liquide synovial : en cas d'épanchement articulaire.

— D'urine : la culture est souvent négative mais la recherche
d'antigenes est possible.

Le choix des prélévements est orienté par la symptomatologie clinique.

3-1.1.2 Les prélévements pour sérologie
lls sont généralement souhaités en fin de phase primaire ou en phase
secondaire lors de la dissémination sanguine et lymphatique de la bactérie. Sinon en
cas d'ECM, les anticorps sériques ne sont décelables que dans environ 25 % des cas.
Deux prélévements a 10-15 jours d'intervalle sont toujours souhaitables.

3-1.2 La conservation des prélevements

- Les prélévements bactériologiques se conservent mal : la mise en culture doit
étre effectuée le plus rapidement possible.

- Les prélévements pour sérologie, par contre, se conservent facilement s'ils ont
été recueillis stérilement. 1l est toujours possible de les conserver a 4°C ou a -20°C.

3-2 LE DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE DIRECT (d'aprés Baranton et Postic, 1989)

Les méthodes de diagnostic direct sont particulierement indiquées en cas de
suspicion de maladie de Lyme avec une sérologie négative dans le sang et le LCR.
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3-2.1 Examen direct

Les résultats des examens directs sont trés variables selon les auteurs. Les
B. burgdorferi sont trés rarement mises en évidence dans les tissus et quand ils sont
présents, c'est en petit nombre. L'observation de la bactérie dans le sang et le LCR est
rare, de méme qu'a partir de biopsies synoviales.

Quatre méthodes sont utilisées pour I'examen direct. Les plus utilisées sont la
microscopie a fond noir et les méthodes de coloration.

3-2.1.1 Microscopie a fond noir

Cet examen direct permet de mettre en évidence : la taille, la morphologie
et le mode de déplacement de B. burgdorferi.

3-2.1.2 Immunofluorescence directe ou indirecte

Ces méthodes peuvent étre appliquées aux liquides biologiques (aprés
une éventuelle concentration des germes) et aux coupes histologiques.

— Immunofluorescence Directe
Le prélevement est mis au contact d'un sérum de lapin anti-B. burgdorferi
marqué a l'isothiocyanate de fluorescéine.
— Immunofluorescence Indirecte
Il s'agit en fait, d'une méthode de diagnostic indirect par sérologie.
On utilise un sérum polyclonal de lapin anti-B. burgdorferi ou un sérum
monoclonal de souris et on révele par un sérum anti-espéce marqué a la fluorescéine.
L'intensité de la fluorescence est appréciée subjectivement par rapport a une
culture positive utilisée comme témoin.

3-2.1.3_Autres techniques de coloration

Bien que les Borrelia soient des bactéries Gram (-), les colorations
manquent souvent de sensibilité. c'est pourquoi elles sont peu utilisées en pratique.
Les trois méthodes les plus fiables sont :
- la coloration de Giemsa
- les technigues d'imprégnation argentique
- la coloration argentique modifiée de Steiner
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3-2.1.4 La Polymérase Chain Reaction (PCR)

Cette méthode de biologie moléculaire permet de mettre en évidence des
marqueurs génétiques de B. burgdorferi dans le sérum, le liquide articulaire, les
urines ou le LCR.

Pachner et Delaney (1993) ont étudié I'utilité de la PCR dans le diagnostic
de la maladie de Lyme. lls ont ainsi mis en évidence la spécificité (le taux de faux positif
étant < a 3%) et la sensibilité de cette réaction effectuée a partir de LCR. Sigal, dans une
étude menée en 1994, arrive aux mémes conclusions.

Toutefois si la spécificité élevée de la PCR (d'apres Johnson et al. 1992,
elle serait de 94 %) est reconnue, sa sensibilité est beaucoup plus variable selon les
milieux préleves.

La PCR n'a pas pour le moment fait ses preuves dans le contexte du
diagnostic biologique de routine. Elle reste réservée a certains laboratoires spécialisés

et demeure du domaine de la recherche appliquée.

3-2.2 Culture de B. burgdorferi (d'aprés Baranton et Postic, 1989)

3-2.2.1 Milieux de culture

Deux milieux de culture sont actuellement utilisés et donnent des résultats
équivalents :

- le milieu de Kelly modifié

- le milieu BSK Il (BSK = Barbour, Stcenner et Kelly)

Un des constituants essentiel est la N-acétylglucosamine qui entre dans la
composition du peptidoglycane.

Leur composition centésimale est présentée dans le tableau n° 8 page suivante.
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Composition pour 1 litre

du milieu BSK I du milieu de Kelly modifié
Eau distillée autoclavee 900 ml 900 ml
- Néopeptone B119 59 5g
- Yeartolate 249 1g
- HEPES 649 649
- Glucose D 59 5g
- Citrate de Na 0,79 0,79
- Pyruvate de Na 0,89 0,89
- N-acétyl glucosamine 0,49 0,449
- Bicarbonate de Na 2249 2249
- CMRL 1066 * sans 100 ml 100 ml avec glutamine
glutamine (10 x conc.)
- Sérum albumine bovine 50 g 5049
fraction V
- Sérum de lapin inactivé 30 84 ml 65 ml
minutes a 56°C et filtré sur
membrane de porosité
0,22 um

Ajuster le pH a 7,6 avec NaOH 10N

* . CMRL (Connaught Medical Research Laboratory 1066) contient des aicdes aminés,
des vitamines, divers facteurs de croissance et de I'extrait de levure.

Tableau 8 : Compositions centésimales des milieux de culture de B. burgdorferi
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Pollack et al. (1993) ont cherché a modifier la composition du milieu BSK Il afin
de standardiser les moyens d'isolement et de culture de B. burgdorferi. lls travaillent
sur un milieu appelé BKK-H qui ne contient ni gélatine, ni d'agarose et dont les
composants de BSK Il sont dans des proportions différentes.

D'autres milieux peuvent étre intéressants dans le cas de prélevements cutanés
contaminés ou dans le cas d'ensemencement des tiques. lls sont alors obtenus par
adjonction d'inhibiteurs aux milieux de base précédents afin de les rendre plus sélectifs :
kanamycine ou néomycine, acide nalidixique, rifampicine ou 5 fluoro-uracile.

3-2.2.2 Mise en culture

Aprés inoculation, les tubes sont bouchés de facon a empécher les
échanges gazeux et ils sont incubés a 30-33°C. La température optimale de croissance
se situe entre 30 et 39°C et le pH doit étre égal a 7,6. Comme toutes les Borrelia,
B. burgdorferi pousse lentement puisqu'il se divise en 12 a 24 heures.

A partir de différents produits pathologiques (sang, LCR, liquide articulaire
et méme des biopsies cutanées comme l'ont montré Kuiper et al., 1994), la culture est
obtenue dans un délai moyen de 3 a 4 semaines. Aprés repiquage, la croissance est
plus rapide : 5 & 6 jours.

B. burgdorferi perd sa pathogénicité au fur et @ mesure des repiquages.
Ceci serait d0 & la modification de ses plasmides (Saint Girons et Baranton, 1990).

3-2.2.3 Résultats

B. burgdorferi est présente en petit nombre dans le sang, les liquides
biologiques et les Iésions cutanées, et vraisemblablement de fagon intermittente.

Il existe encore de nombreuses limites a la culture de B. burgdorferi. Les
milieux sont onéreux, difficiles a préparer en raison de leur richesse et les
contaminations sont fréquentes. .

L'agent de la maladie de Lyme est donc rarement isolé de produits
pathologiques humains (contrairement aux isolements a partir de tiques qui eux sont
relativement nombreux). La confirmation bactérienne du diagnostic est exceptionnelle
comme l'ont montré Berger et al. (1994) a partir d'une culture de B. burgdorferi isolé
du sang.
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3-3 DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE INDIRECT

Dans la pratique, la sérologie constitue la méthode usuelle de diagnostic.
Plusieurs techniques sont utilisées : I'lmmunofluorescence indirecte, Elisa,
I'Hémagglutination passive, I'I'mmunocapture et le Western Blot. Les trois premiéres
apparaissent comme les meilleures disponibles en routine permettant d'argumenter un
diagnostic. Elles sont commercialisées sous les noms de LYMAG ® ELILYME G:M ® gt
LYMIX ® (DIAGAST), Toutefois les différents laboratoires effectuant ces examens
emploient des antigénes et des réactifs qui peuvent étre variés. Les résultats doivent
donc étre interprétés en fonction des critéres de spécificité et sensibilité fournis par le
biologiste. 7

En cas de difficultés dans l'interprétation des résultats, certains laboratoires
spécialisés peuvent effectuer une technique d'immunoempreinte (Western Blot) afin de
confirmer le diagnostic. Il est commercialisé sous le nom de BLOTLYME ® (DIAGAST),

3-3.1 Recherche des Anticorps

3-3.1.1 Méthodes quantitatives (d'apres Baranton et Postic, 1989)

— L'immunofluorescence indirecte :

Cette méthode est la plus utilisée en France pour la recherche des
anticorps dans le sérum, le LCR et éventuellement le liquide articulaire.

Les anticorps liés aux antigenes présents dans la culture sont fixés par
I'intermédiaire d'un antisérum anti-espéce marqué a la fluoresceéine.

La lecture est basée sur I'examen des lames au microscope.

Un sérum est positif quand on observe une fluorescence verte marquée de
B. burgdorferi sur un fond rouge, a comparer a l'aspect du sérum témoin. Le seuil de
specificité est de I'ordre de 1/256 pour les IgG et 1/32 pour les IgM.

Le titre du sérum correspond a la plus forte dilution dans laquelle des
B. burgdorferi fluorescentes sont encore nettement visibles.

— ELISA : (Enzyme Linked Immunosorbent Assay)
On recherche alors les anticorps totaux, soit les IgG seules soit les IgM
séparement. Cette méthode est plus onéreuse et plus lourde & mettre en ceuvre que I'lFI.

Ces deux principales techniques donnent des résultats équivalents et leur
interprétation est similaire.

Deux autres méthodes de diagnostic indirect sont plus rarement utilisées :
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— L'hémagglutination passive :
Il s'agit d'hématies de mouton sensibilisées par un extrait antigénique de
B. burgdorferi. La présence d'anticorps sériques spécifiques provoque I'agglutination
passive de ces hématies. L'absence d'anticorps entraine, au contraire, une
sédimentation des hématies. Le seuil de positivité est 1/200 dans le sang et de 1/20
dans le LCR.

— Test d'Immunocapture
Ce test consiste a fixer des anti-lgM humaines monoclonales sur les
cupules d'une microplaque permettant la capture des IgM contenus dans le sérum a
étudier.
La révélation des IgM anti-B. burgdorferi du malade se fait par
agglutination d'hématies de mouton revétues d'antigénes spécifiques de
B. burgdorferi.

3-3.1.2 Méthode qualitative : Le Western Blot
(Péris-Hamelin, 1992)

Ce sont des méthodes de confirmation utilisées uniquement en présence
d'un taux d'anticorps significatif.

Le Western Blot permet de mettre évidence les protéines majeures entrant
dans la structure antigénique de B. burgdorferi. Leur présence renseigne sur
I'évolution de la maladie.

Exemple : La protéine de poids moléculaire 41 kDa est peu spécifique de
B. burgdorferi et apparait trés précocement. Par contre si elle est associée
a la protéine P21 qui est plus spécifique, on peut conclure a un début
d'infection. Au stade lll, apparaissent des protéines de haut poids moléculaire
(66-100 kDa).
La présence des bandes 94-100-73-30 et 21 kDa confirmerait une spécificité de
97 % aux stades tardifs lorsque les signes cliniques ne sont plus toujours évocateurs.
Cette méthode est colteuse et limitée a des laboratoires spécialisés. De plus, la
production de bandes homogénes est délicate.

3-3.1.3 Sensibilité et spécificité (Assous, 1994)

Les résultats sérologigues doivent étre discutés, non seulement en fonction
de la spécificité et de la sensibilité de la technique utilisée par le laboratoire, mais aussi
et surtout en fonction du contexte clinique (en effet, 2 % de la population auraient une
sérologie positive pour B. burgdorferi aprés un contact asymptomatique et une
contamination ancienne passée inapergue).
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— La sensibilité :
Elle dépend : - des réactifs et des criteres de lecture utilisés par les laboratoires.
- du stade de la maladie de Lyme.

* La sensibilité est insuffisante au stade | : la réponse des anticorps n'est
détectée que dans 50 a 70 % des patients. Ceci justifie deux sérologie a 3 semaines
d'intervalle.

* Les anticorps n'apparaissent qu'aprés la dissémination de B. burgdorferi.
Leur titre maximum n'est atteint que des semaines et souvent des mois apres la
contamination.

Au stade Il : La sensibilité varie suivant les techniques de 80 a 95 %. Dans les formes
neurologiques, la recherche des anticorps dans le LCR est d'une trés
grande utilité. Elle peut en effet étre positive alors que la sérologie est
negative.

Au stade Il : la sensibilité est d'environ 100 %.

— La specificité :
D'une fagcon générale, la spécificité des méthodes employées est insuffisante,
car en plus du manque de standardisation des techniques, de nombreuses réactions
croisées peuvent fausser le résultat du diagnostic.

Elles peuvent exister avec :

- la syphilis, les leptospiroses et les tréponématoses d'une fagon générale.

Ce sont des réactions croisées au sens immunologique du terme dues & des
communautés antigéniques entre bactéries.

A l'exception du Western Blot, une sérologie de maladie de Lyme positive ne
peut étre interprétée que si la sérologie syphilitique est négative. D'ou la régle
d'éliminer, méme en l'absence de signes cliniques évocateurs, une tréponématose par
la sérologie avant de conclure au diagnostic de la maladie de Lyme.

- Des maladies autoimmunes, la mononucléose infectieuse

Ce ne sont pas véritablement des réactions croisées mais plutdét des
phénoménes d'interférence dus aux IgM.

3-3.1.4 Conduite a tenir devant une sérologie de Lyme positive

Celle-ci est indiquee par un schema d'Assous (fig. 15, page suivante).
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(avec = 898% témoins negatifs au seuil choisi)
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Figure 15 : Conduite a tenir devant une sérologie de borreliose de Lyme positive
(d'aprés Assous, 1994)
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3-4 LES METHODES D'AVENIR

3-4.1 Mise en évidence d'anticorps sériques

Les anticorps sont mis en évidence a l'aide de fractions antigéniques purifiées
ou appauvries en certains constituants (flagelline par exemple) par une technique
ELISA ou par des techniques d'Immunoblot (Rasiah et al., 1994).

3-4.2 Exploration de l'immunité cellulaire,

L'intérét réside pour l'instant davantage dans la compréhension de la
physiopathologie de la maladie que dans I'utilisation diagnostique (Callister et al.,
1993).

3-4.3 Recherche d'antigénes solubles dans les urines

Cette nouvelle approche diagnostique de la maladie a été décrite par Hyde et
Johnson (1989). La recherche de bactéries dans les urines s'est par contre toujours
révélée négative chez 'homme.

3-4.4 'amplification génigue

Elle permet la recherche de séquences spécifiques de B. burgdorferi (Wallich
et al., 1990).
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4€ Chapitre :

TRAITEMENTS

‘DE LA MALADIE DE LYME
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4€ Chapitre
TRAITEMENTS

DE LA MALADIE DE LYME

Les traitements de la maladie de Lyme se composent de mesures
prophylactiques et, si besoin, d'un traitement curatif. Celui-ci doit étre mis en ceuvre
précocement avec une antibiothérapie adaptée (activite sur B. burgdorferi, diffusion
cutanée, articulaire et méningée). Un tel traitement permet une guérison rapide des
symptdmes et s'oppose aux complications tardives par l'éradication des germes
éventuellement présents au niveau du systeme nerveux central et des articulations.

Dans ce 4¢ chapitre, nous présentons successivement dans une premiere partie,

les mesures de prophylaxie, chimiques ou non, puis dans une deuxiéme partie, le
traitement curatif possible en fonction de la précision du diagnostic étiologique.

4-1 MESURES DE PROPHYLAXIE

4-1.1 Comment éviter les morsures de tiques ?

Bien que ceci paraisse utopique, certaines mesures collectives ou individuelles
peuvent éviter les morsures de tiques. Elles concernent surtout les zones d'endémie,
c'est a dire les bois et les foréts humides des régions tempérées et permettent de limiter
I'extension actuellement rapide de l'infection.

Les mesures collectives consistent essentiellement & lutter contre les hétes
vecteurs ; mais leurs diversités d'espéces et leur nombre rendent la tache difficile voire
illusoire.

La prophylaxie repose aujourdhui sur des mesures individuelles simples et
efficaces.
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4-1.1.1 Les mesures collectives : "Lutte contre les hotes vecteurs”
(Curtes, 1991; Legrand, 1991)

Les mesures collectives ne s'adressent qu'aux zones d'endémies des
Etats Unis et ne sont donc pas appliquées en France.

— Le défrichage

Les tiques du genre Ixodes vivent essentiellement dans les herbes. C'est
pourquoi le débroussaillage, notamment pres des zones d'habitation est utilisé pour
réduire le nombre des vecteurs.

La méthode la plus efficace consiste a pratiquer un défrichage permettant une
pénétration de 70 a 80 % de la lumiére solaire et d'appliquer ensuite un herbicide. Il a
été démontré qu'ainsi, la population de larves était réduite de 90 % et celle des
nymphes et des tiques adultes de plus de 50 %. Cependant, pour étre utile, ce
débroussaillage doit se pratiquer de début du printemps jusqu'assez tard an automne
pour éviter que la repousse ne fournisse une couverture hivernale suffisante pour la
survie des tiques.

— L'éloignement des cervidés

Les cervidés constituent les hétes mammiféres d'l. dammini et I'augmentation
explosive du nombre de cerfs aux Etats Unis depuis ces derniéres annees, semble avoir
une influence sur la rapidité de I'extension de la maladie de Lyme.

Cependant, diminuer la population des cerfs, en étendant la saison de chasse
notamment, dans certains lieux, ne serait pas efficace contre cette extension. En effet,
des expériences ont montré que si les cerfs sont moins nombreux, le nombre de tiques
parasitant le méme cerf augmente ou qu'ils se fixent alors sur des hétes "alternatifs” tels
que 'homme. De plus, le transport des cerfs infectés de tiques, tués au cours de la
chasse, pourrait consituter un moyen d'extension de la maladie d'une zone endémique.

L'éloignement des cervidés des lieux habités pourrait étre éventuellement
accompli par la mise en place de clétures électrifiées.

Le probléme est le méme pour Peromyscus leucopus (souris a pattes
blanches). L'utilisation des rodenticides pourrait méme étendre l'infection en
augmentant la sensité relative de tiques parasitant chaque souris.

— Les pesticides
L'usage des pesticides est difficile a réaliser car, pour que ce soit efficace, il
faudrait en pulvériser sur des zones trés vastes de foréts. De plus, ces produits pénétrent
peu dans la végétation et sont donc peu efficaces sur les tiques enfouies dans les
herbes et les feuilles.
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Le contréle d'l. dammini est une exception dans la mesure ou les adultes
restent sur les arbustes aprés la chute des feuilles et avant qu'ils ne réapparaissent au
printemps. Le manque de feuillage protecteur pendant ces périodes rend les tiques
adultes vulnérables aux aérosols chimiques. Cependant, une partie des tiques adultes
restent sur le sol ou elles sont protégées par une couverture épaisse de feuilles mortes
et elles ne sont donc pas atteints par les pesticides.

Il est utilisé essentiellement trois pesticides contre . dammini :
- le Diazinon
- le Carbaryl
- le Chlorpyrifos

* Le Diazinon et le Chlorpyrifos se présentent sous forme d'aérosols :
- Le Diazinon est pulvérisé sur les arbustes et a leur proximité.
- Le Chlorpyrifos est vaporisé : sur les broussailles, les bordures des
pelouses, les mauvaises herbes, le long des sentiers pédestres et des
routes, et sur les sites de pique-nique.
Ces deux produits sont également utilisés au niveau des habitations dans
les fentes, les fissures et dans les litieres des animaux domestiques pour
contrdler les tiques des chiens.
Lors de la pulverisation du pesticide, il faut évacuer les lieux traités jusqu'a
ce que le produit ait séche.

* Le Carbaryl est une poudre a appliquer sur les arbustes. Il doit étre réutilisé
quand les tiques subadultes sont reintroduites par les hétes animaux dans
les lieux traités.

4-1.1.2 Les mesures individuelles

L'extension de la maladie peut étre limitée par l'information du public sur son
epidemiologie et notamment sur les mesures de protection individuelles.

Les tiques proliferent dans les bois et foréts humides des régions tempérées, en
particulier entre mai et septembre, période ou ils sont susceptibles de transmettre la
maladie de Lyme. Ce sont donc les personnes fréquentant ces zones, c'est a dire les
randonneurs, les chasseurs et les professionnels travaillant en forét (gardes forestiers
par exemple) qui doivent étre extrémement vigilants et se protéger contre les tiques.

— Les vétements

Les conseils simples qui vont suivre, sont les plus appropriés a nos régions
compte tenu du faible taux de contamination des tiques (1 a 3 %).
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Dans les lieux infectés d'Ixodes, il faudrait porter des vétements longs
(pantalons et manches longues), repliés aux chevilles, aux poignets et a la taille pour
éviter aux tiques de pénétrer.

De plus, il est préférable de porter des vétements de couleur claire sur lesquels
les tiques sont plus facilement repérées.

Aprés avoir quitté la forét, ces vétements doivent étre brossés et inspectés avant
que le porteur ne rentre a l'intérieur d'une habitation ou d'un véhicule.

La maladie de Lyme ne se transmet que dans les 24-48 heures suivant la
morsure. Une inspection méticuleuse de tout le corps, apres chaque promenade ou
autre activité a risque, peut ainsi éviter l'infection.

— Les répulsifs

Certains répulsifs sont hautement efficaces contre les tiques. |l existe tout
d'abord, un répulsif & base de perméthrine qui peut étre appliqué sur la surface des
vétements mais pas sur la peau.

Un autre répulsif a base de diéthyltoluamide est utilisé. il a une action plus
prolongée que le premier car il résiste mieux a I'évaporation, a la pluie, & la sueur et au
brossage. Ainsi, il est actif plusieurs heures. C'est le seul répulsif qui puisse étre mis sur
la peau et il peut étre utilisé conjointement a la perméthrine, sur les vétements. Dans les
officines, d'une fagon concréte, on peut conseiller la lotion ou l'aérosol : PREVIPIQ ® (N,
N-diéthyltoluamide 20 % et fractions d'huiles végétales 2,1 %). Sa rémanence est de 4
heures.

4-1.2 Que faut-il faire aprés une morsure de tique ?

Si malgre les mesures de prevention expliquées précéedemment, la morsure a
lieu, la premiere des choses a faire est le retrait de la tique le plus tét possible.

4-1.2.1 Retrait de la tique (Beati et Raoult, 1993)

Etant donné qu'une tique ne commence a inoculer des microorganismes que 24
a 48 heures apres le début de son repas sanguin, il faut la retirer dans ce délai afin
d'éviter l'infection. La méthode la plus simple et efficace pour détacher une tique sans
laisser le rostre est :
- l'anesthésier avec de l'éther
- attendre quelques minutes
- exercer, avec les doigts ou une pince a épiler, une traction en méme temps
gu'une rotation sur le corps de la tique en la saisissant le plus prés possible de
la peau de I'héte.
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La rotation permet de dégager les denticules de I'hypostome qui fonctionnent
comme des harpons.

Si on saisit la tique par le corps, elle peut injecter son contenu a l'intérieur de la
blessure.

On peut également appliquer de I'huile sur le corps de la tique. Celle-ci meurt
d'hypoxie.

On procéde ensuite a une désinfection de la plaie (et des mains éventuellement)
et I'on peut méme étre amené a prendre en charge des réactions allergiques. En effet,
les diverses toxines produites par les glandes salivaires peuvent étre allergisantes.

4-1.2.2 Chimioprophylaxie

Toute personne vivant en zone exposée et qui connait les mesures de
prévention, doit également étre avertie de la survenue éventuelle de troubles cutanés
aprés une morsure de tique. Si elle constate un érytheme, une consultation médicale
s'impose.

Toutefois, une antibiothérapie se justifie-t-elle systématiquement apres une
morsure de tique ?

— Chimioprophylaxie systématique

La prophylaxie systématique des sujets séropositifs asymptomatiques voire de
toute personne mordue par une tique, reste tres controversee.

En effet que ce soit dans des zones hyperendémiques ou uniquement
endémiques, d'aprés de nombreux chercheurs, la chimioprophylaxie est inutile.

En 1992, Magid et al. ont étudié la chimioprophylaxie de la maladie de Lyme par
la doxycycline dans des zones diversement infectées : Les résultats sont les suivants :

- Si la probabilité d'infection par B. burgdorferi apres une morsure de tique est
supérieure ou égale a 3,6 %, le traitement par doxycycline des patients est indiqué
pendant deux semaines.

- Si la probabilité d'infection par B. burgdorferi aprés une morsure de tique se
situe entre 1 % et 3,6 %, la chimioprophylaxie par doxycycline est préférée.

- Par contre, si la probabilité est inférieure a 1 %, le traitement n'est pas justifié.

Quelques mois plus tard, Shapiro et al. (1992), qui ont travaillé sur la
chimioprophylaxie par I'amoxicilline dans une zone endémique (probabilité par
I'amoxicilline d'infection < a 1 %), sont arrivés approximativement aux mémes
conclusions que Magid (de méme que Agre et Schwartz, 1993).

Ces deux études ont été commentées et critiquées par Liegner (1993) et
Drachman (1993).
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Si la chimioprophylaxie systématique est aujourd'hui reconnue par la plupart
des chercheurs comme inefficace, elle est également abandonnée pour des raisons
financiéres : Une prophylaxie dans les zones d'hyperendémie et surtout d'endémie
représente un cout trop élevé pour étre applicable.

Par contre, une étude effectuée en 1993, dans le Massachusetts par Shih et
Spielman, montre l'efficacité d'un traitement local, de 3 jours, au niveau du site
d'inoculation de la borreliose chez la souris. L'utilisation de tétracycline a 1 mg, dés les
2 premiers jours suivant la morsure, fait avorter l'infection. L'antibiotique disparait de la
circulation générale au bout de 5 jours mais reste localement au niveau cutané. Ce
traitement a faible dose pendant une courte durée, évite I'apparition d'effets indésirables
et diminue le colt de la chimioprophylaxie.

La prophylaxie locale pourrait &tre une prévention d'avenir.

Si la chimioprophylaxie n'est pas conseillée systématiquement, elle est par
contre fortement préconisée chez la femme enceinte et chez les jeunes enfants.

— Chimioprophylaxie chez la femme enceinte

D'apres certains meédecins (Schlesinger et al., 1985 ; Markowitz et al., 1986 ;
Weber et al,, 1988), I'antibiothérapie s'est avérée indispensable chez la femme enceinte
devant toute suspicion de maladie de Lyme, car bien que la transmission feceto-
maternelle paraisse étre exceptionnelle, elle peut étre potentiellement grave (Nadal et
al., 1989).

Bien que cela soit rapporté dans de nombreuses publications, Strobino (1993)
considére que l'infection de la mére avant la conception ou pendant la grossesse ne
serait pas associée aux troubles du développement, aux malformations congénitales
(petits poids, premature, malformations cardiaques ...) et méme a la mort du nouveau-né.

Dans le cas d'une chimioprophylaxie chez une femme enceinte, on utilise le plus
couramment les macrolides ou I'amoxicilline.

— Chimioprophylaxie chez les jeunes enfants
La maladie de Lyme est trés sévere chez les enfants. Elle se traduit le plus
souvent par des troubles neurologiques.

Devant la gravité de ces formes, un traitement prophylactique par b lactamines
ou macrolides est indispensable.
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4-1.3 Vaccination : Prophylaxie d'avenir

La vaccination qui apparait, au premier abord, I'une des prophylaxies les plus
efficaces et les plus faciles a metire en application, est néanmoins trés difficile a établir.
LLes chercheurs sont confrontés a plusieurs difficultés :

- Le vaccin doit étre efficace contre tous les sérotypes de B. burgdorferi. || est donc
indispensable de rechercher les différentes souches de cette bactérie et leur
immunopathogénicité spécifique. D'aprés Dykhuizen et al. (1993) la connaissance des
variations géographiques et génétiques de B. burgdorferi est essentielle pour le
développement d'un vaccin et d'un programme de contrble efficace. De plus, Lovrich
et al. (1993) ont démontré qu'un vaccin monovalent ne pouvait pas protéger
efficacement contre l'infection due aux différentes souches de B. burgdorferi.

Jobe et al. (1994) suggérent de combiner des protéines immunogénes de
différentes souches afin de réaliser un vaccin complet.
- Dans un méme temps en 1994, Hassler et Maiwald ont signalé le cas d'un patient de
54 ans infecté 3 fois par B. burgdorferi en 4 ans malgré sa séropositivité. Cette
constation peut avoir des conséquences directes sur ['avenir d'un vaccin.

Malgré ces deux points négatifs mettant en doute I'avenir de la vaccination, une
étude récente sur I'homme, de Keller et al. (1994), lui donne un second souffle. Non
‘seulement ce vaccin entraine la formation d'anticorps & des taux encourageants, (ils
sont actifs in vitro sur B. burgdorferi et inhibent sa réplication) mais, en plus, il serait
trés immunogéne et non toxique (la réaction la plus courante est une raideur locale et
une raideur au site d'injection). C'est la premiére fois qu'un vaccin contre la maladie de
Lyme, constitué de la protéine A est testé sur des volontaires sains. lls ont regu chacun
trois doses de vaccin et ont été suivis pendant 1 an. Toutefois les auteurs précisent qu'ils
ne savent pas encore si les taux d'anticorps obtenus sont suffisants pour avoir un effet
protecteur.

4-2 TRAITEMENTS CURATIFS

4-2.1 Différents traitements envisageables

Au traitement médicamenteux, qui repose en majeure partie sur
I'antibiothérapie, viennent s'ajouter, dans le cas de troubles articulaires ou d'atteintes
cardiaques, des thérapies non médicamenteuses comme la synoviorthése ou la pose
d'une sonde de stimulation.
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4-2.1.1 Traitements médicamenteux

4-2.1.1.1 L'antibiothérapie

Quelque soit le stade de la maladie, un traitement antibiotique est nécessaire
pour tuer B. burgdorferi . Cette antibiothérapie a pour buts :

- d'une part, de guérir les symptébmes déja apparus.

- d'autre part, de détruire les bactéries susceptibles de se trouver au niveau des
articulations, du syteme nerveux ou du myocarde, de maniere & empeécher l'apparition
de manifestations graves au niveau de ces organes.

De ces deux objectifs découlent les criteres de choix des meédicaments
employés.

% Critéres de choix des antibiotiques
* La diffusion :

Afin d'éviter les complications, I'antibiotique doit, non seulement, diffuser dans le
liquide céphalorachidien et dans le liquide articulaire, mais en plus il doit atteindre, au
niveau de ces sites d'action, des concentrations supérieures aux concentrations
minimales inhibitrices (CMI) pour éliminer le spirochéte.

C'est pourquoi d'un fagon generale, I'amoxicilline et les céphalosporines sont
couramment employées en raison de leur bonne diffusion. En cas d'allergie a ces
antibiotiques, la doxycycline représente un substitut thérapeutique, a condition d'utiliser
des doses suffisantes (Dotevall et Hagberg, 1989).

Les macrolides n'ont pas leur place dans le traitement des complications
neurologiques et articulaires car leur diffusion est médiocre.

* La bactéricidie :
L'activité in vitro de certains produits sur la souche B31 de

B. burgdorferi figure dans le tableau n° 9 (page suivante).

L'antibiotique idéal doit étre capable de tuer la Borrelia in vitro comme in vivo.

D'apres la tableau ci-joint, la ceftriaxone et les macrolides (et apparentés)
semblent étre les produits les plus efficaces in vitro sur la souche B31 de
B. burgdorferi. Toutefois, in vivo, I'érythromycine comme la roxythromycine
apparaissent peu efficaces alors que l'azithromycine serait plus bactéricide.

En ce qui concerne un autre macrolide, la clarithromycine, une étude menée par
Alder et al. (1993) sur les hamsters, a montré qu'elle pouvait dans les cas d'arthrites
diminuer le degré de gonflement et le temps de guérison. Cette observation laisse
envisager l'eventuelle efficacité de la clarithromycine dans la traitement des arthrites de
Lyme chez I'nomme.

Les autres familles d'antibiotiques comme les 3 lactamines et les cyclines sont
efficaces in vivo.
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* La durée d'action :

L'antibiotique doit posséder une demi-vie longue permettant de maintenir des
taux élevés pendant des périodes trés longues. En effet, il a été démontré, que dans les
infections a spirochétes, des taux a peu prés constants en antibiotique sont préférables
a cause de la multiplication lente de ces microorganismes.lls pourraient ainsi se
régénérer pendant que la concentration en antibiotique chute.

La demi-vie de I'azithromycine (35-55 heures) explique facilement son efficacité
par rapport aux autres macrolides (ex : demi-vie de I'erythromicine 1,5 & 3 heures)

* Le mode d'administration :

Les traitements de la phase | et Il sont géneralement ambulatoires. La famille
d'antibiotique indiquée en premiére intention, lorsqu'il n'y a pas de contre-indication,
sont les cyclines. La doxycycline est souvent préférée a la tétracycline car sa demi-vie
longue permet une prise de 2 fois par jour. Les taux tissulaires sont également plus
élevés.

Pour le traitement de la phase lll, le choix de la pénicilline G a fortes doses
oblige a hospitaliser le malade. La ceftriaxone posséde un avantage par rapport a la
pénicilline : une seule injection quotidienne est nécessaire.

D'aprés Lightfoot et al. (1993), il est irrationnel d'administrer un antibiotique en
intraveineuse a un patient qui présente uniquement des signes généraux tels que de la
fatique ou des myalgies. Un traitement par voie orale est suffisant a ce stade de la
maladie de Lyme : il permet d'éliminer le spirochéte et il est moins agressif pour
I'organisme. De plus, cette étude est consacrée également a l'analyse du rapport entre
le codt et I'efficacité d'un traitement intraveineux. D'aprés les résultats, méme dans les
zones d'endémie, un traitement empirique avec des antibiotiques par voie intraveineuse
entraine un codt et des risques bien plus importants que les bénéfices obtenus.

* La tolérance :
Les quatre familles d'antibiotiques couramment utilisées dans le traitement de la
maladie de Lyme, présentent des effets indésirables et des contre indications plus ou
moins graves. Si un probléeme de tolérance apparait, deux choix sont envisageables :

- changer de famille d'antibiotiques,
- ou bien par de simples mesures diminuer ces effets néfastes.

Les effets indésirables, les contre-indications et les mesures a prendre figurent
dans le tableau n°10 (page suivante).
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% Applications : Schémas thérapeutiques proposés en
fonction des différents stades (Sigal, 1992).

= Stade primaire :

C'est a la phase précoce de l'infection, lorsque les symptémes cliniques sont
limités & une seule Iésion cutanée (ECM), que l'antibiothérapie est la plus efficace. Il faut
noter que I'ECM guérit spontanément en 28 jours et que le rash disparait quelques jours
aprés le début des antibiotiques.

Les médicaments et les posologies proposés par Sigal (1992), dans le
tableau n® 11 doivent étre administrés en fonction des contre indications relatives et des
manifestations cliniques. D'une fagon générale, lorsque I'ECM sera accompagné de
signes généraux (fievre, céphalées arthralgies) la durée du traitement sera allongee.

Médicaments Posologies Durée de Références
traitement

A Massarotti ef al. 1992
D Doxycycline 100 mg x 2/j.
U Nadelman ef al., 1992
- Tétracycline 250 a 500 mg x 4/j. Liegner, 1992
T
E
S Amoxicilline 250 a 500 mg x 4/j. 3a4 Dattwyler et al., 1990
E semaines

Amoxicilline 40 mg/kg/j. en doses fractionnées
N
F
A Erythromycine 30 myg/kg/j. en doses fractionnées
N
T Phénoxyméthyl- | 25-50 mg/kg/j. en doses Weber et al., 1990
s pénicilline fractionnées

Tableau n® 11 : Traitement par voie orale du stade primaire d'apres Sigal, 1992

Les références bibiographiques indiquées dans le tableau n° 11 sont des études
comparatives de médicaments menées ces derniéres années :
- Une étude réalisée par Nadelman et al. (1992) compare la cefuroxime (500 mg x 2/].
pendant 20 jours) et la doxycycline (100 mg x 3/j. pendant 20 jours) dans le traitement
du stade primaire de la maladie de Lyme. La cefuroxime serait mieux tolérée et
légérement plus efficace que la doxycycline pour traiter cette borreliose mais également
pour prévenir d'éventuelles manifestaticﬁ)nls tardives.



- Massarotti et al. (1992) ont comparé la securité et I'efficacité de la doxycycline, de
l'azithromycine et de l'amoxicilline plus probénécid dans le traitement de la phase
primaire de maladie de Lyme. lls arrivent a la conclusion que ces trois antibiotiques ont
apparemment la méme efficacité (des échecs thérapeutiques et des rechutes étant
signalés avec tous ces medicaments), leurs différences se situeraient au niveau de leurs
effets indésirables et de leur facilité d'administration.

- Amoxicilline plus probénécid : 32 % d'éruptions cutanées observées,

- Doxycycline : 1l y a eu des réactions de photosensibilisation surtout I'été. Mais
excepté cet effet indésirable, la doxycycline représente un traitement peu cher et sa
posologie est d'une prise unique 2 fois/jour.

- Azithromycine : des diarrhées mineures et des crampes abdominales sont les
seuls effets indésirables observés. L'avantage de ce produit est son utilisation possible
chez le jeune enfant une seule fois par jour pendant 5 a 10 jours.

En conclusion, cette étude conseille 10 jours seulement de traitement pour les
infections localisées a la peau et 20 jours lorsqu'il y a dissémination de la bactérie.

- Liegner (1992) a comparée plusieurs tétracyclines. Pour elle, la minocycline est la mieux
adaptée au traitement de la maladie de Lyme. Ceci pour plusieurs raisons :

- C'est la tétracycline la plus lipophile

- Sa CMI est plus basse que I'ampiciclline, la doxycycline ou la tétracycline’

- Sa demi-vie est longue (12 a 24 heures)

- Elle a moins d'effets indésirables (pas d'irritation gastro-intestinale et peu de
photosensibilisation et de vertiges)

- Une étude comparative entre I'amoxicilline plus probénécid et la doxycycline, effectuée
par Dattwyler et al. (1990) ne met pas en évidence une différence d'efficacité entre ces
traitements. Ceci explique pourquoi certains médecins américains comme Sigal
préconisent la doxycycline en premiere intention malgré son taux de pénétration plus
faible dans le LCR.

- Enfin, Weber et al. (1990) ont comparé la ceftriaxone a une pénicilline orale donnée
pendant 12 jours. D'aprés leurs résultats, la ceftriaxone devrait étre préférée a la
phénylméthylpénicilline (par exemple) chez les patients, qui en plus de 'ECM, ont un ou
plusieurs symptémes associés.
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« Stades : secondaire et tertiaire

Ces deux stades correspondent a la dissémination de B. burgdorferi dans
l'organisme. Elle peut atteindre le systéme nerveux, le cceur, les articulations... Pour
traiter ces complications, seuls les composés lipophiles susceptibles de diffuser dans le
liquide céphalo rachidien et le liquide articulaire peuvent étre employés.

Le traitement par voie intraveineuse préconisé par Sigal (1992) dans le
tableau n® 12 s'adresse a toutes les atteintes neurologiques, cardiaques et articulaires
excepté la paralysie faciale contre laquelle il conseille une antibiothérapie par voie orale
(celle-ci évolue toujours favorablement avec ou sans traitement)

Médicaments Posologies Durée de Références
traitement
Ceftriaxone 24dfj.oulgx 2. Dattwyler et al.

A (1987,1988)

D | cefotaxime 3 gx 2. Pfister et al. 1989

U 2a3 Hassler et al. 1992

L | Benzylpenicilline 14,4 g/j. en 6 doses fractionnées semaines

.

E Chlorampheénicol 50 mg/kg/j. en 4 doses fractionnées

S

E | Ceftriaxone 75-100 ma/kg/j. Mulleger et al. 1991

N

F 90-180 mg/kg/j. en 2 ou 3 doses

A | Cefotaxime fractionnées

N 2a3

T | Benzylpeniciliine 180 mg/kg/j. en 6 doses| Semaines

s fractionnées

Tableau n°® 12 : Traitement par voie intraveineuse des stades secondaires et tertiaires de
la maladie de Lyme (d'aprés Sigal, 1992)

En cas d'allergie a ces antibiotiques, la doxycycline, comme l'ont demontré
Dotevall et Hagberg (1989), représente un substitut thérapeutique, a condition d'utiliser
des doses élevées : 300 mg/j. pendant 14 & 21 jours. L'azithromycine semble tres
intéressante a I'essai.
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Les références citées dans le tableau n° 12 sont des etudes comparatives de
medicaments :

- Pfister et al. (1989) qui ont mené deux études sur le traitement des manifestations
neurologiques aigués, en concluant que la céfotaxime, la ceftriaxone et la pénicilline G
sont aussi afficaces les unes que les autres lorsqu'elles sont utilisées aux posologies
préconisées par Sigal, pendant 10 jours.
- Miilleger et al. (1991) ne montrent pas de différence d'efficacité entre la ceftriaxone et
la pénicilline G dans le traitement des formes aigués neurologiques chez l'enfant.

Par contre, dans les atteintes articulaires, les céphalosporines paraissent plus
efficaces que la pénicilline G.
- Hassler et al. (1990) ont, en effet, étudié comparativement la céfotaxime (2 x 3g/j.) et la
pénicilline G (2 x 10 MU/j.) en intraveineuse pendant 10 jours. lls ont conclu a I'efficacité
de la céfotaxime et a sa meilleure tolérance par rapport a la pénicilline injectable. Cette
méme équipe a mis ses recherches en application, un an plus tard : ils ont ainsi traité
deux patients de 53 ans et 40 ans, par de la céfotaxime a fortes doses. L'efficacité et la
tolérance de ce produit ont été confirmées.
- Dattwyler et al., de leur c6té, ont mené de nombreuses recherches (1987 , 1988) sur la
ceftriaxone. Cette céphalosporine parait étre également le traitement de choix de
I'arthrite inflammatoire chronique active. Elle est, d'aprés ces études, plus efficace et
mieux tolérée que la pénicilline G en intraveineuse dans le traitement de la phase
tertiaire de la maladie de Lyme. Le ceftriaxone, grédce a sa demi-vie longue (7-8 heures)
et & son pouvoir de diffusion, semble étre le produit de référence.

Deux ans plus tard, Caperton et al. (1990) ont étudié le traitement de l'arthrite
inflammatoire chronique par la ceftriaxone et ils ont comparé leurs résultats obtenus
avec ceux de Dattwyler :

- l'efficacité de la ceftriaxone (2 g/j. en IV pendant 2 semaines) est également
décrite.

- Caperton et al. notent toutefois la fréquence des effets indésirables qui n'était
pas spécialement décrite dans I'étude de Dattwyler (29 cas de diarrhées sur 60 malades
et 9 cas de réactions allergiques).

4-2.1.1.2 Autres médicaments utilisés

Dans certains cas d'autres classes thérapeutiques peuvent s'ajouter a
I'antibiothérapie.
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¥ Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
Les AINS sont parfois utlisés dans les atteintes cardiaques et rhumatologiques
en association avec les antibiotiques. On peut, par exemple, prescrire I'indométacine
dans le cas d'un bloc de branche, d'une péricardite avec épanchement.

% Les corticoides

Les corticoides sont utilisés par voie orale ou localement. lls ne sont pas
systématiquement prescrits. lls interviennent dans deux cas preécis :

- par voie orale, ils diminuent plus rapidement les troubles de la conduction
auriculo-ventriculaire cardiaque.

- par voie orale, ils peuvent traiter les paralysies faciales récentes et les troubles
neurologiques centraux qui pourraient, en partie, étre causés par des phénomeénes
inflammatoires vasculaires.

La corticothérapie intra-articulaire conseillée par certains, semble pour d'autres
(comme Dattwyler, 1988) favoriser I'échec de I'antibiothérapie.

% Les antalgiques
Certains traitements symptomatiques antalgiques ont été proposées dans des
manifestations douloureuses. On a ainsi utilisé la I[ésomépromazine (NOZINAN®) dans
les radiculalgies intenses et rebelles aux autres thérapeutiques.

4-2.1.2 Traitements non médicamenteux

4-2.1.2.1 Sonde de stimulation
Bien que le traitement fasse essentiellement appel au médicament, il est parfois
nécessaire d'avoir recours a la mise en place d'un pace-maker temporaire lors
d'atteintes cardiaques séveres.

4-2.1.2.2 Synoviorthése
Si les manisfestations articulaires persistent, méme aprés une antibiothérapie
adaptée et prolongée a fortes doses, et évoluent vers la chronicité. Il faut alors envisager
une synoviorthése ou une synovectomie qui sont généralement efficaces.

4-2.1.2.3 Rayonnements

D'apres Randazzo et al. (1994) les rayonnements pourraient traiter les
symptdémes d'arthrite chronique de Lyme.

65



4-2.2 Controle de l'efficacité du traitement

4-2.2.1 Clinique
Pour vérifier I'efficacité du traitement, on peut tout d'abord suivre ['évolution

clinique du patient.

4-2.2.1.1 Lors de la phase primaire
Lorsqu'il est traité convenablement, I'ECM arréte de s'étendre, pélit et disparait
normalement en quelques jours.

4-2.2.1.2 Lors de la phase secondaire
L'évolution est différente suivant le type d'atteinte dont souffre le malade.

e Dans le cas des atteintes sensitives (radiculite douloureuse), l'effet est spectaculaire
en 2 a4 jours.

e Pour les atteintes motrices périphériques, I'amélioration est moins nette comparée a
celle des atteintes sensitives pures.

o L'atteinte des nerfs créniens (paralysies faciales essentiellement) régresse
généralement bien et sans séquelle : surtout si I'antibiothérapie est débutée de fagon
précoce. La récupération peut cependant demander des mois et n'est pas toujours
complete.

¢ Les atteintes centrales : si les antibiotiques sont donnés de facon précoce, a des
doses telles que les concentrations dans le LCR sont suffisantes, et de maniere
prolongée, on obtient la guérison.

4-2.2.1.3 Lors de la phase tertiaire
Le traitement des atteintes rhumatologiques est généralement long et les
arthrites chroniques peuvent parfois persister malgré un traitement antibiotique bien
conduit.

4-2.2.2 Sérologie

- Il est possible de suivre les variations des taux d'anticorps anti Borrelia dans le
sérum, le LCR et le liquide synovial.

- Fawcett et al. (1993) ont montré une étude sur l'interleukine 2 (IL-2) et son évolution au
cours de la maladie de Lyme. On peut ainsi doser I'lL-2 afin de vérifier I'efficacité d'un
traitement. En effet, le taux d'lL-2 qui augmente lors de la borreliose, diminue sous ['effet
d'un traitement efficace.
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4-2.2.3 Biologie

On peut aussi contréler I'évolution de la composition du LCR en réalisant une
ponction lombaire de contrdle.

4-2.2.4 Mesure de la conduction nerveuse

Dans le cas des atteintes neurologiques, il est possible de mesurer la vitesse et
I'amplitude de la conduction nerveuse : elles augmentent aprés le traitement jusqu'a
retrouver des valeurs normales si le traitement est efficace.

4-2 3 Rechutes

Plusieurs cas de rechutes ont été signalés dans la littérature. Liegner et al.
(1993) publient le cas d'une femme de 68 ans chez laquelle plusieurs rechutes sous
forme d'ECM ont été signalées malgré un traitement par tétracycline et minocycline. I
faut noter également que la sérologie de cette patiente a toujours été négative apres le
traitement de 10 jours par tétracyclines.

Cette publication souléve deux hypothéses :

- Le traitement par tétracycline effectué tres tot et sur 10 jours aurait entrainé la
séronégativité.

- De plus, B. burgdorferi résisterait aux antibiotiques et aux réponses
immunitaires gréce a leur localisation intracellulaire. Cette notion d'agent pathogéne
intracellulaire pouvant donc entrainer des rechutes, est souvent retrouvée dans la
littérature. Salazar et al. (1993) ont également publié des cas semblables de
complications cardiaques neurologiques et articulaires chez des patients ayant été
traités 1 a 6 ans plus t6t par une antibiothérapie appropriée.
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RESUME et CONCLUSION

Les cas de maladie de Lyme diagnostiqués dans le Berry Sud et la Haute
Vienne en 1993, nous ont incité a faire une étude sur cette borreliose souvent mal
connue, voire inconnue, par la population.

Notre mémoire a pour but de dresser un bilan sur I'épidémiologie, le diagnostic
et les traitements de la maladie de Lyme a partir des publications parues récemment.

e - 1er chapitre : De 'ECM a la borreliose de Lyme

A partir des premiers signes cliniqgues observés dés la début du siécle, nous
avons retracé la découverte de la maladie de Lyme jusqu'a son étiologie bactérienne et
le réle des tiques dans la transmission.

e - 2e chapitre : Epidémiologie de la maladie de Lyme.

Dans ce chapitre, nous avons étudié B. burgdorferi, son mode de transmission
et sa pathogénicité, et les vecteurs de la maladie. Nous avons pu mettre en évidence la
différence de manifestations cliniques qui existe suivant les souches de
B. burgdorferi.

e 3€ chapitre : Le diagnostic biologique de la maladie de Lyme.

Le diagnostic biologique indirect est le plus couramment utilisé (IFl, Elisa,
hémagglutination passive). Son interprétation est délicate en raison du manque de
spécificité et de sélectivité. Le diagnostic biologique doit le plus souvent étre confirme
par le Western Blot.

o 4¢e chapitre : Les traitements de la maladie de Lyme.

La prophylaxie dans les régions d'endémie est simple de principe mais difficile a
mettre en application en raison du nombre d'hétes d'Ixodes. Le traitement curatif
repose sur l'antibiothérapie. Son efficacité apparente cache tout de méme de
nombreuses rechutes.

Les travaux actuels s'orientent donc vers :

- 'étude du mode de résistance de B. burgdorferi face aux antibiotiques et aux
réponses immunitaires

- la mise au point d'un vaccin

- le confort du malade.
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LAVERDANT Cécile épouse WETZSTEIN
LA MALADIE DE LYME : EPIDEMIOLOGIE, DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE ET
TRAITEMENTS.

Thése Doct. Pharm., Univ. Limoges, 1995

RESUME

La maladie de Lyme est une infection due & l'inoculation d'une bactérie
Borrelia burgdorferi lors d'une morsure d'Ixodes.

Dans notre mémoire, nous présentons successivement I'épidémiologie, le
diagnostic biologique et les traitements préventifs et curatifs de la maladie de Lyme.

Les travaux réalisés ces derniéres années sont axés principalement sur la
pathogénicité de la bactérie notamment en fonction des différentes souches isolées, et
sur la vaccination polyclonale, seule prophylaxie réellement envisageable comparée
aux mesures de prévention collective et individuelle illusoires face a la répartition
mondiale et aux nombres de réservoirs de Borrelia burgdorferi .
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