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Introduction

Les zoonoses, maladies transmissibles entre 'Homme et les animaux, constituent un
ensemble complexe de par la diversité des agents pathogenes en cause, des voies de
contamination possibles et une répartition géographique trés hétérogene. La pluralité
des maladies, la sévérité de certains symptdmes ainsi que leur émergence ou
réémergence depuis les années 80 les placent au centre des préoccupations de santé
publique. (1), (2) C'est dans ce contexte que s'est développé le concept « one health »,
visant a supprimer les barrieres entre les médecines humaine et vétérinaire, incitant
les praticiens de ces deux domaines a une nouvelle approche collaborative dans le but
de réduire les risques liés aux interactions Homme-animaux. (3)

Les maladies vectorielles, transmises a I'Homme et aux animaux par des
arthropodes hématophages tels que les tiques, mouches, moustiques, ont été
longtemps restreintes aux zones tropicales. Le danger a tendance aujourd’hui a
s'étendre largement aux zones tempérées et aux pays développés. (4) La majorité des
maladies vectorielles sont zoonotiques. L'émergence de ces maladies dans le concept
« one health » doit inciter vétérinaires et médecins a d’avantage les considérer et a
les envisager dans leurs hypothéses diagnostiques.

La borréliose de Lyme ou maladie de Lyme est la zoonose vectorielle a tiques
prépondérante dans I'hémisphere Nord. C'est une maladie complexe, en raison de
nombreux facteurs épidémiologiques qu’elle fait intervenir ainsi que du comportement
atypique de ses agents étiologiques. Elle est particulierement étudiée et documentée,
cependant certains aspects ne font pas l'unanimité au sein de la communauté
scientifique et sont source de polémique publique.

Ce travail, exclusivement bibliographique, vise a retranscrire une part de la littérature
consacrée a la maladie de Lyme. Il en présentera les mécanismes généraux, puis
spécifiguement les maladies de 'Homme et du chien ainsi que leurs interactions.
Seront mis en avant les points sur lesquels perdurent des incertitudes.
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I. Généralités sur la borréliose de Lyme

A. Point historique

Chez 'Homme
La maladie de Lyme prend son nom a la fin du 20%™e siécle, mais ses premiéres
descriptions sont plus anciennes. Au début du 19°™e siécle, un dermatologue suédois,
Arvid Afzelius, établit un lien entre la présence de lésions dermatologiques annulaires
migrantes et des morsures de tiques du genre Ixodes.
En 1922, Charles Garin et Charles Bujadoux, deux neurologues lyonnais, décrivent
une méningo-radiculite a I'origine de paralysie provoquée par des morsures de tiques.
Une bactérie du genre spirochéte est incriminée.
C'est dans les années 1970 qu’une épidémie de polyarthrites survient dans le comté
de Old Lyme au sud-est du Connecticut aux Etats-Unis, touchant un nombre élevé de
personnes, majoritairement des jeunes hommes. On parle alors d’arthrite de Lyme.
Environ un patient sur quatre rapporte un lésion érythémateuse associée, pouvant étre
mise en paralléle avec celle décrite par Afzelius. Dans les années suivantes, les patients
souffrant d'érytheme migrant sont suivis a l'université de Yale et nombreux sont ceux
qui développent des symptdmes associés, articulaires en premier lieu mais également
nerveux et cardiaques.
Le nom de maladie de Lyme est ainsi donné a cette maladie multi-systémique et le
paralléle est alors fait avec les morsures de tiques.
C'est en 1982 que Willy Burgdorfer découvre accidentellement des spirochetes dans
le tube digestif d Zxodes scapularis et démontre le lien avec la maladie de Lyme.
L'année suivante, cette méme bactérie est isolée a partir de biopsies cutanées, de
liquide cérébro-spinal et de sang de patients présentant un érythéme migrant.
En 1984, il est démontré qu'il s'agit d'une bactérie du genre Borrelia qui sera

dénommée Borrelia burgdorferi. Elle est rapidement isolée dans des tiques en Europe.
(5), (6), (7)

Chez les animaux
Le germe a été identifié chez le chien en 1984, le cheval en 1986 et les ruminants
d’élevage en 1987.
Il a été depuis établi que de nombreux mammiféres sauvages et oiseaux servent de
réservoir (espece participant activement au cycle épidémiologique) de la maladie. (8)
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B. Les agents causaux

1. Taxonomie des Borrelia

1. Les Borrelia en général

L'embranchement des spirochétes, dont font partie les bactéries du genre Borrelia,
est constitué de bactéries reconnaissables par leur forme ondulée ou hélicoidale. Cet
embranchement contient également les agents responsables de la syphilis chez
I'hnomme et de la leptospirose.
Les genre Borrelia comprend actuellement au moins 52 espéeces.
On les divise selon deux grands groupes :
e Celles responsables de fievres récurrentes (29 especes) qui se disséminent
par voie hématogene et sont transmises par des poux ou des tiques molles.
e Celles responsables de la maladie de Lyme qui se disséminent par voie intra-
tissulaire et transmises par des tiques dures.
Deux especes de Borrelia sont mises a part, de par le peu de similitudes
phylogénétiques qu’elles présentent avec ces deux groupes. (9)
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Figure 1 : Taxonomie du genre Borrelia. Dapreés (10)
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D’un point de vue médical, ce sont les especes du complexe Borrelia burgdorferi sensu
lato (B.b sensu lato) qui ont le plus d'importance.

De nouvelles especes sont régulierement découvertes, ce qui a été le cas récemment
en Australie. Dans ces cas, leur appartenance ou non au complexe B.b sensu lato doit
étre recherchée sur la base de ressemblances génétiques. (11)

2. Le complexe Borrelia burgdorferi sensu lato

Il est actuellement établi que I'agent pathogéne responsable de la maladie de Lyme
n‘est pas une espece isolée mais correspond en réalité a un groupe de bactéries
regroupées sous le nom de complexe Borrelia burgdorferi sensu lato. Ces bactéries
sont tres proches entre elles génétiquement, et on parle alors d’espéce génomique.
Il est composé de 21 especes génomiques, dont la distribution géographique et les
vecteurs sont trés variés. (12)

Tableau I : Espéces connues et documentées du complexe Borrelia burgdorferi sensu lato, leurs
vecteurs et leurs hétes. Daprés (12), (13).

B. arzelii L ricinus, I. persulcatus, Rongeurs
1. hexagonus
B. americana L. pacificus, I. minor Oiseaux
B. andersonii L. dentatus Lapins d’amerique
B. bavariensis L ricinus, I. persulcatus Rongeurs
B. bissettif L ricinus, 1. pacificus, 1.spinipalpis, Rongeurs

B. burgdorferi
sensu stricto

1. hexagonus
L ricinus, I. pacificus, I. hexagonus,
1. minor, I. scapularis

Rongeurs, Oiseaux, |ézard,
grands mammiféres

B. carolinensis 1. minor Rat-kangourou

B. chilensis 1. stilesi,... Rongeurs, ...

B. finlandensis L ricinus Liévre

B. garinif L ricinus, I. persulcatus, Oiseaux, lézards,
1. hexagonus, I. uriae rongeurs

B. japonica I ovatus Rongeurs

B. kurtenbachii 1. scapularis Rongeurs

B. lusitaniae L. ricinus Lézards, rongeurs

B. mayonif L. scapularis, ... Rongeurs,...

B. sinica 1. ovatus Rongeurs

B. tanukir L tanuki Rongeurs

B. turdi I turdus Oiseaux

B. spielmanii L ricinus Rongeurs

B. valaisiana I ricinus, I, granulatus Oiseaux, lézards

B. yangtze 1. granulatus Rongeurs

Les vecteurs et réservoirs de B. mayonii et B. chilensis n‘ont pas encore tous été identifiés.
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Au sein de ce complexe, les especes ayant un pouvoir pathogene certain chez
I'homme sont :

- B. burgdorferi sensu stricto, souvent mis en cause en Europe et seul pathogene sur
le continent Nord-Américain ou il est responsable d‘arthrites chez 'Homme.

- B. garinifet B. bavariensisimpliquées dans des cas de neuroborréliose chez I'Homme.
- B. afzeliiet B. spielmanii dans des cas d'atteintes cutanées chez 'homme.

D’autres especes ont été détectées chez des patients, notamment B. bissett] B.
valaisiana et B. lusitaniae, mais leur role dans |'apparition des symptomes n’est pas
clairement défini. (14), (15)

Trés récemment, une nouvelle espéce similaire a Borrelia burgdorferi sensu stricto a
été intégrée dans le complexe. Il s'agit de Borrelia mayonii qui a été isolée chez des

patients souffrant de symptomes de maladie de Lyme et chez le vecteur de la maladie.
(13)

3. Répartition géographique

Les agents pathogénes responsables de la maladie sont retrouvés presque
exclusivement dans I'hémisphere nord. Leur répartition est étroitement liée a celle de
leurs vecteurs, a savoir des tiques du genre Ixodes.

Une distribution aussi vaste s’explique notamment par un large spectre d’hotes et de
réservoirs.

La borréliose de Lyme est ainsi présente sur une grande partie de I'Eurasie et de
I’Amérique du Nord.

Certaines espéces sont propres au continent Nord-américain : Borrelia andersonii, B.
californiensis, B. americana, B. carolinensis et B. kurtenbachii. Pour l'instant, Borrelia
mayoniin'a été isolée que chez des patients américains.

A l'exception de ces 6 especes, toutes les especes pathogénes majeures sont
retrouvées en Europe.

C'est le cas en France, avec une prédominance de Borrelia lusitaniae et B. garinii dans
le sud. (16)

! Par la suite pour simplifier, l'utilisation de Borrelia burgdorferi (B.b) fait référence

aux différentes especes génomiques du complexe.
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Figure 2 : Répartition mondiale des espéces du complexe Borrelia burgdorferi sensu lato.
Dapres (16). Les zones grisées correspondent a la répartition des vecteurs.

Une nouvelle bactérie nommeée Borrelia chilensis, intégrée au complexe B.b sensu lato
a été mise en évidence sur le continent Sud-Américain. (17)

2. Caracteres morphologiques, structuraux et culturaux

1. Morphologie

De par leur spécificitté morphologique, les spirochetes constituent un groupe de
bactéries a part au sein du monde bactérien et font partie du peu de familles
bactériennes identifiables par ce seul critere.

Elles sont formées d’'une membrane externe lipidique et d’un cylindre protoplasmique
interne. A chaque extrémité, sont ancrés dans la membrane périplasmique des
flagelles qui se chevauchent et entourent le cylindre protoplasmique. Ces flagelles
conferent aux spirochetes une forme hélicoidale ou ondulée selon les espéces, et
assurent leur motilité (capacité a générer un mouvement).

La taille de la bactérie, le nombre de flagelles périplasmiques et leur caractéere
chevauchant ou non permettent de différencier les especes entre elles. (18)
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Figure 3 : Structure de Borrelia burgdorferi en coupe longitudinale (a) et transversale (b). Daprés

(18), (19)

Concernant I'espéce qui nous intéresse, Borrelia burgdorferiest longue et fine et a une
forme de vague plane formée d’ondulations réguliéres. Elle mesure entre 10 et 20
um de longueur, et 300 nm de diametre.

Sa membrane externe a une composition inhabituelle pour une bactérie, notamment
en raison de l'absence de lipopolysaccharides et la présence de cholestérol.

Elle contient entre 7 et 11 flagelles périplasmiques, dont la structure est proche de
ceux d'autres genres de bactéries.

Ces flagelles jouent un role fondamental dans les mécanismes mis en jeu dans la
motilité et le chimiotactisme (effet attractif ou répulsif d'une substance chimique), eux-
mémes cruciaux pour la survie des spirochétes. (18)

2. Culture et métabolisme

La culture étant longue et difficile, elle n‘est que tres peu réalisée en routine.
Le premier milieu de culture spécifique a été mis au point dans les années 70 par Kelly.
Diverses modifications y ont été apportées et le milieu utilisé encore aujourd’hui est le
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milieu de Barbour-Stoenner-Kelly modifié (BSK II) mis au point au cours des années
80. (20)

D’autres milieux ont été proposés et étudiés depuis, notamment le milieu MPM, mais
les résultats sont peu encourageants et le BSK II reste la référence. (21)

Le BSK II est trés spécifique, il contient notamment de I'acide pyruvique, de l'ornithine
et des lipides. Il peut en plus étre rendu tres spécifique en ajoutant du métronidazole
et de la néomycine.

L'observation peut se faire soit apres coloration Giemsa ou Warthin-Starry avec un
microscope « classique » ou bien avec un microscope a fond noir ou a contraste de
phase.

La croissance de Borrelia burgdorferi est optimale pour des températures comprises
entre 34 et 37°C, pour une pression en oxygene tres faible (microaérophilie) et un pH
de 7,4. Son temps de génération est long, entre 10 et 12h. Son métabolisme est
anaérobie et se fait par fermentation lactique.

Enfin, Borrelia burgdorferi est catalase — et peroxydase —. (8)

3. Matériel génétique

1. Organisation du génome

Le génome de Borrelia burgdorferi est I'un voire le plus complexe présent dans le
monde bactérien, du moins parmi ceux documentés.

Il est composé d'un chromosome linéaire d’environ 950 kb et d'un nombre variable
de plasmides, certains circulaires et d'autres linéaires dont la taille varie de 9 a 62
kb. Le chromosome possede 90% des séquences codantes. (22)

Dans le cas particulier de Borrelia burgdorferi sensu stricto, le chromosome linéaire est
composé d'un peu plus de 910 kb, avec 28,6% de liaisons G-C. Les 21 plasmides, 12
linéaires et 9 circulaires, forment un ensemble de 613 kb. Un nombre aussi important
de plasmides est exceptionnel au sein des bactéries.

Le chromosome linéaire contient les séquences d’environ 900 génes codant pour des
protéines nécessaires a la réplication, la traduction et la transcription du matériel
génétique ; des protéines nécessaires au transport membranaire et des protéines
nécessaires au métabolisme énergétique. Ces dernieres sont en nombre réduit,
expliquant une forte dépendance du pathogéne a I'hote.
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Les plasmides contiennent en grande majorité des genes codant pour des protéines
de surface. (23)

Enfin, on considere que 6% du génome code pour des protéines nécessaires a la
motilité et au chimiotactisme. (18)

2. Les genes connus et leurs produits

De nombreux génes borréliens ont été identifiés dans le but de caractériser les
protéines qu'ils produisent. La connaissance de ces protéines est importante d’une part
pour comprendre les mécanismes pathogéniques dans lesquels elles interviennent et
d’autre part car elles sont fréquemment immunogénes et ainsi utiles pour le diagnostic
sérologique.

Protéines de surface Osp (24)
Les protéines OSP pour outer surface protein sont tres importantes pour la
pathogénicité de la bactérie et ont été largement étudiées. Les génes OspA et OspB
sont localisés sur un plasmide linéaire, le géne OspC sur un plasmide circulaire.
OspA et OspB jouent un role dans I'adhésion de la bactérie aux cellules du tube digestif
du vecteur.
OspC facilite I'infection de I'h6te vertébré en se fixant a une molécule de la salive de
la tique.
OspE et OspF se fixent a un facteur du complément de I'hote.
Elles sont largement utilisés dans le diagnostic et dans la recherche vaccinale.
(Cf. III-A-3-3-b)

Protéines régulatrices du complément (25)
En plus des Osp E et F, un groupe appelé CRASP (complement regulator-acquiring
surface protein) comprend 5 protéines capables de se fixer au facteur H ou au
facteur H-like du complément. Cela aboutit a la dégradation du facteur C3b et a
I'inhibition de I'activité du complément, premiere barriere immunitaire a franchir pour
la bactérie.
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La protéine VISE (26)

Le géne VISE (variable major protein-Like Sequence, expressed) est situé sur
un plasmide linéaire, en aval de 15 cassettes dites silencieuses. Il posséde une région
variable qui, in vitro, est recombinée avec des portions de ces cassettes. La protéine
antigénique produite posseéde ainsi des régions variables. Cette variation antigénique
a une importance capitale dans la pathogénicité car elle permet d'échapper aux
défenses immunitaires de I'hote. (27)

Il existe cependant des zones invariables au sein du gene. Une d’entre elles, la zone
invariable IR6, est particulierement bien conservée et le peptide produit, appelé C6,
est aujourd’hui tres utilisé comme cible de diagnostic sérologique.

La flagelline (22)
Le géne fla est a l'origine de production de la protéine FlaB, composant majoritaire du
flagelle périplasmique. Cette protéine est spécifique du genre Borrelia, assure leur
motilité et est trés immunogene. Elle est cependant a l'origine de réactions croisées
avec d'autres spirochetes.

Les Dbp (28)
Les Dbp (Decorin binding protein) A et B permettent une fixation aux tissus de
I'nbte et par conséquent leur invasion.
La protéine DbpA est de plus utilisée pour le diagnostic et a été étudiée pour la mise

au point d’'un vaccin.

Il s'agit la des protéines les plus étudiées, mais d’autres sont utilisées essentiellement

pour le diagnostic : p39, p100, BBK32, etc. (8)

Les 21 especes responsables de la maladie de Lyme forment le complexe Borrelia
burgdorferi sensu lato. Leur répartition géographique est hétérogene.

Elles ont la particularité d'étre spiralées et mobiles.

L'organisation de leur génome est a part dans le monde bactérien, notamment par
la linéarité de leur chromosome et le nombre élevé de plasmides. De nombreuses
protéines produites sont membranaires et immunogenes.
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C. Les vecteurs

Un vecteur se définit comme un arthropode hématophage permettant d'assurer la
survie, la transformation et parfois la multiplication et la transmission d'un agent
pathogéne infectieux ou parasitaire. (29) Il s'agit majoritairement d’insectes et
d‘acariens.

Les tiques comptent prés d'un millier d’especes différentes et participent massivement
a la transmission de pathogénes viraux, bactériens et parasitaires.

1. Classification et répartition

La borréliose de Lyme est transmise par des tiques dures du genre Ixodes, appartenant
au sous-ordre Ixodida, correspondant aux tiques en général.

Dans la famille Ixodidae, on citera Dermacentor reticulatus et Rhipicephalus
sanguineus, dont le r6le dans la transmission de la borréliose est négligeable, mais
majeur pour d'autres maladies parasitaires des animaux domestiques.

Tableau II : Taxonomie d'Ixodes. Dapres (15)

Embranchement Arthropodes
Sous-embranchement Chélicérates
Classe Arachnides
Sous-classe Acariens
Ordre Parasitiformes
Sous-ordre Ixodida = Tiques
Famille Ixodidae = Tiques dures
Genre Ixodes

Au sein du genre Ixodes, différentes especes sont responsables de la transmission de
la borréliose de Lyme (30) :

- Ixodes scapularis : Canada, nord-est et sud-est des Etats-Unis

- Ixodes pacificus : Ouest des Etats-Unis

- Ixodes ricinus : Europe tempérée

- Ixodes persulcatus : Asie et Europe de l'est

- Ixodes ovatus : Japon
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Figure 4 : Distribution globale des principaux vecteurs de la borréliose de Lyme. Daprés (31)

Une autre espéce appartenant a la famille Ixodidae, mais n’‘appartenant pas au
complexe Ixodes ricinus était suspectée comme un vecteur possible de B. burgdoferi.
Il s'agit d’Amblyomma americanum mais son incompétence a transmettre la bactérie
a été démontrée par diverses études. (32)

En France, et plus généralement en Europe, la transmission est largement assurée par
Ixodes ricinus. Cependant, des vecteurs secondaires tels que Rhjpicephalus
sanguineus ou Pholeoixodes hexagonus peuvent de facon tres ponctuelle assurer ce
role. (8)

Enfin, Borrelia mayonii intégrée au complexe récemment, est transmise par Ixodes
scapularis. (33)

Cette étude se focalisera sur Ixodes ricinus pour la suite.

2. Morphologie

Les tiques sont caractérisées par la présence d'appendices articulés et d’un
exosquelette. (34)

Comme toutes les tiques dures, les tiques du genre Ixodes présentent un dimorphisme
sexuel, caractérisé par la présence chez le male adulte d’une structure rigide appelée
scutum recouvrant son idiosome intégralement.

Les tiques présentent trois stades de métamorphoses tres différents sur le plan
morphologique : larve, nymphe, adulte.
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Figure 5 : Aspect externe d'Zxodes aux différents stades de métamorphose. D'aprés (35)

Le corps des adultes est divisé en deux parties :

Le gnathosome cranial, portant la base du capitulum (n°1) et le rostre sur
lequel se trouve I'hypostome (n°3) et les chéliceres (n°4). Ces structures sont
fondamentales pour pénétrer les tissus des hotes vertébrés. Se trouvent aussi
des pédipalpes (n°2) qui ont un réle exclusivement sensoriel.

Figure 6 : Morphologie du gnathosome d'Zxodes ricinus en phase dorsale. D'aprés (36)

L'idiosome caudal qui chez les adultes porte les 4 paires de pattes, I'anus,
I'orifice génital et le stigmate respiratoire. En face dorsale, le scutum le recouvre
plus ou moins, permettant une plus grande dilatation des femelles adultes lors
du repas sanguin.
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Figure 7 : Morphologie interne d'Ixodes ricinus. Daprés (37)

Concernant la morphologie interne (15) :

e Le systéme circulatoire est constitué d’un gros vaisseau dorsal renflé en coeur
et un sinus permettant de propulser 'hémolymphe, dans laquelle circulent les
cellules immunitaires.

e L'appareil génital male est composé de deux testicules tubulaires et d’un canal
éjaculateur ; celui des femelles d'un ovaire en forme de chapelet prolongé par
deux oviductes s’unissant et débouchant dans le vagin.

e L'appareil respiratoire comprend un nombre important de trachées s’ouvrant
vers l'extérieur par le stigmate. Chez les larves, la respiration se fait a travers
la trachée.

e L'appareil digestif comprend un pharynx, un cesophage court, deux glandes
salivaires, un estomac central reliés a des caecums et un sac rectal.

e Le systeme nerveux est rudimentaire et composé d'une seule masse appelée
synganglion.
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3. Mode de vie

Les tiques Ixodes alternent des phases de vie libre dans le milieu extérieur et des
phases parasitaires.

Pendant les phases parasitaires, les tiques se nourrissent du sang de leurs hotes.
Dans le cas des Ixodes, une grande variabilité d’hbtes possibles Iui confére un role de
vecteur majeur de nombreuses maladies a caractére zoonotique, et permet dans la
plupart des cas une continuité du cycle. En effet, larves et nymphes infestent sans
préférence vraie tout hote vertébré. Les adultes en revanche, ont une préférence pour
les grands mammiféres. La nature des hotes choisis dépend ainsi essentiellement de
leur disponibilité.

Pendant les phases libres ont lieu les pontes, lincubation des ceufs et les
métamorphoses. Les individus sont généralement retrouvés dans des zones boisées a
végétation abondante. Ixodes ricinus est ainsi parfois appelée tique des foréts ou pou
des bois.

Larves et nymphes sont généralement trouvées en amas sur le sol, les adultes plut6t
a l'affut sur des végétaux.

Malgré une omniprésence en France, et plus généralement en Europe, la densité de
population varie en fonction du climat, de l'altitude et du type de végétation. Des
périodes de diapause peuvent intervenir, pendant lesquelles le métabolisme est
maintenu au minium.

La variation de conditions météorologiques ainsi qu’une disponibilité d’hotes saison-
dépendante ont pour conséquence des périodes d’activité plus ou moins forte. En effet,
en France on note deux pics saisonniers d‘activité au printemps et en automne qui
sont les mémes pour les trois stades de développement. L'humidité est le facteur
ayant le plus d'impact, les tiques Ixodidés ont besoin d’une humidité relative supérieur

a 80% pour assurer leur survie et un bon développement.
(38), (15), (39)

Le cycle de développement sera détaillé conjointement au cycle de transmission du
pathogéne.
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D. Etude épidémiologique

1. Cycle de transmission

Dans toute maladie vectorielle, le cycle correspond a la succession d’étapes permettant
le développement et la transmission de I'espéce pathogéne au sein du vecteur et des
différents hotes.

1. Description générale du cycle

La larve gorgée tombe

:ur le hesoI et mue en Repas sanguin de la nymphe

ymp sur un second hote
fé @ Spirochétes

* Premier repas sanguin de la larve
sur un premier héte

Les oeufs éclosent et
donnent des larves
non infestées La nymphe gorgée

tombe sur le sol

‘ et mue en adulte

La femelle gorgée tombe
au sol et pond ses oeufs

r&%ﬁ

Repassanguinde I'adulte
sur un troisiéme héte Hote accidentel

Erythéme migrant

Figure 8 : Cycle de transmission de Borrelia burgdorferi sensu /ato superposé au cycle de
développement d'Ixodes ricinus. Dapres (40)
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Le cycle complet dure en moyenne de 2 a 4 ans, selon la durée des phases de
diapause.

Apres la ponte, les larves présentes dans le milieu extérieur s'accrochent a un premier
hote (généralement un petit mammifere) pendant 3 a 5 jours, le temps de leur repas
sanguin. C'est au cours de ce premier repas qu’elles peuvent ou non acquérir la
bactérie. Il existe de plus une transmission transovarienne en cas d'infection
généralisée jusqu’a l'appareil reproducteur, ce qui implique que certaines larves
naissent infectées et peuvent directement transmettre la bactérie au premier hote lors
du repas sanguin. Ce mode de transmission reste rare, mais semble jouer un role
crucial dans la persistance de la maladie chez les rongeurs sauvages. (10)

Apres une premiere métamorphose, les nymphes résultantes vont a leur tour chercher
un hote, généralement un petit rongeur, pour un repas sanguin de la méme durée.
Elles peuvent a ce moment-la soit transmettre la bactérie a I'h6te ou s'infecter.

Apres leur repas sanguin, les nymphes se transforment en adultes qui vont chercher
un dernier hote pour se nourrir et parfois s'accoupler. Il s'agit le plus généralement de
grands mammiferes sauvages, mais accidentellement 'homme ou le chien peuvent
jouer ce role et ainsi étre infectés par le spirochéte pathogene. (40)

2. Hotes et réservoirs

Dans le cadre d'une maladie vectorielle, il est nécessaire de bien définir les notions
d’héte et de réservoir de I'agent pathogene.

Réservoir
Un réservoir est un systeme écologique dans lequel I'agent pathogéne survit
indéfiniment. Dans le cadre de la maladie de Lyme, il s'agit des tiques vectrices et
de certains animaux vertébrés.
Les especes réservoirs sont capables de s’infecter a partir d’'une tique infectée, de
transmettre la bactérie a une autre tique lors du repas sanguin et enfin lui permettre
de se développer, se multiplier et persister dans son corps. Généralement, I'infection
reste inapparente au sein des espéeces réservoirs.
De nombreuses especes sont compétentes, mais les petits mammiferes sauvages et
les cervidés assurent majoritairement le maintien de I'agent infectieux et sa
transmission.
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La compétence d'un héte réservoir est modulée par la probabilité qu’il a de s'infecter
et si c'est le cas, par la probabilité de transmettre la bactérie a un vecteur. Celle des
cervidés est de plus en plus controversée ; ils joueraient plus un réle de maintien de
la population de tiques. (41), (42)

Hote
Un hote se définit comme un étre vivant capable d’héberger et d’entretenir I'agent
pathogéne dans des conditions naturelles. On peut les diviser en trois catégories :

e Les hotes réservoirs vus précédemment, nécessaires a la survie de l'agent
pathogéne.

e Les hétes secondaires ou accidentels, qui sont infectés a partir d'un héte
réservoir, via le vecteur, mais ne sont pas nécessaires au maintien de la
maladie. Ils constituent un cul-de-sac épidémiologique, ne pouvant pas
transmettre la bactérie. Dans le cadre de la borréliose, on citera notamment le
chien et I'hnomme.

e Les hotes messagers qui sont des hotes secondaires permettant la
transmission de I'agent d’un hoéte réservoir vers un hote secondaire. (43), (41)

3. Spécificité hote-pathogéene

(Cf Tableau I)

On se focalisera sur les especes bactériennes représentées en majorité en Europe.
Malgré une grande diversité d’especes hotes réservoirs potentielles, différentes études
écologiques ont montré une nette variation de compétence des réservoirs selon
I'espece bactérienne a laquelle il est confronté.

En effet, les mammiféres sauvages de petite et moyenne taille sont hotes
préférentiels pour Borrelia afzelli et B. burgdorferi sensu stricto.

Les oiseaux sont hotes compétents pour Borrelia garinij, B. valaisiana et B. lusitaniae.
Les micromammiféres sont impliqués dans le maintien et la transmission de Borrelia
bavariensis et Borrelia lusitaniae. Pour cette derniere espece, le lézard a son
importance.

Enfin, I'espece Borrelia spielmanii a pour réservoir principal le loir. (43), (44)

Il s'agit la de réservoirs principaux, mais d’autres especes montrent une potentielle
aptitude a étre réservoir.

C'est le cas particulierement des hérissons, réservoirs tres compétents pour Borrelia
arzelii, B. bavariensis et B. spielmanii. (45)
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3. Le pathogéne au sein du vecteur

Infection de la tique

L'infection de la tique se fait au cours d'un repas sanguin, classiquement au stade
larvaire. Il dure en moyenne 96 heures, au cours desquelles les tiques sont fermement
ancrées sur leur hote grace a leurs pieces buccales. Chez les tiques dures, les glandes
salivaires jouent un réle fondamental dans I'épidémiologie de la maladie car elles
produisent la salive et le cément permettant au vecteur de s'ancrer dans la peau du
vertébré.
Le repas sanguin se déroule en deux étapes chez les ixodidés :

e Phase lente au cours de laquelle la tique peut prendre jusqu’a 100 fois son poids

en sang ingéré.

e Phase rapide qui suit I'accouplement
L'acquisition de la bactérie est tres rapide, on la retrouve au bout de 24 heures dans
le tube digestif du vecteur. Son taux maximum est atteint au bout de 48 heures.
Un dernier mode de transmission, appelé co-feedind peut s‘avérer important
notamment lors de forte concentration de tiques sur le méme héte.
Il consiste en linfection d'une tique saine par une tique infectée, proches
géographiquement sur I'h6te vertébré, sans qu'il n'y ait d’infection systémique. Ce type
de transmission est retrouvé généralement sur des hotes peu compétents. (43)

Nymphe infectée Larve non mnfectée Larve infectée
A —
. T\
B. burgdorferi
) l Héte vertébré T

>
-

Figure 9 : Schéma illustrant le mécanisme de co-feedind. D'aprés (46)
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Persistance au sein de la tique

Rapidement apres ingestion, les bactéries migrent vers le tube digestif, plus
précisément au sein des cellules épithéliales des caecums latéraux. Elles y resteront
jusqu’au prochain repas sanguin. Ceci est permis par de nombreux mécanismes
spécifiques d’adaptation, notamment une production importante des protéines de
surface OspA et OspB. L'ingestion de sang permet une multiplication massive des
spirochétes, qui peut continuer des semaines apres la mue. Une étude a montré
I'importance du microbiote intestinal des tiques vectrices des Borrelia dans la
colonisation du tube digestif. (47)

A la suite du repas sanguin, la larve tombe sur le sol, mue en nymphe qui va chercher
un deuxieme hote. Pendant cette période, des mécanismes peu connus permettent
aux bactéries de survivre malgré une carence en nutriments. Elles ne sont cependant
pas dormantes. Bien que trés diminuée, leur motilité est conservée. (19)

Au cours du repas sanguin de la nymphe, la multiplication des bactéries reprend tres
rapidement dés |'attachement de la nymphe. Cette phase de multiplication rapide dure
36 heures et au bout de 48 heures, la quasi-totalité se retrouve dans les glandes
salivaires. De nombreux mécanismes permettent aux bactéries de ne pas étre lysées
par les défenses immunitaire de la nymphe et de migrer jusqu’aux glandes salivaires.
Ces mécanismes interviennent donc principalement entre 36 et 48 heures apres
I'attachement de la nymphe sur I'hote. On retiendra notamment une sous-expression
du gene OspA et une surexpression du géne OspC. (48)

L'expression du gene OspC est sous contrle d’'une voie de régulation composée de
deux genes : les genes RpoS et RpoN. (49)
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4. Le pathogéne au sein de I'héte vertébreé

1. Transmission

Ancrage sur I'héte vertébré
La tique s’ancre dans la peau de I'h6te grace a I'hypostome ; cet ancrage est favorisé
par la production d'un cément composé de protéines, glycoprotéines et lipides.
Le role de la salive est fondamental. Elle contient en effet de nombreuses molécules
anticoagulantes et anti-inflammatoires permettant :
e De prévenir le processus de coagulation lié a la morsure et ainsi de pouvoir
réaliser un repas sanguin efficace.
e De limiter les démangeaisons induites par la morsure de la tique, lui permettant
ainsi de passer « inapercue » et ne pas étre détachée si I'h6te se gratte.

Tableau III : Principales molécules a activité anticoagulante (en rouge) et anti-inflammatoire (en
jaune) dans la salive des tiques ixodidés. Dapres (15), (50)

Inhibition du facteur tissulaire de la voie
extrinséque de la cascade de coagulation

Salp 14 Inhibition du facteur Xa

Ixolaris, Penthalaris

Inhibition de I'élastase des leucocytes

Inhibition de I'histamine
Séquestration du leucotriene B4

Temps de contact

L'infection de I'hote est directement liée au temps d’attachement de la tique. Dans la
majorité des cas, un temps de contact entre 36 et 48 heures est nécessaire pour
permettre au pathogéne d'étre transmis. En effet, le risque d'étre infecté si la tique est
retirée entre 24 et 48 heures est estimé presque nul. Cependant, des tests sur animaux
de laboratoire ont montré la possibilité d'étre infecté moins de 16 heures apres
I'ancrage. Il a été de plus décrits plusieurs cas aux Etats-Unis de transmission de la
bactérie a 'homme en moins de 24 heures apres la morsure, basés sur les signes
cliniques d’une infection aiglie et des preuves immunologiques.

Un temps réduit de transmission pourrait étre lié¢ a une infection systémique ou la
présence des bactéries dans les glandes salivaires avant le repas sanguin.
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Enfin, le temps de contact nécessaire a la transmission dépend de I'espece en cause.
Il est réduit pour les especes représentées en Europe par rapport a Borrelia burgdoferi
sensu stricto. Le type d'hote n‘a en revanche pas d'impact, sauf évidemment dans le

cas de I'hnomme ou le temps de contact est souvent réduit par retrait de la tique. (6),
(27), (28)

Transmission a I'h6te
Au cours de cette étape du cycle, la salive des vecteurs joue une fois de plus un role
crucial dans le maintien de la maladie. Les glandes salivaires produisent également
des molécules immunosuppressives actives sur le systeme immunitaire de I'héte,
principalement des protéines.

Tableau IV : Principales molécules agissant sur I'immunité innée (en rouge) et acquise (en jaune)
dans la salive des tiques ixodidés. Dapres (15)

ISAC, IXAC, Salp 20, Salp 15 Anti complément (s’oppose a la lyse bactérienne)
Inhibition des cellules T CD4+
Inhibition des cellules T CD8+

Inhibition des lymphocytes B

Inhibition des cellules dendritiques

Au sujet de I'immunité innée, la salive agit en inhibant la voie alterne du complément,
qui est la premiere défense mise en jeu lors de I'arrivée d'un agent infectieux, et réduit
ainsi la lyse bactérienne. De plus, au niveau de la peau, la salive inhibe la production
de peptides antimicrobiens, ce qui diminue la réponse immunitaire localement.

En ce qui concerne I'immunité acquise, on retiendra les effets suivants des molécules
salivaires :
e Activation des lymphocytes T CD4+ et production d'IL-4 et IL-10

 Inhibition des lymphocytes T CD4+ et diminution de la quantité d'IL-2 et INFy

e Action sur la maturation et I'activation des cellules dendritiques, inhibant la
sécrétion d'IL-12 et du TNF-alpha, ainsi que l'activation des lymphocytes T
CD4+.

e Diminution globale de la production d’anticorps
(15), (53)
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Les effets des molécules salivaires sont ainsi trés variés et jouent un réle fondamental
dans la transmission des bactéries a I'hbte. Des expériences sur des souris saines
auxquelles ont été inoculés le pathogene et les molécules salivaires extraites d’ Ixodes
ricinus, ont montré un taux de survie et d'infectivité nettement meilleurs que lorsque
le pathogéene est inoculé seul.

La transmission est notamment facilitée par I'orientation vers une réponse immunitaire
de type TH2, moins efficace que la réponse TH1 pour éradiquer la bactérie.

De plus, la molécule Salp15, une des premieres exprimées dans la salive, se fixe a la
protéine de surface OspC, protégeant ainsi les bactéries des anticorps anti-OspC. En
effet, le géne codant pour la protéine OspC était sous-exprimé a l'intérieur du vecteur,
et est surexprimé au moment du repas sanguin. Ce mécanisme, impliquant les
protéines bactériennes et vectorielles en synergie, est majeur dans la pathogénie de
la maladie. (53)

Midgut

OspA~ /OspC~

OspA™/OspC”
b
OspA™/OspC’ Density

| PH

P ——— T

OspA " (some patients)

Figure 10 : Mécanismes mettant en jeu I'expression des protéines de surface dans le vecteur et
pendant le repas sanguin. Daprés (54)
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2. Dissémination et persistance chez ['hote

Une fois dans la matrice extracellulaire cutanée, les bactéries vont y rester quelques
jours chez 'homme et s’y déplacer, générant ainsi la lIésion pathognomonique appelée
érythéme migrant.

La dissémination au sein de la matrice est permise par la liaison au plasminogéne de
I'nbte, ceci étant favorisé par les protéines de surface OspC.

Les bactéries peuvent également se lier a d'autres composants de la matrice,
expliquant leur adhésion aux tissus de I'hdte, en particulier les intégrines, les
protéoglycanes, les glycosaminoglycanes, la laminine et la fibronectine.

En plus de la dissémination intra-tissulaire, les Borrelia peuvent étre disséminées par
voie hématogéne et lymphatique.

Les tropismes sont assez divers, et liés aux especes de Borrelia, les plus classiques
étant dermatologique, neurologique, cardiaque et articulaire. (43), (55)

La dissémination au sein de I'h6te et, par conséquent, la persistance de l'agent
pathogéne, ne sont rendus possibles que par des mécanismes mis en oeuvre
permettant d'échapper a son systeme immunitaire. Il s'agit majoritairement de
I'échappement au systeme du complément, permis par la liaison de protéines
bactériennes a différents facteurs du complément, notamment les facteurs FH et
FHL-1. Pour rappel, ces protéines sont les CRASP et OspE/F. Cette liaison a pour effet
principal de promouvoir I'activité du facteur H, inhibant ainsi la phagocytose des
spirochétes. (56)

D’autre part, la protéine de surface VISE dont le géne codant s’exprime exclusivement
une fois la bactérie a l'intérieur de I'hnte mammiféere, possede une séquence constante
et une séquence variable. Cette derniére est celle qui est exposée a la surface de la
protéine et représente ainsi la région antigénique accessible aux défenses de I'hote.
Des variations antigéniques au cours de linfection permettent ainsi a Borrelia

burgdorferide passer « inapergue » et ne pas étre repérée par les défenses de I'héte.
(26)
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3. Caracteres antigéniques, dinfectivité et de pathogénicité

En résumé, la capacité de Borrelia burgdorferi a infecter un hote vertébré, y persister
et créer les symptomes associés est assurée par :

e La modulation de I'expression des protéines de surface (OspA, B et C
majoritairement) en fonction du stade du cycle. (54)

e Sa grande motilité au sein des liquides corporels, assurée par la flagelline,
protéine antigénique. (18)

e Son adhésion aux tissus de I'hote grace notamment aux Dbp.

e Son échappement au systeme immunitaire, assuré par la variation antigénique
et I'inactivation du complément. (23)

e Sa capacité a s'enkyster. La formation de vésicules correspond a la forme

kystique de Borrelia burgdorferi, forme qui lui permet de persister longtemps
malgré un environnement défavorable. (57)

.

@/

l’ -

"
¢}

Figure 11 : Exemples de formes kystiques de Borrelia burgdorferi aprés immunocoloration. Da@pres
(57)
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Conclusion partielle — Partie I

La maladie de Lyme ou borréliose de Lyme est largement représentée
dans le monde.

Elle est causée par des bactéries du complexe Borrelia burgdorferi
sensu lato, possédant un pouvoir pathogene qui lui est propre.

Elle est transmise a son hote via un vecteur, une tique dure du genre
Ixodes.

Le vecteur a un role central dans I'épidémiologie de la maladie ; d'une
part un réle purement mécanique de transmission du pathogéne d'un
hote a un autre ; d’autre part un role de « médiateur » entre I'h6te et
la bactérie au moment de la morsure ou il facilite I'infection de I'hote.

Certains hotes sont privilégiés mais le spectre d’hotes potentiels est
tres large.

Le chien n‘entre pas dans le cycle classique de la maladie et est un
hote accidentel.
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II. La borréliose de Lyme dans I'espece canine

A. Epidémiologie

La borréliose canine correspond a I'expression clinique de l'infection du chien par une
bactérie du complexe Borrelia burgdorferi sensu lato.

L'essentiel des données concernant le chien provient de publications Nord-américaines
qui impliquent Borrelia burgdorferi sensu stricto. En Europe, d’autres especes du
complexe Borrelia burgdorferi sensu lato, notamment B. garinii et B. afzelii sont
impliquées. (10)

1. Importance de la maladie chez le chien

A I'heure actuelle, il est difficile de chiffrer la prévalence de la maladie chez le chien.
En effet, il n‘existe pas de réseau de surveillance de la borréliose chez les animaux de
compagnie. De plus, la trés faible expression des signes cliniques rend d'autant plus
difficile une estimation précise. (58)

Cependant, des enquétes ponctuelles effectuées en Europe ou en Amérique du nord
permettent d'avoir une idée de I'évolution du taux de chiens infectés dans ces pays.

En France, une étude en 2008 a calculé la séroprévalence de Borrelia burgdorferi sensu
lato et d'autres maladies parasitaires d'importance vétérinaire. Les sérums de 919
chiens prélevés de maniére aléatoire en France ont été envoyés a un laboratoire
spécialisé en Allemagne. Une technique immuno-enzymologique a permis de mettre
en évidence une infection bactérienne active. Il en résulte un taux de 1,09%o de chiens
positifs pour B.b sensu lato. (30)

Aux Etats-Unis et au Canada, des tests de dépistage sont fréquemment utilisés en
routine. Les résultats sont transmis par les laboratoires au « Companion animal
parasite council ». Cet organisme a pour mission d‘aider la population a comprendre,
gérer et prévenir les infections parasitaires dangereuses pour la santé humaine et des
animaux de compagnie.

Des données, mises en ligne tous les mois, permettent de faire une estimation de la
séroprévalence de la maladie. En 2017, sur 4.833.554 chiens testés aux Etats-Unis,
6,27% étaient positifs. Ce taux ne varie que trés peu depuis 2012, début de la mise
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en ligne de ces données. On remarque également que les zones a haut risque, la ou
la prévalence est la plus élevée sont sensiblement les mémes depuis 6 ans, a savoir
principalement le nord-est des Etats-Unis. (58), (59)
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Figure 12 : Séroprévalence de la maladie de Lyme chez les chiens dépistés aux Etats-Unis en 2017.
Dapres (59)

A Ces résultats sont a prendre avec précaution, dans le sens ou la plupart des chiens
exposés ont une sérologie positive mais ne développent pas de signes cliniques. Cela
ne permet pas réellement d’estimer la prévalence de la maladie, mais seulement de
I'exposition.
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2. Prédispositions

Tous les chiens peuvent évidemment étre infectés par le pathogene. Cependant,
certains facteurs semblent augmenter les chances de développer la maladie : L'age, la
race, le lieu de vie ainsi que la partie du corps ou le chien a été mordu.

Une étude sur des beagles infectés expérimentalement a montré I'apparition de signes
cliniques chez les chiots entre 6 et 12 semaines. En revanche, on observe une
séroconversion chez les sujets adultes, mais pas de signes cliniques. Les animaux
jeunes semblent donc plus prédisposés a développer la maladie sous sa forme
classique.

En revanche, les animaux autour de 5 ans sont les plus enclins a développer une
forme rénale. (60)

L'apparition de signes cliniques articulaires (boiteries) semble moins fréquente lorsque
les tiques sont ancrées a distance des articulations. De plus, le membre atteint est
souvent le plus proche du lieu de morsure. La localisation de la tique est donc un autre
facteur influant sur I'apparition de signes cliniques. (61)

Concernant les races atteintes, une étude a montré la prédisposition des beagles a
étre infectés par les Borrelia. (58)

Il a été de plus montré, en Europe, une séroprévalence largement plus élevée chez le
bouvier bernois que chez les autres races. Les raisons claires n’en sont actuellement
pas encore connues, mais une prédisposition raciale est suspectée en premier. (62)
De plus, les chiens de race bouvier bernois sont sujets a développer une
glomérulopathie familiale, souvent asymptomatique et découverte fortuitement apres
mise en évidence d’une protéinurie. Les chiens atteints sont souvent séropositifs a
Borrelia burgdorferi. La question du lien entre le développement de la maladie rénale
et I'apparition des anticorps anti-Borrelia s'est posée, mais sans résultat concluant. (63)
Le suivi des chiens séropositifs montre qu’ils ne sont pas plus susceptibles de
développer des signes rénaux ou articulaires. (64)

Une étude a montré que chez les golden retrievers, 57% des sujets présentant une
boiterie étaient séropositifs, contre 24% chez les chiens sains. Ce qui pourrait aller
dans le sens d'une prédisposition de cette race a développer des signes cliniques
articulaires suite a l'infection. (61)

Enfin, les golden retrievers et les labradors sont prédisposés a la forme rénale. (60)
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B. Etude clinique

1. Les formes classiques

1. Infection asymptomatique

Il s'agit de la forme la plus fréquente trouvée dans I'espece canine. Il faut préciser que
seulement 50% des chiens exposés sont infectés, ce qui est beaucoup plus faible que
chez 'homme.

Au sein des chiens infectés, naturellement ou expérimentalement, seulement 5%
développent les signes cliniques, détaillés par la suite. Il en résulte que la majorité des
chiens infectés (95%) restent asymptomatiques. (61)

2. Le syndrome fébrile

L'arthrite et le syndrome fébrile sont les deux symptomes avérés de la maladie de
Lyme chez le chien.

Classiqguement, le syndrome fébrile comprend les signes cliniques suivant :
hyperthermie, anorexie et amaigrissement. L'hyperthermie est le signe clinique le plus
fréquent, retrouvé chez plus de la moitié des chiens symptomatiques.

Il apparait en phase aigué au début de I'infection ou plus tard parallelement a I'atteinte
articulaire.

Il s'agit la de signes tres peu spécifiques, qui peuvent étre reliés a de nombreuses
maladies chez le chien et notamment des maladies beaucoup plus fréquentes. Il est
donc illusoire de suspecter une borréliose chez un chien ne présentant que ce signe
clinique. (61)

3. Les atteintes articulaires

Il a été montré, lors d'infection expérimentale chez le chiens par des tiques infectées
par Borrelia burgdorferi, 'apparition de signes d’arthrite, apres 2 a 5 mois d‘incubation.
Des signes d‘arthrite aiglie persistent quelques jours, puis une boiterie intermittente
s'installe et persiste sur le méme membre ou un autre. (65), (66)
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Dans le cadre de linfection « naturelle », les atteintes articulaires font également
partie du tableau clinique le plus classiquement décrit. En effet, chez les chiens atteints
de la maladie, on observe dans environ 60% des cas une boiterie, associée ou non a
un gonflement des articulations carpiennes et tarsiennes. Le gonflement est
présent chez 50% des chiens malades. Des difficultés a monter et descendre les
escaliers ont été décrites, pas forcément associées a une boiterie franche. (46), (66)
Enfin, une étude a été menée sur des chiens ayant eu une rupture naturelle ou non
du ligament croisé antérieur du genou. Du liquide synovial a été récolté dans
I'articulation et analysé par PCR. Une quantité significativement plus importante d’ADN
de diverses bactéries, dont Borrelia, est présente chez les chiens présentant une
rupture. (67)

Dans l'espece canine, lorsque la maladie est symptomatique, elle se traduit par un
syndrome fébrile avec hyperthermie modérée, et une mono- ou polyarthrite associée
a une boiterie.

2. Les formes plus rares

1. La néphrite de Lyme

La forme rénale de la borréliose de Lyme est assez rare chez le chien, puisqu’elle
touche moins de 2% des chiens séropositifs. Elle n‘est mentionnée que dans les
conditions d'infection naturelle : a I'heure actuelle il n‘existe en effet pas de modele
expérimental, les chiens infectés expérimentalement ne développant pas de signes
rénaux.

Les biopsies rénales révelent la présence de complexes immuns glomérulaires.

Dans 9 a 28% des cas, une boiterie antérieure ou concomitante est observée.

Le tableau clinique de la néphrite de Lyme est assez classique d'une atteinte rénale.
Les signes d’'appels sont: vomissements, anorexie, polyuro-polydipsie,
amaigrissement, oligurie ou anurie.
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Les complications sont les suivantes et peuvent étre dramatiques :

e Thrombo-embolie aortique

e Hypertension artérielle, accompagnée ou non de cécité, d’épistaxis.

e Vascularite

¢ Signes nerveuy, tels que des crises convulsives.

e Hypercoagulabilité

o Epanchements cavitaires et cedémes.
La néphrite de Lyme, bien qu’étant relativement rare par rapport a la forme classique,
n‘en est pas moins sévere et doit étre connue du vétérinaire et rentrer dans le
diagnostic différentiel de I'insuffisance rénale du chien. (60)

2. Les autres formes

a. Signes cutanés

Les signes cutanés peuvent étre sous-diagnostiqués en raison de la présence du pelage
qui peut les masquer s'ils sont peu bruyants.

On ne décrit pas chez le chien d’équivalent a I'érytheme migrant, 1ésion tres fréquente
et caractéristique chez 'Homme ; les lésions cutanées sont rares, voire inexistantes
chez le chien.

Cependant, on peut parfois observer de I'urticaire ou un rash cutanée, mais ces signes
semblent plus liés a la présence de la tique qu’a la bactérie elle-méme. (8)

b. Signes nerveux

Des symptomes nerveux ont été parfois rapportés chez des chiens malades (68) mais
le lien avec Borrelia ne semble pas clairement avéré. Des études effectuées sur
différentes cohortes de chiens présentant des signes d'atteinte neurologique n‘ont pas
permis d’établir de lien avec une infection a Borrelia burgdorferi. (69), (70)

Cependant, chez des chiens infectés expérimentalement, des Iésions histologiques ont
été mises en évidence, notamment une périnévitre modérée ou une méningite. Mais

ces découvertes sont fortuites et les chiens ne présentaient pas de signes associés.
(66)
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c. Signes cardiaques

De méme que pour les signes neurologiques, des signes cardiaques ont longtemps été
attribués chez le chien a la borréliose, par analogie avec 'homme chez qui les
symptomes cardiaques sont divers.

Aujourd’hui, il est considéré que les troubles cardiaques ne peuvent pas étre corrélés
a la borréliose de Lyme.

Il a été tout de méme décrit des cas de chiens souffrant d’insuffisance cardiaque,
séropositifs a Borrelia burgdorferi, et dont les signes cardiaques étaient similaires a
ceux observés chez 'homme et attribués avec certitude a cette bactérie. (66), (71), (72)

3. Importance des co-infections dans le tableau clinique

En s’intéressant au statut parasitaire global des chiens, un parasitisme multiple est
souvent observé. Une raison a cela est la présence de nombreux parasites a l'intérieur
de la tique vectrice du spirochéte.

En prenant I'exemple d'une étude menée en France récemment, au cours de laquelle
ont été ramassées 276 tiques du genre Ixodes ricinus dans les Ardennes, il ressort que
45% des tiques transportent plusieurs pathogenes, potentiellement jusqua 5
différents (figure 11). (76)

Le méme type d'études a été mené dans d’autres pays européens et américains, avec
des résultats similaires. (73), (74)

Il en découle un risque important pour le chien d’étre infecté par plusieurs pathogénes
soit en méme temps lors du repas sanguin de la tique, ou plus vraisemblablement
successivement au cours du temps a la faveur de multiples morsures dans les régions
ou la pression parasitaire est importante.

D’autre part, les effets généraux des co-infections par des pathogénes parasitaires,
viraux ou bactériens sont aujourd’hui bien documentés. Elles potentialisent la
susceptibilité de I'hnote a développer la maladie, la durée et l'intensité des signes
cliniques et les résistances aux traitements. (75)

C'est particulierement le cas de la borréliose, ou la co-infection avec dautres
pathogénes, en particulier Anaplasma phagocytophilum pourrait rendre le chien
plus sujet a étre symptomatique. (66)
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Figure 13 : Prévalence de I'ADN des pathogenes les plus communs transmis par Zxodes ricinus et de 4

symbiotes. Dapres (76)
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C. Histologie, réaction immunitaire et diagnostic

1. Lésions histologiques associées a la maladie

Borrelia burgdorferi se dissémine rapidement apres infection. Ses tropismes peuvent
étre trés divers selon les especes, on s'intéressera aux Iésions associées a la présence
de la bactérie selon sa localisation.

1. Lésions nerveuses

Bien que les signes nerveux parfois observés ne puissent pas étre directement reliés a
Borrelia, une étude a caractérisé les lésions dans le “ * |
systeme nerveux central de chiens beagles, apres
inoculation expérimentale par des tiques infectées.

La moitié des sujets testés présentent une inflammation
légére a modérée de type lymphoplasmocytaire du plexus
choroide. (77)

Au cours d'une autre étude réalisée sur 62 chiens infectés
expérimentalement par des tiques infectées, des lésions
de type périnévitre affectant les nerfs des capsules
articulaires, de la peau et du tissu conjonctif périnodal ont
été mises en évidence chez 14 d'entre eux. Il s'agit
d’infiltrats de lymphocytes et plasmocytes autour des
faisceaux nerveux. (78)

Figure 14 : Périnévrite sévére affectant un nerf du derme a 108 jours post-infection. x135. Coloration
HE. Dapres (78)

2. Lésions articulaires

Les Iésions articulaires sont les plus fréquentes, elles sont retrouvées méme chez des
chiens asymptomatiques. Généralement, elles sont limitées au membre le plus proche
de la zone de morsure, mais une atteinte simultanée de plusieurs membres peut
arriver. Il s'agit classiquement d'une inflammation suppurative ou non, parfois
fibrineuse, des membranes synoviales, de la capsule articulaire et de la
gaine du tendon associé. La capsule est cedématiée. Il y a une infiltration juste en
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dessous de la membrane synoviale de cellules inflammatoires, majoritairement des
lymphocytes et des plasmocytes, associés ou non a des neutrophiles. (79) (Cf figure
16)

Il semblerait que les signes cliniques soient plus marqués lors de la prédominance de
cellules neutrophiliques. Les Iésions mises en évidence sont généralement plus
étendues que ne laisseraient penser les signes cliniques. (78)
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Figure 15 : Coude gauche de chien. Accumulation de lymphocytes et plasmocytes dans |'espace sous
la membrane synoviale. Coloration HE. Daprés (79)
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Figure 16 : Coude gauche de chien. Agrégats de fibrine (fleche) associés a de nombreux neutrophiles
et plasmocytes. Coloration HE. Daprés (79)
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3. Autres lésions

Rein : La lésion prédominante lors d’atteinte rénale est une glomérulonéphrite
membrano-proliférative sévere diffuse, associée fréquemment a une néphrite
interstitielle et une nécrose tubulaire. (60), (80)

De I'amyloidose a été mise en évidence, mais reste négligeable. (81)

Site de morsure : L'analyse histologique de la zone de morsure de la tique révéele une
hyperplasie épithéliale, associée a de I'hyperkératose folliculaire et une infiltration
neutrophilique marquée dans la couche cornée. Le derme papillaire est cedématié et
parfois infiltré de granulocytes neutrophiles et de cellules mononuclées. (78)

Dans la région de la morsure, une lymphadénopathie avec hyperplasie des nceuds
lymphatiques superficiels peut étre observée.

Enfin, une périartérite affectant les grosses arteres dans les mémes régions peut
étre associée aux lésions de périnévrites précédemment citées. Elle est caractérisée
par une infiltration lymphoplasmocytaire de I'adventice. (78)

2. Réaction immunitaire

Les bactéries du complexe Borrelia burgdorferi sensu lato possedent un nombre
important d’antigenes. La présence de ces antigenes chez I'h6te est responsable d’une
réponse immunitaire spécifique de deux types :

e La réaction cellulaire se met en place trés rapidement (quelques jours) mais
peut persister longtemps dans le temps. Elle implique différentes cytokines,
I'afflux de macrophages et de neutrophiles ainsi que I'activation du complément.
Elle est cependant peu efficace pour une éradication totale de la bactérie et est
vite succédée par la réaction humorale. (82)

e La réaction humorale est en effet primordiale pour éliminer efficacement
I'agent pathogéne. Il s'agit de la production d’anticorps spécifiques aux
antigenes présents au sein de la bactérie.

Une étude (83) a permis de déterminer la diversité des anticorps chez le chien, le profil
s'avérant tres similaire a celui des humains et des rongeurs réservoirs, a savoir les
anticorps dirigés contre :
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e La protéine de liaison a la décorine

e La flagelline et autres protéines structurelles du flagelle

e La protéine VISE avec la région C6.

e Les protéines de surface Osp et Erp

e Les protéines Bdr (Borrelia direct repeat) (84)

e La protéine de liaison a la fibronectine BBK32
Les techniques de mise en évidence de ces anticorps seront détaillés plus loin. (Cf II-
C-3)

Une autre étude s'est intéressée a la cinétique de production d'anticorps contre OspA,
OspC, OspF et C6 (85)

Antibody titer

infection 3mon

Time

Figure 17 : Evolution du taux d'anticorps dirigés contre OspC, OspF, C6 aprés infection expérimentale
a Borrelia burgdorferi. Daprés (85)

La production d’anticorps débute environ 3 semaines apres infection avec des
immunoglobulines dirigées contre C6 et OspC, auxquels se rajoutent les anticorps anti-
OspF des 5 semaines.

Les anticorps anti-OspC atteignent un pic de production entre 7 et 11 semaines puis
diminuent dans le temps.

Ce type de cinétique est retrouvé également pour les anticorps anti-flagelline. (10)
Les anticorps anti-OspF et anti-C6 sont quant a eux présents plusieurs mois a plusieurs
années suivant l'infection.

Ceci donne notamment un outil pour déterminer le stade d’avancement de la maladie.
(85)

58



Cependant, une autre étude a montré que les anticorps anti-OspC ne sont pas
détectables chez des individus dont l'infection est avérée avec la mise en évidence
directe de la bactérie. (86) Ce paradoxe peut étre expliqué en partie par I'hétérogénéité
au sein des protéines OspC. De plus, le nombre de tiques utilisées pour l'infection
expérimentale des chiens varie selon les études, pouvant expliquer une charge en
anticorps différente.

Concernant le type d’anticorps, les IgM sont produites rapidement a partir de 3
semaines et leur production est maximale a 6 semaines. Leur taux commence a
diminuer a partir de 3 mois, mais elles peuvent étre présentes trés longtemps méme
apres le traitement.

Les IgG sont détectables a partir d’1 mois environ apres infection et peuvent garder
un taux important plusieurs mois, voire plusieurs années apres. (87)

Elles prédominent largement dans la réponse immunitaire. (86)

3. Diagnostic

La borréliose de Lyme doit étre suspectée chez des chiens présentant une boiterie
associée a une baisse d'état général. Le diagnostic clinigue n’est jamais suffisant, et
doit sappuyer sur les criteres épidémiologiques. En effet, la présence de tiques dans
la région ou vit le chien, la présence de tiques sur le chien ou d'autres animaux doivent
étre pris en compte dans I'établissement des hypothéeses. (87)
Le diagnostic biologique s'appuie sur les méthodes suivantes.

1. Signes biologiques non spécifigues

Il n‘existe pas de modifications hématologiques ou biochimiques pathognomoniques
de la maladie de Lyme chez le chien. Ces signes sont rares et peu spécifiques mais
doivent tout de méme étre mentionnés.

Au niveau sanguin, on peut parfois remarquer une augmentation du taux de protéines
et des ALAT, une anémie non régénérative, une thrombopénie et de I'azotémie. Ces
modifications sont surtout présentes lors de co-infections avec d'autres maladies
vectorielles et doivent étre évoquées dans ce contexte.

Chez les chiens atteints de néphrite de Lyme, on peut parfois noter en plus une
hypoalbuminémie, une hyperphosphatémie, et parfois une hyperkaliémie et une
hyperbilirubinémie. (61)
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L'analyse d'urine révele parfois une protéinurie, a laquelle peut s'ajouter de I'oligurie,
une diminution de la densité (<1,022), de I'hématurie, de la glycosurie, la présence de
sédiments. En revanche la culture bactérienne reste stérile. (60)

L'analyse du liquide synovial et du LCS (liquide cérébro-spinal) chez les chiens
atteints de boiterie ou d'atteinte nerveuse révelent une augmentation sévere du taux
protéique et du taux de leucocytes, trés majoritairement des granulocytes
neutrophiles. Dans ces deux cas également, la culture bactérienne reste stérile. (88),
(8)

Ces modifications biologiques ne permettent en aucun cas a elles seules de confirmer
ou non une borréliose, et ne servent qu’a appuyer une hypothese lors de suspicion
clinigue et épidémiologique.

2. Diagnostic direct

a. Culture et observation directe

Bien que la culture bactérienne suivie de la mise en évidence microscopique reste la
méthode de choix, elle n'est que trés peu réalisée en routine.

D’une part, comme vu précédemment, la mise en culture des bactéries du genre
Borrelia est longue, fastidieuse et requiert un milieu trés spécifique. (20)

D’autre part, la bactérie n’est que tres rarement présente dans le sang ou les tissus.
Les tissus ou les chances d'isolation sont les meilleures sont la peau au site de morsure,
les nceuds lymphatiques, la capsule articulaire de I'articulation la plus proche du lieu
de morsure, les muscles et le coeur. (89)

De ce fait, cette technique est trés peu utilisée en raison de sa tres faible sensibilité.
Elle s'explique par de nombreux faux négatifs car le chien pour étre malade mais la
bactérie n’est pas isolée dans le tissu analysé.

On peut mentionner ici une particularité des bactéries du complexe Borrelia burgdorferi
sensu lato pour lesquelles la bactériémie est tres fugace
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A l'opposé, les spirochetes
responsables de fievres
. récurrentes peuvent étre mises
‘ en évidence directement dans le

| sang.

Bien que peu utilisée, |'observation
microscopique des bactéries reste possible.
On voit notamment les mouvements des
spirochétes apres coloration, les colorations
de Giemsa et Wright étant les plus adaptées.
Enfin, de nombreux artefacts peuvent étre
difficiles a différencier des bactéries qui sont
en faible nombre dans les tissus.

Figure 19 : Observation directe de Borrelia burgdorferi en microscopie a fond noir (X800) apres
mise en culture. D'aprés (90)

b. Méthode PCR

Une autre méthode de mise en évidence directe des spirochétes consiste en
I'amplification en chaine ou PCR (polymerase chain reaction). 1l s'agit d’une technique
d’amplification génique mise au point en 1985 qui permet d'amplifier de maniéere
cyclique une séquence d’ADN. Elle est trés sensible car quelques copies du gene
suffisent a générer une quantité importante d’ADN. Elle est réalisée en trois étapes :
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o Dénaturation : Cette étape permet de séparer les deux brins d’ADN de la
matrice (séquence étudiée).
e Hybridation : Il s‘agit la de la fixation des amorces, préalablement
sélectionnées par le laboratoire, sur la matrice.
« Elongation : Enfin, la synthése de nouveaux brins d’ADN a partir de I'amorce.
On obtient 2 amplicons (nouveaux brins) a chaque cycle, au bout de n cycles on obtient
ainsi 2" brins synthétisés. (91)

—_ L'axe des ordonnées
é correspond aux
— variations de
—] température.
Les segments verts
1 copie Cydel 2 coples Cycle2 4 coples Cycled g copms’ correspondent aux
1 copie (1X21¢ycle) coples (1X2 2¢cycles) coples  (1X2 Jeycles) coples ampllcons.
n copies (nX2'¢cycle) coples (nX2 2cycles) coples (nX2 cycles) coples

Figure 20 : Schéma montrant |'amplification exponentielle. Dapres (91)

Enfin, la taille du segment amplifié étant connue, il peut étre mis en évidence par
électrophorese.

Concernant la borréliose, cette technique diagnostique présente une sensibilité
équivalente voire meilleure que I'observation directe. (92)

Les prélevements de choix sont les biopsies de peau, de muscle et de capsule
articulaire ; 'ADN n’étant que tres rarement retrouvé dans le sang, les urines ou le
liquide cérébro-spinal. (89), (93)

Diverses cibles peuvent étre utilisées comme les genes codant pour les protéines de
surface ou de flagelles.

Plusieurs études ont visé a élargir I'utilisation de cette méthode aux autres maladies
vectorielles « classiques » du chien. En 2015, a été mise en place une PCR détectant
simultanément Borrelia burgdorferi, Anaplasma phagocytophilum et Babesia microti.
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(94). Une autre étude tres récente a mis en place une PCR en temps réel permettant
de détecter simultanément Borrelia, Anaplasma, Ehrilichia et Rickettsia. (95)

Les co-infections étant trés fréquentes, ces méthodes permettent d'optimiser leur
diagnostic.

Les principales limites de cette technique en diagnostique de routine chez le chien
sont :

e La faible teneur en matériel génétique dans les prélevements, donc le risque de

faux négatifs

e La nécessité d'un matériel trés spécifique

e Le risque de contamination, donc de faux positifs

e La PCR ne distingue pas I’ADN vivant ou mort
Elle n'est que trés peu utilisée en routine dans la médecine vétérinaire, mais est la
méthode de choix pour mettre en évidence la bactérie au sein des tiques. (96)

3. Diagnostic indirect

Les méthodes de diagnostic indirect consistent en la mise en évidence non plus du
pathogéne, mais de la réponse de I'h6te a sa présence.

Elles sont multiples et principalement basées sur la réponse immunitaire de I'hote et
sont ainsi utiles des I'apparition des anticorps, c’est-a-dire 3 a 4 semaines apres
I'exposition a I'agent pathogene.

Leur avantage principal est leur bonne sensibilité.

Cependant, chez certains chiens dont la présence du pathogéne est confirmée par
PCR, les anticorps spécifiques ne sont pas présents et ainsi non détectables par les
techniques indirectes. (97) La présence de faux négatifs est ainsi possible en utilisant
ces méthodes également.

a. Les méthodes IFI et ELISA

La méthode ELISA (Enzyme linked immuno sorbent assay) est une des méthodes les
plus utilisées en routine.
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Figure 21 : Etapes de réalisation et résultats d'un test ELISA indirect. Daprés (98). DO = Densité
optique

Une premiere étape consiste a fixer sur une plaque les antigenes qui nous intéressent.
Y est mis en contact le sérum, puis un lavage permet d’éliminer les anticorps qui ne
se sont pas fixés. Les complexes immuns restant sont révélés grace a des anticorps
anti-immunoglobulines marqués d’une enzyme. Enfin, un substrat incolore est rajouté
et donne un produit coloré sous I'action de I'enzyme. On peut mesurer la densité
optique du mélange final, et en déduire grace a une courbe étalon la concentration
initiale en anticorps. (98)

La méthode IFI (Immunofluorescence indirecte) est la méthode de diagnostic la
plus ancienne pour la maladie de Lyme. Elle met en évidence directement I'anticorps
d’intérét grace a un autre anticorps spécifique marqué d’un fluorochrome. (98)

uv

0 Anticorps
O 8 anti-Ig
'8) Sérum a tester marqué
—_—

N —
MoK

Figure 22 : Principe de I'immunofluorescence indirecte. D'aprés (98)

64



Pour Borrelia, on peut utiliser un antigéne seul ou la cellule entiere.

L'utilisation de ces méthodes se justifie par leur facilité de mise en ceuvre, leur faible
colt et leur bonne sensibilité. (89)

En revanche, divers points sont a prendre en considération :

- Les réactions croisées avec les anticorps d'autres bactéries sont la regle plus que
I'exception. Elles concernent majoritairement les autres spirochétes. (99) Mais une
étude a montré, en testant des chiens avec un test ELISA spécifique a Borrelia
burgdorferi, que des faux positifs pouvaient étre imputés a des réactions croisées avec
Salmonella typhimirium et Escherichia coli. (100)

Dans I'espéce canine, c'est les réactions croisées avec l'agent de la leptospirose qui
doivent étre envisagées prioritairement. (99), (100)

- Les anticorps anti- Borrelia sont détectables trés longtemps aprées I'exposition voire
méme apres un traitement antibiotique, les tests sérologiques donnent ainsi peu
d'informations sur le stade d’infection. (87), (89), (66)

- Les techniques ELISA et IFI classiquement utilisées ne permettent pas de
différencier les anticorps naturels faisant suite a une réelle exposition au pathogene,
des anticorps vaccinaux. (66)

Ces trois points sont a l'origine d'un risque important de faux positif, par conséquent
d’une spécificité inadéquate a un diagnostic précis grace a ces seules méthodes.

Les souches de borrélies pathogenes sont diverses et différentes selon les régions.
Borrelia burgdorferi sensu stricto aux Etats-Unis et Borrelia afzelii et Borrelia gariniien
Europe sont les souches responsables de la maladie chez I'homme. Ceci est moins clair
et documenté dans |'espece canine.

Les antigenes utilisés pour le diagnostic doivent étre spécifique de la souche présente
chez I'animal testé. Dans ce contexte, il est donc nécessaire d’adapter les tests aux
conditions épidémiologiques. (101), (66)

Bien que simples et peu coliteuses, ces méthodes présentent de nombreuses limites
qui empéchent d'avoir un diagnostic de certitude.

C'est pour ca qu’en routine elles doivent étre systématiquement couplées a une autre
méthode : le Western blot. (66)
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b. Western blot

Le test dimmuno-empreinte ou western blot (\WB) est une méthode qualitative de
mise en évidence de complexes antigénes-anticorps.

Un mélange contenant les antigenes d'intérét est soumis a une électrophorese,
permettant de séparer les molécules selon leur poids moléculaire. Elles sont ensuite
transférées sur une membrane de nitrocellulose, a laquelle est mélangé le sérum du
chien. Enfin, les complexes formés sont révélés par une technique
immunoenzymatique indirecte (cf. plus haut).

Seuls les antigenes reconnus par les anticorps présents dans le sérum seront visibles.
(98)

Protéines
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—_— Wn

nitrocellulose

-
gel gel
1 v
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(| LN [ ] \
Antig énes reconnus par
I Anticorps . |/ N es anticorps du s érum
N
L -4 Sérum 2N Anti-Ig marqués [N substrat  |—|
I I - Ll -
L)
- I\ [ — -—
— /\ - o -
l g
— - —

Figure 23 : Etapes principales du Westermn blot. séparation des antigénes et immunorévélation.
Dapres (98)

L'intérét majeur de cette technique réside ainsi dans la caractérisation des anticorps
présents dans le sérum du chien. Nombreux sont visibles par WB (66), mais certains
présentent un intérét diagnostique plus pertinent.
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Le WB permet notamment de différencier un chien immunisé naturellement d’un chien
vaccing, ce qui est fondamental s'il a été vacciné en période d’incubation par exemple.
En effet, la mise en évidence d'anticorps dirigés contre le peptide C6, VISE et OspF
indiquent une immunisation naturelle. La mise en évidence d’anticorps dirigés contre
OspA et OspB indiquent prioritairement une immunisation vaccinale. Ceci est a
modérer cependant car ces derniers peuvent étre présents en faible quantité au début
de l'infection ou transitoirement méme longtemps apres exposition. (58), (66), (54), (85)

PO —
-
-
-
-

Les trois bandes I correspondent a des
VISE— = = = F chiens infectés expérimentalement a
Borrelia burgdorferi sensu stricto.

p83/100 —

La bande V correspond a un chien
vacciné.

pa1

- p34/0OspB
I « — p31/0spA

p39 — =

La bande V+I correspond a un chien
« — p23/0spC infecté et vacciné.

Figure 24 : Diversité des résultats au Western blot selon le statut du chien. Daprés (66)

D’autre part, les anticorps dirigés contre OspC déclinent rapidement aprés I'exposition.
Ainsi, leur mise en évidence par cette méthode chez un chien non vacciné permet de
s'orienter vers une exposition récente ou une réexposition. Les anticorps anti-OspF
orientent plus vers un stade chronique. (58)

Une étude a cherché a étudier le profil sérologique en paralléle a I'expression des
symptomes, étant donné que 95% des chiens séropositifs sont asymptomatiques. I
en résulte une expression différente de certains anticorps. Dans un contexte de chien
symptomatique, cette méthode se révele intéressante pour imputer ces symptomes a
une borréliose ou a une autre maladie. (102)
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Ces nombreux avantages en ont fait pendant longtemps la méthode diagnostique de
choix. (103)

II faut noter quelques limites (66), (58), (103) :
e Elle colite plus cher et est plus longue a mettre en ceuvre que les deux
méthodes précédentes.
e Le résultat se base sur une interprétation visuelle subjective des bandes et
demande une certaine expertise de la part du biologiste.
e Ladiversité des souches de Borrelia nécessite d'adapter la méthode au contexte
épidémiologique du chien.
De ce fait, elle n'est utilisée que dans des cas douteux ou en complémentation d’'une
méthode précédente.

Enfin, il existe un test combinant les méthodes ELISA et WB, basé sur la mesure de
fluorescence. Cela permet de détecter simultanément si I'animal est immunisé ou non,
et quels anticorps il possede. Il teste la présence des anticorps dirigés contre OspA,
OspC et OspF ; permettant de conclure directement sur le statut vaccinal de I'individu
et sur le stade d'infection.

Ses avantages principaux sont les gains de temps et de colit. (104)

c. Cas particulier de I'antigéne C6

La méthode diagnostique de choix a I'heure actuelle se base sur la détection de
I'anticorps anti-C6. Il découle de VISE, une lipoprotéine de surface de Borrelia
burgdorferi représentant un de ces facteurs de virulences les plus importants. Cette
protéine comporte 6 régions invariantes, dont IR6 sur laquelle se trouve le peptide C6.
Il a primitivement été isolé d'une souche européenne de Borrelia garinii, mais cette
région est conservée chez toutes les autres souches du complexe. (101), (66)

Le géne codant pour le peptide C6 est exclusivement exprimé pendant la phase de
multiplication bactérienne a l'intérieur de I'hGte, se présentant ainsi comme témoin
d’'une infection active. En effet, I'expression génique des régions variantes est
modulée pour échapper au systéme immunitaire, car seules ces régions sont
accessibles aux anticorps. Mais des anticorps contre la région C6 sont produits dans
tous les cas, méme s'ils n'y accedent pas. La production d’anticorps contre ces diverses
régions, en particulier C6, montre une modulation de I'expression génique de la
bactérie. Ceci refléte bien une infection active. (54)
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Figure 25 : Structure de la protéine VISE incluant le peptide C6. Daprés (89). VR = Région variante.
IR : Région invariante.

Les anticorps anti-C6 ne sont pas induits par la vaccination. (105)

Aucune réaction croisée n’est rapportée pendant la détection de cet antigéne.

Enfin, on remarque chez les chiens infectés une augmentation plus rapide du taux
d’anticorps anti-C6 et une diminution plus rapide aprées traitement que pour les autres
anticorps étudiés précédemment. (66), (101), (106)

Il en résulte que la détection spécifique de I'antigene C6 par un test ELISA est plus
pertinente pour le diagnostic de la borréliose chez le chien que les tests ELISA
préalablement utilisés.

Les avantages de la méthode ELISA listés précédemment restent applicables dans ce
cas particulier.

Il s'agit actuellement de la méthode de choix, au détriment du Western blot.

Les différents tests sérologiques permettent de confirmer une exposition a I'agent
de la maladie de Lyme, mais ne suffisent pas a confirmer une maladie active. Ils
doivent toujours étre confrontés au contexte clinique. (58)

Dans les techniques de diagnostic indirect, il faut mentionner le xénodiagnostic. I|
consiste a mettre sur le chien des tiques ixodidés saines et mettre en évidence la
bactérie par PCR ou l'isoler. Ce n’est jamais utilisé en routine, mais c’est le cas dans
certaines études expérimentales. (107)
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4. Diagnostic différentie/

Dans toute démarche diagnostique en médecine vétérinaire, la hiérarchisation des
hypothéses est une étape indispensable pour limiter les frais et le temps engagés et
instaurer un traitement adapté et précoce.

Les co-infections presque constantes potentialisent I'intensité des signes cliniques
observés. (108), (76), (61)

Il faut donc prendre en considération dans le diagnostic différentiel les autres maladies
transmises par les tiques ixodidés, a savoir 'anaplasmose et la bartonellose.

De méme, il faut envisager un contexte favorable a I'exposition a d'autres vecteurs et
aux pathogenes qu'ils transmettent, notamment Babesia canis, Ehriichia canis,
Rickettsia rickettsii, Mycoplasma sp. et Leishmania infantum. (61)

Ces maladies peuvent toutes étre responsables d’'un syndrome fébrile. Il existe
désormais des tests rapides de dépistage combinant plusieurs maladies vectorielles
majeures. (46)

Les hypotheses concernant seulement le syndrome fébrile sont trop nombreuses ; il
est important de considérer les autres signes cliniques associés.

Une atteinte centrée sur une ou plusieurs articulations peut faire suspecter une maladie
liée aux tiques (cf. plus haut), un traumatisme, un phénoméne dégénératif (arthrose)
ou une arthrite (septique/a médiation immune). (61)

Un gonflement associé a de la douleur proche d’une articulation doit faire penser a un
phénoméne infectieux (ostéomyélite), prolifératif (panostéite), inflammatoire
(polymyosite), idiopathique (ostéodystrophie hypertrophique) ou néoplasique. (61)

La néphrite de Lyme doit étre confronté a toutes les autres causes d‘atteintes rénales
avec protéinurie héréditaires, a médiation immune ou dégénératives. (60), (109)

Une suspicion de maladie de Lyme doit étre faite avec prudence, de nombreux

examens complémentaires sont disponibles pour exclure les autres hypotheses. Il est
primordial d'inclure dans la démarche le contexte épidémiologique.
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5. Conclusion sur le diagnostic en routine

Le diagnostic cliniqgue étant impossible et le diagnostic direct peu fiable et difficile a
mettre en ceuvre, seules les techniques sérologiques de diagnostic indirect sont
utilisées.

Reste a prendre en compte que nombreux sont les chiens séropositifs et
asymptomatiques et que le diagnostic sérologique de la maladie de Lyme est en théorie
impossible. Il permet de conclure avec certitude a une exposition a la bactérie, mais
pas d'imputer les signes cliniques présents directement a la borréliose.

Il est tres fréquent de découvrir fortuitement la séropositivité d’un chien dont les signes
clinigues sont indépendants de la maladie de Lyme.

Pour incriminer la borréliose, on recommande actuellement de confirmer les cing points
suivants :

- Des signes cliniques évocateurs de la maladie de Lyme.

- Un contexte épidémiologique favorable : morsure de tique rapportée
dans une zone endémique pour la maladie de Lyme dans les mois
précédant I'apparition des symptomes.

- Une réponse positive a un test sérologique, indiquant une exposition
au pathogene.

- L'exclusion des autres hypotheses du diagnostic différentiel.

- Une réponse satisfaisante a I'antibiothérapie. (61), (66)
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Tableau V : Tableau récapitulant les points forts et faibles des principales méthodes de diagnostic de

Culture et
observation directe

PCR

ELISA
« classique »

IFI

Western blot

ELISA utilisant le
peptide C6

la borréliose de Lyme chez le chien.

- Diagnostic de certitude
d'infection active

- Trés bonne sensibilité
- Ne nécessite pas une
quantité important d’ADN

- Sensibilité satisfaisante
- Quantificatif

- Co(it modéré

- Pratique

- Facile a mettre en
ceuvre
- Semi-quantitatif

- Qualitatif

- Différencie les anticorps
naturels et vaccinaux

- Oriente sur le stade
d’infection

- Spécificité et sensibilité
trés satisfaisantes

- Différencie les anticorps
naturels et vaccinaux

- Oriente sur le stade
d’infection

- Pas de réactions
croisées

- Facile a mettre en
ceuvre

- Permet un suivi efficace
de la maladie
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- Peu spécifique (faible teneur en bactéries
des tissus examinés)

- Long et fastidieux

- Besoin de matériel trés spécifique

- Dépendant du tissu examiné

- Contaminations possibles

- Pas distinction des bactéries vivantes des
bactéries mortes

- Besoin d’un matériel trés spécifique

- Réactions croisées avec d'autres bactéries
- Pas de distinction avec les anticorps
vaccinaux

- Difficile a standardiser (multiples souches)

- Sensibilité et spécificité non satisfaisantes
- Réactions croisées avec d’autres bactéries
- Pas de distinction avec les anticorps
vaccinaux

- Difficile a standardiser (multiples souches)

- Méthode coliteuse et longue a mettre en
ceuvre

- Interprétation subjective et délicate chez le
chien

- Difficile a standardiser (multiples souches)

- Peu d'inconvénients a cette méthode.



De maniere plus concréete, les cliniques vétérinaires disposent actuellement de options
suivantes (58) :

e Les SNAP 3DX® et SNAP 4DX® du laboratoire IDEXX qui confirment ou non
I'exposition a Borrelia burgdorfer, Ehrlichia canis, Dirofilaria immitis et
Anaplasma phagocytophilum pour le 4. Ils sont disponibles en Europe et
Ameérique du nord et donnent une réponse qualitative (Test ELISA) : Le chien a
été exposé ou non a Borrelia burgdorferi. (110) Il s'agit d’un test de diagnostic
rapide.

e Le QUANT C6® du laboratoire IDEXX qui permet de quantifier le taux
d’anticorps anti-C6. Il n‘est pas utilisé a l'origine pour le diagnostic, mais en
complément du test précédent pour orienter la démarche thérapeutique et en
suivre I'efficacité. (110)

e Le Vetscan® rapid du laboratoire Abaxis, qui existe pour Lyme seulement ou
couplé aux pathogéenes cités précédemment. (111) Il est disponible en Amérique
du nord et est basé sur un test ELISA classique. Il sagit d’un test de diagnostic
rapide.

e Le test Accuplex 4® du laboratoire Antech qui teste simultanément les
anticorps dirigés contre les 4 pathogenes. Il sagit d'un couplage ELISA-Western
blot basé sur une méthode de fluorescence. Il n‘est pas disponible en Europe

e Le test Multiplex® disponible a I'université Cornell se base sur la méme

méthode que I'Accuplex4 mais se limite a Borrelia burgdorferi. 1l n'est disponible
que dans le centre vétérinaire ou il a été mis au point.

En France, la majorité des cliniques vétérinaires ayant une activité canine possedent
des kits rapides SNAP 4DX.
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D. Traitements et prévention

1. Quand et comment traiter la borréliose chez le chien

1. Instauration du traitement

La décision finale de mettre en place un traitement revient au clinicien en charge du
chien. Mais des recommandations sont régulierement publiées, visant a uniformiser les
prises en charge et aider les cliniciens dans leur démarche, bien que des divergences
persistent. (66), (58), (112)

Il est acté que tout chien séropositif et symptomatique doit recevoir un traitement
antibiotique. (58)

Le traitement d'un chien séropositif, asymptomatique et non protéinurique
reste sujet a débat mais les recommandations actuelles tendent largement vers une
absence du traitement.

Le traitement simultané des co-infections bactériennes et la prévention d’apparition
d’éventuels signes cliniques de Lyme sont les raisons principales des vétérinaires
préconisant le traitement dans ce cas. (58)

Certains auteurs préconisent de traiter si le taux d'anticorps anti-Cé6 est supérieur a 30
UI/mL, plus particulierement si le chien est sujet aux boiteries. Cela reste tres
controversé car un taux élevé indique en effet une infection active, mais ne permet
pas de prédire I'apparition de signes cliniques. (110), (58)

Le dernier cas concerne les individus seéropositifs, asymptomatiques et
protéinuriques. On ne dispose pas de moyen pour imputer avec certitude la
glomérulopathie a la maladie de Lyme. Mais une potentielle origine infectieuse suffit a
justifier la mise en place d’un traitement antibiotique dans ce cas. La protéinurie devra
étre traitée conjointement. (112), (60), (58)
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De maniére concrete, deux cas se présentent en pratique vétérinaire courante :

- Le chien présente des signes cliniques.
Un test sérologique rapide réveéle une exposition a Borrelia
burgdorferi.
Le chien est mis sous traitement.

- Le chien ne présente pas de signes cliniques de Lyme.
Sa séropositivité est découverte fortuitement.
Dans ce cas, une analyse d’urine est préconisée et I'antibiothérapie
sera instaurée en fonction du taux de protéines urinaires.

Une fois décidé, le traitement devra étre mis en place le plus rapidement possible.

2. Les traitements classiques

a. L’antibiothérapie

Actuellement, chez le chien on ne connait ni la durée optimale de traitement, ni la
meilleure molécule a utiliser.

Etant donné le comportement de Borrelia burgdorferi au sein de I'hGte, une
antibiothérapie longue (>3 semaines) est préconisée méme en cas de réponse cliniqgue
rapide et efficace.

Concernant la molécule a utiliser, de nombreux antibiotiques sont disponibles et ont
montré leur efficacité.

La décision devra prendre en compte le colt de traitement, les effets secondaires, le
statut du chien (age, intolérances...), la facilité d'administration et enfin les
recommandations récentes sur I'utilisation raisonnée des antibiotiques.

Les B-lactamines et les tétracyclines sont les plus communément utilisées en
France de par leur efficacité avérée, leur faible co(it et leur disponibilité dans toutes
les cliniques vétérinaires. (66), (58)

Parmi elles, I'amoxicilline et la doxycycline sont les plus courantes. La doxycycline est
intéressante de par son efficacité contre les principaux pathogénes responsables de
co-infections. Ces effets secondaires majeurs (photosensibilisation et troubles
gastriques) doivent étre envisagés au cas par cas.

Récemment, la céfovécine a montré une efficacité tout aussi bonne que les molécules
des deux familles précédentes et présente l'avantage d'une administration trés peu
contraignante. (113)

75



Cependant, elle est intégrée dans la liste des antibiotiques critiques et son utilisation
pour traiter une maladie de Lyme devra étre justifiée.

Tableau VI : Molécules antibiotiques disponibles pour le traitement de la maladie de Lyme chez le
chien et leurs recommandations d'usage. Dapres (58).
Les molécules en rouge correspondent aux antibiotiques critiques,

Doxycycline ou 30 jours 10 mg/kg PO/IV SID ou BID
minocycline
Amoxicilline 30 jours 20 mg/kg PO TID
Azythromycine 10 a 20 jours 25 mg/kg PO SID
Clarithromycine 30 jours 7,5-12,5 mg/kg PO BID
Erythromycine 30 jours 25 mg/kg PO BID ou TID
Céfotaxime 14 a 30 jours 20 mg/kg IV TID
Ceftriaxone 14 a 30 jours 25 mg/kg IV/SC SID
8 mg/kg SC
Céfovécine 28 jours 2 fois a

14 jours d'intervalle

b. Les traitements adjuvants

Analgésie
En cas d'arthrite aiglie, une bonne réponse clinique est généralement observée en 1 a
2 jours suite a une antibiothérapie adaptée. (58)
Cependant, un traitement analgésique supplémentaire pourra étre envisagé,
notamment lors de boiterie trés sévere. L'usage des anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS) peut s'avérer bénéfique. Il faudra cependant anticiper les effets
secondaires gastriques, notamment si on les associe a la doxycycline. (66)
Sans réponse au traitement, et si une arthrite auto-immune est suspectée, un
traitement immunosuppresseur a base de glucocorticoides devra étre prescrit. Il sera
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préférable de ne pas avoir préalablement administré des AINS pour limiter les risques
d’ulcération gastrique. (58)

Le recours aux corticoides pour une action anti-inflammatoire sur I'arthrite est pour la
majorité déconseillé.

Traitement de la protéinurie
Chez des chiens séropositifs, la protéinurie si elle existe ne devra étre prise en charge
médicalement deés lors que le rapport protéine/créatinine urinaire (RPCU) dépasse 0,5.
Pour des individus cliniguement stables, non azotémiques avec des signes de
protéinurie Iégére, seront rajoutés aux anti-infectieux un inhibiteur du systéme rénine-
angiotensine-aldostérone, un régime adapté, un antithrombotique et un
antihypertenseur au besoin. Un consensus sur la démarche thérapeutique a suivre
pour les animaux protéinuriques a été établi en 2013. (114)
En cas d’azotémie associée, de signes d'une progression de I'atteinte glomérulaire ou
de complications, une biopsie rénale devra étre réalisée pour explorer une origine auto-
immune. Si elle est confirmée par la biopsie, un traitement immunosuppresseur sera
rajouté. Ce sera le cas méme en l'absence de biopsie pour des chiens ne répondant

pas au traitement et ceux présentant une azotémie ou une hypoalbuminémie séveres.
(112)
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Figure 26 : Observation microscopique (X100) d'une coupe de glomérule rénal de chien coloré par le
trichrome de Masson. D'apres (115)
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Il existe dans ce cas également un consensus de recommandations a suivre pour les
vétérinaires. Le mycophénolate est la molécule a utiliser en premiere intention. L'usage
des glucocorticoides est également indiqué dans ce cas, en prenant en compte les
potentiels effets secondaires. Ils doivent étre administrés a la dose minimale efficace
et sur une courte durée.

D’autres molécules a effet immunosuppresseur sont disponibles (chlorambucil,
ciclosporine, cyclophosphamide et aziathioprine). (115)

3. Suivi

a. Suivi de l'efficacité du traitement

Généralement, un traitement efficace donne une réponse clinique satisfaisante en 1 a
2 jours. (66) Le recours aux AINS est parfois controversé car ils peuvent masquer la
réponse clinique aux antibiotiques.

Une étude visant a mesurer l'intérét de la méthode PCR dans le suivi de I'efficacité du
traitement antibiotique semble en faire un bon indicateur car tous les animaux positifs
en PCR sanguine étaient négatifs apres le traitement. (116) Ceci reste tout de méme
discutable, d'une part a cause des limites de la méthode (évoquées précédemment),
notamment la non différenciation entre du matériel génétique viable ou non. D'autre
part, certains échecs thérapeutiques avec persistance des symptdmes sont associés a
une PCR positive.

Actuellement, le meilleur indicateur de I'efficacité de I'antibiothérapie semble étre le
suivi quantitatif des anticorps anti-C6. Leur taux reflete bien la présence de
pathogénes vivants dans I'organisme. (54)

Une étude en 2001 sur des singes a montré une diminution rapide du taux d’anticorps
anti-C6 aprés traitement, et un taux stable en I'absence de traitement. Une étude sur
des chiens infectés expérimentalement a également montré un taux constant pendant
69 semaines en |'absence de traitement. (117)

Une étude similaire en 2008 a été réalisée sur 132 chiens asymptomatiques, dont 68
étaient séropositifs suite a une exposition naturelle. (118) Parmi eux, un groupe témoin
n‘a pas regu d'antibiothérapie. Les autres ont été traités avec de la doxycycline ou de
I'amoxicilline pendant 28 jours.
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Contrairement a I'étude précédente, on observe une baisse de 12,9% du taux
d’anticorps anti-C6 en 12 mois au sein du lot témoin (non traité).

Les chiens dont ce taux était supérieur a 29 UI/mL avant traitement présentent une
baisse de 68% au bout de 6 mois et de 83,3% au bout de 12 mois. Ces valeurs sont
tres significatives en comparaison avec le groupe témoin.

Chez les individus dont le taux initial était bas (<29 UI/mL) avant traitement, il ne
varie que trés peu pendant les 12 mois suivant le traitement. Ceci peut résulter d’'une
persistance de la stimulation antigénique par un faible taux de pathogénes non
accessibles aux antibiotique (Cf. page suivante)

La limite de 29 UI/mL a été fixée a posteriori, et ne peut étre utilisée seulement pour
prédire d’'une chute importante de ces anticorps apres antibiothérapie.

Les résultats de cette étude montrent l'intérét de doser les anticorps dirigés contre C6
avant le traitement et 6 mois aprés, des lors que le taux initial dépasse 29 UI/mL.
Une chute supérieure a 58,3% au bout de 6 mois permet de considérer un traitement
satisfaisant.

Les recommandations du laboratoire IDEXX pour I'utilisation de leur test rapide Quant
C6 fixent ce parameétre a 50% au bout de 6 mois.

Une diminution inférieure a 50% doit amener a considérer une mauvaise observance
du traitement, une résistance aux antibiotiques, une réexposition a la bactérie pendant
le traitement ou infection chronique.

Pour les individus protéinuriques, des analyses d'urine fréquentes doivent étre
réalisées tant qu’un RPCU satisfaisant inférieur a 0,5 n’est pas atteint. (114)

b. Echecs thérapeutiques

On peut envisager I'échec de I'antibiothérapie de deux manieres, par la persistance ou
la réapparition des signes cliniques ou par la persistance de la bactérie au sein de
I'individu malgré le traitement. Ceci peut étre mis en évidence directement (par
observation ou PCR sur une biopsie du tissu impliqué) ou suggéré par un taux faible
mais persistant d’anticorps anti-C6 (cf plus haut). (118)

Une dose inadaptée, une durée de traitement trop courte ou une mauvaise observance
du traitement par les propriétaires sont des causes évidentes d’échecs thérapeutiques.
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Elles devront étre considérées attentivement avant d’envisager une résistance aux
antibiotiques. (87)

De nombreuses études sur des animaux de laboratoires (souris et macaques) ont

montré la persistance de Borrelia burgdorferi apres un traitement antibiotique adapté.
(119), (120)
La persistance de Borrelia burgdorferi a de méme été démontrée chez des chiens

infectés expérimentalement. Cette étude s’est basée sur 18 chiens dont 6 n‘ont pas
été traités, 6 ont été traités avec de I'amoxicilline et 6 avec de la doxycycline. La
bactérie a pu étre isolée soit post-mortem ou sur une biopsie cutanée chez 3 des 12
individus traités ainsi que chez tous les individus infectés n’ayant pas regu
d’antibiotiques. Des PCR ont été réalisées tres régulierement avant et apres traitement
pendant environ 3 mois, sur des biopsies de peau ou des prélevements post-mortem.
Des résultats positifs sont retrouvés chez tous les chiens avant le traitement et au
moins une fois apres traitement.

Enfin, certains chiens n‘ont pas été euthanasiés et isolés et leurs anticorps ont été
dosés régulierement. La moitié de ces chiens ont vu leur taux d'anticorps baisser apres
le traitement, et augmenter a nouveau 6 mois apres la fin du traitement.

Tous ces éléments suggerent une persistance de l'agent pathogéne malgré le
traitement antibiotique. (121)

Il est aujourd’hui admis que les spirochetes ont la capacité de faire face a un milieu
hostile, notamment en présence d’antibiotiques de deux manieres principales : La
transformation morphologique et la production d’un biofilm. (122), (123)

Le pléomorphisme de Borrelia burgdorferi a été largement étudié. Il correspond a la
transformation des spirochétes ondulées mobiles en des structures kystiques
immobiles. Dans la littérature, on retrouve les termes « granules », « bactéries de
forme L », « sphéroblastes ». Tous correspondent a la forme de persistance de
Borrelia burgdorferi.

Plusieurs études ont suivi la formation de ces structures /in vitro apres la mise en
contact de la bactérie avec les différents antibiotiques utilisés. (124), (125)

Des mécanismes de bourgeonnement, de fusion de membranes entre elle aboutissent

a ces structures kystiques. Ces structures peuvent se former tres rapidement /in vitro.
(126)
Elles sont immobiles, non cultivables et tres résistantes aux antibiotiques. (123), (107)
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Ce phénomene est réversible in vivo et in vitro. En effet, ces structures peuvent
retrouver leur aspect spiralé et leur mobilité aprés un long délai sans exposition aux
antibiotiques ou /n vitro dans un milieu adapté. (127)

Ces structures correspondent donc a la forme viable persistante dans les tissus de
I'néte. Elles peuvent expliquer la persistance d’un faible titre en anticorps, et la
réapparition de symptomes longtemps aprées l'arrét du traitement, sans réexposition.
(121)

Des remaniements physico-chimiques de la paroi bactérienne sont a I'origine de ce
phénomene. IIs sont sous l'influence de différentes voies de régulation. (128) Elles sont
délicates a étudier de par le fait que les formes persistantes ne peuvent pas étre mises
en culture. (107)

Les tétracyclines ainsi que les macrolides semblent induire moins de formes résistantes
que les pénicillines et la ceftriaxone. (61), (128)

2. Mesures de prophylaxie

Les trois étapes majeures nécessaires pour que le chien soit infecté sont :

- Un contact avec le vecteur

- La transmission de la bactérie par le vecteur

- Le développement de la bactérie
Les mesures de prévention doivent donc cibler individuellement ou simultanément ces
étapes.

1. Prévention de la transmission de /la maladie

a. Lutte contre les vecteurs et les réservoirs
Limiter le contact avec les tiques ixodidés est la mesure la plus importante dans la

prévention de la maladie de Lyme ainsi que des autres maladies vectorielles.

La lutte mécanique peut se faire en rendant le milieu défavorable aux vecteurs. Ceci
est illusoire dans les zones forestieres mais peut étre envisagé dans les jardins. Tondre
la pelouse tres régulierement, retirer les tas de feuilles et de branches, supprimer les
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arbustes sont des mesures simples a réaliser dans son jardin qui rendent le milieu
moins propice aux vecteurs ainsi qu‘aux réservoirs. (58), (129)

De nombreux produits chimiques répulsifs et/ou acaricides ont prouvé leur efficacité.
Cependant, leur utilisation sur le biotope est tres limitée aux particuliers de par leur
collt et les questions écologiques que cela engendre.

Divers produits naturels représentent une alternative pour les personnes réticentes a
I'utilisation de produits chimiques, notamment a base d’huiles essentielles. (129)

La lutte contre les réservoirs est également illusoire dans les zones forestieres et se
limite aux propriétés privées, en luttant contre les rongeurs sauvages avec des
anticoagulants classiques par exemple.

b. Traitements répulsifs et acaricides

Un panel tres large de molécules existe pour prévenir l'infestation par les tiques mais
aussi d’autres arthropodes. L'utilisation des antiparasitaires externes est vivement
conseillée toute I'année pour limiter les risques de transmission de la borréliose, des
autres maladies transmises par les acariens, les puces et les phlébotomes, ainsi que
les maladies dermatologiques engendrées par leur présence.

Les molécules utilisées sont I'amitraz, le fipronil, le pyripole, les pyréthrinoides et les
isoxazolines. Des formulations topiques et systémiques sont disponibles.

Le choix devra se faire de maniere a optimiser I'observance du traitement par les
propriétaires. Il faudra notamment discuter avec eux de leur capacité a administrer
correctement les spot-on ou les comprimés a des chiens réticents et leur assiduité a
respecter les intervalles. Les colliers sont une bonne alternative mais doivent étre bien
serrés et ne sont pas indiqués pour des chiens qui se baignent régulierement. (58)

Le fipronil est largement utilisé en France. Dans les zones a forte densité de tiques,
il est cependant déconseillé car il n‘est pas répulsif et ne tue les tiques qu’au bout de
24h d’attachement. Son association récente avec 'amitraz a été montrée efficace
pour prévenir de la transmission de Borrelia burgdorferi. (130) L'amitraz seul est
disponible sous forme de collier et présente un caractere répulsif et acaricide sur les
tiques. (131)
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Les pyréthrinoides sont disponibles sous différentes formulations, sont répulsifs et
acaricides, donc efficaces pour prévenir de la borréliose. Cependant, ils sont trés
toxiques pour les chats.

Récemment, les isoxazolines sont arrivées sur le marché. Elles sont exclusivement
sous forme de comprimés. Elles ne sont pas répulsives mais leur activité acaricide est
complétement efficace au bout de 12h pour le fluralaner (132) et 24h pour la sarolaner
(133).

Les différents produits commercialisés sont listés dans le tableau VII.

c. Retrait des tiques

Dans les zones endémiques, il est recommandé d’inspecter scrupuleusement les
chiens. L'idéal est de le faire quotidiennement, surtout apres les ballades. Les pelages
sombres et fournis rendent parfois cette manipulation délicate.

Méme en cas de traitement acaricide en cours, il est primordial d’enlever la tique le
plus tot possible. Un retrait précoce réduit les risques de transmission des maladies
vectorielles, notamment les rickettsioses et I'anaplasmose qui sont transmises dés le
premier jour. Pour Borrelia, ce délai est plus généralement de 2 a 3 jours. (58) Moins
la tique est gorgée, plus le retrait est simple.

Le retrait de la tique se fait manuellement avec un crochet a tique spécial dans
I'idéal, ou un pince classique sinon.

Le geste consiste a entourer la tiqgue des deux
crochets et de tourner lentement dans le méme
sens jusqu’a sentir qu’elle se détache.

Le crochet a tiqgue permet théoriguement un
retrait efficace de tout I'appareil buccal.

Une fois retirée, il est conseillée de désinfecter
le point de morsure et de surveiller I'état
général du chien pendant quelques jours, pour
appréhender I'apparition d’éventuels
symptomes de Lyme ou des autres maladies
vectorielles.

Figure 27 : Technigue de retrait manuel d'une tique gorgée sur un chien. Dapreés (134)
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Tableau VII : Molécules actives contre Ixodes ricinus disponibles en France utilisables chez le chien.

Perméthrine +
Fipronil
Amitraz

Amitraz + Fipronil

Fipronil

Pyriprole
Fluralaner
Iotilaner
Afoxolaner
Sarolanel
Dimpylate

Daprés (135)
Vectra® 3D Spot-on
Activyl Tick plus® Spot-on
Advantix® Spot-on
Dog-net® Spot-on
Dog-net® Spray
Duowin® Spray
Pulvex® Shampooing/Spot-on
Scalibor® Collier
Seresto® Collier
Shampooing
Effitix® Spot-on
Frontline Tri-act® Spot-on
Synergix® Spot-on
Preventic® Collier
Certifect® Spot-on
Effipro duo® Spot-on
Effipro® Spot-on/Spray
Elliminall® Spot-on/Spray
Fiprokil® Spot-on
Flevox® Spot-on/Spray
Frontline® Spot-on/Spray
Tick-puss® Spray
Pract-tic® Spot-on
Bravecto® Comprimés/Spot-on
Cerdelio® Comprimés
Nexgard® Comprimés
Simparica® Comprimés
Biocanipro® Collier

Les molécules en jaune correspondent a la famille des pyréthrinoides.
Les molécules en rouge correspondent a la famille des isoxazolines.

Les autres constituants non actifs contre les tiques ne sont pas mentionnés.
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4 semaines
5 semaines
4 semaines
4 semaines
5 semaines
4 semaines
4 semaines

6 mois

8 mois

4 semaines

4 semaines

4 semaines
4 mois

5 semaines

2 semaines
4 semaines
4 semaines
4 semaines
3 semaines
4 semaines
4 semaines
4 semaines
12 semaines
4 semaines
4 semaines
5 semaines
200 jours



2. Prévention du développement de la maladie : La vaccination

Bien qu'il ait été prouvé que I'utilisation de produits répulsifs et acaricides soit tres
efficace pour limiter les risques de transmission, il peut étre parfois recommander d'y
associer une prophylaxie vaccinale, dans les zones endémiques notamment. (58)

a. Vaccins actuels, protocoles et effets secondaires

Un seul vaccin est disponible a ce jour en Europe. Il s‘agit de Merilym 3®,
commercialisé par le laboratoire Boehringer.

Il s'agit d’un vaccin inactivé et adjuvé composé de trois souches de bactéries
inactivées : Borrelia afzeli, B. garinii et B.b sensu stricto.

Il est recommandé de commencer la vaccination a partir de I'age de 12 semaines. La
primo-vaccination consiste en deux injections espacées de 3 a 5 semaines. Puis, un
rappel annuel doit étre effectué.

Dans l'idéal, le rappel doit étre fait avant la saison d‘activité des tiques.

Les effets indésirables rapportés sont une hyperthermie transitoire, une réaction
inflammatoire locale au site d'injection et une réaction d’hypersensibilité de maniere
anecdotique. (136)

Le panel de vaccins disponible est beaucoup plus large en Amérique du nord :

e Le Recombitek® Lyme de Boehringer, vaccin non adjuvé contenant la
protéine OspA purifiée et inactivée. (137)

e Le LymeVax® de Zoetis, le Duramune Lyme® de Elanco et le Nobivac®
Lyme de Merck. Ces trois vaccins adjuvés contiennent simultanément deux
souches inactivées, a l'origine de la production d'anticorps contre OspA et OspC.

e Le Vanguard® crLyme par Zoetis disponible depuis peu de temps. Il contient

la protéine OspA inactivée ainsi que du matériel génétique provenant de 7 types
de protéines OspC différentes.
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Dans tous les cas, la vaccination est possible dés 9 semaines d'age (8 pour le
Vanguard®) avec une deuxieme injection pour la primo-vaccination, et des rappels
annuels.

Une baisse d’état général, de I'hyperthermie, une réaction d’hypersensibilité peuvent
survenir dans de rares cas.

b. Fonctionnement des vaccins

De nombreuses protéines antigéniques interviennent dans la pathogénie de la maladie
de Lyme au niveau du vecteur, puis au niveau de I'h6te. De nombreuses études ont
été menées autour de ces protéines dans I'optique d’établir un vaccin satisfaisant pour
la protection qu'il assure ainsi que sa sécurité d’utilisation. (54), (138)

Le géne codant pour la lipoprotéine OspA est exprimé avant le repas sanguin, celle-ci
permettant I'ancrage de Borrelia burgdorferidans I'appareil digestif de la tique vectrice.
(54)

Historiguement, cette protéine a été la cible des préparations vaccinales. En effet, les
vaccins composés de bactéries entieres inactivées ou ceux contentant la protéine OspA
recombinante (rOspA) stimulent la production d'anticorps anti-OspA. Ceux-ci sont
ingérés au cours du repas sanguin et éliminent directement le pathogene a l'intérieur
de la tique, avant qu'il ne puisse gagner les glandes salivaires. (139)

Cependant, une transmission de B. burgdorferi reste possible dans 10% des cas avec
les vaccins inactivés et jusqu’a 40% des cas pour ceux avec rOspA. (61), (58), (139)
Une autre étude a montré que la protection était meilleure apres vaccination avec des
bactéries entieres inactivées, exprimant en plus la protéine OspB, qu’avec seulement
rOspA. (140)

La protéine OspA est tres rapidement inhibée apres le début du repas sanguin et
certaines souches ne I'expriment pas, pouvant expliquer que les anticorps anti-OspA
ne suffisent pas a assurer une protection totale contre la transmission de la bactérie.
(54), (58), (140), (141)

De plus, les anticorps anti-OspA sont spécifiques des différentes espéces de Borrelia
(141). Ce critere doit étre pris en compte particulierement en Europe ou trois especes
différentes sont responsables de linfection chez le chien. Le vaccin Merilym®
préalablement commercialisé en Europe ne contenait qu’une seule souche inactivée
de B. burgdorferi sensu stricto . Le Merilym 3® qui le remplace aujourd’hui pallie a
cette contrainte en associant B. afzelii et B. garinii a la valence B. burgdorferi sensu
stricto.
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L'autre antigeéne ciblé par la recherche sur les vaccins est la protéine de surface OspC.
Le gene est exprimé pendant le repas sanguin dans le vecteur, et pendant les premiers
stades d'infection de I'h6te. Cette protéine est plus particulierement responsable de la
migration des spirochétes du tube digestif vers les glandes salivaires des tiques. (54)

L'implication des anticorps anti-OspC était suspectée depuis des années, notamment
pour expliquer la meilleure protection vaccinale conférée par les vaccins a bactéries
entieres par rapport aux vaccins n‘impliquant que rOspA. (140) Ils n‘ont que trés peu
été étudiés jusqu’a cette derniere décennie. La grande hétérogénéité antigénique de
cette protéine implique la difficulté de mettre en place une réponse immunitaire
efficace et reproductible.

Cependant, une région immuno-dominante appelée C7 ou C10 a été mise en évidence.
Il s'agit d’un épitope (zone de I'antigene reconnue spécifiquement par I'anticorps) se
trouvant en région terminale de la protéine et qui est conservée chez différentes
especes de spirochetes. (142), (143), (144)

Un vaccin adjuvé combinant une souche a l'origine d’une production d’anticorps anti-
OspA et une autre souche générant des anticorps anti-OspC particulierement dirigés
contre cet épitope a été mis au point en 2008.

Les troubles articulaires, les anticorps spécifiques a I'exposition naturelle a Borrelia
burgdorferi ainsi que la bactérie elle-méme étaient absents chez tous les chiens
vaccinés. Au sein des animaux témoins, la bactérie a été isolée de biopsies cutanées
chez 93% et de biopsies articulaires chez 53% de ceux-ci. Plus de la moitié ont
développé des troubles articulaires et la quasi-totalité a produit des anticorps
spécifiques d'une infection active. (143)

Ces résultats sont en faveur d’'une protection efficace contre la maladie de Lyme par
ce type de vaccin. Une étude complémentaire a déterminé que ce vaccin confére une
protection efficace contre l'infection pendant un an. (139)

Les recherches actuelles tendent a montrer que les parties variables des protéines
OspC sont immuno-dominantes et que la grande variabilité antigénique de ces
protéines doit étre prise en compte pour la mise au point des vaccins. (142)

On compte une trentaine de types de protéines OspC différentes, sachant que ce ne
sont pas les mémes qui sont impliquées dans la pathogénie de la maladie chez
I'Homme et chez le chien. Une étude de 2013 dans l'est des Etats-Unis a identifié 11
types de protéines OspC chez des chiens infectés. (145)
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Un mélange direct de ces protéines au sein du vaccin ne permet pas d'obtenir une
réponse immunitaire satisfaisante. Ceci a conduit a la construction d’'une protéine
chimérique constituée de matériel antigénique de 7 types d'OspC différents.
L'association de cette protéine chimérique a la protéine OspA est a l'origine de la mise
sur le marché en 2015 du vaccin Vanguard® crLyme. (146)

c. Discussions autour des vaccins

Prise de décision
Seulement 5% des chiens infectés développent des signes cliniques et 2% des chiens
vaccinés peuvent présenter des effets secondaires. (61) Se pose alors la question de
I'intérét a vacciner. De plus, les animaux symptomatiques répondent bien au
traitement antibiotique.
Cependant, méme en l'absence de signes cliniques, les chiens n’éliminent pas
systématiquement la bactérie pathogene. Le fait de vacciner peut prévenir I'apparition
de formes persistantes et réduire I'incidence de lésions histologiques associées. (147)
Dans les régions endémiques, la vaccination permet par ailleurs de limiter la
transmission de la maladie. Une tique qui se gorge sur un chien vacciné va acquérir
des anticorps anti-OspA, ce qui blogue la transmission de la bactérie a I'hote suivant,
et en fin de compte a I'Homme. (148)

Sécurité

Bien que les effets secondaires soient trés rares, un choc anaphylactique possiblement
mortel peut arriver. (61)

Les opposants a la vaccination de routine mettent en avant I'aspect pro-inflammatoire
de la protéine OspA présente dans tous les vaccins, a l'origine d'arthrite sévere dans
un modele expérimental. (149) D'autre part, la formation de complexes immuns post-
vaccinaux est suspectée et serait impliquée dans la pathogénie de la néphrite de Lyme.
Encore une fois, le manque de modele expérimental de cette forme de la maladie
empéche de déterminer I'intérét potentiel de la vaccination. (58)
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Vaccination aprés exposition
Il est démontré que la vaccination est plus efficace chez des chiens séronégatifs, d'ou
I'intérét de réaliser la primo-vaccination des le plus jeune age. Dans tous les cas, les
vaccins utilisant rOspA ne présentent pas d'intérét aprés une exposition naturelle. (66)
La vaccination des chiens séropositifs peut se justifier par la diversité de souches de

bactéries pathogénes et des réactions immunitaires spécifiques qu’elles engendrent.
(58)

. La vaccination ne peut en aucun cas se substituer a un traitement préventif contre

les tiques et n'est qu’une mesure complémentaire aux mesures prophylactiques
sanitaires indispensables.
Les animaux symptomatiques ne doivent pas étre vaccinés.

En France, le vaccin Merilym 3® n’est que tres peu réalisé en routine. Les meilleurs
candidats sont les chiens de chasse pour qui il est généralement réalisé en méme
temps que le vaccin contre la piroplasmose. (136)

3. Antibioprophylaxie

Une antibiothérapie préventive pourrait étre envisagée si on trouve une tique gorgée
sur un chien dans une zone endémique.

Une étude expérimentale sur des souris (150) a montré que 74% des souris ayant recu
de la doxycycline en prévention le jour du retrait de la tique étaient protégées contre
I'infection. Cette mesure prophylactique a de méme été montrée utile chez 'Homme.
Dans l'espéce canine, le risque d’effets secondaires liés au traitement antibiotique
semble aussi important que celui de développer la maladie. Et cette mesure
prophylactique n’est en routine que trés peu utilisée.

En revanche, une surveillance clinique, voire un dosage des anticorps anti-C6 sont
recommandés dans ce cas.
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Borréliose de Lyme et autres especes
d’intérét vétérinaire

Le chat

L'espece féline représente un héte possible pour le repas sanguin des tiques Ixodes.
La séroprévalence des chats a été étudiée dans une zone endémique au nord-est des
Etats-Unis. Environ 50% des chats sont séropositifs a Borrelia burgdorferi. (151)
Cependant, il na toujours pas été décrit de cas de chat malade suite a une infection
naturelle a B. burgdorferi. Les chats infectés expérimentalement ne développent pas
de signes cliniques. Dans les zones endémiques, certains signes cliniques pourraient
étre imputables a la borréliose, mais rien ne le prouve pour l'instant. De plus, comme
vu précédemment chez le chien, les co-infections sont fréquentes chez le chat et il est
difficile de discerner a quel pathogéne attribuer les observations cliniques. Trés peu
de recherches ont été menées pour déterminer les raisons expliquant I'absence de
développement dans la maladie. (58), (66)

Le cheval

Les pathogénes responsables de la maladie chez le cheval sont les mémes que chez le
chien. De méme, le cheval ne représente pas un réservoir de la bactérie et est
généralement asymptomatique. Dans les zones endémiques, la séroprévalence dans
cette espece se chiffre entre 30 et 40%, et seulement 9% présentent des signes
cliniques. Le diagnostic ne peut étre basé que sur I'observation clinique et ne peut étre
confirmée que par une sérologie positive.

Les signes cliniques d'appel sont les mémes que dans |'espece canine, a savoir fievre,
amaigrissement, boiteries et arthrites. Des uvéites, des manifestations
dermatologiques (alopécie, urticaire), des troubles de la reproduction, des troubles
cardiaques et nerveux sont également décrits dans cette espece. (152)
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Les bovins

La maladie des bovins est peu étudiée, ni documentée. Des études ponctuelles en
Europe montrent une séroprévalence moyenne de 25% au sein des troupeaux.
L'infection expérimentale chez les bovins ne met en évidence aucun signe clinique.

La maladie est souvent sub-clinique et les signes sont trés peu évocateurs, ce qui
explique gu’elle est souvent sous-diagnostiquée par les praticiens sur le terrain, et qu'il
y a peu de cas bien documentés.

Les signes cliniques d’alerte sont de I'hyperthermie, une chute de production et des

boiteries liées a de I'arthrite d'un ou plusieurs membres pouvant étre sévere. (153),
(154)

Figure 28 : Arthrite de Lyme chez un veau présentant un gonflement important des carpes

On peut parfois observer des signes évocateurs d’'une maladie polysystémique :
cedemes, diarrhées, signes cutanés, glomérulonéphrite et troubles de la reproduction.
Contrairement aux chevaux, les bovins ne présentent pas de signes cliniques nerveux
ni oculaires. (153)

Les petits ruminants
De méme chez les petits ruminants, la maladie existe mais est trés peu surveillée ni
documentée. Son évolution est chronique, sub-clinique et trés souvent
asymptomatique. Elle peut se traduire par des boiteries. (155)
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Conclusion partielle — Partie 11

Les chiens infectés ne développent des signes cliniques que dans 5% des cas.
Les signes cliniques prédominant sont le syndrome fébrile et les boiteries.

Une atteinte rénale est possible mais I'implication de Borrelia burgdorferi n’est
pas encore clairement établie.

Les méthodes de diagnostic direct sont trés peu utilisées en routine.

Le diagnostic définitif de borréliose chez un chien séropositif doit se baser sur
un contexte épidémiologique favorable, des signes cliniques concordants,
I'exclusion des autres hypothéses et la réponse au traitement.

Une évaluation de la protéinurie est recommandée chez tous les chiens
séropositifs.

Le traitement de premiere intention est de la doxycycline a 10 mg/kg/j pendant
un mois.

Il n'est pas recommandé de traiter les chiens séropositifs asymptomatiques.
La prévention passe prioritairement par la sensibilisation des propriétaires aux
maladies vectorielles, I'inspection des chiens et le retrait des tiques ainsi que
I'administration de molécules préventives.

La vaccination peut étre envisagée mais cela reste controversé. Un seul vaccin
est disponible en France, alors qu'il en existe plusieurs types aux Etats-Unis

Il est important de prendre en considération I'importance des co-infections pour
le diagnostic, le traitement et la prévention.

Il s'agit d'une maladie avec des symptomes peu fréquents, peu séveres et de
bon pronostic.

Le chien et I'Homme sont fréquemment cités conjointement dans la littérature.
Malgré une place similaire dans le cycle, I'impact médical, économique et social
est tres différent entre ces deux especes.
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III. Maladie de Lyme et santé publique : Les grands débats

La maladie de Lyme est la maladie transmise par les tiques la plus répandue dans
I’'hnémisphére nord.

Le tableau clinique est trés variable et méme si elle est rarement mortelle, certains
symptomes peuvent étre tres invalidants.

L'incidence est en constante augmentation depuis les années 80 et est ainsi de plus
en plus connue des populations. De par la complexité du diagnostic et du traitement
des différentes formes, on assiste aujourd’hui a I'’émergence d’une polémique tres
médiatisée.

Dans ce contexte s'inscrit un questionnement sur le risque représenté par la possession
d’un animal de compagnie.

Cette partie se focalisera principalement sur l'impact de cette maladie au niveau
national.

A. Etat des lieux actuel de la maladie humaine

1. Données épidémiologiques

L'Homme tenant la méme place d’hote accidentel que le chien, il peut étre contaminé
par des tiques du genre Ixodes au stade nymphe préférentiellement ou adulte.

Les especes dont la pathogénicité chez ’'Homme est documentée et avérée en Europe
sont Borrelia burgdorferi sensu stricto, B. garinii, B. bavariensis, B. afzeliiet de maniére
anecdotique B. spielmanii, B. lusitaniae, B. valaisiana et B. bissetti. La pathogénicité
de Borrelia mayonii a été récemment mise en évidence en Amérique du nord. (156)

Une étude récente a montré I'absence de cette espéce en France au sein de patients
et de vecteurs en zone endémique. Par la méme occasion, aucune autre espéece du
complexe B.b sensu lato absente préalablement en Europe n'a été identifiée. (157)
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1. Importance de la maladie

a. Moyens de surveillance

En France, deux dispositifs majeurs sont responsables de la surveillance de la maladie
de Lyme :

Les réseaux sentinelles qui surveillent en continu la maladie de Lyme depuis
2009. Ils comptabilisent le nombre de cas vus en consultation. (158)

La décision d'inclure un cas est basée sur les criteres EUCLAB (European union
concerted action on Lyme borreliosis) définis en 1996 et précisés en 2011 par
un association de chercheurs européens. (159), (160)

Ces réseaux permettent un suivi annuel par région du nombre de nouveaux cas,
ce qui correspond a l'incidence de la maladie.

Le Centre national de référence (CNR) des Borrelia basé a Strasbourg
depuis 2012. Il est en charge depuis 2002 de la surveillance épidémiologique
humaine, mais également au niveau du vecteur et des réservoirs. Différentes
missions visent a appréhender I'apparition de nouvelles especes de Borrelia et
aider a I'amélioration des techniques diagnostiques. (158), (161)

Des études viennent compléter ces données ponctuellement :

Avant que la surveillance ne devienne continue, les réseaux sentinelles avaient
réalisé deux études d’incidence en 1989 et 1998. (158), (162)

Cing études d'incidence ont été menées par Santé publique France (SPF),
anciennement Institut de veille sanitaire, dans cinq régions a risque entre 2001
et 2012. Les critéres de définition d’un cas est basée sur les criteres EUCLAB.
Les régions concernées sont I'Alsace (2001-2003), le Limousin (2004-2006), le
Rhone-Alpes (2006-2008), la Franche-Comté (2010-2012) et I'Aquitaine (2010-
2012). (158)

Entre 1989 et 2003, six études de séroprévalence ont été menées sur des
chasseurs, du personnel forestier et des donneurs de sang. (158), (162)

94



b. Données chiffrées

La mesure du taux d’incidence est le critere le plus utilisé en épidémiologie pour étudier
la fréquence et la vitesse d’apparition d’'une maladie. Il rapporte le nombre de
nouveaux cas apparus pendant une période donnée a une population cible dont sont
issus les cas.

Entre 2009 et 2015, le taux d‘incidence national estimé par les réseaux sentinelles
restait proche d’'une moyenne de 44 nouveaux cas pour 100 000 habitants par an.
Entre 2015 et 2016, ce taux augmente significativement de 51 a 84 nouveaux cas pour
100 000 habitants.

Sur l'année 2017, le taux d’incidence est de 69/100 000 habitants et I'incidence
annuelle est estimée a 44 679 nouveaux cas. (158), (163)

Taux d'incidence pour 100 000 habitants

Année

Figure 29 : Evolution du taux d'incidence national annuel entre 2009 et 2016, estimé par le suivi
continu des réseaux sentinelles. Daprés (163)

Il faut tout de méme nuancer ces résultats par deux limites principales :

e Comme il ne s'agit pas d'une maladie a déclaration obligatoire, les cas ne sont
déclarés que par un faible nombre de médecins volontaires. Le probleme de la
représentativité de ces médecins par rapport au corps médical global francais
peut étre soulevé.

e Ces valeurs sont obtenues a partir d'un nombre faible de cas déclarés et sur
des périodes courtes.

Les taux d‘incidence pourraient étre sous-estimés. (158), (162)
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Quatre études de séroprévalence sur le personnel forestier dans le Grand Est (2002-
2003), dans le Grand Ouest, en Ile-de-France et en Alsace (1996) donnent des
résultats entre 14% et 21,8% de résultats positifs. (164)

Les donneurs de sang testés en Ile-de-France et dans le centre de la France étaient
pour 3,25% d’entre eux séropositifs. (158)

De méme que dans l'espece canine, les études de séroprévalence ne refletent pas la
prévalence de la maladie. La population est composée en partie de malades
séronégatifs et de porteurs sains.

De plus, ce type d'études requiert une homogénéité des méthodes utilisées et n'est en
pratique réalisable que sur des populations tres ciblées.

Enfin, les enquétes menées sur les forestiers qui sont naturellement plus exposés ne
sont pas généralisables a toute la population. (162)

c. Répartition géographique

La surveillance continue ainsi que les études ponctuelles montrent une grande diversité
géographique de l'incidence au niveau régional.

De 2009 a 2015, les régions les plus touchées étaient le Limousin, le Grand Est, le
Rhone-Alpes, les plus épargnées étant la Picardie, le Nord-Pas-de-Calais, la Bourgogne
et la Provence-Alpes-Cote-D’azur. (158)

Incidence
/100 000 habitants

0
1-28

6
29 - 65 33
M 66 - 89
M 90 - 157 20
M 157

Figure 30 : Estimation du taux d'incidence annuel moyen de la maladie de Lyme par région par les
réseaux sentinelles entre 2012 et 2015. D'aprés (165)

n
35

Depuis 2016, le taux dincidence moyen annuel a nettement augmenté dans le
Limousin, le Poitou-Charentes, I’Auvergne et la Lorraine ou il a été multiplié par 8. (158)
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2. Facteurs influencant le risque dinfection chez 'Homme

L'’émergence de la maladie de Lyme au cours des dernieres décennies en Europe et
plus particulierement en France est I'effet d'une combinaison de nombreux facteurs.
La densité de nymphes en quéte, la prévalence de l'infection au sein de ces nymphes
et I'élargissement de leurs zones d'activité ont le plus d'impact sur le risque d‘infection
de I'Homme. (19)

La combinaison d’une densité de nymphes en hausse et de leur dispersion entrainent
une augmentation évidente du risque de contact entre ’'Homme et le vecteur.

Le r6le des changements climatiques sur les maladies vectorielles a été largement
étudié aux Etats-unis ainsi qu’en Europe. (166)

Le facteur limitant pour la survie des tiques du complexe Ixodes est leur besoin d'une
humidité relative supérieure a 80% pendant les phases libres, d'ou un role
prépondérant de la pluviométrie. (167)

Y est directement liée la nécessité d’'un sol adéquat qui retient I'humidité. Pour
exemple, une étude récente en Alsace a montré que la survie des nymphes était
favorisée par un sol recouvert d'une couche de feuilles partiellement décomposées
puis d'une couche de feuilles intactes. (168)

D’autre part, ces tiques nécessitent des températures suffisantes pour se développer
ainsi que pour se mettre en quéte. En plus d'augmenter les chances de survie au cours
de I'hiver, I'augmentation des températures permet aux nymphes de démarrer leur
quéte plus tot et de rallonger ainsi leur saison d’activité. En plus de ces effets directs,
les changements climatiques ont des effets indirects sur la végétation ainsi que sur la
population d’hétes. (167)

En Europe, les conséquences directes des changements climatiques sont une
augmentation générale de la densité de nymphes ainsi que leur propagation dans des
zones anciennement hostiles, dans les zones daltitude et vers le Nord de I'Europe dans
les pays scandinaves.

Bien que le role du climat soit fondamental, les considérations actuelles en Europe
tendent a accorder de plus en plus d'importance aux causes non-climatiques.

Aux Etats-Unis, la fragmentation forestiere est a I'origine d'une augmentation de la
densité de nymphes. (169) En Europe, les mesures environnementales visent plutot a
la re-fragmentation favorisant la connectivité d'habitats de faune sauvage entre eux.
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Dans tous les cas, les modifications du paysage ont un impact global sur la distribution
des tiques, leur habitat ainsi que sur la répartition des hotes. (167)

Cependant, des incertitudes perdurent quant au role précis de la fragmentation
forestiere. (170)

L'impact des modifications paysagéres sur la densité de nymphes semble étre plutot
indirect via une modification des populations d’hétes. (171)

Enfin, des facteurs liés directement a 'Homme ont pour effet I'augmentation de risque
d’infection :
e L'introduction d’une espéce d'écureuil exotique, le 7amias sibericus dans la forét
de Sénart a contribué a augmenter le risque de transmission de la maladie dans
cette région car il constitue un excellent réservoir pour la maladie. (172)
e Des madifications comportementales (sport, nature, tourisme...) ont amené les
Hommes a s’exposer de plus en plus au contact avec les tiques vectrices. (167)

D’autre part, le risque que I'Homme soit en contact avec une nymphe infectée dépend
du maintien de l'infection au sein des hétes et leur habilité a leur transmettre.

En Europe, les especes de Borrelia pathogenes ont une résistance variable aux
systemes du complément des hotes potentiels, les conduisant a une spécialisation
d’héte (Cf I-D-3). Ce phénomene n’est possible qu’en situation de forte abondance
d’hétes disponibles. En effet, compte-tenu de la résistance a certains hotes ainsi que
le faible nombre de repas sanguins au cours d’un cycle, les chances que la tique se
nourrissent sur un hoéte résistant ne peuvent étre négligées. (19) Ceci conduit a un
effet de dilution de la maladie dans les zones ou les hdtes sont nombreux et variés.

Mais en Europe, les souches de Borrelia étant diversifiées, certains hotes peuvent avoir

un effet dilution sur une souche alors qu’ils ont un effet amplificateur sur une autre.
(170)

Ces deux aspects sont représentés a la figure 31. Par exemple, Apodemus sylvaticus
a un effet dilution dans la région du milieu car environ 1/3 des tiques se nourrissent
sur lui, mais tres peu s'infectent. Cet effet dilution est compensé par un effet
amplificateur dans les deux autres régions ou il a la meilleure compétence.

Une expansion géographique de la maladie est également favorisée par ce
phénomeéne, en particulier par la spécialisation de Borrelia garinij, B. valaisiana et B.

lusitaniae pour les oiseaux qui constituent un groupe d’hotes extrémement mobiles.
(44)
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Figure 31 : Importance des populations d'hétes dans le maintien de I'infection des tiques en Europe.

Daprés (170)
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2. Aspect clinique

Chez I'Homme, seulement 6% des morsures de tiques conduisent a une infection.
L'infection peut étre asymptomatique ou bien passer inapergue. Lorsqu’ils sont
présents et visibles, les signes cliniques peuvent prendre différentes formes. (156)

1. Les différentes formes

a. Les formes cutanées

L'érythéme migrant (EM) est la lésion la plus fréquente chez 'Homme. Il s'agit
d'une lésion cutanée érythémateuse extensive généralement annulaire, non
douloureuse et non prurigineuse. Les localisations les plus fréquentes sont les cuisses
et le dos, mais cette lésion peut se retrouver partout sur le corps, a I'exception des
mugqueuses, de la paume des mains et de la plante des pieds.

Il peut étre unique ou multiple. Des Iésions secondaires peuvent apparaitre suite a une
dissémination hématogeéne, plus fréquente en cas d'infection a B.b sensu stricto.
Lorsqu'il est unique, il est généralement primaire et centré sur la morsure de tique.
Les lésions primaires ont tendance a s'étendre beaucoup, le diametre pouvant
atteindre jusqu’a 70 cm, mais un centre clair persiste sur la zone de morsure. Ce centre
est absent sur les lésions secondaires, dont I'extension est généralement moins large.
Pour parler d’érythéme migrant, une limite de 5 cm de diametre minimum a été fixée,
pour différencier notamment d’une réaction inflammatoire transitoire a la morsure de
tique. (173)

Figure 32 : Exemples d'érythémes migrants simple (a gauche) et multiple (a droite) chez des patients
atteints de maladie de Lyme. Dapres (173). La fleche indigue la zone de morsure.
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Différentes valeurs sont retrouvées dans la littérature mais entre 50 et 80% des
patients infectés par une bactérie du complexe Bb sensu lato développent un EM en
Europe. (31)

Les formes unigues avec un centre clair sont les plus représentées.

Parmi les cas rapportés par les réseaux sentinelles sur I'année 2017, 95,2% avaient
un EM unique, 69% avaient un centre clair. Les EM pathognomoniques (>5cm)
représentaient 79% des cas. (163)

Toutes les especes du complexe B.b sensu lato peuvent étre a l'origine d’'un EM chez
I'Homme, cependant les infections a Borrelia garinii en Europe engendrent des lésions
d’extension beaucoup plus rapide. (173)

Enfin, les Iésions d’'EM régressent spontanément en moyenne en 4 semaines. (173)

L'acrodermatite chronique atrophiante (ACA) est une manifestation cutanée
tardive de l'infection qui apparait des mois, voire des années apres la morsure de tique
infectée. Elle est majoritairement unilatérale et localisée aux extrémités des membres,
mais des cas d’ACA sur le visage ont également été rapportés.

Elle débute avec des plaques érythémateuses cyanotiques et parfois cedémateuses.
Sans traitement, elle évolue vers une phase atrophique irréversible. La peau est tres
fine au toucher, les vaisseaux sous-jacents sont visibles par transparence et parfois
associée a des nodules fibreux. (174)

Figure 33 : Exemples de lésions d'acrodermatite chronique atrophiante chez des patients atteints de

maladie de Lyme. Dapres (31), (175)

L’ACA est présente uniquement en Europe et semble associée majoritairement a
Borrelia afzelii, et @ B. garinii dans de plus rares cas. (31), (175)
Il s'agit d'une manifestation rare, présente dans 1% des cas en Europe. (31)
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Le lymphocytome cutané bénin ou lymphocytome borrélien est une Iésion cutanée
d’apparition en moyenne de quelques semaines a quelques mois aprés la morsure. Il
s'agit d'une plaque ou d'un nodule rouge bleuté de quelques centimetres. Il apparait
préférentiellement sur les oreilles des enfants ou bien autour des tétons et en région
scrotale chez les adultes.

Il est également plus présent en Europe mais reste la manifestation la plus rare des
trois formes cutanées classique.

Figure 34 : Lymphocytome borrélien sur un lobe d'oreille et en région auréolaire. Dapres (160)

D’autres manifestations cutanées sont occasionnellement associées a une infection a
Borrelia burgdorferi; Elles sont résumées au tableau VIII suivant.

Tableau VIII : Manifestations cutanées atypiques associées a la maladie de Lyme. Daprés (176)

Groupe de manifestations Nom des lésions

Lichen scléro-atrophique, Morphée, Sclérodermie,
Controversées Atrophodermie de Pierini et Pasini, Syndrome de Parry-
Romberg, Maladie de Shulman.

Occasionnelles Granulome annulaire, Pityriasis lichénoide, Pytiriasis rosé.
Réactions inflammatoires  Urticaire, Erythéme noueux, Acrodermatite papuleuse.

Exceptionnelles Panniculite nodulaire, Lymphome B cutané.
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b. Les autres formes

La forme nerveuse ou neuroborréliose de Lyme est présente dans 30 a 60% des
cas cliniques en Europe. Elle peut étre associée a l'infection par toutes les bactéries du
complexe, mais Borrelia garinii a un tropisme préférentiel pour le systéme nerveux. I
s'agit majoritairement de manifestations aigués survenant quelques jours a quelques
semaines apres infection. La présentation typique est la triade du syndrome de
Garin-Bujadoux-Bannwarth :

e Méningo-encéphalite

e Radiculonévrite

e Névrite cranienne
Ces formes peuvent étre isolées mais sont le plus fréquemment associées.
Les signes cliniques de méningo-encéphalite peuvent étre variés et doivent étre
confrontés a I'analyse du LCS. D’intenses céphalées peuvent étre rapportées, chez les
enfants en particulier.
La radiculonévrite s'étend sur la zone de morsure et engendre des douleurs tres
intenses, dont la sévérité est exacerbée la nuit et par les variations de température.
L'atteinte du nerf facial (VII) est largement prépondérante, entrainant une paralysie
faciale uni- ou bilatérale. Mais tous les nerfs craniens peuvent en théorie étre atteints,
ce qui peut entrainer notamment les signes suivants : Vertiges, surdité, amaurose,
diplopie, douleur faciale.
Enfin, une atteinte centrale est possible et peut entrainer des troubles de la
concentration, du sommeil et du comportement. (160), (177)
Une étude récente a montré une plus forte prédisposition a la violence et aux
homicides chez des patients atteints de maladie de Lyme. (31), (178)

L'atteinte articulaire ou arthrite de Lyme est tres fréquemment associée a une
infection a Borrelia burgdorferi sensu stricto. 11 s'agit ainsi de la manifestation
disséminée prépondérante sur le continent Nord-Américain. Bien que minoritaire en
Europe, elle reste possible et peut étre tres invalidante. L'arthrite de Lyme se
caractérise par un gonflement récurrent ou persistant d'une ou de plusieurs
articulations, associé ou non a de la douleur. Les genoux sont touchés en priorité. Sans
traitement, les signes d‘arthrite peuvent persister des années. Il y a généralement 5
articulations au maximum touchées en méme temps en cas de polyarthrite. A 'examen
clinique, la ou les articulations sont gonflées, chaudes, parfois rouges. Elles ne sont
pas toujours douloureuses a la palpation, ni a la mise en mouvement. (160), (179)
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Des troubles cardiaques peuvent apparaitre méme si cela reste plus fréquent sur le
continent Nord-américain ou ils touchent de 1,5 a 10% des patients malades alors
qu'ils représentent 0,3 a 4% des cas européens. (180) Ils sont fréquemment associés
aux manifestations cutanées ou nerveuses décrites auparavant.

Les blocs atrio-ventriculaires sont les manifestations les plus courantes d’atteinte
cardiaque, mais d'autres troubles du rythme sont décrits. Des signes de myocardite,
de péricardite et de pancardite sont rapportés. Trés exceptionellement, I'infection peut
étre associée a une endocardite ou une cardiomyopathie dilatée.

La présentation clinique d’une atteinte cardiaque associée a la maladie de Lyme inclue
des douleurs a la poitrine, de la dyspnée, des palpitations et des épisodes de syncope.
Il n’est cependant pas rare que l'atteinte cardiaque reste asymptomatique. (160), (180)

Des manifestations oculaires sont présentes dans environ 1% des cas en France,
prioritairement sous forme d’uvéite ou de conjonctivite et plus rarement sous forme

de kératite ou d’'épisclérite. (156), (181), (182)

Des cas tres rares d’hépatomégalie, de signes respiratoires, d’orchites ont été associés
a la maladie de Lyme.

2. Les phases de la maladie

Bien que non systématique, la maladie de Lyme évolue classiquement en trois grandes
phases en I'absence de traitement antibiotique adapté.

La phase primaire correspond principalement a I'apparition d’'un EM dans un délai de
7 a 14 jours en moyenne apres la morsure. Des signes généraux associés (asthénie,
céphalées, douleurs musculaires et articulaires) ou la présence d’'un EM multiple
impliquent une dissémination hématogene, peu fréquente en Europe. (183)

Des signes de kératite ont été rapportés dans la premiére phase et associés a un
syndrome grippal. (182)

Dans le cas ou I'EM serait absent, les signes généraux ne suffisent pas toujours a
suspecter une maladie de Lyme. Dans ce cas, la phase primaire peut passer inapergue.

Sans traitement, la maladie évolue vers une phase secondaire ou phase précoce

disséminée. Elle survient quelques semaines a quelques mois aprées la phase primaire
et les symptomes peuvent se superposer.
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Peuvent apparaitre au cours de cette phase :
e Des signes nerveux classiques : Méningoradiculite et névrite cranienne
e Une arthrite de Lyme
e Un lymphocytome borrélien et des EM secondaires
e Uvéite et kératite
e Des manifestations cardiaques

e D’autres signes cliniques décrits dans les formes atypiques
(176), (183), (182)

La phase tertiaire ou tardive disséminée débute quelques mois (environ 6) voire
quelques années aprés infection.

Dans 10% des cas, des lésions articulaires persistent en phase tardive et sont
généralement tres inflammatoires avec la présence d’érosions ostéo-cartilagineuses a
I'origine de douleurs intenses.

La lésion cutanée typique de cette phase est I'ACA.

Les neuroborrélioses tardives sont plus fréquentes en Europe mais restent assez rares.
Une encéphalomyélite chronique peut étre a l'origine d’'un tableau clinique vaste
(ataxie, parapésie, syndrome cérébelleux, amnésie). Une polyneuropathie sensitive du
membre concerné est associée dans plus de 50% des cas a I’ACA, entrainant douleur
et dysesthésie (diminution ou exagération de la sensibilité).

Les sclérites et épisclérites sont rares mais associées systématiquement a la phase
tardive. (31), (160), (175), (182), (183)

Le syndrome post-Lyme (SPL) est caractérisé par la persistance de divers
symptomes peu spécifiques au minimum 6 mois apres le traitement adapté a une
maladie de Lyme avérée. Les patients concernés se plaignent des symptomes suivant :
céphalées, fatigue, myalgies, arthralgies, instabilité émotionnelle, insomnie, troubles
de la mémoire et de la concentration. (160), (183)

Le tableau clinique est largement plus vaste et plus complexe que chez le chien.
Les symptomes ne sont pas constants, peuvent étre séveres et tres différés dans le
temps. S'ajoute a cela une hausse considérable de I'incidence de la maladie, pouvant
expliquer sa place majeure au cceur des préoccupations en médecine humaine.
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Le pronostic est dans la majorité des cas trés bon. Bien que les symptomes régressent
parfois d’eux-mémes, un traitement antibiotique est systématiquement prescrit pour
accélérer leur régression et limiter les risques de manifestations tardives.

Des mesures préventives pour anticiper une nouvelle infection sont indispensables.
(31)

3. La prophylaxie

1. Les moyens de prévention actuels

a. Recommandations de prophylaxie sanitaire

Ces mesures visent a limiter les contacts avec les vecteurs. Elles se rapprochent
largement de celles évoquées plus haut pour le chien. (Cf II-D-2)

Une bonne connaissance des lieux et des périodes a risque, c'est-a-dire pendant
lesquelles les populations de tiques sont plus abondantes, est primordiale pour
anticiper l'infection.

Les mesures mécaniques consistent a appréhender la venue des tiques sur la peau
lors de déplacements dans les zones a risque. Il est recommandé de porter des
pantalons longs rentrés dans les chaussures, de préférence de couleur claire
permettant la visualisation des tiques de couleur foncée. L'utilisation de spray répulsifs
a base de DEET (N,N-diéthyl-3-méthylbenzamide) et de picaridine peuvent étre utilisés
directement sur la peau et leur efficacité sur les tiques dures a été prouvée. Des sprays
a base de perméthrine peuvent étre appliqués sur les vétements. (184)

Un projet lancé en France en 2016, « Xenobio-TICK » vise a caractériser les genes de
nouveaux neurorécepteurs, les plus différents possibles de ceux des autres insectes
dans le but de mettre au point de nouveaux acaricides spécifiques aux tiques. (185)

Méme si ces premieres mesures sont mises en ceuvre, suite a un passage dans un
endroit favorable aux tiques, une inspection rigoureuse de l'intégralité du corps est
fondamentale. Les tiques doivent étre retirées le plus rapidement possible. Les
crochets a tiques décrits chez le chien peuvent étre utilisés, ainsi que des pinces a
tiques classiques. (184)
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Lors du retrait d’'une tique avec ce genre de pince, il est conseillé de pincer la tique le
plus proche de la peau possible et de la tirer sans effectuer de rotation. (186)

Y
)
o

Figure 35 : Technique de retrait d’'une tique en utilisant une pince a tique. Daprés (187)

R

Il est parfois recommandé de mettre la tique en contact avec un linge imbibée de
produit (éther, alcool) ou de la briiler mais ces méthodes sont en réalité peu efficaces
et déconseillées.

Un test rapide disponible sur le marché permet dindiquer si la tique retirée était
infectée par une souche de Borrelia burgdorferi sensu lato. Une étude menée sur 127
Ixodes ricinus a cependant montré que la sensibilité de ce test est de 0%. Il était
négatif chez toutes les tiques testées, méme celles retirées sur 14 patients qui ont plus
tard développé un EM. (188) Ce test est donc un mauvais indicateur quant a I'apparition
de signes cliniques.

De maniére générale, le recours a des tests sur les tiques mordeuses apparait peu utile
voire déconseillé :

e Le taux de morsures par une tique infectée qui aboutissent a la maladie est trop
faible pour justifier leur recours a chaque morsure. De plus, un résultat positif
risque d’engendrer une inquiétude exagérée par rapport au risque réel.

e Les tiques peuvent véhiculer d’autres agents pathogénes pour I’'Homme. Si une
personne mordue obtient un résultat négatif pour la maladie de Lyme sur la
tique testée, elle peut avoir tendance a négliger le risque potentiel que
représentent les autres agents pathogénes.
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e La marche a suivre en cas de résultat positif n‘est pas clairement définie. Le
recours a une antibiothérapie préventive pourrait sembler raisonnable mais peut

parfois s'avérer inutile voire néfaste. (Cf ci-dessous)
(189)

b. Antibioprophylaxie

Contrairement a l'espéce canine ou elle n‘est pas recommandée, I'administration
d’antibiotiques suite a une morsure de tique Ixodes peut étre envisagée dans certains
cas chez 'Homme.

Une étude en 1992 a montré que la balance bénéfice/colt d’un traitement antibiotique
systématique était positive quand la prévalence de la maladie est supérieure a 0,036.
(190). Il est depuis longtemps établi que le recours a une antibiothérapie préventive ne
doit pas étre systématique, méme en zone endémique. (191), (192)

Actuellement une antibioprophylaxie, a base de doxycycline en priorité, est
recommandée lorsque les conditions suivantes sont réunies (184), (193) :

e Le temps d'attachement de la tique a dépassé 36 heures.

e Le traitement préventif peut étre administré au maximum 72 heures apres le
retrait de la tique. Cette limite est fixée a 72 heures par manque d’éléments
scientifiques justifiant I'utilité des antibiotiques au-dela d’un tel délai.

e La prévalence de l'infection des tiques dépasse 20% dans la zone ou le patient
a été mordu.

e Le patient n'a pas de contre-indication quant a la prise de doxycycline.

L'apparition d’'un éventuel EM devra étre surveillée dans tous les cas au niveau de la
zone de morsure, ainsi que I'apparition de signes généraux dans les semaines suivant
la morsure.

Une bonne connaissance des tiques en général et des maladies qu’elles transmettent
a 'Homme permet une identification rapide apreés le retrait et une estimation du risque
de contracter une maladie, dont la borréliose de Lyme. (194) Les praticiens doivent étre
notamment capables de reconnaitre les tiques Ixodes, leurs différents stades et
I'engorgement. (193)
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2. Limportance de linformation préventive

Les facteurs influencant le risque d'infection chez 'Homme listés plus haut étaient
principalement d'ordre écologique.

La transmission de la maladie peut étre évitée via des méthodes simples et peu
coliteuses, mais ceci implique une connaissance préalable des risques auxquels les
populations sont exposées.

L'’émergence de la maladie et la médiatisation importante qui a suivi en font une
maladie de plus en plus connue du grand public.

Cependant, des enquétes ponctuelles sont menées pour sonder une population cible
sur ses connaissances en termes de risques et de moyens de prévention. (195)

En 2016, une thése de médecine s'est focalisée sur une zone rurale du Morbihan. Sur
387 patients ayant répondu au questionnaire, 97,8% connaissent le mode de
transmission de la maladie. Parmi eux, seulement 37,8% connaissent les moyens de
prévention. (196)

Au Royaume-Uni, des interviews ont été réalisées avec des randonneurs habitués des
zones forestieres. Nombre d’entre eux n‘associaient pas ces zones a un danger

potentiel et n'étaient pas favorables a la mise en place de signalisation préventive.
(197)

De ce contexte découle une nécessité de transmettre un bon message : Faire prendre
conscience du danger, expliquer les moyens préventifs sans étre trop alarmiste.
Pour évaluer le risque d'infection, de nombreuses méthodes sont mises en ceuvre.

Une étude menée dans la forét de Sénart au sud de Paris a établi une carte
représentant l'intensité du risque d'infection pour 'Homme en établissant pour chaque
zone la densité de nymphes infectées, considérée comme le facteur le plus fiable. (198)
Ce type de projet permet de transmettre a la population, en Il'occurrence les
promeneurs, une analyse réelle et concréte des risques auxquels ils sont exposés
et de les inciter a prendre les précautions nécessaires.
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Figure 36 : Carte représentant la répartition des nymphes infectées par Borrelia burgdorferi au sein
de la forét de Sénart. D'apres (198)

En Europe et sur le continent Nord-Américain, de nombreuses études ont été menées,
utilisant des moyens d’'information géographique, dans le méme but de mesurer les
risques et d’en informer les populations. (199)

Dans les zones ou les risques sont identifiés, la transmission des informations
préventives est particulierement importante pour les touristes, pour qui le danger n’est
pas toujours connu. Des panneaux a l'entrée des foréts, la distribution de brochures
informatives, l'intégration des dangers de la maladie dans les guides touristiques sont
des mesures faciles a mettre en ceuvre. (195)

3. Les vaccins

Il a été montré que la réponse immunitaire générée par une infection est de courte
durée et ne protege pas l'individu en cas de contact répété avec le pathogene. C'est
dans ce contexte qu'il devient nécessaire d'établir un moyen d‘induire une immunité
solide et durable. (200)
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a. Historique des vaccins humains

Une hausse considérable des cas de maladie de Lyme aux Etats-Unis au cours des
années 90 a conduit le laboratoire SmithKline Beecham a développer et mettre sur le
marché en 1998 le premier et seul vaccin humain contre la maladie de Lyme, le
LYMErix® ciblé sur I'antigene OspA. Avant la mise sur le marché, il a été testé sur
11 000 volontaires et la réduction de la maladie dans I'année suivant a été estimée a
76% sans apparition d’effets secondaires. Ce vaccin présentait déja quelques limites :

e Une efficacité peu satisfaisante.

e Un protocole contraignant : 3 doses a la premiere injection, un rappel au bout

d’un mois puis au bout d'un an.

e Il n‘a pas été testé sur les enfants.

e La durée de I'immunité restait floue.

e Il n'était actif que les souches du continent Nord-Américain.
Trés populaire I'année suivant la mise sur le marché, ceci n‘a été que de courte durée
car le vaccin est retiré des ventes en 2002. Suite a sa mise en cause dans des cas
d‘arthrite auto-immune, les actions juridiques qui y ont fait suite ainsi que I'implication
des médias ont incité le laboratoire a le retirer du marché par peur d’une trop forte
baisse des ventes. (201)

Deux autres vaccins ont été mis au point et testés mais ne sont pas commercialisés :

e ImuLyme® du laboratoire Pasteur Merieux Connaught mis au point au début

des années 90 ciblé sur la protéine OspA également. Malgré un succeés aux

différentes phases des essais vaccinaux, le laboratoire n‘a pas décidé de le
mettre en vente.

e Un vaccin multivalent mis au point par le laboratoire autrichien Baxter n‘a de

méme pas été commercialisé bien que son efficacité et son innocuité aient été
démontrées. (202)

En 2014, le groupe Valneva met au point un vaccin multivalent adjuvé ciblant la
protéine OspA. La nouveauté réside dans le ciblage simultané de 6 sérotypes différents
de cette protéine, provenant des quatre especes pathogenes majeures chez I'Homme.
Il est composé de 3 protéines, chacune étant I'union des parties C-terminales de deux
sérotypes d'OspA. (203)

Ce vaccin, nommé désormais VLA15®, a été testé sur des souris infectées
expérimentalement et permet une protection satisfaisante contre Borrelia burgdorferi
sensu stricto, B. arzelli, B. garinii et B. bavariensis. (204)
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Il s'agit actuellement du seul candidat en développement clinique et il jouit d'un statut
particulier permettant d’accélérer les démarches précédant la mise sur le marché. En
effet, I'autorité en charge, la Food and Drugs Administration aux Etats-Unis lui a
accordé ce statut en réponse a l'urgence de la situation, de par la gravité des
symptomes et la hausse des cas cliniques.
La phase I des essais clinigues a pour objectif de déterminer linnocuité et
I'immunogénicité du vaccin ainsi la tolérance du patient au vaccin.
En mars 2018, la société Valneva publie les résultats a I'issue de cette phase et ceux-
ci sont encourageants :

e La sécurité est assurée dans tous les groupes vaccinés.

e Le vaccin est immunogéne pour toutes les doses et formulations testées.

e Une réponse immunitaire spécifique est mise en évidence contre les 6 sérotypes

d'OspA.

Ce nouveau vaccin est tres encourageant en raison de I'étendue de la protection qu'il
engendre et aurait I'avantage par rapport au LYMErix® d'étre profitable tant en Europe
que sur le continent Nord-Ameéricain. (205)

b. Pistes pour de futurs vaccins

Ciblant les antigenes borréliens
Jusqu’a présent, les vaccins élaborés a visée humaine se sont tous basés sur la protéine
antigénique OspA. Elle présente les avantages d'étre assez homogéene au sein d'une
méme souche et de ne pas interférer avec le diagnostic. Cependant, elle est toujours
suspectée d’étre a l'origine d‘arthrite auto-immune, de par son homologie avec un
antigene leucocytaire humain hFLA-1. (200) Au sein de VLA15, ce phénomeéne a été
anticipé par élimination de la zone homologue. (203)

D’autres protéines antigéniques propres aux Borrelia sont de bons candidats potentiels
pour de futurs vaccins. Elles sont résumées dans le tableau IX.
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Tableau IX :

OspC

OspB

DbpA

Bbk32

Potentiels antigénes vaccinaux, leur fonctionnement et leurs enjeux actuels. Daprés

Permet la
transmission du
vecteur a I'hote.

Colonisation du
systeme digestif du
vecteur
Selieala

décorine
de I'hote

Selieala
fibronectine

(200), (206), (184)

Efficacité prouvée mais il existe une grande
hétérogénéité au sein de ces protéines. Des
recherches sont en cours pour la mise au point d'un
vaccin multivalent chimérique similaire au vaccin
canin. (207)

Intéressant car les anticorps produits sont
borréliacides et indépendant du systeme du
complément.

L'efficacité n'a été montrée qu’aprés inoculation du
germe a la seringue, mais pas via le vecteur. Cet
antigéne a été abandonné pour les recherches. (208)

Pas suffisant utilisé seul, mais efficace en combinaison
avec DbpA et OspC.

La potentialisation de l'effet protecteur des vaccins peut étre obtenue par des
mélanges d’antigénes borréliens (Cf. figure 37-a). Les mélanges testés
actuellement sont :

e OspA avec DbpA (206)

e OspC, Bbk32 et DbpA (206)

e L'intégration au sein d’un vaccin chimérique multivalent ciblé sur OspC, d'un
épitope d'OspA dépourvu de la région suspectée d’induire une réaction auto-
immune. (209)

Ciblant le vecteur

Le phénoméne dimmunité anti-tique acquise aprés des infestations répétées a été
établi depuis longtemps. Elle réduit I'efficacité des repas sanguins ainsi que la
transmission de pathogéenes. La stimulation de cette immunité est au cceur des
recherches sur les vaccins contre la borréliose.

Les co-infections étant tres fréquentes, ce type de vaccin présenterait un intérét
simultané contre B.b et d’autres maladies vectorielles. (200)
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Les protéines salivaires sont parfois qualifiées d’antigenes « exposés », car ils sont
directement en contact avec I'h6te et engendrent une réaction immunitaire
naturellement.

Certaines protéines peuvent étre des antigenes vaccinaux potentiels en induisant une
réaction qui perturbe le repas sanguin et I'attachement de la tique sur I'hote (Cf figure
37-c). C'est le cas de la sialostatine L2 chez les tiques Ixodées.

Les protéines anticoagulantes produites par la salive constituent un groupe intéressant
pour la recherche vaccinale, car la coagulation s‘oppose a la prise d’un repas sanguin
suffisant a la transmission de la majorité des maladies vectorielles. (Cf figure 37-f).
Les anticorps dirigés contre ces protéines n‘ont pas encore été étudiés.
L'immunisation avec certaines protéines salivaires entrainant une réponse immunitaire
locale défavorable aux spirochetes permet une élimination efficace de la bactérie. (Cf
figure 37-d). (184), (206)

D’autres protéines propres aux tiques sont dites des antigenes « cachés ». Ils
n‘entrainent pas directement une réaction immunitaire de I'hote mais leur
pathogénicité réside dans leur association avec des antigenes borréliens. (Cf figures
37-b,e)

Certaines protéines salivaires de la tique ont un role indirect pour la survie des Borrelia,
notamment par leur effet anti-complément. La neutralisation de ces protéines induit
une attaque des bactéries par le systéme du complément.

La protéine Salp15 se lie a la protéine OspC, protégeant ainsi les Borrelia pendant le
transfert du vecteur a I'hote. L'immunisation contre cette protéine neutralise cette
protection et potentialise d'autre part la protection par les anticorps anti-OspA et OspC.
La protéine Salp25D protege les bactéries au moment de I'acquisition par le vecteur
sur I'h6te réservoir. L'immunisation des réservoirs contre cette protéine limite les
chances des tiques s’y attachant d’étre infectées.

Enfin, la protéine TROSPA interagit avec OspA, permettant la colonisation du tube
digestif des tiques par les bactéries. L'immunisation contre cette protéine réduit la
compétence du vecteur. (184), (206)

Il s'agit la de quelques exemples mais les protéines impliquées dans la pathogénie du

cycle sont trés nombreuses (cf I-D-4-1) et leur potentiel vaccinal doit encore étre testé
pour la plupart d’entre elles. (200)
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Les vaccins agissant via les protéines propres aux vecteurs sont actifs a différents
niveaux et font intervenir un panel de protéines possibles assez large, résumés dans
la figure 37.

(b) mlln:‘ salivaire
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anticorps-protéine salivaire TCD4+ activé 7
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Figure 37 : Stratégies vaccinales impliquant les protéines bactériennes et vectorielles. Daprés (206)
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c. Vaccination de la faune sauvage réservoir

En l'absence de vaccin humain disponible, des recherches ont été menées sur
I'efficacité et la faisabilité de la vaccination de la faune sauvage, ainsi que de son
impact réel sur la réduction du risque d‘infection de I'Homme.

En 2004, des souris Peromyscus leucopus (réservoir dominant aux Etats-Unis) ont été
capturées et vaccinées avec un vaccin anti-OspA. Une nette baisse de la prévalence
de l'infection au sein des tiques collectées dans la méme région est observée. (210) La
méme équipe crée en 2012 un systeme de modélisation de la transmission de Borrelia
burgdorferi aux souris, qui montre qu’une vaccination ciblée sur cette espece réduirait
de 56%. Ces résultats doivent étre nuancés car ils ne prennent pas en compte la
compétence des autres réservoirs potentiels et I'exposition réelle de I'Homme aux
morsures de tiques, ils ne sont donc pas directement transposables a l'espéece
humaine. Il en découle cependant que ni la vaccination humaine ou de la faune
sauvage ne devrait étre exclusive et que le controle de la maladie devrait faire
fonctionner les deux en association. (200), (211)

Depuis 2006, des recherches de laboratoire sont menées sur des vaccins oraux
administrés via des appats. Ils sont composés de la protéine OspA intégrée a
Escherichia coli ou au virus Vaccinia, un poxvirus qui été largement étudié comme
vecteur pour la vaccination contre des maladies virales et parasitaires. (212), (213) Elles
montrent une élimination significative de la bactérie au sein des souris réservoirs et
des tiques. Cette méthode a été testée en simulant les conditions environnementales
réelles, et les résultats sont satisfaisants, impliquant que la vaccination orale des
réservoirs avec un vaccin anti-OspA constitue une piste sérieuse pour interrompre le
cycle de la maladie et protéger 'Homme. (214)

Une derniéere piste consiste a vacciner la faune sauvage contre les protéines propres
aux vecteurs. La subolesine, dont le role se situe au niveau de l'efficacité du repas
sanguin ainsi que de la reproduction, a été testée et son utilisation vaccinale a montré
une capacité a réduire le risque d'infection par Borrelia burgdorferiet d’autres maladies
vectorielles. Son association a OspA est envisagée.

Les protéines TROSPA et Salp25D sont exprimées dans le tube digestif de la tique et
ont pour rble de faciliter la migration des bactéries et la colonisation de I'appareil
digestif. Elles facilitent I'infection des tiques pendant le repas sanguin sur les espéces
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réservoirs. Leur utilisation concomitante comme cible vaccinale est intéressante pour

la production d’un vaccin destinée a la faune sauvage, mais peu pour I'Homme. (15),
(200)

La gestion préventive de la maladie via la vaccination reste aujourd’hui un challenge
au centre de recherches actives et globales prenant en compte tous les acteurs de
I'’épidémiologie de la maladie. Diverses approches se sont révélées efficaces et
nécessitent désormais d'étre approfondies et applicables en conditions réelles.

Bien la majorité des scientifiques s'accordent sur la nécessité d’un vaccin humain
efficace, il ne pourrait en aucun cas se substituer aux mesures préventives sanitaires
qui restent fondamentales, surtout dans les zones a risque.

B. Les enjeux majeurs de la polémique

1. Les acteurs du débat en France

Les divergences autour de la maladie de Lyme existent depuis longtemps au sein de
la communauté scientifique mais au cours de la derniére décennie le débat s'est
largement étendu au grand public et a la sphéere politique. Il concerne tres
majoritairement I'existence d'une maladie chronique ainsi que la fiabilité des tests de
diagnostic, qui seront abordés par la suite.

1. La communauteé scientifigue

Le désaccord sur I'existence de formes chroniques de la maladie divise les scientifiques
entre ceux qui désapprouvent |'utilisation d’antibiotique de maniere prolongée et ceux
qui la préconisent pour soigner les séquelles liées a une persistance des Borrelia dans
I'organisme. (215)

D’un c6té, la Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise (SPILF),
composée de professionnels de santé intéressés par les maladies infectieuses et
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tropicales, ne reconnait pas ces formes chroniques. En 2006, elle établit en association
avec d'autres groupes de médecins spécialisés dans différents domaines médicaux, les
recommandations relatives au diagnostic et au traitement pendant une conférence de
consensus. (183) Ces recommandations se rapprochent de celles établies aux Etats-
Unis par |'Infectious disease society of America (IDSA). (193)

En 2016, la SPILF déclare qu’aucun élément probant ne nécessite une réactualisation
du consensus.

En 2017, SPF (Santé publique France), composée de représentants politiques et de
scientifiques, rédige une actualisation des connaissances a lintention des
professionnels de santé basé sur le consensus de 2006. (165)

D’autres médecins n‘approuvent pas les recommandations proposées par ce consensus
et sont notamment regroupés pour certains au sein de la Fédération Francaise
contre les Maladies Vectorielles a Tiques (FFMVT).

La Haute Autorité de Santé (HAS) est une autorité publique indépendante a

vocation scientifique. Elle établit, en accord avec des représentants de la SPILF et de
la FFMVT un protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) en 2018.

2. Les actions politigues

Le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) a pour mission de seconder le
ministére des solidarités et de la santé.

En 2014, il rédige un rapport ne remettant pas en cause le fond du consensus de 2006,
mais a l'origine de mesures visant a réduire les divergences. (216)

Dans l'optique de répondre concréetement aux inquiétudes des patients, le ministére
des solidarités et de la santé lance en 2016 un Plan national de lutte contre la
maladie de Lyme et les maladies transmises par les tiques. (217)
Il met en jeu de nombreux acteurs et se base sur 5 axes principaux :

e Améliorer la surveillance vectorielle et les mesures de lutte contre les tiques.

e Renforcer la surveillance et la prévention des maladies vectorielles a tiques.

e Améliorer et uniformiser la prise en charge des malades.

e Améliorer les tests diagnostiques.

e Mobiliser la recherche sur les maladies transmises par les tiques.
Le PNDS préalablement cité s'inscrit dans les mesures engagées par le plan national.
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3. L‘opinion public

Se rajoutant a celles préexistantes au sein des scientifiques, des controverses sont
nées dans I'arene publique, notamment par la constitution d'associations ces dernieres
années.
Leurs missions de revendication sont multiples : Soutenir les patients se sentant
délaissés par leurs médecins, recueillir et transmettre leurs témoignages, faire valoir
leurs revendications sur les scenes juridique, politique et médiatique.
Leurs lignes directrices sont : La non-reconnaissance des formes chroniques, la non-
adéquation des tests diagnostiques disponibles, une sous-estimation de l'incidence
annuelle, I'efficacité des traitements antibiotiques longs et des traitements alternatifs.
Elles parlent a I'unanimité d’un déni autour de la maladie ainsi qu’une volonté de cacher
sa véritable sévérité.
Ces associations ont d’autre part pour mission d'éduquer la population aux bons
moyens de prévention.
En France, les associations principales sont :

e France Lyme créée en 2008

e Lympact créée en 2012

e Lyme sans frontiere créée en 2012

e Le relais de Lyme créée en 2014

e Droit de guérir créée en 2016

En 2015, Lympact, Le relais de Lyme, France Lyme s’unissent aux cotés d'experts en
fondant la FFMVT.

Différents sites internets d’information ont vu le jour, mettant généralement en avant
les sujets controversés dans le but de sensibiliser la population.

La polémique est tres alimentée par les médias avec notamment des titres alarmistes
contenant des mots tels que « fléau », « déni », « épidémie cachée », etc.

Tout cela contribue a un sentiment grandissant d'incompréhension de la population
qui se sent manipulée et délaissée par les autorités médicales et politiques. (218)

119



4. Le cadre juridigue

Ces débats s'inscrivent dans un contexte ou les patients sont placés au centre du
parcours de soin et impliqués dans leur recherche diagnostique par la loi Kouchner de
2002. (215)

Depuis 2015, la cellule juridique Lymaction a pour vocation de soutenir juridiquement
les patients atteints de maladie de Lyme, de faire reconnaitre I'absence de fiabilité des
tests diagnostiques et de garantir I'indemnisation des patients qui considerent ne pas
avoir été pris en charge correctement.

En 2016, via Lymaction, 130 patients portent plainte contre les laboratoires a l'origine
de la mise sur le marché des tests de dépistage. (219)

En Février 2018, ce sont 60 patients qui déposent plainte mettant en cause la
responsabilité pénale des autorités de santé.

Indépendamment de cette cellule de défense, une plainte pour tromperie aggravée
avait été déposée en 2017 par une patiente. (220)

En 2015, une proposition de loi propre a la maladie de Lyme est discutée a I'assemblée
nationale. (221)

Plusieurs professionnels de santé ont été poursuivis en justice pour ne pas avoir
respecté les recommandations en terme de diagnostic. Suite a cela, une pétition est
lancée par un groupe de médecins dans le but dannuler les poursuites contre ces
personnes et de sensibiliser a I’ « urgence » de la situation. (222), (223)

2. Le diagnostic

Dans cette partie, les méthodes diagnostiques expliquées précédemment ne seront
pas détaillées a nouveau, seules les particularités liées a 'Homme seront précisées.

1. La conduite actuelle du diagnostic

a. Les méthodes disponibles préconisées en médecine humaine

Diverses techniques existent pour la mise en évidence de l'infection par B.b sensu lato.
Les suivantes sont seulement celles a visée diagnostique utilisées en pratique
courante. Cette liste non exhaustive exclue les méthodes utilisées pour des études
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expérimentales, épidémiologiques ainsi que les méthodes dont la sensibilité ou la
spécificité sont trop peu satisfaisantes.

La mise en culture
La méthode de choix théorique pour obtenir un diagnostic de certitude d'infection
active a Bb sensu lato est la culture bactérienne dans le milieu spécifique. Elle est
réalisée principalement a partir de biopsies cutanées et sa sensibilité varie entre 40 et
90% pour I'EM et entre 20 et 60% pour I'ACA. Elle est également possible a partir de
liquide cérébro-spinal (LCS), et de maniere anecdotique a partir de liquide synovial, de
biopsie articulaire, de tissu cardiaque et de biopsie d'iris. La culture sanguine semble
plus sensible sur le continent Nord-Américain qu’en Europe, ce qui peut étre lié d'une
part a une dissémination hématogene de B.b sensu stricto plus importante que pour
les souches européennes, et d’autre part en raison de volumes sanguins prélevés plus
élevés en Amérique.
Il s'agit néanmoins d’une méthode invasive, colteuse et laborieuse devant étre
réservée a certaines indications précises. (156), (160)
Pour garantir une meilleure spécificité, la culture doit étre confirmée par une méthode
moléculaire et la caractérisation de I'espece.

Les méthodes moléculaires

Dans le cadre du diagnostic, les méthodes moléculaires ont deux indications
principales : support a la confirmation de la maladie et caractérisation de I'espéce de
Borrelia.

Dans le premier cas, il s'agit des méthodes PCR (quantitative ou qualitative). Le choix
des genes cibles est fondamental. Ils sont trés nombreux et se situent sur le
chromosome ou les plasmides. Les genes plasmidiques codant pour les protéines de
surface OspA, B et C présentent une grande variabilité intra- et inter-espece, pouvant
induire des faux négatifs. D’autres génes, comme le gene chromosomique fa codant
pour la flagelline, sont semblables au sein du genre et ne permettent pas de
différencier les especes entre elles. La spécificité des méthodes PCR avoisine les 100%
mais sa sensibilité est fortement dépendante du type de prélevement. En Europe, elle
se situe autour de 70% pour les biopsies d’EM et d’ACA et pour le liquide synovial.
Dans le cas de lésions articulaires, les méthodes moléculaires offrent une meilleure
sensibilité que la culture. Elle est trés peu satisfaisante pour le sang et le LCS. Pour
améliorer la sensibilité, une méthode consiste a réaliser une PCR en ciblant
simultanément plusieurs genes.
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Ne différenciant pas I'ADN viable de I'ADN résiduel, les PCR ne peuvent pas a elles
seules attester d’une infection active mais servent d'appui au diagnostic dans un
contexte de signes cliniques évocateurs.

Il est enfin conseillé de confronter un résultat positif en PCR, ainsi qu’en culture, a une
méthode génétique permettant de caractériser |'espece. Les possibilités sont
nombreuses mais la technique la plus répandue pour le diagnostic est le
polymorphisme de longueur de fragments de restriction (RFLP) couplé a la PCR. Il
s'agit d’'une méthode dotée d'une excellente reproductibilité et d'un fort pouvoir
discriminatoire des especes entre elles. (224)

Les analyses sérologiques

La méthode de choix utilisée en pratique est I'association de deux tests
sérologiques sanguins : un premier test de dépistage de haute sensibilité,
généralement un test ELISA, suivi d'un test de confirmation (immunoempreinte ou
ELISA ciblée sur C6) de haute spécificité.
Le premier test vise a inclure tous les candidats potentiels infectés, le deuxieme a
confirmer l'infection.
Des études ont envisagé la mise au point d’un test unique, ciblant I'antigéne C6, pour
simplifier la démarche diagnostique. Cette stratégie, plausible sur le continent Nord-
Ameéricain, ne semble pas adaptée a la grande hétérogénéités d'espéces en Europe.
De plus, la spécificité d'un test sérologique sur I'antigene C6 a été prouvée inférieure
a la combinaison des deux tests cités précédemment. (225)
Il a été établi le répertoire des antigenes immunodominants de B.b sensu lato utilisés
a des fins diagnostiques :

e L'antigéne p100 marqueur d'une infection ancienne

e La flagelline (p41) et un fragment interne spécifique (p41i)

e OspA, OspC

e DbpA

e VISE

e P39

e Des antigenes particuliers spécifiques a une espece sont parfois utilisés en

complément.

Les tests dimmuno-empreinte (blots) sont préparés soit a partir de cellules entieres
ou d'un mélange d'antigénes immunodominants. La sensibilité de ces tests dépend du
nombre et de la nature des antigénes utilisés. Il a été montré que les genes
immunodominants étaient variables entre les espéces. Pour optimiser la sensibilité, il
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est possible de combiner un test sur cellule entiére a laquelle est intégrée certains
antigenes spécifiques. (156)

Les tests sérologiques peuvent étre réalisés sur le LCS en cas de suspicion de
neuroborréliose, en parallele aux tests réalisés sur le sang. (156), (183)

Les autres examens diagnostiques
Des analyses histologiques peuvent étre réalisées dans le cas de manifestations
cutanées. Elles ne peuvent pas confirmer une borréliose, mais ont un réle diagnostique
d’exclusion. (156), (176)
Pour confirmer une neuroborréliose, un prélevement de LCS est préconisé pour y
rechercher des signes d'inflammation. Pour cela, un comptage cellulaire et protéique
est conseillé.

b. Les recommandations de conduite du diagnostic

Les examens diagnostiques recommandés en fonction du type de manifestations sont
résumés dans le tableau X.

Une « sérologie positive » correspond a la succession de deux résultats positifs aux
tests recommandeés.

Une sérologie en deux temps peut étre parfois recommandée en cas de troubles
psychiatriques. (226)

Le rapport du HCSP établit la liste des tests disponibles actuellement en France. Il
existe 15 fabricants de tests de dépistage avec 42 réactifs différents, principalement
des ELISA mais également IFI, ELFA (enzyme-linked fluorescence assay) et CLIA
(chemiluminescence immunoassay), ainsi que 6 fabricants de Western blot pour 13
réactifs. (216)
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Tableau X : Examens diagnostigues conseillés en fonction du type de manifestation. Daprés (156),

Erythéme
migrant

Neuroborréliose
précoce

Atteinte
cardiaque

Lymphocytome
borrélien

Arthrite

Neuroborréliose
tardive

Atteinte
oculaire

(180), (181), (183), (193)

Aucun

-Sérologie positive dans le
LCS

-Comptage cellulaire
(lymphocytes) et protéique
du LCS augmentés
-Anticorps spécifiques dans
le LCS (IgM et IgG)

Sérologie sanguine
positive

Sérologie sanguine
positive

-Sérologie sanguine positive
avec un taux d'IgG élevé
-Liquide synovial
inflammatoire

-Anticorps spécifiques dans
le LCS (IgG et IgA)

Sérologie sanguine
positive

124

Généralement, aucun n’est nécessaire.
La bactérie peut étre mise en évidence
par culture ou PCR.

-Culture ou PCR dans le LCS (peu
sensible)

-Sérologie sanguine (parfois négative)
-Mise en évidence de synthese
intrathécale d'IgG et IgM

-Présence d'un EM concomitant

-Culture ou PCR sur biopsie cardiaque
sur avis spécialisé

-EM ou signes neurologiques récents ou
associés

-Histologie
-Culture ou PCR sur biopsie cutanée
-EM récent ou associé

-PCR sur le liquide synovial ou biopsie
articulaire

-PCR ou culture du LCS
-Sérologie sanguine

Avis spécialisé (exclusion d'autres
causes d'uvéite)



c. L'interprétation des résultats

Epidémiologie

Un point fondamental dans l'interprétation des résultats est une connaissance précise
du contexte épidémiologique, des présentations cliniques classiques de la maladie et
des caractéristiques propres a chaque test disponible. (227)

Dans le cas de symptomes peu spécifiques, les analyses sérologiques auront des
valeurs prédictives positives et négatives (probabilités qu’un patient malade/sain soit
séropositif/négatif) plus basses. Elles dépendent de la sensibilité et la spécificité des
tests, mais également de la prévalence de la maladie dans la région. Il est important
d’estimer antérieurement la probabilité d'étre en présence d’'une maladie de Lyme et
de prendre en compte les variations de sensibilité des tests sérologiques en fonction
de I'ancienneté de l'infection. La sensibilité du diagnostic sérologique est autour de
50% pour la phase primaire, entre 70 et 90% pour les manifestations précoces, et
proche de 100% pour les manifestations tardives. Face a des symptomes évocateurs,
une estimation de la date d'infection est indispensable a prendre en compte dans
I'analyse des résultats sérologiques. (156)

Interprétation des tests sérologique sanguins
e Si le premier test sérologique (ELISA) est négatif, il n‘est pas recommandé de
réaliser le test de confirmation (blot). Toutefois, si les signes cliniques restent
en faveur d’'une maladie de Lyme, une analyse sérologique peut étre répétée 2
a 6 semaines apres le premier test.

e Un premier test positif est en faveur d'une infection active ou ancienne, mais
des réactions croisées avec d'autres agents infectieux sont possibles et
entrainent des faux positifs, d'ou I'importance de confirmer ce résultat.
= Un test de confirmation (blot) négatif suggere que le résultat précédent
était un faux positif et le patient n’est pas atteint de maladie de Lyme. Ce
cas particulier peut arriver cependant dans le cas d'un EM ou de
neuroborréliose trés précoce, et les tests sérologiques sanguins ne sont donc
pas indiqués en premier intention dans ce cas. (Cf tableau X)

=>» La marche a suivre en cas de résultat douteux n’est pas clairement définie.
La limite fixée pour un résultat douteux dépend des tests utilisés. Il n'est
pas conseillé de reproduire le méme test car la reproductibilité est
généralement bonne. L'utilisation d'un autre test, par exemple la
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confirmation d'un blot sur cellule entiere par un blot sur un mélange
d’antigenes, peut étre utile. Si le résultat reste négatif et qu’une infection
est toujours suspectée, les tests peuvent étre réitérés 2 a 6 semaines apres.

= Un test de confirmation positif oriente fortement vers une infection a B.b
sensu lato.

e La cinétique de la réaction immunitaire doit étre prise en compte dans
I'interprétation des résultats. La production d'anticorps démarre 2 a 6 semaines
apres infection. Bien qu’absentes dans de rares cas, la production d'IgM précede
celle des IgG. La recherche spécifique des IgM n’a un intérét diagnostic qu‘au
début de la maladie. Parfois, un taux d’IgM faible peut persister longtemps
apres traitement ou apres une infection ancienne ; la mise en évidence isolée
d'IgM n’est cependant pas en faveur d’'une infection chronique ou d’'une phase
tardive de la maladie. Dans le cas de manifestations évocatrices de phase
secondaire ou tardive de la maladie, les IgG sont a rechercher en priorité. C'est
le cas lors de réinfection également, ou les IgM sont fréquemment absentes.
L'idéal pour diagnostiquer une réinfection est de confronter les résultats a des
résultats antérieurs, dans la mesure ou cela est possible.

Les anticorps dirigés contre VISE, OspC et la flagelline sont en faveur d'une
infection récente ; ceux dirigés contre p100, p39 et DbpA en faveur d’'une phase

tardive.
(156)

Résultats dans le cas d’'un neuroborréliose

L'analyse du LCS ne prend son intérét que dans le cas ou le patient est susceptible
d'étre infecté par B.b sensu lato et présente des signes nerveux évocateurs non limités
aux nerfs périphériques. De maniere semblable au sang, il est possible que les tests
sérologiques sur le LCS soient négatifs lors d'une neuroborréliose trés précoce. Une
production d'IgG et IgM oriente vers une infection récente ; la production d'IgG et IgA
plutbt vers une neuroborréliose tardive. Dans tous les cas, I'analyse sérologique du
LCS est réalisée en parallele avec celle du sang et avec la mesure du taux d’albumine
dans les deux compartiments. Ceci permet de différencier un passage passif
d'immunoglobulines du sang vers le LCS d’'une synthése propre au systéme nerveux.
Les signes d'inflammation sont généralement présents de maniére précoce :
Augmentation du taux cellulaire (lymphocytes, plasmocytes) et du taux de protéines
totales et d'albumine.
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Les anticorps spécifiques pouvant étre absents au début de I'infection et au contraire
persister longtemps dans le LCS aprés un traitement adéquat ou une infection
ancienne, c'est les taux cellulaire et protéique qui permettent de conclure ou non a
une neuroborréliose. (156), (177)

La figure suivante résume la démarche diagnostique recommandée en France.

Piqlre de tique

Absence de
Surveillance ~ ——— Erythéme migrant
symptomes clinique
(minimum un mois)
Pas de
traitement
. " . positive ou
négative Sérologie de dépistage ELISA douteuse
Signes neurologiques
récents/
immunodépression
Lésion cutanée Sérologie
atypique récente de confirmation
Western blot
Synthése iti
intrathécale positive
c
. Eventuellement :
synovial - Synthése intrathécale négative
- PCR biopsie
Faux ?
étiologie ? ?
Figure 38 : Algorithme du diagnostic décisionnel en cas de suspicion de borréliose de Lyme. Daprés

(228)
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Il n‘existe actuellement pas de méthode permettant a elle seule de conclure a une
infection active de maniére certaine. Bien que la méthode sérologique combinant les
deux étapes soit la méthode de choix en diagnostic de routine, elle ne doit étre
entreprise que dans un contexte épidémiologique et clinique favorable.

2. Les controverses majeures

La conduite du diagnostic actuelle en France précédemment décrite, est inscrite dans
le consensus de 2006 et confirmée par le rapport du HCSP de 2014 ainsi que par le
PNDS de 2018. Elle reste cependant au centre des débats car trés controversée par
les différents opposants au consensus (cf III-B-1) qui jugent qu'elle n’est plus en
accord avec les données actuelles sur les points suivants.

Propriétés des tests sérologiques

Les opposants mettent en avant le
manque de sensibilité des tests ELISA,
jugeant actuellement que le nombre de
faux négatifs est trop élevé.

Ils déplorent de ne pas avoir recours
directement au Western blot, comme
c'est le cas dans certains pays
européens, attestant ainsi quun tel
changement réduirait significativement
les faux négatifs. (229), (230)

Les partisans, bien que conscients des
limites inhérentes aux tests, mettent en
avant que cette méthode permet de
détecter plus de 90% des patients au
cours des formes tardives. Ils évoquent
prioritairement le manque de spécificité
des tests ELISA, et les personnes non
malades diagnostiquées a tort qui en
découlent. (231), (232)
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Cinétique des anticorps

Les patients malades sont souvent
séronégatifs au test de dépistage au
stade précoce de la maladie, ce qui
conduirait a de nombreux sous-
diagnostics. (230)

La maladie a un stade tardif peut induire
une immunodéficience, a lorigine
d’analyses sérologiques négatives. (233)

Aux stades précoces (EM et
neuroborréliose précoce), la sérologie
sanguine n’est pas recommandée. Si les
recommandations sont suivies, les faux

négatifs sont évités a ce stade. (156),
(183)

Ce cas de figure est trés rare et beaucoup
moins fréquent que le cas d'individus
guéris dont les anticorps sanguins
détectables persistent longtemps. (156)

Standardisation des tests

Le manque de standardisation des tests
ELISA disponibles est évoqué en priorité.
De nombreuses publications accusent les
fabricants de fixer le seuil de positivité
délibérément de maniere a n‘avoir que
5% de malades, et de ne pas prendre en
compte I'augmentation du nombre de cas

cliniques depuis la mise en place du seuil.
(230)

De plus, un manque d’homogénéité entre
les régions est mis en cause. (233)

De méme pour les Western blots, le
résultat « douteux » varie en fonction
des fabricants et des antigénes utilisés.

Ce point est réfuté en signalant un
contresens et que le seuil avait été fixé
pour ne pas avoir plus de 5% de faux
positifs. La priorité n'est pas de limiter le
nombre de malades dépistés, mais le

nombre de personnes inquiétées a tort.
(231)

Une étude menée par I'Agence nationale
de sécurité du médicament et des
produits de santé sur 525 laboratoires
réalisant les sérologies de Lyme en
France. Les performances des tests sont
globalement satisfaisantes entre les
laboratoires. Cependant, cette étude a
montré la  nécessité  d’améliorer
I'information des biologistes
I'interprétation des résultats. (234)

dans
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Diversité des souches

La fiabilité des analyses sérologiques est
remise en question, notamment sur le
fait qu’elles ne prennent pas en compte
toutes les souches européennes. De
nombreux faux négatifs seraient la
conséquence de patients atteints de
souches non prises en compte dans les
tests.

Borrelia mayonii est souvent mentionnée

comme non incluse dans les tests. (229),
(233)

La composition des réactifs n'est pas
toujours mentionnée précisément et il
est ainsi impossible d'étre slr que le test
utilis€é prend en compte toutes les
souches présentes dans la région.

La majorité des tests de dépistage et de
confirmation utilisent des antigenes
recombinants provenant des 3 souches
majeures présentes en Europe. Les
autres especes sont a l'origine d'une
minorité des cas documentés et ne
peuvent étre considérées comme
responsable du manque de fiabilité des
tests sérologiques. (231), (232)

L'absence de Borrelia mayonii a été
prouvée en France et des études sont
régulierement conduites pour surveiller
I'apparition de nouvelles souches en
Europe. (157)

Le rapport de 2014 du HCSP a proposé
des recommandations adressées a tous
les fabricants (composition précise des
réactifs et performances du test devront
étre inscrits sur la notice). (216)

Taux d'incidence annuel
En plus des limites propres aux tests sérologiques, est remis en question la démarche
diagnostique qui n‘est pas toujours adaptée aux cas atypiques. Par exemple, 70% des
patients malades n‘ont pas conscience d’avoir été mordus et 20 a 30% d’entre eux ne
présentent pas d’EM primaire. (230) Ce point conduirait également a des patients sous-

diagnostiqués.

La conséquence directe de ces divergences est un désaccord sur le taux d’incidence
annuel, avec la certitude pour les opposants au consensus d’un sous-diagnostic de la
maladie considérable qui parlent de pandémie et déplorent le statut actuel de maladie
rare en France. L'association France Lyme estime l'incidence réelle de la maladie au
triple de celle estimée par les réseaux sentinelles. (235)
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3. Les pistes

Devant la nécessité d'établir une méthode diagnostique précise, généralisable et non
controversée, diverses pistes sont étudiées actuellement.

L'utilisation de nanoparticules a été testée pour capturer et concentrer I'antigene OspA
présent dans |'urine des patients malades en tres faible quantité. Ceci a été couplé a
un Western blot. Les résultats sont satisfaisants et offrent une approche diagnostique
nouvelle, applicable principalement au début de la maladie avant I'apparition
d’anticorps sanguins. (156), (236)

Le xénodiagnostic a été largement utilisé a des fins expérimentales. Une étude a établi
une méthodologie afin d’extrapoler cette technique au diagnostic humain, ce qui n’est
pas encore possible sans études supplémentaires. Elle s'appliquerait plutdt aux phases
tardives. (156), (237)

Concernant le diagnostic des neuroborrélioses précoces, I'utilisation de la cytokine
CXCL13 comme marqueur a été proposée et étudiée. Elle est retrouvée précocement
dans le LCS, parfois méme avant la formation des anticorps spécifiques et décroit
rapidement aprés une antibiothérapie. Il ne s‘agit pas d'un parametre utilisé en
diagnostic de routine car les données sur sa sensibilité et plus particulierement sa
spécificité (la hausse des CXCL13 est présente dans d'autres affections neurologiques)
ne sont pas précisément établies pour le moment. (156), (238)

3. Les traitements

1. Les recommandations de traitements

Une fois le diagnostic établi, le traitement doit étre entrepris le plus rapidement
possible. La base du traitement est comme chez le chien I'antibiothérapie, dont la dose
ainsi que la voie d’administration peuvent varier selon les manifestations cliniques de
la maladie.

Le traitement peut parfois étre entrepris dans des cas douteux : tableau clinique
atypique mais sérologie positive ; ou tableau trés évocateur malgré une sérologie
négative. Le choix revient a un spécialiste qui doit prendre en compte le stade éventuel
de la maladie, les co-infections possibles ainsi que les potentiels effets secondaires des
antibiotiques. (216)
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a. Traitements classiques chez l'adulte

Le traitement d’'un EM isolé en premiére intention repose sur I'administration de :
e 200 mg de doxycycline par jour pendant 14 jours par voie orale.
e 3g d’amoxicilline en trois prises pendant 14 jours par voie orale.

En cas de contre-indication aux béta-lactamines ou aux cyclines, pourra étre envisagé :
e 500 mg d’azithromycine par jour pendant 7 jours par voie orale.

e 1g de céfuroxime-axétil par jour en deux prises pendant 14 jours par voie orale.
(31), (173), (183), (226)

Tableau XI : Conduite du traitement en cas de manifestations précoces disséminées. Daprés (177),
(179), (183), (226)

EM multiple /
Lymphocytome -Doxycycline 200 mg/j PO / 21j  -Céfuroxime-axétil 1g/j PO / 21
borrélien -Amoxicilline 3-6g/j PO / 21 j -Azithromycine 500mg/j PO / 10 j
Neuroborréliose -Ceftriaxone 2g/j IV ou IM / 21 jours
précoce -Doxycycline 200 mg/j PO / 21 jours
En général, la surveillance cardiaque nécessite une hospitalisation. Dans
Atteinte ce cas, initiation du traitement avec de la ceftriaxone a 2g/j IV ou IM,
cardiaque puis relais oral avec de la doxycycline ou amoxicilline, pour une durée
totale de 21 jours.
-Doxycycline 200mg/j PO / 28 En I'absence de guérison totale, le
jours traitement peut étre poursuivi
Arthrite -Amoxicilline 3g/j PO / 28 jours par :

Un traitement a base d’AINS peut -Doxycycline 200 mg/j 30 a 60 j
étre envisagé en cas de douleurs  -Ceftriaxone 2g/j IV ou IM / 21 j
aigues.
Il n'existe pas de protocole prédéfini en cas de manifestations
ophtalmiques.

Atteinte oculaire Geénéralement, la ceftriaxone a 2g/j est utilisée par voie IM ou IV
pendant 21 jours.
Une corticothérapie par voie locale peut étre conseillée, voire par voie
systémique dans des atteintes séveres, notamment en cas d'uvéite.
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De maniere générale, la voie orale est privilégiée. Elle peut étre envisagée dans les
formes neurologiques ou seul un nerf cranien est atteint, toutes les autres formes
nerveuses requérant une administration parentérale. (183)

Tableau XII : Conduite du traitement en cas de manifestations disséminées tardives. Dapres (177),
(179), (183), (226)

Arthrite La stratégie thérapeutique décrite précédemment s’applique en cas
d'atteinte articulaire précoce ou tardive.

Neuroborreéliose -Ceftriaxone 2g/j IVouIM /28  -Doxycycline 200 mg/j PO / 28 j
tardive -Pénicilline G 24 MUI/j IV / 28 j

ACA -Doxycycline 200 mg/j PO / 28 j - Ceftriaxone 2g/j IVou IM / 28 j

b. Cas particuliers

Les traitements proposés en seconde intention s'appliquent aux personnes allergiques
a certaines classes d’antibiotique, aux enfants et aux femmes enceintes ainsi qu’a
celles qui allaitent.

La doxycycline est contre-indiquée chez les enfants de moins de 8 ans.

Quel que soit I'age de I'enfant, la posologie de la doxycycline ou de I'amoxicilline devra
étre adaptée en fonction du poids.

Chez les femmes enceintes ou allaitantes, les cyclines sont contre-indiquées.
(226)

C. Suivi du traitement

Il n‘est actuellement pas recommandé de réitérer les analyses sérologiques, mais
d’évaluer I'efficacité du traitement sur les seuls critéres cliniques. Il est recommandé
d’attendre 2 mois apreés la fin du traitement. En cas de persistance des signes cliniques
et apres avoir Vvérifié I'observance du traitement ainsi qu’exclu les autres hypotheses
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du diagnostic différentiel, le clinicien pourra envisager une antibiothérapie faisant
appel a une autre classe d’antibiotique, voire une autre voie d’administration. (183)

Les Iésions dermatologiques précoces (EM et lymphocytome borrélien) sont de bon
pronostic et régressent rapidement aprés un traitement adapté. La disparition totale
des symptomes est généralement observée au bout d’'un mois pour I'EM et de 2 a 4
mois pour le lymphocytome. (176), (226)

Les atteintes nerveuses précoces régressent favorablement sous traitement, bien que
des séquelles peuvent persister en cas de paralysie faciale. Une rééducation est
conseillée en parallele du traitement antibiotique pour anticiper I'apparition de
séquelles.

Dans le cadre d‘atteintes neurologiques, le risque d'apparition de séquelles semble
particulierement lié a une instauration tardive du traitement.

Une analyse cytologique du LCS peut étre envisagée dans le cas de symptomes tardifs
persistants, bien que les modifications cellulaires puissent persister jusqu’a 6 mois
apres traitement. L'analyse sérologique du LCS n‘a pas de valeur dans le suivi de
I'efficacité du traitement.

Des symptomes subjectifs tels que de la fatigue, des troubles de la concentration
peuvent persister apres le traitement mais disparaissent généralement en 5 ans. (226)
Des symptomes nerveux objectifs séveres peuvent ne pas régresser totalement en cas
de diagnostic tardif. C'est par exemple le cas de l'incontinence, de I'ataxie ou de la
surdité. (160)

Concernant les arthrites, la disparition totale de I'’épanchement peut prendre parfois
jusqu’a 6 mois, notamment sur le continent Nord-Américain ou les arthrites peuvent
étre tres séveres.

Un premier contrble a la fin du premier traitement, généralement de la doxycycline
pendant un mois, est recommandé. A l'issu de ce contrble, I'antibiothérapie sera
arrétée en cas de bonne réponse clinique et succédée par de la kinésithérapie parfois
nécessaire. La persistance d'une arthrite Iégere justifie de poursuivre un mois
supplémentaire I'antibiothérapie orale. La persistance d’une arthrite modérée a sévere
nécessite parfois d’envisager une antibiothérapie par voie parentérale pendant 3 a 4
semaines supplémentaires.

Une arthrite est dite réfractaire si aucune réponse n’est observée apres deux cures
d’antibiotiques bien menées. Sous avis spécialisé, des infiltrations intra-articulaires de
corticoides ou bien une synovectomie chirurgicale sont parfois entreprises en dernier
recours. (179), (183), (226)
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Les atteintes cardiaque et oculaire sont généralement de bon pronostic.

L'amélioration de I’ACA peut nécessiter plusieurs mois. Les lésions cutanées peuvent
régresser ou bien se transformer en séquelles, ne signifiant pas la persistance d'une
infection active. Des douleurs neuropathiques associées peuvent persister longtemps,
malgré la disparition des lésions cutanées. Un contr6le 3 mois aprés la fin de
I'antibiothérapie est préconisée. (183)

2. La polémigue autour des traitements

Le second point trés controversé de la gestion de la maladie concerne I'antibiothérapie,
non sur le choix des molécules, ni leur posologie, mais sur la durée du traitement. Ce
débat est la conséquence directe de celui sur I'existence ou non d’une forme chronique
de la maladie.

a. Le débat autour des formes chroniques

La persistance chez certains patients de signes cliniques tels qu’une grande fatigue ou
des douleurs musculo-squelettiques en aval d'un traitement anti-infectieux a été
caractérisée par différentes appellations.

Ces symptomes sont difficiles a caractériser car ils sont d’une part trés généraux et
subjectifs et d’autre part difficiles a attribuer avec certitude a la maladie de Lyme.

Les termes « syndrome post-Lyme » (SPL), « maladie de Lyme chronique », « maladie
de Lyme chronique résistante aux antibiotiques » sont fréquemment utilisés pour
définir ces symptomes. (193)

Le SPL est accepté par la majorité des acteurs du débat et correspond a des
symptomes subjectifs (Cf III-A-2-2) qui persistent plus de 6 mois apres un traitement
adapté. Les séquelles objectives, telles que I'atrophie cutanée en cas d’ACA ou une
arthrite réfractaire ne sont pas inclus dans le SPL. (160)

Cependant, le SPL est fréquemment nommé a tort « maladie de Lyme chronique ». Ce
terme est contesté par la majorité des scientifiques, car il impliqgue que les symptomes
sont la conséquence d’une infection active persistante. (160)

Ce phénomene est imputé aux formes kystiques des spirochétes ainsi qu’a la formation
d’un biofilm qui permettent leur persistance dans les tissus. A I'heure actuelle, le role
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des variations morphologiques des bactéries dans les symptdmes perdurant apres le
traitement reste tres controversé par le manque de preuves scientifiques. (239), (240)
Bien que le génome de B.b ait été retrouvé chez un faible nombre de patients
préalablement traités (241), les opposants aux formes chroniques insistent sur le fait
que l'isoler le génome ne prouve pas la viabilité de la bactérie. (242) Les désaccords a
propos des formes chroniques sont intimement liés aux limites du diagnostic
préalablement décrites, car il n‘existe pas de moyen diagnostique permettant de
mettre en évidence une infection active persistante. (156), (241)

Le maintien d’une infection active est parfois suspecté d’étre en plus a l'origine de
rechutes cliniques avec réapparition de signes objectifs. Cependant, les études menées
sur ce sujet affectent les nouveaux symptomes systématiquement a une réinfection
par B.b et non a la persistance d’une infection ancienne. (243), (244)

De nombreux scientifiques déplorent I'utilisation abusive du terme « maladie de Lyme
chronique », son manque de définition précise ainsi que le sur-diagnostic qui résulte
de nombreux diagnostics différentiels qui y sont abusivement assimilés.

Au cours de diverses études conduites aux Etats-unis en zones endémiques sur un
total de 1902 patients référés pour suspicion de maladie de Lyme chronique, de 50
a 88% des patients se sont vus attribuer un tout autre diagnostic (figure 39). (240)
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Figure 39 : Caractérisation des patients référés pour une maladie de Lyme chronique . Daprés (240)
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Le recours trop rapide au terme « Lyme chronique » est d’autre part mis en cause
dans le retard pris dans la recherche de la réelle étiologie des symptomes décrits par
le patient. (231)

Devant la difficulté de prouver I'existence des formes chroniques et la demande de
nombreux patients désireux de voir leurs symptoémes étre reconnus, le rapport du
HCSP de 2014 introduit la notion de sémiologie polymorphe aprés morsure de
tique (SPPT), intégrée ultérieurement au PNDS. Elle inclut des patients ayant été
exposés aux tiques présentant des symptdmes polymorphes, persistant, invalidants et
non expliqués qui ont recu ou non un traitement antibiotique pour une maladie de
Lyme. (216), (245)

b. La gestion des formes chroniques

La conséquence directe du désaccord sur I'existence de la maladie chronique est celui
sur la pertinence de prolonger I'antibiothérapie au-dela des recommandations
préalablement décrites.

Une étude sur des patients présentant des déficits cognitifs assimilés a des séquelles
de neuroborréliose a montré une amélioration transitoire de ces troubles au bout de
10 semaines d‘antibiothérapie supplémentaire. Cependant, le bénéfice n’était plus
visible 6 mois apres l'arrét du traitement. (246)

Trois autres études comparatives menées sur des patients présentant un historique de
maladie de Lyme et des symptomes subjectifs persistant ne permettent pas de justifier
de prolonger I'utilisation d’antibiotiques. (247), (248), (249)

Bien que cela reste controversé par une minorité de scientifiques (241) ainsi que par
les associations, les recommandations du consensus de 2006 (183) confirmées par la
SPILF en 2016 (232) sont acceptées par la majorité. Les directives actuelles vont dans
le sens d’une antibiothérapie classique bien menée (Cf III-B-3-1-a) efficace pour
I’éradication du pathogene et ne cautionnent pas l'usage prolongée des antibiotiques.

Parallelement au manque de preuves justifiant les traitements longs, ils sont
également contestable en raison des effets secondaires qu'ils sont susceptibles
d’engendrer ainsi que par I'impact psychologique sur les patients qui prennent un long
traitement et ne voient pas d’amélioration de leur état. (231), (242)
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Le PNDS propose une prise en charge particuliere des patients rentrant dans le cadre
d’'une SPPT. Il est d’'une part envisagé de créer des centres spécialisés en maladies
vectorielles dans lesquels pourront étre réalisés des bilans étiologiques complets
permettant d’exclure les nombreuses autres hypotheses du diagnostic différentiel,
infectieuses et non-infectieuses. Si aucune hypothése n’est confirmée, un traitement
antibiotique d'épreuve pourra étre envisagé. La gestion de la douleur sera conduite en
parallele. Les conséquences psychiques et sociales engendrés par des symptomes
chroniques et parfois trés invalidants devront étre appréhendées également. (216), (245)

La polémique sur la maladie de Lyme s’axe majoritairement autour de la qualité des
méthodes diagnostiques ainsi que les recommandations thérapeutiques. Les deux
sont intimement liés : comment évaluer la qualité du traitement de symptomes
attribués a une maladie quand son diagnostic est lui-méme incertain ?

Un axe du plan national est dédié a I'évaluation et I'amélioration des tests
diagnostiques.

Les recommandations du consensus a propos de l'antibiothérapie restent en
vigueur, mais des centres adaptés a la prise en charge de patients souffrant de
symptomes généraux attribués a une maladie vectorielle a tiques vont étre mis en
place dans chaque région.
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C. Maladie zoonotique : La place du chien

Dans un contexte général mélant I'émergence récente de la maladie et I'inquiétude
des populations qui en résulte, I'attrait pour la possession d’animaux de compagnie et
leur possibilité d'étre infecté par Borrelia burgdorferi, il est naturel de questionner le
role du chien dans la gestion du risque chez 'Homme.

1. Le chien : un risque pour I'Homme ?

1. Maladie zoonotique et transmission directe

La borréliose de Lyme est une maladie infectieuse transmissible entre les animaux
vertébrés et 'Homme : il s'agit d’'une zoonose.

La transmission se fait via un vecteur dans lequel la bactérie se multiplie, c’est une
métazoonose. (41), (158)

En France, I'ensemble des réservoirs regroupe les micromammiféres ainsi que les
oiseaux. Le chien est un mauvais réservoir de la bactérie. (250)

De maniere pratique, 'Homme s’infecte en rentrant en contact avec des tiques en
quéte d'un hote, préalablement infectées a partir d’'un autre hote. Les chances que ce
dernier soit un chien sont négligeables par rapport a la faune sauvage. De plus, une
tique fixée sur un chien le restera jusqu’a la fin de son repas sanguin et n‘aura pas
tendance a se détacher pour aller se fixer sur un humain.

Ainsi, méme si le chien était un réservoir compétent, ce ne serait pas une source de
contamination importante pour I'Homme.

La question d'une contamination directe par contact avec des sécrétions (sang, urine,
sperme, salive) a été soulevée mais la transmission horizontale n‘a jusqu’a aujourd’hui
pas été mise en évidence. Ce sujet reste cependant peu documenté. Le risque pour
I'Homme d’étre contaminé par cette voie semble totalement négligeable. (65), (66), (89)
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2. La possession d'un chien comme facteur de risque

La possession d’un chien, et plus largement d’un animal de compagnie, peut étre
envisagé en tant que facteur de risque d‘infection pour 'Homme.

D’une part, leur caractére curieux et leur petite taille font qu'ils seront en contact plus
étroit avec le milieu de vie des tiques, et peuvent potentiellement en ramener sur leur
pelage a la maison sans qu’elles ne se fixent, exposant ainsi leur propriétaire.

D’autre part, posséder un chien peut donner plus d’occasions de promenades en forét
et a fortiori d’entrée en contact avec les tiques vectrices.

Une étude de 1989 arrive a la conclusion que la détention d’un chien n‘augmente pas
le risque d'étre infecté par Borrelia burgdorferi dans les zones endémiques. (251) Une
autre étude a évalué les facteurs de risques comportementaux, et la possession d'un
chien ne fait pas partie des facteurs significatifs. (252)

Une étude tres récente aux Etats-unis démontre toutefois que la détention d’animaux

de compagnie augmente les chances de contact avec les tiques, et de ce fait avec les
maladies qu’elles véhiculent. (253)

3. Lintérét de vacciner les chiens

La vaccination des micromammiféres sauvages avec un vaccin anti-OspA limite la
transmission entre les tiques et les réservoirs, et a par conséquent prouvé son intérét
pour limiter le risque d'infection de I'Homme. (254)

Le méme raisonnement est extrapolable au chien. Une tique infectée prenant son
repas sanguin sur un chien vacciné avec un vaccin anti-OspA ne pourra pas
transmettre la bactérie au repas suivant, bloquant ainsi le cycle. (148)

Le role du chien en tant que source de contamination pour 'Homme bien que tres
faible (Cf III-C-1-1), est néanmoins possible. En décidant de le prendre en
considération, l'intérét de vacciner les chiens pour réduire le risque d'infection de
I'Homme peut étre défendu.
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2. Le chien : une sentinelle pour I'Homme ?

Bien que le r6le du chien comme facteur de risque soit minime et par conséquent
peu documenté, celui d'évaluateur de risque a été plus étudié.

De maniere générale, un animal sentinelle est un animal choisi dans son milieu ou
placé volontairement dans un milieu pour évaluer le risque d’exposition de 'Homme a
des contaminations environementales chimiques et/ou biologique ainsi qu’a des agents
pathogénes. (255)

1. Moyen de surveillance pour 'Homme

Pour qu’une espéce soit considérée comme une sentinelle pour un facteur donné, ici
I'exposition a Borrelia burgdorferi, elle doit y étre exposée régulierement et exprimer
un critere simple a mettre en évidence. (255)

Dans le cas du chien, I'exposition dépend du style de vie mais se fait généralement
dans les jardins et au cours des ballades, endroits ou les propriétaires sont aussi
exposés. Il a été montré qu'ils avaient plus de chances d'étre infectés que les humains
dans les zones endémiques, pouvant ainsi étre un indicateur sensible du risque
d’infection. (256)

Le chien ne présentant que tres rarement de signes cliniques, I'analyse sérologique est
le critere utilisé majoritairement. (61)

L’hypothése selon laquelle la séroprévalence des chiens représente un bon indicateur
pour le risque d’infection de 'Homme a été largement étudiée sur le continent Nord-
Ameéricain depuis les années 80. La séroprévalence chez les chiens est calculée en
combinant un test de dépistage et un test dimmunoempreinte, et comparée a
I'incidence de la maladie humaine. Les résultats sont mitigés, mais globalement
suggerent que la séroprévalence des chiens est un bon indicateur. Cependant, la
méthode en deux temps est colteuse et longue. (257), (258), (259)

Plus récemment, ce sujet a été étudié en utilisant la méthode diagnostique utilisant
I'antigene C6 (Cf II-C-3-3-c). Les études soutiennent I'avantage d'utiliser les chiens
comme sentinelles dans des zones géographiques délimitées. (260)

Une séroprévalence inférieure a 1% au sein des chiens mesurée par cette méthode
prédit un risque tres faible, voire absent pour 'Homme dans la région concernée. Une
séroprévalence supérieure a 5% est un marqueur sensible mais peu spécifique du
risque humain, suggérant que le risque peut étre surestimé. Ce résultat est cohérent
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avec le fait que les chiens sont plus exposés que les humains. Les résultats
sérologiques des chiens doivent étre pris avec prudence, mais sont néanmoins un bon
atout dans I'analyse du risque. (256), (261)

Ces deux méthodes se sont vues reprocher le fait que les sentinelles ne différenciaient
pas un risque émergeant d'un risque continu, car les anticorps testés persistent
longtemps. Une étude menée dans I'état de New York s’est focalisé sur les anticorps
anti-OspC, qui sont produits tot apres infection et disparaissent au bout de 4 a 5 mois.
(85) Cette méthode permet de mesurer la séroincidence des chiens et par conséquent
de conclure a la présence de tiques infectées dans la région, représentant évidemment
un risque pour 'Homme. (262)

Une seule étude de ce type a été conduite en Europe aux Pays-Bas. Ses résultats
indiquent que la séroprévalence des chiens de chasse n’est pas un bon indicateur du
risque d'infection dans la région concernée. (263)

Le role de sentinelle a été évalué via l'infestation par les tiques.

Au cours d'une étude aux Etats-Unis, les chiens présentant une borréliose de Lyme
symptomatique ainsi que ceux infestés par des tiques étaient pris en compte. Une fois
les tiques identifiées, seules les Ixodes scapularis étaient retenues. Cette étude conclue
a une corrélation entre l'incidence de la maladie humaine et le nombre moyen de tiques
retrouvées sur les chiens. (264)

Au Royaume-Uni ou les données sur l'incidence de la maladie humaine sont peu
nombreuses, le risque d'infection a été estimé en mesurant le taux d‘infection par une
méthode PCR au sein de tiques présentes sur des chiens. (265)

Enfin, le r6le de sentinelle a été évoqué pour la faune sauvage réservoir (266) et pour
les chevaux (262).
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2. Intérét des dépistages de routine

Le dépistage sérologique des chiens est ainsi intéressant pour des études ponctuelles
et pour estimer le risque auquel 'Homme est exposé.

La question de tester systématiquement (a la consultation annuelle vaccinale
généralement) les chiens en bonne santé dans les zones endémiques est alors
soulevée.

En dehors du role de sentinelle décrit précédemment, le dépistage annuel permet :

D’anticiper une glomérulopathie potentiellement grave en réalisant une analyse
d’urine sur les chiens séropositifs. Les chiens atteints pourront étre traités avant
que les signes cliniques et les lésions associées n‘apparaissent.

L'adaptation des protocoles vaccinaux, la vaccination des chiens séropositifs
n'étant pas conseillée.

De récolter des données de séroprévalence, pouvant étre utilisées pour d'autres
études.

De sensibiliser les propriétaires aux risques pour leur chien et eux-mémes liés
aux tiques, les maladies qu’elles transmettent et I'environnement dans lequel
elles vivent.

Ces tests systématiques présentent cependant les inconvénients suivants :

(61)

Ils peuvent induire un sur-diagnostic et un recours non nécessaire aux
antibiotiques, parfois a l'origine d’effets secondaires et en opposition avec les
recommandations actuelles visant a réduire les résistances bactériennes.

Ils peuvent étre a l'origine de stress et de dépenses non nécessaires pour le
propriétaire.

Les recommandations de prévention pour I'animal et le propriétaire doivent étre
connues dans les zones endémiques, et doivent étre appliquées
indépendamment des résultats sérologiques.

Sur le continent Nord-Américain, il est actuellement recommandé de réaliser un
dépistage systématique des chiens annuellement dans les zones endémiques. (58)
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3. La place du vétérinaire

Le vétérinaire a un role évident pour la santé du chien, mais est indirectement impliqué
dans celle de 'Homme en ce qui concerne la maladie de Lyme, exemple illustratif du
role du vétérinaire dans le domaine de la santé publique.

1. Role dans la prévention

En France, les dépistages systématiques a la consultation annuelle ne sont pas
recommandés. Cependant, la consultation annuelle peut créer 'occasion de sensibiliser
les propriétaires a I'importance des traitements antiparasitaires externes pour prévenir
les maladies liées a I'action directe des parasites ainsi que celles liées aux agents
pathogénes gu'ils sont susceptibles de véhiculer. Bien que la borréliose de Lyme soit
rarement symptomatique chez les chiens, les co-infections sont fréquentes et peuvent
étre séveres. (76)

Une bonne maitrise par le vétérinaire praticien des maladies vectorielles présentes
dans la région ou il exerce, des mesures préventives ou des alternatives thérapeutiques
ainsi que des préférences de sa clientéle sont des prérequis indispensables pour
conseiller correctement les propriétaires. (267)

Bien que les populations soient généralement bien renseignées dans les zones
endémiques, les vétérinaires peuvent en profiter pour rappeler aux propriétaires les
risques pour leur santé et que les moyens préventifs ne doivent pas se limiter a leur
chien. (61)

Le vétérinaire doit connaitre les avantages et les inconvénients de la vaccination des
chiens pour la conseiller aux propriétaires si elle est jugée nécessaire.

2. Role dans l'évaluation du risque

Au cours de la consultation, le retrait d'une ou plusieurs tiques peut inciter le
vétérinaire a informer le propriétaire sur les différents types de tiques, comment les
reconnaitre et les risques associés pour le chien et pour le propriétaire lui-méme.

Le retrait et I'analyse de tiques pour des études ou le chien joue un réle de sentinelle
requierent forcément un acte vétérinaire puisqu’elles sont collectées au cours de
consultations. (264), (265)
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Une étude a spécifiguement comparé les analyses sérologiques aux études sur les
tiqgues comme source d'information pour évaluer le role de sentinelle des chiens. Les
tiques semblaient plus intéressantes. De ce fait, les vétérinaires peuvent avoir un role
important a jouer dans I'estimation précoce du risque humain, en collectant les tiques
et en recherchant par quel(s) pathogéne(s) elles sont infestées. (268)

Ils auront alors la responsabilité d’expliquer au propriétaire que ceci s'inscrit dans une
démarche globale d’évaluation du risque en estimant le taux d'infection des tiques,
mais qu'il ne s'agit pas forcément d’'un danger avéré pour leur chien. (189)

Dans les études ponctuelles, ainsi que dans les dépistages annuels utilisant les chiens
comme sentinelle par analyse de leur sérum, le vétérinaire est fondamental pour les
prélevements sanguins ainsi que la réalisation des tests ou I'envoi des prélevements.

Dans certaines zones, notamment en France, les dépistages ne sont pas réalisés en
routine et les enquétes de séroprévalence des chiens sont peu fréquentes. Dans ces
cas, les vétérinaires peuvent avoir un role de signal d’alerte aux autorités sanitaires
s'ils observent une augmentation de cas de chiens symptomatiques. Des chiens
séropositifs peuvent étre découverts fortuitement, notamment avec les tests
simultanés pour plusieurs maladies. Le vétérinaire pourra faire part d'un nombre
particulierement haut de chiens séropositifs. (267)

3. Sa place au sein de /a polémique

En France, la conduite du diagnostic reste I'aspect le plus controversé de la maladie
humaine (Cf III-B-2-1-b). Influencés par une forte médiatisation (218), des patients se
sentant impuissants face a leur sérologie négative et, persuadés d'étre atteints de
maladie de Lyme, ont de plus en plus tendance a s‘orienter vers des cliniques
vétérinaires pour réaliser des tests jugés plus fiables. (231)

Un article a été particulierement médiatisé, retracant le parcours d’une patiente qui,
en faisant passer son dossier pour celui d'une chienne, a été diagnostiquée atteinte de
la maladie de Lyme par un laboratoire vétérinaire. (269)

Un laboratoire vétérinaire rapporte réaliser des PCR demandées par des médecins
humains. (270)
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Les vétérinaires doivent garder en téte que de telles pratiques ne sont pas Iégales,
gu’elles alimentent la polémique et remettent en cause la crédibilité des médecins et
des laboratoires d’analyses humaines, mais aussi des laboratoires vétérinaires aupres
du monde médical et des autorités de santé.

Ils doivent garder du recul et réorienter ces patients vers des professionnels de santé
habilités a les soigner.

Les chiens sont un facteur de risque direct minime pour I'Homme. IIs sont cependant
exposés et occupent une place similaire dans le cycle. Ils sont donc un moyen
intéressant de surveillance indirecte de la maladie humaine et de ce fait un bon
évaluateur de risque. Cette surveillance fait intervenir les vétérinaires dans la majorité
des cas, ayant par ailleurs un role d’informateur des mesures préventives nécessaires
aux chiens ainsi qu‘a leurs propriétaires.
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Conclusion

Les agents pathogenes responsables de la maladie de Lyme appartiennent au complexe
Borrelia burgdorferi sensu lato qui regroupe 21 espéces connues. Transmis aux hotes vertébrés
par des tiques dures du genre Ixodes, ils sont susceptibles d'infecter un grand nombre d’espéces
de mammiféres et d'oiseaux. La majorité d’entre elles se comporte comme réservoir, mais certaines
espéeces sont susceptibles de développer la maladie, a I'image de 'Homme et du chien.

La complexité du systéme hotes, vecteurs et pathogénes, la diversité des agents impliqués
et leur répartition géographique contribuent a faire de la maladie de Lyme une maladie plurielle
difficile a maitriser. Dans ce cadre, chien et Homme sont exposés a des dangers similaires, avec la
nécessité de mieux évaluer les risques d'infection, actuellement en hausse, et de prendre les
mesures préventives adéquates. Le chien peut se voir alors attribuer un role témoin du danger
auquel 'Homme est exposé (notion de sentinelle), impliquant un réle conjoint des médecins et
vétérinaires pour une meilleure gestion de la santé publique.

La polémique qui place aujourd’hui la maladie de Lyme au centre des préoccupations
concerne essentiellement la maladie humaine et s'axe principalement autour de la reconnaissance
des formes chroniques imputées a Borrelia burgdorferi sensu lato, a leur diagnostic et a leur
traitement. Historiquement réduits a la communauté scientifique, les débats s'étendent aujourd’hui
aux sphéres politique et juridique, alimentées par le grand public.

Les axes de recherche majeurs concernent d’une part I'amélioration des tests diagnostiques
dont la fiabilité, souvent remise en cause, est directement impactée par les mécanismes complexes
de la maladie ; et d'autre part la mise au point d'un vaccin a visée humaine, la prophylaxie faisant
également intervenir les vecteurs et la faune réservoir. A ce titre, il semble raisonnable d’espérer
que les recherches menées conjointement par les médecins et les vétérinaires permettent, dans
un futur proche, de concilier les différentes perceptions de la maladie et d’optimiser la protection
de 'Homme et du chien face a la maladie de Lyme.
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LA BORRELIOSE CANINE, UNE MALADIE ZOONOTIQUE : ENJEUX DE
SANTE PUBLIQUE ET SUJETS DE CONTROVERSES.

Theése d’Etat de Doctorat Vétérinaire : Lyon, le 12 décembre 2018.

RESUME :

Les maladies vectorielles se sont vues porter un intérét croissant au cours des derniéres
décennies en raison de leur importance médicale grandissante et leur extension géographique.
Parmi elles, certaines sont zoonotiques comme c’est le cas pour la maladie de Lyme. Il s’agit
en effet d’une zoonose bactérienne transmise par des tiques dures. Son taux d’incidence est en
hausse chez ’Homme, et bien qu’il ne s’agisse pas d’une maladie a déclaration obligatoire, des
dispositifs de surveillance sont mis en place de maniére continue. Les chiens sont moins
surveillés, mais servent ponctuellement de sentinelles dans 1’évaluation du risque humain.
Depuis sa découverte dans les années 80, les mécanismes complexes a I’origine de la maladie
de Lyme ont été largement étudiés, privilégiant la maladie humaine. La maladie prend chez le
chien des formes moins séveres et est moins bien documentée. Toutefois, malgré une littérature
pourtant riche, certains aspects demeurent controversés et limitent 1’obtention d’un consensus.
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