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La borréliose de Lyme ou maladie de Lyme est la premiére maladie a transmission vectorielle
dans I’hémisphére Nord, ol les tiques représentent le principal vecteur de maladies transmises
chez ’homme et aussi chez I'animal.

AGENTS INFECTIEUX RESPONSABLES DE LA BORRELIOSE DE LYME

’agent infectieux, des bactéries du complexe Borrelia burgdorferi sensu lato (Bbsl), est transmis
a ’homme lors d’une piqdre de tique dure (cf. plus bas) du genre Ixodes spp. Le complexe Bbsl
compte actuellement 22 espéces dont une dizaine n'a jamais été identifiée chez ’homme.

Depuis quelques années, la taxonomie du genre Borrelia a été revue (Adeolu et Gupta, 2014). Il
est divisé maintenant en deux genres :

— le genre Borrelia, regroupant les bactéries responsables des fiévres récurrentes (ces
espéces sont quasiment absentes en Europe de I'Ouest),

— le genre Borreliella qui regroupe maintenant uniquement les agents responsables de la
borréliose de Lyme.

Plusieurs espéces de Borreliella sont décrites, elles nont pas la méme répartition géographique
a la surface du globe ni le méme pouvoir pathogéne chez '’homme (Rudenko et al., 2011). En
Amérique du Nord, quasiment seule 'espéce B. burgdorferi (Bb) est détectée chez 'homme (tou-
tefois, B. mayonii a été isolée récemment en Amérique du Nord mais pas en Europe) (Pritt et al.,
2016 ; Boyer et al., 2017) alors qu’en Europe, le panel des Borreliella est plus vaste. On y retrouve
le plus souvent B. afzelii et B. garinii suivies de Bb sensu stricto (Bbss) (Rudenko et al., 2011).

Le réservoir animal (Cest-a-dire les espéces animales capables de nourrir des tiques, d’acquérir
un agent infectieux au moment d’une piqdre de tique, de le laisser se multiplier sans consé-
quence pour leur survie et d’infecter des tiques naives venues les piquer) est différent selon les
espéces : de facon schématique, les rongeurs sont le réservoir pour B. afzelii, les rongeurs et les
oiseaux pour Bbss et pour B. garinii (Kurtenbach et al., 2002). En conséquence, la densité des
populations de rongeurs est un des facteurs de risque de borréliose de Lyme (Heyman et al.,
2010). Les ongulés ne sont pas des hdtes compétents® pour les Borreliella alors qu'ils contri-
buent significativement a 'amplification de la population de tiques (cf. plus loin).

(1) La compétence est la capacité a transférer un agent infectieux a un vecteur.

Rev. For. Fr. LXX - 2-3-4-2018 - © AgroParisTech, 2018 157



TIMOTHEE KLOPFENSTEIN — BENOIT JAULHAC — THIERRY BLANCHON — YVES HANSMANN — CATHERINE CHIROUZE

EPIDEMIOLOGIE DES TIQUES ET DES PIQURES DE TIQUES

Les tiques, dont il existe de trés nombreux genres, sont des ectoparasites hématophages pré-
sents dans toutes les régions du globe. Les tiques du genre Ixodes spp. font partie des tiques
dures qui prennent un repas sanguin de longue durée; elles vivent essentiellement dans les
zones froides a tempérées. Seule 'espéce /. ricinus peut transmettre Bbsl a ’homme en France
métropolitaine avec des variations régionales, expliquées en partie par le fait qu’l. ricinus a un
tropisme pour les régions humides et tempérées (entre 10 et 25 °C) oll la végétation est constituée
de foréts d’arbres a feuilles caduques ou de foréts mixtes (figure 1, ci-dessous) (Tomkins et al.,
2014 ; Rizzoli et al., 2014). Ainsi les tiques /. ricinus sont trés peu présentes dans le sud de la
France et en altitude (au-dessus de 1500 métres).

FIGURE 1 CARTOGRAPHIE EN EUROPE ET EN AFRIQUE DU NORD
DE LA DISTRIBUTION DU COMPLEXE D’ESPECES IXODES RICINUS
(Source : ECDC, janvier 2018)
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Il existe des variations saisonniéres de l'activité de tiques, avec une moindre activité quand les
températures sont basses. On note toutefois un allongement de la période d’activité d’l. ricinus
dans certaines régions ol les hivers sont moins rigoureux du fait probablement du réchauffement
climatique. Le centre national de référence (CNR) des Borrelia a initié depuis 2002 une surveil-
lance ponctuelle dans différentes régions de France (Alsace, Limousin, Auvergne, Rhdne-Alpes,
Franche-Comté, Normandie). LINRA et ses partenaires ont ensuite mis en place depuis 2014 un
réseau francais métropolitain d’observatoires des tiques (sept observatoires localisés dans des
foréts ou des zones boisées correspondant a des climats variés) qui assure un suivi longitudinal
mensuel de activité des tiques et des variables météorologiques (par exemple la température et
humidité). Ils observent que l'activité des tiques est nettement diminuée en Auvergne en hiver
alors que ce n’est pas le cas en Midi-Pyrénées. En Alsace, la surveillance vectorielle assurée
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annuellement depuis 2012 par le CNR des Borrelia montre que la densité de nymphes est moindre
pendant les mois précédant avril et a partir du mois d’aodt et plus élevée pendant les mois de
mai et juin. Depuis 2016, le CNR des Borrelia a étendu la surveillance vectorielle a I'ouest de la
France (Goldstein, 2017). D’autres travaux ont montré que la température est un élément impor-
tant des sites d’établissement des tiques mais aussi dans le cycle de vie (Daniel et al., 2015).
Pourtant celle-ci n’est pas l'unique paramétre. Le type de sol est aussi un élément important a
prendre en compte dans I'évaluation du risque acarologique®@. Les tiques Ixodes passent la
majeure partie de leur temps sur le sol, dans la litiére et ’humus, intrinséquement associés au
type d’arbres de la couverture forestiére. La litiére assure aux tiques l'apport en eau, les protége
des rayons du soleil et du froid. Elle a donc un role dans ’établissement des tiques sur un site.
Il semblerait que toutes les litieres n'offrent pas les mémes conditions de protection pour les
tiques. Parmi les trois formes d’humus, ’humus de type moder — caractérisé par une couche de
feuilles fragmentées entre la couche de feuilles intactes et la couche organominérale — est asso-
cié a une densité de tiques plus élevée que les deux autres types d’humus (mull et mull-moder)
(Goldstein et al., 2018).

En période d’activité de quéte d’hdtes, les tiques sont a lafflt sur des végétaux, a des hauteurs
différentes par rapport au sol selon le stade de développement d’l. ricinus. Le cycle de vie
d’I. ricinus dure en moyenne 2 & 3 ans et est divisé en 3 stases® séparées par des mues : stase
larvaire, stase nymphale et stase adulte. A chaque stase, la tique fait un repas sanguin en piquant
des hotes de gorgement de taille de plus en plus grosse (plus de 300 espéces animales diffé-
rentes, a sang chaud ou a sang froid, incluant les lézards, certains oiseaux, les micromammiféres
comme les plus grands comme les ongulés), la durée de ces repas s’allonge avec la stase, elle
peut aller jusqu’a plus d’une semaine en stase adulte (Anderson, 1991; Swart et al., 2014).
LChomme est un hote accidentel. Aprés leur repas sanguin sur un ongulé le plus souvent (cervi-
dés notamment), les tiques adultes s’accouplent et la femelle pond des ceufs, males et femelles
meurent. Ainsi la population des ongulés joue un role important dans 'amplification de la popu-
lation de tiques (Lane et al., 1991). Toutefois il n'y a pas de lien clairement établi entre les
niveaux des populations de cervidés et lincidence de la borréliose de Lyme (Levi et al., 2012 ;
Kilpatrick et al., 2014). De facon globale, si les variations annuelles des populations de tiques
sont confirmées, les études ne permettent pas d’affirmer qu’il existe une augmentation de ces
populations sur une échelle « courte » de temps (inférieure ou égale a 10 ans) ; différentes études
européennes sembleraient dire que non (Goldstein, 2017 ; Coipan et al., 2013 ; Strnad et al., 2017).

Lépidémiologie des piqlres de tiques et les facteurs environnementaux (météorologie, paysage)
qui sont associés au risque de piqgdre sont encore mal connus en Europe et en France. Les piqdres
de tiques semblent fréquentes et associées aux activités de plein air; elles sont fréquentes lors
d’activités de loisirs (randonnée principalement) (Serre et al., 2017). Lenquéte Barométre Santé
2016 montre que 25 % des personnes de 15 a 75 ans interrogées déclaraient avoir été piquées
par une tique au cours de leur vie dont 4 % au cours des 12 derniers mois (Septfons et al.,
2016). A défaut d’une surveillance organisée de la fréquence des pigiires de tiques chez 'homme,
’épidémiologie des piqlires de tiques est souvent décrite par le biais de I’épidémiologie des
maladies identifiées comme secondaires aux piqdres de tiques, comme la borréliose de Lyme.
Cette évaluation est cependant imparfaite car elle ne prend en compte que les piqlires de tique
ayant transmis des maladies décrites chez ’homme. Pour tenter d’avancer dans les connaissances
sur les piqdres de tique, depuis juillet 2017, 'INRA, 'ANSES, le CNR des Borrelia et la direction
générale de la santé ont développé une application et un site internet qui permet aux personnes

(2) Le risque acarologique est le risque de transmission d’infection d’agents infectieux par piqdre, lié a la densité en nymphes d’Ixodes
et au taux d’infestation des nymphes par Bbsl sur un territoire donné.

(3) Stase : au cours de sa vie, Ixodes ricinus va effectuer trois grandes métamorphoses (transformations physiologiques, histologiques
et comportementales) qui vont marquer le passage d’une stase a une autre : larve, nymphe puis adulte.
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de signaler leurs piqdres, d’envoyer des photos et des tiques piqueuses. Entre juillet 2017 et
octobre 2017, 3 500 piqlires ont été déclarées, le nombre de déclarations mensuelles diminue
beaucoup sur la période septembre-octobre. La densité des déclarations est la plus forte dans le
Grand-Est. Les tranches d’age des enfants de moins de 5 ans et des adultes entre 20 et 40 ans
sont le plus souvent déclarées. Plus de la moitié des piqlires déclarées a eu lieu en forét (carte
Citique, s.d.). Cet outil, basé sur la participation volontaire des personnes, ne permet toutefois
pas d’avoir une cartographie nationale précise du risque de piqgdre. Dans le Limousin par exemple,
le nombre de piqglres déclarées est moins élevé que dans d’autres régions alors que lincidence
de la borréliose de Lyme y est élevée. Ceci peut en partie étre expliqué parce qu’il s’agit d’une
région rurale avec un taux de personnes de plus de 60 ans le plus élevé de France.

TIQUES ET AGENTS INFECTIEUX

Les tiques contiennent de nombreux micro-organismes, tout particulierement au stade de nymphe.
Le progrés des techniques diagnostiques en microbiologie ces derniéres années a permis de
mettre en évidence du génome de bactéries, de virus et de parasites jusque-la pas toujours iden-
tifiés. En Hollande, entre 2006 et 2010, les tiques /. ricinus étaient porteuses d’un micro-orga-
nisme dans 37 % des cas et de plus d’un micro-organisme dans 6,3 % des cas. Les deux micro-
organismes le plus souvent détectés étaient Rickettsia helvetica® (31,1% des tiques) et Bbsl
(11,8 % des tiques) (Coipan et al., 2013). En France, chez des tiques /. ricinus collectées dans les
Ardennes en 2012, Moutailler et al. (2016) ont détecté Bbsl dans 22 % des tiques, Bartonella
henselae dans 17,6 % des tiques et Rickettsia spp. dans 16,8 %. La détection d’Anaplasma pha-
gocytophilum, Candidatus Neoehrlichia mikurensis et Babesia divergens était beaucoup plus rare,
respectivement 2,6 %, 1,4 % et 0,37 % ; 45 % des tiques positives étaient coporteuses d’au moins
du génome de deux micro-organismes.

Il est important de souligner plusieurs points : le fait de détecter de ’ADN de micro-organismes
chez une tique ne signifie pas qu’il est synonyme de la présence d’un micro-organisme vivant, ni
que ce micro-organisme peut étre transmis a I’lhomme lors d’une piqdre de tique, ni gu’il peut
étre responsable d’une maladie chez ’lhomme. Prenons I'exemple de Candidatus Neoerlichia miku-
rensis® : dans 'étude de Jahfari et al. (2016), 'ADN de Candidatus Neoehrlichia mikurensis est
présent chez 7 % des tiques /. ricinus; pour autant, aucun cas humain n’a été décrit dans le
suivi des sujets piqués. D’autre part, les études citées ici portent sur des tiques collectées dans
environnement et non des tiques collectées lors de piqgdire ; on ne sait pas si ’épidémiologie
est identique entre ces deux types de population de tiques. Enfin, certains agents infectieux n’ont
été identifiés que chez un seul genre de tique, comme Bbsl isolée uniquement chez /. ricinus et
Rickettsia conorii uniquement chez Rhipicephalus sanguineus, expliquant la présence de la bor-
réliose de Lyme partout en France et celle de la fiévre boutonneuse méditerranéenne uniquement
dans le sud de la France.

(4) Les Rickettsia sont des bactéries intracellulaires obligatoires transmises a I’homme par le biais de différents vecteurs arthropodes.
Le genre Rickettsia est divisé en deux groupes : le groupe du typhus (rickettsioses transmises par les poux ou les puces) qui compte
deux espéces (R. typhi et R. prowasekii) et le groupe boutonneux (rickettsioses transmises par les tiques) qui compte plusieurs espéces
différentes dont seulement certaines sont pathogénes pour 'homme. Rickettsia helvetica est la seule Rickettsia présente chez les tiques
du genre Ixodes en Europe de I'Ouest, toutefois la compétence vectorielle d’l. ricinus pour cette bactérie n’a pas été étudiée, le pou-
voir pathogéne chez ’homme n’est pas connu non plus. Ceci illustre le fait que détecter une bactérie (ou son génome) chez une tique
ne veut pas dire que cette bactérie est transmissible a 'lhomme par piqdre de tique ni qu’elle est la cause de manifestations cliniques
chez ’homme dans I'hypothése d’une transmission.

(5) Candidatus Neoehrlichia mikurensis : bactérie de la famille des Anaplasmataceae, dont le réservoir est vraisemblablement les ron-
geurs. Elle n’est pas cultivable a ce jour et a été détectée chez /. ricinus par biologie moléculaire. Cette bactérie a été rapportée chez
’homme pour la premiére fois en 2010 chez un patient suédois atteint d’une infection hématologique maligne chronique qui souffrait
d’une fiévre prolongée, d’une éruption cutanée et d’événements thromboemboliques. Depuis, moins de 20 cas humains ont été rap-
portés dans la littérature, dans plus de 80 % des cas chez des patients immunodéprimés. La doxycycline a été utilisée avec succés
dans la plupart des cas. (NDLR : Dans la nomenclature bactérienne, Candidatus est un élément du nom taxinomique attribué a une
espéce de bactérie impossible a maintenir en culture dans une collection bactériologique.)
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Certains micro-organismes transmis a I’lhomme par les tiques sont bien connus et responsables
de tableaux cliniques identifiés par les cliniciens et pour lesquels il existe des outils diagnos-
tiques validés et des traitements antibiotiques le cas échéant. Il s’agit principalement de Bbsl,
Anaplasma phagocytophilum, Coxiella burnetii, Francisella tularensis, des Rickettsia, du virus TBE
de l'encéphalite a tique et de Babesia. Aprés piqdire de tiques, le risque chez ’homme de déve-
lopper une maladie infectieuse transmise par la piglire n’est connue que pour Bbsl. Dans cette
situation, les études se sont intéressées au risque de développer un érythéme migrant (EM), la
forme localisée précoce de la borréliose de Lyme et de diagnostic clinique ; on ne connait pas
bien le risque pour les formes disséminées de borréliose de Lyme (comme par exemple, méningo-
radiculite, lymphocytome borrélien, arthrite de Lyme...). En Hollande, Hofhuis et al. ont évalué a
2,6 % le risque de développer un EM dans les 3 mois aprés une piqire de tique, en utilisant un
modeéle mathématique construit a partir de 3 525 piqglires de tiques rapportées entre 2007 et 2013
(fusion des données 3 différentes cohortes de patients piqués par des tiques /. ricinus). Ce risque
augmente avec le niveau d’engorgement de la tique, la durée d’attachement de la tique a
’homme et la présence de Borrelia chez la tique (Hofhuis et al., 2017). Un risque similaire était
retrouvé dans une population de personnes piquées en Suéde et dans les fles Aland (Finlande)
(Wilhelmsson et al., 2016).

INCIDENCE DE LA BORRELIOSE DE LYME

Parmi les maladies transmises par une piqdre de tique, la borréliose de Lyme fait I'objet d’une
surveillance organisée dans plusieurs pays. Une surveillance nationale est en place aux Etats-Unis
depuis 1982 et au Québec depuis 2003, basée sur une déclaration obligatoire des cas. En Europe,
des études ponctuelles sont réalisées régulierement et certains pays, comme la France, ont mis
en place une surveillance continue basée sur un réseau national de médecins volontaires. Ces
travaux ont mis en évidence une augmentation de l'incidence de la maladie au cours de ces der-
niéres décennies, en Europe comme aux Etats-Unis, qui pourrait &tre liée & plusieurs facteurs :
une meilleure connaissance de la maladie, le réchauffement climatique responsable de 'augmen-
tation de I’exposition aux piqlres de tiques ainsi que la diminution de la biodiversité (Bacon et al.,
2002 ; Brownstein et al.,, 2003 ; Gray et al., 2009 ; Filop et Poggensee, 2008 ; Smith et Takkinen,
2006 ; Keesing et al., 2010).

En France, une premiére étude menée au niveau national entre 1999 et 2000 auprés de méde-
cins généralistes retrouvait une incidence de 9,4 cas pour 100 000 habitants et des variations
interrégionales importantes (de o en Provence-Alpes-Cbte-d’Azur a 86 pour 100 000 en Alsace)
(Letrilliart et al., 2005). Depuis janvier 2009, une surveillance continue a été mise en place par
le réseau Sentinelles (Inserm-Sorbonne Université) en France métropolitaine en partenariat avec
’agence Santé publique France et le CNR des Borrelia ; il n’est toutefois pas possible de compa-
rer les deux périodes compte tenu des différences de méthodologie entre la premiére étude de
1999-2000 et la surveillance continue depuis 2009. Dans la surveillance continue, les médecins
généralistes participants déclarent par voie électronique les cas de borréliose de Lyme selon les
critéres de 'European Union Concerted Action on Lyme Borreliosis (EUCALB) (Stanek et al., 2011).
Entre 2009 et 2015, le taux moyen d’incidence n’augmente pas de facon significative (de 42 pour
100 000 sur la période 2009-2012 a 53 pour 100 000 sur la période 2012-2015) (figure 2, p. 162)
(Données épidémiologiques, [2016]). Laugmentation du taux d’incidence national, significativement
supérieure a lincidence des années passées, observée pour la premiére fois en 2016 (84 cas
pour 100 000 habitants, ICye o = [70; 98]), n’a pas été confirmée en 2017 (69 cas pour 100 000
habitants, IC95% = [58; 80]). Plusieurs facteurs, indépendamment ou conjointement, peuvent
avoir contribué a cette augmentation en 2016 : conditions environnementales favorables pour
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les tiques ou conduisant a plus d’exposition aux tiques, meilleure sensibilisation des médecins
mais aussi de la population générale aux tiques et aux maladies transmises par les tiques (pla-
quettes de prévention, médiatisation, associations de patients). C’est pourquoi il est nécessaire
de rester prudent dans linterprétation de ce résultat et d’observer avec attention les chiffres
des prochaines années.

FIGURE 2 TAUX D’INCIDENCE DE pORRELIOSE DE LYME DIAGNOSTIQUEE
. EN MEDECINE GENERALE EN FRANCE METROPOLITAINE
(RESEAU SENTINELLES, MALADIE DE LYME, FRANCE METROPOLITAINE)
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Au niveau régional, il existe une grande disparité avec des incidences estimées, élevées (supé-
rieures a 100 cas pour 100 00o) dans I'Est et le Centre et basses (inférieures @ 50 pour 100 000)
dans I'Ouest et dans le Sud méditerranéen (figure 3, p.162). Entre 2011 et 2016, les régions
avec le taux d’incidence le plus élevé sont le Limousin (239 cas pour 100 000) et I'Alsace (148
cas pour 100 000) ; les régions Pays-de-la-Loire et Provence-Alpes-Cote-d’Azur sont celles ol le
taux d’incidence annuel est le plus faible.

Lensemble des résultats de la surveillance nationale francaise est cohérent avec les données épi-
démiologiques des pays frontaliers qui utilisent aussi les définitions de 'EUCALB (ou des défini-
tions proches). En Allemagne, le taux d’incidence annuel de borréliose de Lyme varie de 26 pour
100 000 a 41 pour 100 000 habitants, selon les lander, avec des zones ol le taux d’incidence
augmente jusqu’a 200 cas pour 100 0oo habitants (Enkelmann et al., 2018). En Suisse, il existe
aussi des variations cantonales, le taux d’incidence national est estimé a 130 cas pour 100 000 habi-
tants (Altpeter et al., 2013).

CLINIQUE DE LA BORRELIOSE DE LYME

Lexpression clinique de la borréliose de Lyme comporte plusieurs phases :

— la phase localisée précoce, représentée par 'EM de diagnostic uniquement clinique (la
lésion dermatologique est pathognomonique de la borréliose de Lyme) ;

— la phase disséminée précoce, représentée par des méningo-radiculites® craniennes ou
spinales qui apparaissent dans un délai de 1 a 2 mois, les atteintes articulaires et plus rarement
le lymphocytome borrélien ;

— la phase disséminée tardive, avec également une expression neurologique, articulaire ou
cutanée (acrodermatite chronique atrophiante(s)).

Bbsl posséde également un tropisme oculaire et cardiaque, mais rarement responsable de tableaux
cliniques en Europe. En dehors de la phase localisée précoce, le diagnostic de borréliose de Lyme
repose sur des examens complémentaires qui imposent le plus souvent une évaluation hospita-
liere (neuroborrélioses notamment).

’épidémiologie des différentes formes cliniques de la borréliose de Lyme est partiellement connue
en France. Les données sont issues principalement de la surveillance continue faite par les méde-
cins généralistes du réseau Sentinelles pour la médecine ambulatoire et des données du PMSI
pour la médecine hospitaliére. Les cas rapportés en médecine générale sont essentiellement des
EM (94,3 % des cas déclarés en 2016 par les médecins Sentinelles, n = 184), uniques neuf fois
sur dix, soit un taux d’incidence annuel estimé des EM a 37 cas pour 100 000 habitants (Données
épidémiologiques, [2016]). Les autres cas rapportés en 2016 en médecine ambulatoire étaient des
formes disséminées (Données épidémiologiques, [2016]) alors qu’en milieu hospitalier, sur la
période 2004-2009, les formes disséminées neurologiques sont plus fréquentes (Vandenesch
et al., 2014). Létude régionale prospective ALSA(CE)TIQUE avec un recrutement majoritaire en
médecine de ville (médecins généralistes et médecins spécialistes) confirme que, sur 672 cas de
borréliose de Lyme, la majorité des formes diagnostiquées sont des EM uniques (80 % des
formes), 21 % étaient des formes disséminées (Raguet et al., 2018). Une autre étude strasbourgeoise

(6) La méningo-radiculite est une inflammation des méninges et d’une ou plusieurs racines nerveuses.

(7) Le lymphocytome borrélien est une lésion unique, le plus souvent nodulaire ou en plaques, indolore, de couleur rouge ou viola-
cées (d’aprés RBP HAS 2018 Borréliose de Lyme et autres maladies vectorielles a tiques).

(8) Lacrodermatite chronique atrophiante est une lésion cutanée évoluant typiquement en deux phases : phase inflammatoire caracté-
risée par un érythéme violacé prédominant sur la face dorsale d’une extrémité et en regard des surfaces articulaires : puis phase atro-
phique caractérisée par une peau atrophique, fine et luisante « en papier de cigarette » accompagnée dans 50 % des cas de douleur
d’allure neuropathique du méme cdté (d’aprés RBP HAS 2018 Borréliose de Lyme et autres maladies vectorielles a tiques).
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prospective de 2001 conduite sur 3 ans en consultation et en hospitalisation a l'avantage de
recenser a la fois les formes de diagnostic clinique ("EM) et celles ol les examens complémen-
taires sont utiles. On constate que la proportion d’EM est un peu plus faible que dans les autres
études (60 % des 132 patients) et que les formes neurologiques, pour lesquelles une ponction
lombaire est souvent nécessaire, sont plus souvent observées (40 % des cas, isolées dans 22 %
des cas) (Lipsker et al., 2001).

Des données plus précises sur la répartition des différentes formes cliniques de borréliose de
Lyme sont disponibles en Suéde. Une étude y a recensé tous les cas de borréliose de Lyme dia-
gnostiqués en médecine ambulatoire et en milieu hospitalier sur une période d’un an, sur le
modéle francais des maladies a déclaration obligatoire, permettant ainsi d’avoir une quasi-exhaus-
tivité du nombre de cas (Berglund et al., 1995). LEM était la forme la plus fréquente (77 % des
1471 cas de BL), viennent ensuite les neuroborrélioses (16 %), les arthrites (7 %), le lympho-
cytome borrélien (3 %), I'acrodermatite chronique atrophiante (3 %) et l'atteinte cardiaque (moins
de 1% des cas). Plusieurs formes pouvaient coexister, les trois associations les plus fréquentes
étaient : EM et lymphocytome borrélien (22 % des cas), EM et neuroborréliose (17 %) et acroder-
matite chronique atrophiante associée a une arthrite (17 % des cas). D’autres associations ont
été retrouvées dans d’autres travaux. On peut citer I'association notable d’une polyneuropathie
sensitive axonale® en cas d’acrodermatite chronique atrophiante dans environ 20-50 % des cas
(Kindstrand et al., 2000 ; Lenormand et al., 2016).

D’autres tableaux que ceux décrits ci-dessus sont, dans certains articles, rapportés a la borréliose
de Lyme. Il s’agit le plus souvent de symptémes multiples, polymorphes avec une asthénie ou
une composante douloureuse marquée et un examen clinique normal, qui ne correspondent pas
aux tableaux cliniques de la borréliose de Lyme. Pour les auteurs de ces articles, la sérologie
Borrelia burgdorferi ne serait d’aucune aide diagnostique car elle manquerait de sensibilité et la
notion de piqgdre de tique n’est pas un critére nécessaire car elle peut passer souvent inapercue.
On ne connait pas grand-chose de ces situations. Les données actuelles ne permettent pas de
faire le lien entre une piqlre de tique parfois ancienne, la présence d’anticorps et ces symptomes
polymorphes. Il est nécessaire de pouvoir colliger®@ les données cliniques, biologiques et de
qualité de vie de ces patients au travers de cohortes pour connaitre la fréquence réelle de ces
situations, décrire plus précisément la symptomatologie clinique et I’évolution, et évaluer les
stratégies thérapeutiques hors antibiothérapies proposées dans ce cadre-la. On sait déja en effet
que dans ces situations subjectives et polymorphes qu’une antibiothérapie prolongée n’apporte
aucun bénéfice. Dans un essai thérapeutique randomisé en double aveugle contre placebo chez
des patients atteints de symptomes chroniques polymorphes rapportés comme étant liés a une
borréliose de Lyme, il n’y avait pas de différence significative en termes de qualité de vie (en fin
de traitement) entre les patients ayant recu 12 semaines de doxycycline et les patients ayant recu
un placebo pendant la méme période (Berende et al., 2016).

HISTOIRE NATURELLE DE LA BORRELIOSE DE LYME APRES UNE PIQURE DE TIQUE

La figure 4 (p.165) résume, a partir des données de la littérature, parfois peu nombreuses,
évolution clinique naturelle aprés une piqlire de tique du genre Ixodes dans I'hypothése d’une
transmission de Bbsl.

(9) Polyneuropathie sensitive axonale : Atteinte sensitive des nerfs périphériques caractérisée cliniguement par des douleurs et des
paresthésies (le patient ressent spontanément des fourmillements, picotements, brilures) des membres inférieurs, associée dans 50 %
des cas a une acrodermatite chronique atrophiante. A 'électromyogramme des nerfs périphériques, il est trouvé une atteinte axonale.
(10) Colliger : recueillir et rassembler des données.

164 Rev. For. Fr. LXX - 2-3-4-2018



Partie 2 : Foréts et maladies humaines

FIGURE 4 PRO‘POSITION DE RECONSTRUCTION DE L’EVOLUTION NATURELLE
. SUITEﬂA UNE TRANSMISSION DE BORRELIA BURGDORFERI SENSU LATO
APRES PIQURE DE TIQUE EN EUROPE DE L’OUEST (EN L’ABSENCE DE TRAITEMENT)
(d’aprés les données de la littérature)
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En Europe, entre 60 et 90 % des personnes qui rencontrent Bbsl font une séroconversion?
asymptomatique. Chez 248/950 randonneurs suisses ayant une sérologie Lyme positive, 88 %
n‘avaient pas d’antécédent de borréliose de Lyme et avaient donc fait une séroconversion asymp-
tomatique. Chez les 558/950 randonneurs avec une sérologie Lyme négative initialement, 44
(7,8 %) feront une séroconversion asymptomatique et 3 (0,7 %) auront des formes symptoma-
tiques pendant les 6 mois du suivi prospectif (Fahrer et al., 1998). En Hollande, dans une étude
prospective sur 127 travailleurs forestiers, 39 (31 %) avaient une sérologie de Lyme positive ini-
tialement dont 32 sans antécédent de borréliose de Lyme ; aucun des 39 forestiers avec sérolo-
gie Lyme positive initiale n’a présenté une borréliose de Lyme aprés un an de suivi (Kuiper et al.,
1993). Plus récemment, une étude prospective, suédoise et finlandaise, réalisée sur 1 546 patients
piqués par une tique montrait une incidence de 5 % (n = 78) d’infection-séroconversion par Bbsl
aprés piqire, dont 58 % (n = 45) étaient asymptomatiques aprés 3 mois de suivis (Wilhelmsson
et al., 2016). A linverse, aux Etats-Unis, les infections asymptomatiques paraissent nettement
moins fréquentes : 20 % seulement des 5 467 personnes suivies pendant 2 ans dans le groupe
contrdle d’un essai vaccinal concernant la borréliose de Lyme (Steere et al., 1998).

Les données sur le suivi a long terme des personnes ayant une séroconversion initiale asympto-
matique sont peu nombreuses mais rassurantes. Dans la cohorte® des randonneurs suisses,
moins de 5 % (n = 15) des 305 personnes recontactées qui avaient une sérologie positive a l'in-
clusion ou a 6 mois avaient développé une borréliose de Lyme aprés 7 ans de suivi (Fahrer et al.,
1998). De plus, ce chiffre était probablement surestimé car il existait probablement de nouvelles
infections chez ces personnes qui continuaient a étre fortement exposées. Ainsi, en cas de séro-
logie de Lyme positive chez un patient asymptomatique, le risque d’apparition de manifestations
cliniques parait trés faible, méme a distance de la piqgdre.

(11) Séroconversion : apparition d’anticorps dans le sang.
(12) Cohorte : population de sujets qui répondent a une définition donnée et qui sont suivis dans le temps de la méme fagon.

Rev. For. Fr. LXX - 2-3-4-2018 165



TIMOTHEE KLOPFENSTEIN — BENOIT JAULHAC — THIERRY BLANCHON — YVES HANSMANN — CATHERINE CHIROUZE

Il existe trés peu de données concernant I'évolution naturelle de la borréliose en I'absence de
traitement, étant donné lindication d’une antibiothérapie curatrice. On retrouve toutefois quelques
articles historiques informatifs, méme <s’ils portent souvent sur de trés faibles effectifs :

— dans une étude suédoise concernant 231 patients avec EM dont 16 non traités, seulement
3 (19 %) développaient une forme disséminée par la suite, aprés un suivi de 6 mois a 5 ans, le
délai d’apparition des formes disséminées secondaires était en moyenne de 3 a 4 mois aprés
I’EM (Asbrenk et al., 1986) ;

— dans une étude polonaise rétrospective concernant 12 patients ayant fait un EM non traité
avec un suivi de 4 a 11 ans, il était noté 'absence de récidive ou d’autre forme de borréliose de
Lyme chez 5 patients (42 %). Il est intéressant de noter que 28 patients avaient été convoqués
pour le suivi long terme et que seulement 12 se sont présentés. Il existe donc possiblement une
surestimation des cas symptomatiques qui étaient probablement plus enclins a venir consulter
que les cas asymptomatiques (Chodynicka et al., 1997) ;

— dans une autre étude suédoise, 12 patients ayant fait une neuroborréliose, de type para-
lysie faciale périphérique (PFP) et n'ayant pas recu d’antibiothérapie, étaient évalués en moyenne
11 ans aprés I'épisode : 75 % (9) n'avaient aucune séquelle et 3 avaient des séquelles mineures
(Roberg et al., 1994). La trés bonne évolution spontanée des PFP secondaires a une neuroborré-
liose de Lyme est également décrite chez des enfants allemands, avec un suivi moyen de 17 ans
(Niemann et al., 1997) ;

— enfin, dans une étude allemande, I’évaluation clinique aprés en moyenne 9 ans (de 5 a
23 ans) d’évolution naturelle de 56 patients ayant fait une neuroborréliose type méningo-radicu-
lite montrait 'absence de récidive de borréliose de Lyme pour tous, 29 étaient asymptomatiques
et 27 avaient des séquelles mineures @ modérées. LCensemble des patients avait pu reprendre
son travail aprés I'épisode aigu (Kriiger et al., 1990). Plusieurs autres études sur des patients
ayant eu une neuroborréliose de type méningo-radiculite retrouvent une évolution spontanément
favorable dans la majorité des cas (Kristoferitsch et al., 1987 ; Pfister et al., 1989 ; Sindic et al.,
1987 ; Kriiger et al., 1989).

Ainsi, ces différentes données européennes concernant ’évolution naturelle de la borréliose de
Lyme montrent qu’une guérison spontanée, sans antibiothérapie, est possible. Cela semble méme
relativement fréquent et concernerait plus de 50 % des patients faisant une phase localisée ou
disséminée précoce. Cependant ces données reposent sur de petits effectifs, il faut donc les inter-
préter avec précaution et elles restent hétérogénes. Dans les phases disséminées tardives, en rai-
son notamment de la rareté des tableaux, les données sont quasiment inexistantes. Concernant
acrodermatite chronique atrophiante, en plus de I’évolution inesthétique, on sait que 60 a 70 %
des patients développeront une polyneuropathie sensitive axonale en l'absence de traitement
(Kindstrand et al., 1997).

Les données américaines concernant I'évolution naturelle aprés EM confirment que la survenue
d’une forme disséminée n’est pas la régle (Dattwyler et Luft, 1991). Concernant Iévolution naturelle
des oligo-arthrites, forme disséminée majoritaire aux Etats-Unis, le pronostic fonctionnel articu-
laire est bon, chez l'adulte et chez 'enfant, méme si des poussées d’arthrites peuvent survenir
plusieurs années aprés (Steere et al., 1987).

DIAGNOSTIC DE LA BORRELIOSE DE LYME

Plusieurs outils diagnostiques sont a disposition des cliniciens, l'indication de leur utilisation dif-
fére selon les phases cliniques. Seul 'EM est de diagnostic exclusivement clinique. Dans les autres

166 Rev. For. Fr. LXX - 2-3-4-2018



Partie 2 : Foréts et maladies humaines

phases de borréliose de Lyme, le diagnostic repose, d’une part, sur 'anamnése®3 (notamment la
notion de piqglre de tique ou d’exposition) et I'examen clinique et, d’autre part, sur la mise en
évidence de la réponse immunitaire a la bactérie causale par des techniques indirectes : sérolo-
gie, synthése intrathécale® d’anticorps spécifique. La culture est en effet réservée aux laboratoires
spécialisés et est globalement peu sensible ; les techniques de biologie moléculaire sont le plus
souvent réservées au diagnostic des arthrites de Lyme et des acrodermatites atrophiantes.

Comme la grande majorité des tests sérologiques en maladies infectieuses, ceux de la borréliose
de Lyme traduisent la capacité de l'organisme a développer des anticorps contre Bbsl (séroconver-
sion), ils ne permettent donc pas de différencier une infection active d’une infection guérie. De plus,
apres piqgdre infestante, 'apparition des anticorps est retardée dans le temps. En conséquence, l'in-
terprétation des tests sérologiques doit se faire impérativement en fonction des données cliniques
et de la chronologie d’apparition des signes cliniques par rapport a la piglre de tique.

Les recommandations francaises, européennes et américaines préconisent de réaliser une détec-
tion d’IgM/IgG par des techniques immuno-enzymatiques type ELISA®S), suivi d’un western-blot(®
en cas de test immuno-enzymatique positif ou indéterminé, pour vérifier la spécificité des anti-
corps détectés par le premier test (Stanek et al., 2011 ; SPILF, 2007 ; Dessau et al., 2014, 2018).
Les recommandations francaises et européennes émettent des valeurs minimales concernant la
sensibilité et spécificité nécessaires pour les tests sérologiques de la borréliose de Lyme. Pour le
test ELISA, la sensibilité dépend du stade de la maladie, elle est supérieure a 90 % apres
6 semaines d’évolution ; la spécificité® minimale doit &tre de 9o %. Le western-blot a pour
objectif de rester aussi sensible et de gagner en spécificité (objectif supérieur a 95 %) (figure s,
p. 168). Le western-blot manque de standardisation quant a son interprétation. Dans la pratique,
si avant les années 2000, les nombreux tests disponibles ne répondaient pas tous a ces critéres
de sensibilité et de spécificité, une méta-analyse européenne réalisée en 2016 montre que les tests
sérologiques actuellement utilisés se rapprochent des objectifs de sensibilité et spécificité de
maniére satisfaisante et confirme "lamélioration des performances des nouveaux tests par rapport
aux anciens (Leeflang et al., 2016), sous réserve de ne pas l'utiliser au stade d’érythéme migrant.

Le diagnostic sérologique de la borréliose de Lyme est souvent critiqué devant la nécessité de
réaliser le diagnostic en deux temps et d’autre part sur les performances des tests ELISA. En
réponse aux critiques, il faut noter que la sensibilité des tests western-blot n’est globalement pas
meilleure que celle des tests ELISA (Dessau et al., 2014), il N’y a donc pas d’indication a faire
un western-blot en premiére intention ; les performances des tests ELISA actuellement utilisés
sont bonnes, cependant comme pour la plupart des sérologies, il existe de faux négatifs. Il faut
savoir ainsi évoquer principalement cette possibilité dans les six premiéres semaines d’évolution
de la borréliose de Lyme (période de survenue potentielle des formes disséminées précoces), liée
au délai d’apparition des anticorps mais aussi aprés une antibiothérapie précoce d’un EM (pou-
vant empécher une séroconversion) (figure 5, p.168). Concrétement, plus la maladie est dans
une phase avancée, plus la sensibilité de la sérologie augmente (SPILF, 2007). On s’approche de
100 % aprés six semaines d’évolution (Dessau et al., 2018), ce qui signifie qu’une sérologie néga-
tive aprés six semaines d’évolution clinique écarte le diagnostic de borréliose de Lyme. Toutefois,
comme pour tout test diagnostique, sa valeur prédictive, positive et négative, est influencée par

(13) Anamnése : histoire de la maladie d’un patient.

(14) Synthése intrathécale d’anticorps spécifique : fabrication par le systéme nerveux central d’anticorps dirigés contre Bbsl.

(15) Test ELISA: test biologique qui repose sur la fixation d’antigénes spécifiques dans des microcupules avec lesquels réagiront les
anticorps présents chez le patient.

(16) Test western-blot : test biologique qui identifie spécifiquement les anticorps dirigés contre les différents antigénes des différentes
espéces de Bbsl.

(17) La spécificité d’un test biologique est définie par la probabilité que le test soit négatif si la personne testée est indemne de la
maladie. Plus un test est spécifique, moins il occasionne de faux positifs (tests positifs chez des personnes indemnes de la maladie)
et mieux il permet, s’il est positif, d’affirmer la maladie.
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la prévalence de la maladie dans la population et par la précision de la définition clinique. La
difficulté dans les formes tardives de la borréliose de Lyme vient davantage du diagnostic cli-
nique que des tests sérologiques, en raison parfois de la non-spécificité du tableau clinique et
du délai prolongé entre l'apparition des signes cliniques et I'exposition.

FIGURE 5 SENSIBILITE POTENTIELLE DES TESTS SEROLOGIQUES SANGUINS
EN FONCTION DU STADE DE LA MALADIE DANS LE TEMPS
(Source : Dessau et al., 2018)

Erythéme migrant

Stade clinique Neuroborréliose aigiie ACA, arthrite de Lyme

Sensibilité sérologie 30-50 %

2-6 semaines 4-6 semaines

Il faut souligner enfin que la borréliose de Lyme n’assure pas une immunité acquise, une méme
personne peut étre infectée a plusieurs reprises, les anticorps protégent contre une souche de
Borrelia en particulier, la réinfection est possible avec une souche différente.

TRAITEMENT DE LA BORRELIOSE DE LYME

Bbsl étant un spirochéte, I'antibiothérapie repose principalement sur les pénicillines, les céphalo-
sporines et les cyclines. Ladministration d’une antibiothérapie adaptée en fonction du stade de
la maladie permet une guérison de la borréliose de Lyme et I'absence d’évolution vers une autre
forme disséminée (Stanek et al., 2011 ; SPILF, 2007 ; Knudtzen et al., 2017). Des séquelles restent
possibles, en particulier en cas de retard diagnostique ou de forme disséminée tardive, leur fré-
quence reste toutefois méconnue. Sous antibiothérapie, dans une étude danoise rétrospective,
les signes cliniques de neuroborréliose avaient régressé en quatre semaines chez les trois quarts
des patients. Seuls 3,5 % des patients ne rapportaient pas d’évolution clinique favorable a un an
(Knudtzen et al., 2017).

LES RECOMMANDATIONS FRANCAISES POUR LA PRISE EN CHARGE
DE LA BORRELIOSE DE LYME

En 2006, la Société de pathologie infectieuse de langue francaise (SPILF) avec la participation de
plusieurs autres sociétés savantes francaises avait publié une conférence de consensus autour de
trois questions : démarche diagnostique, démarche thérapeutique et démarche préventive. En
2016, dans le cadre du plan national de prévention et de lutte contre la maladie de Lyme et les
maladies transmises par les tiques, il a été confié a la Haute Autorité de Santé (HAS) et a la
SPILF la rédaction d’un protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) concernant la borré-
liose de Lyme et autres maladies vectorielles & tiques. A lissue du processus de rédaction du
PNDS, la SPILF, coorganisatrice, ainsi que I'ensemble des autres sociétés savantes et organisa-
tions professionnelles qui ont participé au groupe de travail n’ont pas endossé le texte proposé.
Les points principaux de désaccord portaient sur la méthodologie suivie par la HAS pour élaborer
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le PNDS (argumentaire scientifique et recommandations) et l'entité « symptomatologie/syndrome
persistant(e) polymorphe aprés une possible piglre de tique » qui est trop vague et ne s’appuie
sur aucune donnée scientifique validée. A heure actuelle, la HAS a publié seule en juin 2018
des recommandations pour la pratique clinique portant sur la borréliose de Lyme et autres mala-
dies vectorielles a tiques, le texte de la conférence de consensus de 2006 n'a pas été retiré. Face
a cette situation confuse a la fois pour les professionnels de santé et les patients, la direction
générale de la santé a confié a la SPILF, en septembre 2018, la coordination de I’élaboration de
nouvelles recommandations pratiques concernant la prévention, le diagnostic et le traitement de
la borréliose de Lyme et des autres maladies vectorielles a tiques en impliquant toutes les socié-
tés savantes concernées. Tout récemment, le ministére de la santé a diffusé aux agences régio-
nales de santé linstruction relative a la mise en place des centres spécialisés pour la prise en
charge des maladies vectorielles a tiques qui devraient voir le jour prochainement.

CONCLUSIONS

’épidémiologie des tiques, de leurs agents infectieux, du risque de maladie aprés leur piqdre et
de leur évolution reste hétérogéne et les données reposent parfois sur de faibles effectifs. La
borréliose de Lyme reste la zoonose la plus fréquente aprés pigdre de tique et la plus étudiée
dans notre pays. Le risque d’infection aprés piqlire de tique en Europe parait faible (inférieur a
5 %, méme dans des zones endémiques), avec une majorité de formes cliniquement asymptoma-
tiques, une minorité de formes symptomatiques (10 a 30 %) représentée en majorité (80 %) par
une forme localisée, 'érythéme migrant, ol le diagnostic est uniquement clinique. Le diagnostic
des formes disséminées combine, comme souvent dans le diagnostic des zoonoses, les données
d’exposition, les données cliniques et les résultats des tests diagnostiques avec en premiére inten-
tion la sérologie. L'évolution naturelle de la borréliose parait rassurante et le pronostic aprés anti-
biothérapie est excellent en trés grande majorité.
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EPIDEMIOLOGIE DE LA BORRELIOSE DE LYME EN FRANCE : ENTRE INCERTITUDES ET CERTITUDES [Résumé)

Les données épidémiologiques des infections transmises par les tiques, en particulier celles concernant la
borréliose de Lyme, sont hétérogénes tant qualitativement que quantitativement. La borréliose de Lyme est
une zoonose transmise par les tiques du genre Ixodes ricinus. Aprés piqlre de tique, le risque de transmis-
sion d’un agent infectieux reste faible, le plus souvent représenté par Borrelia burgdorferi sensu lato ; des
autres infections de I’homme par plusieurs agents infectieux variés (bactériens, viraux ou parasitaires) voire
des coinfections sont possibles mais a priori rares. A c6té des pathogénes connus, de nouvelles espéces ou
genres de micro-organismes sont régulierement décrits dans les tiques, mais on manque de données sur la
compétence vectorielle d’/. ricinus pour ces nouveaux agents infectieux, pour pouvoir conclure sur leur éven-
tuelle pathogénicité en médecine humaine, qui n’est pas décrite ou n’est pas encore établie a ce jour. La pré-
sentation clinique de la borréliose de Lyme est variée, avec des formes localisées et disséminées survenant
a distance de la piqglire de tique, rendant son diagnostic parfois difficile. Uévolution naturelle de la borréliose
en l'absence de traitement est peu connue; cependant quelques études historiques semblent rassurantes
avec une guérison spontanée possible et des séquelles paraissant plutét mineures. Le diagnostic des formes
disséminées nécessite des examens paracliniques, avec en premier lieu la sérologie, dont la sensibilité aug-
mente avec le temps d’évolution de la borréliose ; cela est d’autant plus utile que les formes disséminées
sont de diagnostic clinique plus difficile. Aprés antibiothérapie, 'évolution clinique est bonne, les séquelles
restent possibles en particulier en cas de retard diagnostic ou de forme disséminée tardive ; leur fréquence
reste toutefois méconnue.

EPIDEMIOLOGY OF LYME BORRELIOSIS IN FRANCE — BOTH CERTAINTIES AND UNCERTRINTIES [Rbstract)

Epidemiological evidence for tick-borne infections, particularly those related to Lyme borreliosis, is heteroge-
neous. Lyme borreliosis is a tick-born zoonosis transmitted by ticks of the genus Ixodes ricinus. After tick
bite, the risk of transmission of an infectious agent remains low, most often represented by Borrelia burgdor-
feri sensu lato; co-infections in Humans by several different infectious agents (bacterial, viral or parasitic) are
possible but a priori rare. In addition, besides well-known tick-borne pathogens, new species or gender of
micro-organisms are regularly described in ticks but their pathogenicity in human pathology is not described
or not yet established. The clinical presentation of Lyme borreliosis is varied, with localized and dissemina-
ted forms occurring long ago after tick bite, making diagnosis sometimes difficult. The natural course of Lyme
borreliosis is insufficiently known because of recommendations of antibiotherapy in case of illness; however,
some historical studies seem reassuring with possible spontaneous healing and seemingly minor sequelae.
The diagnosis of disseminated forms requires paraclinical examinations, in first place serology, whose sensi-
tivity increases with time of evolution of borreliosis; this is all the more interesting as the disseminated forms
are of more difficult clinical diagnosis. After antibiotherapy, the clinical course is good, the sequelae remain pos-
sible especially in case of late diagnosis or late disseminated form; however, their frequency remains unknown.
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