Les nouvelles maladies émergentes transmises par les tiques. Discussion.
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Résumé : La définition des maladies émergentes recouvre des maladies dont I'agent étiologique a été découvert
dans les 20 derniéres années ou des maladies déja connues, qui ont soit changé de caractére soit d'épidémiologie
durant cette méme période. D'aprés cette définition, les maladies transmises par les tiques représentent
d'importantes maladies émergentes. La borréliose de Lyme, pour laquelle il a été établi au début des années 80
qu'elle était due a un spirochéte, Borrelia burgdorferi sensu lato, s'avére étre la plus fréquente cause bactérienne
d'atteinte neurologique a la fois chez les adultes et les enfants. Depuis peu, les ehrlichioses et les babésioses ont
également émergé ou ré-émergé comme d'importantes maladies transmises par les tiques. Les ehrlichioses sont
dues a des bactéries intracellulaires qui ont tendance a envahir soit les monocytes soit les granulocytes. Une
nouvelle ehrlichia monocytaire affectant 'homme, Ehrlichia chaffeensis, a ét¢ isolée au début des années 90,
dans le sud des Etats-Unis. L'ehrlichiose granulocytaire humaine (HGE) a été décrite au milieu des années 90, au
nord des Etats-Unis, comme due a un agent proche de E. equi E. phagocytophila, pathogénes bien connus en
médecine vétérinaire. HGE a récemment aussi été décrite en Europe. Babesia microti, un piroplasme proche des
parasites causant le paludisme, a été reconnu responsable, aux Etats-Unis, d'affections chez les
immunocompétents. Babesia divergens, 1'agent des babésioses en Europe, est connu depuis longtemps pour
provoquer une maladie fulminante chez les immunodéprimés, tandis que 'affection due a B. microti n'a pas été
décrite sur notre continent. Cependant, le parasite a été isolé de rongeurs, en divers endroits en Europe, et des
arguments indirects suggerent la présence des deux infections babésiales chez les immunocompétents. Les
ehrlichioses et les babésioses ont un large spectre de manifestations cliniques, des formes infra-cliniques aux
fulminantes, avec un syndrome pseudo-grippal non spécifique comme symptome le plus fréquent. Toutes sont
connues pour entrainer une immunodépression et des infections chroniques, B. microti pouvant aussi étre
transmis par transfusion sanguine. A I'exception de E. chaffeensis, tous les pathogénes mentionnés ci-dessus sont
transmis par des tiques du genre Ixodes, lesquelles en Europe, transmettent aussi le virus de I'encéphalite a tiques
(TBE). Des co-infections avec deux pathogénes ou plus ont été décrites et une étude a montré que, dans le cas
d'une infection concomitante avec B. microti, la borréliose de Lyme s'est avérée plus sévére et plus prolongée.
Considérant 'importance potentielle de ces nouvelles maladies a tiques émergentes et des co-infections, des
améliorations des méthodes de diagnostic s'imposent afin de pouvoir en décrire la totalité du spectre clinique et
pour évaluer de nouvelles stratégies de traitement.

Maladie de Lyme et babésiose simultanées. Preuve de I’accroissement de la durée et de

la gravité de la maladie.
Krause PJ, Telford SR 3rd, Spielman A, Sikand V, Ryan R, Christianson D, Burke G, Brassard P, Pollack
R, Peck J, Persing DH. 1996.
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OBIJECTIF : Déterminer si les patients co-infectés avec la maladie de Lyme et la babésiose sur des sites ou ces
deux maladies sont endémiques, ont un plus grand nombre de symptomes pendant une plus grande durée que
ceux qui ont I’une des infections seule.

CONCEPTION : enquéte sérologique annuelle de communautés et étude cliniques sur des cohortes.
COMPOSITION : communauté de Rhode Island et deux cliniques du Connecticut de 1990 a 1994.
PARTICIPANTS A L’ETUDE : personnes résidant depuis longtemps dans la communauté de 1’ile et patients
cherchant un traitement dans les cliniques.

PRINCIPAUX RESULTATS DES MESURES : la séroréactivité aux agents de la maladie de Lyme et de la
babésiose, le nombre et la durée des symptomes.

RESULTATS : dans I’enquéte sérologique sur 1156 sujets, 97 (8.4%) étaient séroréactifs a ’antigéne du
spirochéte de la maladie de Lyme, dont 14 (14%) étaient aussi séroréactifs a 1’antigéne de la babésia. Sur 240
patients diagnostiqués avec la maladie de Lyme, 26 (11%) étaient co-infectés avec la babésiose. Les patients co-
infectés présentaient de la fatigue (P = .002), des maux de téte (P < .001), de la transpiration (P < .001), des
frissons (P = .03) de ’anorexie (P = .04), des tendances émotionnelles (P = .02), des nausées (P = .004), de la
conjonctivite (P = .04), et une splénomégalie (P = .01) plus fréquemment que ceux avec la maladie de Lyme
seule. Treize (50%) des 26 patients co-infectés étaient symptomatiques pendant 3 mois ou plus comparé avec 7
(4%) d=les 184 patients avec la maladie de Lyme seule dont les données de suivi étaient disponibles (P < .001).
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Les patients co-infectés avec la maladie de Lyme avaient plus de symptomes et des épisodes de la maladie plus
persistants que ceux (n = 10) qui avaient une infection a babésia seule. L’ADN du spirochéte circulant était
détecté 3 fois plus souvent chez les patients co-infectés que chez ceux avec la maladie de Lyme seule (P = .06).
CONCLUSIONS : approximativement 10% des patients avec la maladie de Lyme dans le sud de la nouvelle
angleterre sont co-infectés avec la babésiose dans les sites ou les deux maladies sont endémiques. Le nombre des
symptomes et la durée de la maladie chez les patients avec une maladie de Lyme et une babésiose concomitante,
sont plus grand que chez les patients avec 1’une ou I’autre des infections. Dans les zones ou la maladie de Lyme
et la babésiose sont rapportées, la possibilité d’infection a babésia concomitante devrait étre considérée quand
une maladie de Lyme modérée ou grave est diagnostiquée.

Pancardite fatale chez un patient avec une maladie de Lyme et une babésiose

concomitante. Démonstration de spirochétes dans le myocarde.
Marcus LC, Steere AC, Duray PH, Anderson AE, Mahoney EB. 1985.

Un homme de 66 ans développa une fiévre, frissons, myalgies, trois Iésions cutanées érymathémeuses, et une
paupicre transitoirement tombante. En raison de la fievre persistante, il fut hospitalisé 4 semaines apres le début
de la maladie ; un frottis sanguin montra des babésias microti dans 3% de ses érythrocytes. Dix huit heures plus
tard, il mourut subitement. L’autopsic montra une pancardite avec des infiltrations lymphoplasmacitiques
diffuses, et des spirochétes furent trouvés dans le myocarde. Les titres des anticorps au spirochéte de la maladie
de Lyme et a la babésia microti étaient élevés. La découverte de spirochétes dans le myocarde et les titres aux
anticorps de la Borrélia burgdorferi suggérent que le patient est mort d’une implication cardiaque de la maladie
de Lyme.

Prévalence des anticorps contre I’agent de I’ehrlichiose granulocytique chez des patients

atteints de maladie de Lyme en Allemagne.
Hunfeld KP, Brade V. 1999.
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Pour contribuer a la discussion consistant a savoir si I’ehrlichiose granulocytique humaine (EGH) survient en
Allemagne de 1’ouest, les sérums d’individus appartenant a différentes catégories de risques concernant
I’exposition aux tiques furent rétrospectivement examinés par essai a I’immunofluorescence. La séroprévalence
pour I’agent de ’EGH se monta a 5.5% des 270 patients testés. Les anticorps spécifiques étaient détectés plus
souvent parmi les patients avec une infection de Lyme débutante que chez les patients au stade III de la maladie
ou que les individus asymptomatiques séropositifs a la maladie de Lyme. L’enquéte sur 50 patients avec une
syphilis active récente ne révéla aucune réaction croisée entre les anticorps au Tréponéme palle et ’agent de
I’EGH. La prévalence des anticorps (13.1%) parmi les 76 patients atteints de borréliose de Lyme dans cette zone
urbaine était significativement plus ¢élevée (P < 0.05) que celle du groupe de contrdle (2.6%). Les découvertes
indiquent que des infections concomitantes entre Borrélia burgdorferi et I’agent de ’EGH ou des organismes
proches peuvent se produire couramment chez les patients exposés aux tiques en Allemagne.
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Comment un syndrome grippal estival peut révéler un premier cas d’ehrlichiose

granulocytique en France.
Jean-Claude George , 9, rue de la Voie-Sacrée, 55220 Souilly. 1999. Jean-Claude.George@wanadoo.fr

Les syndromes grippaux estivaux remarqués dans le centre de la Meuse depuis environ 3 ans viennent de
recevoir une partie de leur explication avec la description d’un premier cas d’ehrlichiose granulocytique
humaine.

Le diagnostic a reposé sur 1’observation du fait que les différents patients touchés par ce syndrome appartenaient
au méme groupe a risque : ils avaient en commun des activités professionnelles ou de loisirs, dans des foréts
infestées de tiques Ixodes ricinus.

Leurs sérologies de borréliose et d’arboviroses étaient négatives. Des études séro-épidémiologiques, effectuées
récemment dans des populations a risque des zones boisées ouest-européennes, démontraient déja la présence de
I’agent de I’ehrlichiose granulocytique notamment dans le quart nord-est de la France.

Le cas décrit est celui d’un ouvrier forestier de 50 ans ayant un syndrome grippal estival inexpliqué. Le cas
clinique met en lumiére 1’existence d’une co-infection de I’ehrlichiose granulocytique humaine avec la borréliose
de Lyme. Le risque d’infection associée doit systématiquement &tre envisagé dans le cas de pathologies
transmises par la morsure de tiques.

S’agissant a priori d’une pathologie émergente menagant la santé publique, ’alerte a immédiatement été donnée
au médecin inspecteur de santé publique.

La Commission de reconnaissance des maladies professionnelles a également été saisie en raison du caractere "
présumé " professionnel de I’infection.

Infections du systéme nerveux central par Bartonella henselae et Borrélia burgdorferi.
Podsiadly E, Chmielewski T, Tylewska-Wierzbanowska S. 2003.

National Institute of Hygiene, 00-791 Warsaw, Poland. epodsiadly@pzh.gov.pl

De maniére a enquéter sur le role de B. henselac chez les patients ayant des symptdmes suggérant une
neuroborréliose, des échantillons de sérums et des liquides céphalorachidiens furent testés par sérologies et PCR.
Parmi les 17 patients examinés, dans 12 cas une infection a Borrélia burgdorferi fut détectée, dans un cas
I’infection a Bartonella henselae était établie, et dans deux patients des infections a B. burgdorferi et B. henselae
mélangées étaient trouvées. Ces résultats indiquent que des infection mélangées devraient étre prise en
considération lors de 1’établissement du diagnostic de désordres neurologiques. D’autres études de cette
conclusion sont nécessaires.

Encéphalite fatale causée par une infection concomitante avec le virus de ’encéphalite a

tiques et la Borrélia burgdorferi.
Oksi J, Viljanen MK, Kalimo H, Peltonen R, Marttia R, Salomaa P, Nikoskelainen J, Budka H, Halonen
P. 1993.

Department of Medicine, Turku University Hospital, Finland.

Nous décrirons le cas dun fermier de 38 ans de I’archipel du sud ouest de la Finlande ou le virus de
I’encéphalite a tiques et de la Borrélia burgdorferi sont endémiques. Il présenta une fievre et des maux de téte,
développa une grave méningo-encéphalite en 3 jours, et mourut aprés 1 mois sans avoir repris conscience. Des
titres ¢élevés des anticorps IgG et IgM au virus de 1’ encéphalite a tiques étaient présents dans le sérum et le LCR.
La sérologie pour la borrélia était négative. L ’autopsie révéla une encéphalite nécrosante et une myélite avec
implication de la racine du ganglion dorsal. A I’aide d’un test PCR, les segments de deux génes séparés de B.
burgdorferi furent amplifiés du LCR du patient. Ce cas démontre que la possibilité d’une double infection devait
étre considérée pour les patients dans les zones géographiques ou les tiques Ixodes peuvent porter a la fois le
virus de I’encéphalite a tiques et la B. burgdorferi. Nous pensons que les plus grand dommages dans ce cas ont
¢été causés par le virus de I’encéphalite a tiques plutot que par B. burgdorferi. Toutefois la co-infection peut avoir
contribué a I’issue fatale, qui n’avait pas été précédemment observée chez des patients Finlandais avec
I’encéphalite a tiques.
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Interaction de la Borrélia burgdorferi sensu lato avec les virus Epstein-Barr dans les

cellules lymphoblastoides.
Hulinska D, Roubalova K, Schramlova J. 2003.

National Reference Laboratory on Borreliosis, Electron Microscopy, National
Institute of Public Health, Prague, Czech Republic.

Puisque la possibilité¢ d'interruption d'une infection latente du virus d'Epstein-Barr (VEB) a été suggérée par
l'induction d'un cycle viral lytique avec des substances chimiques, d’autres virus, et par I’immunosuppression,
nous faisons 1’hypothése que le méme effet peut se produire dans une infection avec B. burgdorferi sensu lato
comme cela arrive chez les patients avec la maladie de Lyme avec une sérologie positive pour deux agents. Nous
avons observé la réplication du VEB dans les cellules lymphoblastoides aprés une sur-infection avec les souches
B. garinii et B. afzelii, 1 a 4 heures suivant leur interaction.

Nous avons trouvé que les antigénes viraux et ceux de la borrélia persistent dans les lymphoblastes pendant 3 a 4
jours. La transformation morphologique et fonctionnelle des deux agents facilite leur transfert vers les cellules
filles. L’association avec des lymphoblastes et I’internement de B. garinii par phagocytose accroit la réplication
des virus plus efficacement que la B. afzelii et des inducteurs chimiques.

La démonstration de telles découvertes doit étre interprétée prudemment, mais pourrait prouver que I’infection
concomitante de borrélia et de virus peut provoquer des maladies neurologiques sévéres.
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