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Introdution

Les tiques sont capables non seulement d’injecter a travers leur piqlre des substances
anticoagulantes, immunodépressives et anti-inflammatoires mais encore de transmettre des
bactéries, protozoaires, virus, champignons et toxines.

Les animaux et ’homme souffrent fréquemment de co-infections liées aux combinaisons
diverses de ces agents pathogénes et certaines d’entre elles peuvent étre particuliérement
séveres :

Babésioses
Ehrlichiosis et autres Rickettsioses
Ehrlichiosis Monocytique Humaine (EMH)
Ehrlichiosis Granulocytique Humaine (EGH)
Fievres boutonneuses (Spotted fever)
Fiévres pourprées des Montagnes Rocheuses
Fievres pourprées méditerranéennes
Rikettsia slovaca
Fievre Q
Tularémie
Bartonellose
Fiévres récurrentes
115 especes de virus (TBE)
Champignon Dermatophilus congolensis

Ce sont surtout celles qui peuvent étre transmises conjointement a Borrélia Burdorgferi : Les
Babesioses et Ehrlichioses qui nous intéressent particulierement. Le diagnostic et le traitement
de la maladie qui en résulte sont rendus complexes par la diversité des agents pathogénes mis
en cause et par la variété et la durée inhabituelle de la symptomatologie :

* Par sa ressemblance avec des maladies virales qui s’auto-limitent et pour lesquelles
aucune thérapie n’existe ni n’est nécessaire.

e Il n’existe pas de signe ou symptdme pathognomonique qui les distingue d’autres
maladies infectieuses.

* Cliniquement on ne peut les différencier les unes des autres et ¢’est pourquoi certains
experts considérent la maladie de Lyme comme un ensemble de co-infections et non
uniquement I’infection purement provoquée par Borrélia Burgdorferi.

* Les patients présentent une plus grande variété et gravité de symptodmes durant plus de
temps.

* Dans les zones rurales, ou on les diagnostique le plus fréquemment, les tests
diagnostics ne sont disponibles ni en clinique ni méme tres souvent dans les hopitaux.

* Elles requiérent des traitements différents et des protocoles plus longs.



Babésiose

Elle a été¢ découverte en 1888 en Roumanie comme une maladie des bovins par Babes, et fut
la premiére maladie connue transmise par des arthropodes aux animaux.

Le premier cas humain fut détecté en Yougoslavie (1957).

Les especes du genre Babésia (de la famille des Babésia) sont des protozoaires qui parasitent
les érythrocytes, on en connait plus de 100 espéces différentes parmi lesquelles on a détecté
chez I’homme :

En Europe essentiellement Babesia divergens et Babesia bovis, qui parasitent les bovins, et
d’autres formes isolées comme B. Canis.

Aux Etats-Unis on a identifi¢é babesia microtti, Washington — 1, semblable au parasite du
chien B. gibsoni et plus récemment Missouri-1 apparentée a B. divergens.

Elles produisent une altération de la membrane des globules rouges, en réduisant leur
conformabilité et en augmentant I’adhérence des érythrocytes, ce qui peut entrainer des
syndromes de détresse respiratoire.

Indirectement elles peuvent étre la cause d’une production excessive de cytokine pro-
inflammatoires comme facteur de nécroses tumorales (TNF), dont une tres petite charge
infectieuse suffit chez I’humain pour provoquer une maladie clinique.

Il est possible qu’elle présente un stade extra-érythrocytes qui expliquerait la chronicité et
I’immunodépression observées dans certains cas.

Complications %

Syndrome de détresse respiratoire 21%
Coagulation intra vasculaire disséminée | 17%
Insuffisance cardiaque congestive 12%
Insuffisance rénale 6%
Infarctus du myocarde 3%

Elle se transmet par les tiques de la famille des Ixodes, a travers le placenta, par transfusion
sanguine et par les instruments chirurgicaux ou les aiguilles contaminées.

Le spectre clinique varie d’une infection asymptomatique ou pseudo grippale a un choc
septique fatal.



Symptoémes %

Malaise, anorexie, fatigue 91%
Fievre de 37,8 4 40°C 91%
Frissons 77%
Transpiration abondante 69%
Nausées vomissements 57%
Maux de téte 39%
Myalgies 34%
Pertes de poids 20%
Arthralgies 17%
Dyspnées 16%
Hémoglubinurie 12%

Hyperesthésies

Changement d’humeur, dépression

La babésiose est une maladie clinique semblable au paludisme. Les patients qui se remettent
de I’infection initiale alternent des périodes actives variables et imprévisibles avec des

périodes de latence.

Il est rare que les patients éliminent complétement les babésias ce qui peut entrainer
facilement, lors d’états d’immunodépression (dus a des Ehrlichioses, a des causes iatrogenes
comme I’administration de corticostéroides, au stress...) une recrudescence de la parasitose.

La Babésiose touche plus séverement :

* les patients d’age avancé
* Les immunodéprimés

* Les splénectomisés

* Les patients présentant une borréliose de lyme

* Les patients présentant des maladies concomitantes :
o maladie des artéres coronaires
o maladie pulmonaire obstructive chronique
o arrét cardiaque congestif

L’intensité de la parasitémie peut varier d’un taux indécelable ou avoir des concentrations

supérieures a 85 %.
Le taux de mortalité est de 6,5 %.




Altérations hématologiques

Anémie hémolytique

Diminution du taux d’hématocrite

Taux de sédimentation érythrocytaire €levé
Augmentation de la bilirubine

Lactate déshydrogénase élevée
Trombocytopénie

Leucocytes en dessous de la normale
Lymphocytes atypiques

Transaminases légerement éleveées

On recherche dans I’exploration clinique :

- fievre

- ictere

- hépatomégalie et splénomégalie

- chez les patients présentant une maladie plus séveére une hypoxie peut se
manifester.

Analyse d’urine
Hémoglobinurie
Absence d’érythrocytes
Protéinurie

Couleur sombre

Les tests utilisés pour détecter I’infection par les Babésia sont :

e Coloration de prélevement de sang périphérique par coloration Wright ou Giemsa,
bien que fréquemment on ne puisse pas observer les parasites de forme annelée ou
tétraédrique (croix de Malte) qui sont pathognomoniques des babésioses.

e L’immunofluorescence (IFA) est utilisée pour confirmer le diagnostic lorsque
I’extension du sang périphérique est négative ; des taux de 1:256 indiquent une
infection aigué alors que des taux inférieurs a 1 :64 sont révélateurs d’une infection
chronique subclinique.

* La PCR est un test tres spécifique pour confirmer le diagnostic, il peut étre utilisé
¢galement pour surveiller la progression de I’infection, et de plus il peut détecter une
infection persistante chez des patients présentant une symptomatologie prolongée.

* L’inoculation a un hamster doré avec le sang du patient puis ’analyse des anticorps
dans le sang de I’animal ou 1’observation directe au microscope s’effectue lorsque le
frottis du sang périphérique et les tests de laboratoire sont équivoques.

Dés que le diagnostic est posé, on doit administrer un traitement antibiotique et anti-paludéens
afin de réduire la parasitémie :



* Acéturate de diminazeéne_en une seule dose IM : on ne doit pas surdoser étant donné
que ce médicament a une marge de sécurité tres étroite. Pour usage vétérinaire.

* Dipropionate d’imidocarbe : une dose IM avec rappel au bout de 14 jours. C’est le
traitement de choix pour usage vétérinaire.

En médecine humaine :;

* Clindamycine + quinine : traitement d’une durée de deux semaines pratiquement
impossible a tolérer en raison des effets secondaires.

e Atovaquone + Azithromycine est la thérapie de choix dans le cas ou elle ne met pas la
vie du patient en danger, étant donné ses effets secondaires de moindre importance.
Une durée de 1 a 4 semaines ou plus est nécessaire en cas d’infections chroniques. On
peut utiliser Atavaquone en association avec Proguanil.

* Mefloquine + Artemesia : testé avec succes pour les cas de Babésioses chroniques.

* Une exo-transfusion sanguine peut sauver la vie du patient en cas de parasitémie
¢levée.

Les patients qui seront positifs au PCR a la fin du traitement auront besoin d’un nouveau
traitement avec des médicaments différents, sur une durée plus longue ou avec des doses plus
¢levées. On a observé des échecs du traitement avec tous les protocoles disponibles
actuellement contre la Babésia, pouvant résulter d’une étape exo-érythrocytique de I’infection
ou révéler 1’état de porteur chronique du patient.

Quand il y a co-infection, une manifestation aigue de celle-ci est beaucoup moins fréquente et
il est rare de voir des parasites dans les prélévements sanguins.

Les signes de co-infection les plus caractéristiques sont : céphalées séveres, nausées et
encéphalopathies qui sont exacerbés en comparaison avec les autres symptomes de borréliose.
Les symptomes tels que la fatigue, les céphalées, sudations, frissons, anorexie, instabilité
émotionnelle, nausées, conjonctivites et splénomégalie sont plus fréquents que lorsque le
patient présente seulement une maladie de Lyme.

On doit toujours considérer la co-infection chez les patients de Lyme qui ne répondent pas
complétement a un traitement adéquat et qui présentent des rechutes (en plus des
exacerbations mensuelles, typiques) alors qu’ils poursuivent une antibiothérapie.

Si une co-infection par babésia est diagnostiquée, on doit traiter en premier lieu la babésiose,
ainsi le traitement de la borréliose et/ou ehrlichiose sera plus efficace.



EHRLICHIOSE

L’anaplasmose bovine a été découverte en Afrique en 1910 et plus tard en 1935 I’erlichiose
canine.

C’est en 1954 au Japon qu’elle fut décrite la premicre fois chez I’homme, comme fievre de
Sennetsu.

Les ehrlichias sont de petites bactéries de coloration Gram-négatives intracellulaires situées a
I’intérieur des monocytes, macrophages, neutrophiles en compaction appelés morulas.
Chez les animaux elles parasitent également les plaquettes, les érythrocytes et les cellules

endothéliales.

Leur transmission se fait par voie de piqires de tiques mais il y a d’autres vecteurs possibles
tels que les mouches, les moustiques et les puces.

On a détecté des cas de transmission intra-utérine, par transfusion ou transplantation
d’organes.

Deux types chez les humains :

EGH (Ehrlichiose Granulocvtique Humaine)

Apparentée a I’Ehrlichia equi et E. phagocytophila, I’Erlicha granulocytique humaine fut
identifiée pour la premiere fois dans le Wisconsin en 1990.

Elle est transmise par les tiques du genre Ixodes :
Au USA : 1. Excapularis et I. Pacificus
En Europe : I. ricinus et I. persulcatus.

La gravité peut étre de moindre importance ou asymptomatique mais également fatale (10 %).
EGH se manifeste fréquemment par une_thrombocytopénie, une leucopénie et un taux de
transaminase hépatique €levé.

On a récemment identifié¢ une nouvelle variante de I’EGH dans le Missouri : E. Ewingii.

EMH (Erlichiose Monocytique Humaine)

Elle est provoquée par Erlichia chaffeesis, trés semblable a E. canis ; le premier cas humain
fut identifié¢ dans I’ Arkansas en 1990.

Elle est transmise par les tiques du genre Amblyomma, et de ce fait est de moindre intérét
pour nous dans le cadre d’une co-infection simultanée de la maladie de Lyme.
En Amérique du Nord A. Americanum, en Afrique et Eurasie A. Variegatum.



symptomes EGH EMH
ficvre 100% |97 %
malaise 98 % 81 %
Frissons, transpiration 98 % [66%
myalgie 98% |-
céphalée 85% |81 %
Anorexie — 66 %
Nauseée 39% [48%
Vomissements 3% [37%
Douleurs abdominales, --- 25 %
diarrhées

Toux, pharyngites 29% [26%
confusion 16% [20%
Lymphadénopathie -—- 25 %
Eruption cutanée érythémateuse | 2 % 36 %

L°EMH présente souvent des complications comme des méningo-encéphalites, des syndromes
de détresse respiratoire chez 1’adulte, insuffisance rénale aigue, éruption cutanée et déces
(5%).

L’infection du SNC se traduit par des états de confusion et photophobie, parfois état de
stupeur, hallucinations, changements de 1’état mental, hyperréflexie, clonus, paralysie des
nerfs craniens, troubles de la vision, syndromes méningés, convulsions et coma.

L’EGH présente un taux de mortalit¢ dont 10 % est normalement dii a des infections
opportunistes qui suggerent une altération des défenses de I’hdte, comme le sont: les
candidiases, aspergiloses pulmonaire, criptpcoccoses.

Autres complications :

Syndrome septique ou pseudo choc toxique.

Syndrome de détresse respiratoire.

Myocardite

Affection neurologique, comme une plexopathie brachiale et poly neuropathie
Les méningites ou les méningo-encéphalites sont rares contrairement a I’EMH.

Les facteurs associés aggravant le tableau clinique sont :

L’age avancé, le diabéte, maladie collagéno-vasculaire, 1’application d’une thérapie
immunodépressive, le retard dans le diagnostic et traitement.



Changements hémodynamiques | EG | EM
H H
thrombocytopénie 92 % | 68 %
Augmentation des transaminases | 91 % | 89 %
leucopénie 50 % | 60 %
anémie 50% | 50 %

Dans les cas d’EMH, apres 1’amélioration clinique, on constate une lymphocytose absolue,
surtout durant les jours qui suivent le traitement antibiotique.

La numération plaquettaire et hématocrite décroit progressivement.

On constate une augmentation du taux sérique des transaminases hépatiques et moins
fréquemment une augmentation du taux sérique de la bilirubine et une hépato-mégalie avec
splénomégalie.

L’analyse du liquide céphalo-rachidien révéele une pléocytose et une augmentation du taux de
protéines.

Dans les cas d’EGH, les numérations normales de leucocytes ou leucocytoses sont fréquentes
au cours de la deuxiéme semaine de 1’évolution normale de la maladie méme sans administrer
de traitement.

L’Elrlichia ¢lude D’attaque du systéme immunitaire de 1’hote et une sorte d’infection
persistante s’installe, pouvant se manifester tout au long de la vie du patient.

I1 est absolument essentiel d’administrer un traitement antibiotique empirique avant d’avoir la
confirmation des examens de laboratoire. Les médecins doivent suspecter une maladie
rickettsiale chez tous les patients ayant séjourné¢ dans une zone endémique et présentant des
symptomes d’états grippaux a la fin du printemps ou en été : fievre, céphalée et malaise
pouvant durer deux ou trois jours apres l’exposition supposée aux tiques (et plus
particulierement si cela s’accompagne d’une leucopénie ou thrombocytopénie, on doit
suspecter une Ehrlichiose).

Les tests sérologiques disponibles sont :

e Immunofluorescence (IFA)
* Elisa
* Immunobloting

Lorsqu’ils se présentent, seule une minorit¢ de patients (29 %) développe des anticorps en
réponse a Ehrlichia méme lorsque des signes sévéres sont évidents.

* e test Elisa des protéines déclenchant une recombinaison, associé¢ a la technique de
I’immunoblotting : la séroconversion par cette méthode est la meilleure confirmation
pour les cas aigus étant donné que 39 % et 75 % des patients développeront
respectivement des anticorps au cours de la premiére et seconde semaine de la
maladie.

* Le PCR offre la méthode de détection directe la plus spécifique et sensible pour
confirmer I’infection décelée chez le patient dans le prélévement sanguin fait en phase



aigué, avant d’entamer ’antibiothérapie. Chez certains patients confirmés par PCR,
aucun anticorps ne parvient a se développer, pas méme durant la convalescence,
montrant ainsi que les tests sérologiques sont beaucoup moins sensibles que ce que
I’on pourrait attendre.

* La recherche de morulas d’Ehrlichia dans les leucocytes est infructueuse, et elles sont
rarement reconnues chez des patients en Europe.

e Certaines Elrlichias ont été cultivées en culture cellulaire de cellules HL-60, non sans
difficulté, et d’autres restent encore a cultiver.

* On peut observer des faux positifs chez des patients présentant :
- d’autres infections par Ehrlichia
- des maladies auto-immunes
- des infections actives par le virus d’Epstein-Barr ;

Les tétracyclines en particulier la doxycycline sont les antibiotiques de choix.

La Rifampicine a démontré étre une alternative efficace durant la gestation.

La majorité des patients voient leurs symptomes disparaitre des les premiers jours sous
tétracycline et sans traitement presque tous récuperent au bout de deux mois, ce qui ne
signifie pas une guérison bactériologique.

Chez les animaux on augmente 1’efficacité de la thérapie en combinant les tétracyclines avec
imidocarbe diproprionate, avec en sus une efficacité en cas de co-infection avec la Babesia.

En général, E. chaffeensis et E. phatocytophila sont résistantes a la majorité des antibiotiques :
Pénicilline et céphalosporines, Aminoglycosides, Macrolides, Chloranphenicol.

E.chaffensis est en plus résistante aux fluoroquinolones in Vitro, alors que E. Phagocytophila
peut étre sensible a la trovafloxacine.

L’infection persistante due a Ehrlichia, méme malgré le traitement est bien documentée dans
I’ehrlichiose vétérinaire ; I’ehrlichiose humaine persistante chez les humains peut conduire a
une réactivation ultérieure de I’infection ou affecter les défenses de I’hote.

Lorsqu’il y a co-infection :

Les patients ne répondent pas bien a la thérapie spécialement aux autres antibiotiques que les
tétracyclines.

Les résultats de la thérapie sont pires a cause de I’immunodépression due a la leucopénie
persistante.

Les céphalées, les myalgies et la fatigue permanente semblent étre en relation avec cette
maladie, mais il est extrémement difficile de les différencier des symptdmes causés par
Borrélia Burgdorferi.

Cette maladie peut avoir une présentation fulminante mais il existe des formes légeres
particulieérement quand d’autres organismes transmis par les tiques ont €ét¢ transmis en méme
temps.
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