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Résumé

La maladie de Lyme constitue une zoonose d’importance mondiale, dont les principales
manifestations cliniques sont des signes neurologiques, dermatologiques, articulaires ou
cardiaques chez "'Homme. La maladic peut évoluer de maniére chronique et est afors
particuliérement invalidante. Chez les bovins, la maladie est souvent subclinique, mais peut se
manifester par des signes généraux (abattement, baisse de production), des arthrites ou des
signes cutanés.: A 1'origine de la maladie une bactérie, Borrelia burgdorferi sensu lato,
transmise par les tiques du genre Ixodes, et dont les mécanismes d’adaptation a ia
transmission vectorielle et au systéme immunitaire sont trés variés. Le diagnostic est assez
délicat, et doit se fonder sur I’anamneése, la clinique, et des examens de laboratoire (ELISA,
immunoblot ¢t PCR principalement). Le traitement, fondé sur un traitement antibiotique, peut
ére assez long. La prophylaxie passe par {’information, et {a lutte contre les tiques. Une
enquéte séro-épidémiologique menée sur tout le cheptel par immunofluorescence indirecte, a
permis de déterminer une prévalence sérologique de 28,1% dans 1’échantillon, sans répartition

géographique préférentielle.

Mots ciés : Borrelia burgdorferi - maladie de Lyme - bovin - tique- immunofiuorescence -

épidémiologie — pathogénie.
Abstract

Lyme disease 1s a worldwide zoonosis. {ts main clinical signs are neurological, cutaneous,
articular or cardiac manifestations for humans. Chronic evolution can occur and be very
damaging. For cattle, infection is mainly subclinical, but general signs (depression, decrease
of milk production), arthritis or cutaneous signs are possible outcomes. The causative
organism is a bacteria, Borrelia burgdorferi sensu lato, transmitted by Zxodes ticks. Numerous
adaptations to vectorial transmission and against immune system have been discovered.
Diagnosis is quite tricky, based on clinical history, physical findings and laboratory evidence
(ELISA, immunoblot or PCR principally). Treatment, essentially antibiotics, can continue for
long-term. Prevention is based on public information and avoidance of ticks. A
seroepidemiologic study about all the cattle with an indirect immunofluorescence assay,
revealed a prevalence rate around 28, 1% in the sample, without a specific geographic

repartition.

Key words: - Borrelia burgdorferi - lyme disease, cattle — tick
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INTRODUCTION ET HISTORIQUE

La maladie de Lyme, ou borréliose de Lyme, est une zoonose due a une bactérie spirochete
Borrelia burgdorferi sensu lato de distribution mondiale, transmise par I'intermédiaire d’un
vecteurs arthropodes, essenticllement des tiques dures du genre Ixodes.(Ripert Christian
,2003).

Cette maladie peut toucher I’homme ainsi que de nombreuses especes d’animaux
domestiques et sauvages. Elle se manifeste selon les cas par un état fébrile, avec des
symptomes Cutanés, neurologiques, articulaires et éventuellement cardiaques, avec une
possibilité d’infection chronique pouvant évoluer sur plusieurs années. Cette affection suscite
un intérét grandissant dans les pays développés car les progrés en termes de diagnostic
révélent une prévalence trés importante qui en fait la premiére maladie a vecteur dans
I’hémisphére nord. D autre part, son aspect clinique extrémement polymorphe porte a penser
que la maladie est largement sous diagnostiquée. (Xavier, 2004).

Chez I’animal, les symptomes sont encore peu connus, et il existe de nombreuses
infections sub-cliniques, notamment chez les bovins. Les moyens diagnostiques actuellement
mis en ceuvre permettent rarement de différencier le portage a la suite d’une infection
ancienne, de la maladie a proprement parler. (Ripert, 2003).

Les enquétes sérologiques permettent seulement de déterminer si I’Homme ou
I’animal a été porteur de la bactérie au cours de sa vie mais ne caractérisent pas une infection
active : il semble important a ’heure actuelle de s’intéresser au statut des bovins vis-a vis de
cette maladie, notamment a son influence sur la productivité, le colt engendré, et les
conséquences cliniques qui peuvent conduire a fa réforme de {"animal concerné. {Douron,
2008.)

Aucune étude ne s’est intéressée a évaluer la prévalence de la maladie chez les bovins,
alors qu’ils peuvent représenter un réservoir pour I’Homme. La lutte contre la borréliose de
Lyme se heurte a différents probléemes : d’abord Il est difficile de déterminer si le portage de
Borrelia est a I’origine des signes Cliniques observés, d’autre part, I’antibiothérapie est
souvent difficile a mettre en Place car le germe posséde des mécanismes d’échappement qui
rendent le traitement long et souvent cofiteux en particulier chez les bovins, enfin, la
vaccination semble porter ses fruits chez I’homme et le chien mais n’est pas encore applicable

chez les chevaux et les bovins (Ripert, 2003).




Nous nous attacherons dans un premier temps a décrire 1’agent causal de la maladie Borrelia
burgdorferi sensu lato, puis nous nous intéresserons aux aspects épidémiologiques de la
maladie. L étude clinique nous permettra de définir la symptomatologie chez I’Homme et les
bovins, et de nous intéresser a la pathogénie et aux méthodes diagnostiques disponibles. Enfin
nous aborderons les modalités de traitement et de prévention utilisables chez I’Homme et les

bovins.
Historique

Les borrélioses sont des maladies connues depuis ’antiquité par Hippocrate sous la forme de
« fiévres récurrentes » transmises par les poux ou les tiques et ont joué un réle important dans
I’histoire de Ihumanité (épidémie d’Edimbourg ,1843).

Elles ont pu étre plus ou moins endiguées a partir de la découverte des insecticides et
des antibiotiques et sont tombées dans "cubli jusqu au début du XXéme siécle. Pourtant, en
1883, en Allemagne, un médecin du nom d’ALFRED BUCHWALD décrivit une Iésion cutanée
dégénérative (un cas d’atrophie cutanée diffuse idiopathique ; appelé acrodermatitis chronica
atrophicans en 1898) dont on sait maintenant qu’elle est pathognomonique de la maladie de
Lyme chronique. Le genre Borrelia fut créé en 1907 par SWELLENGREBEL.

En 1904, AFZELIUS, un médecin suédois découvrit une Iésion cutanée en anneau extensive
qu’il nomma « érythéma chronicum migrans ». 11 publia une étude 17 ans plus tard qui
supposait un lien avec une pigire de tique du genre Ixodes. (Ripert, 2003). Puis des
associations cliniques ont été décrits : des problémes articulaires tardifs (1921), Le lien entre
érythéme migrant et problémes neurologiques (1922), ou encore entre érythéme migrant et
symptomes psychiatriques (1930), certains patients développant ¢également des
lymphocytomes bénins a la suite d’un érythéme migrant ou d’acrodermatite chronique
atrophique (1934), enfin la description de signes cardiaques sur des patients atteints
d’érythéme migrant et d’arthrite (1934).

En 1955, Binder démontrait le caractére infectieux en reproduisant la maladie c¢hez des
volontaires. Les médecins confirmérent cela en traitant avec succes les cas par des
antibiotiques (pénicillines). Une bactérie spirochete fut soupgonnée car les sérums de malades
réagissaient en présence de tréponemes. (Ripert, 2003)

Au cours des années 1980°. WILLY BURGDORFER, un entomologiste étudiant les
maladies vectorielles transmises par les tiques, découvrit fortuitement sur une tique /xodes

scapularis des spirochétes peu colorés, assez peu mobiles, qu’il réussit a cultiver. Ces




bactéries furent nommées Borrélia burgdorferi en son honneur. Donc I’érythéme chronique
migrant en Europe et 1a maladie de lyme aux Etats-Unis étatent donc 'expression d'un meéme
processus infectieux, mais chez I’animal, les observations cliniques avec identification du
germe commencent en 1984 chez le chien, chez le cheval en 1986, et la vache en1987, Une
étude sérologique montre la présence d’anticorps dirigés contre Borrélia burgdorferi avec une

corrélation avec des arthrites sur les agneaux dés 1986. (Ripert, 2003).

Le génome de Borrelia burgdorferi a été séquencé en 1997 par FRASER ce qui a permis
d’avancer dans de nombreux domaines, notamment concernant la pathogénie en génétique

moléculaire (Xavier, 2004).




I. AGENT PATHOGENE

I.1. Bactériologie
I.1.1. Taxonomie du genre Borrelia
L’agent de la maladie de Lyme est une bactérie du genre Borrelia, Les Spirochétes se
caractérisent par leur morphologie hélicoidale particuliere, qui leur valu d’étre d’abord étudiés
comme des parasites eucaryotes, et par leur organes locomoteurs internes. Arbre

phylogénique de Borrélia (Ripert, 2005)

/Ré’gne H Procaryotae \

Domaine: Bacteria

Phylum :  Spirochaetes phy. nov.
Classe :  Spirochaetes
Ordre :  Spirochaetales

Famille : Spirochaetaceae

Qenre :  Borrelia /

L étroite relation existant entre une souche de Borrelia et I’arthropode vecteur a fait naitre

chez les zoologistes le concept « un vecteur, une espece ». Malgré cette regle souvent vérifiée,
on ne peut considérer ce critére d’adaptation, ni méme le pouvoir pathogene pour I’animal ou
I’aire géographique, comme des critéres de différenciation d’especes. (Euzeby, 2005).

Famille des Spirochaetaceae : Bactéries de 0,1-3 um de diamétre, aux extrémités non
recourbées en crochets ; anaérobies, aéro-anaérobies facultatives, micro-aérophiles ; 1’acide
aminé présent dans le peptidoglycane est I’ornithine. Alors notre principal genre d’étude est le
genre Borrelia | Spirochétes parasites transmises par des arthropodes vecteurs aux
Mammiféres et aux Oiseaux, 0,2-0,5 pm de diamétre et 3-20 um de longueur, elles présentent
de 7 a 30 flagelles. Elles comprennent les agents des fievres récurrentes a tiques et de la
maladie de Lyme. (Ripert.2003).

I.1.2. Morphologie
Borrelia  burgdorferi présente donc cette structure hélicoidale caractéristique des
Spirochaetales, trés mobile et mesurant entre 4 et 30 um de longueur et 0,2 a 0,4 pm de
diameétre. Les spires sont peu serrées (amplitude de 1,5 a 4,6 um) et semblent onientées vers la
gauche. On peut la colorer par I’aniline, la coloration de GIEMSA, la coloration de VAGO ou
par imprégnation argentique. Elle est également visible sans coloration au microscope a

contraste de phase ou a a fond noir. (Vandenbroucke, 2004).




Figure 1 : Morphologie d'un spirochéte. ( Vandenbroucke, 2004). La ligne discontinue

représente : I’enveloppe externe. La ligne continue délimite le cylindre Protoplasmique

Les flagelles sont entourés autour du corps cellulaire, avec un corpuscule basal a chaque
extrémité.
I.1.3. Structure

1.1.3.1. La couche amorphe
Elle se compose d’hydrates de carbone et disparait apres un lavage au tampon PBS. Son
origine bactérienne ou exogene est inconnue.

[.1.3.2. L’enveloppe externe
Sa structure est proche de celle des bactéries a GRAM négatif. Elle représente 16,5 % du
poids sec du germe, dont 46 a 50 % de protéines, 33 & 51 % de lipides ot 3 a 4 % d’hydrates
de carbone. Des protéines majeures ayant un role antigénique et Inmunogene sont associées a
I’enveloppe externe. On les appelle OPS pour Outre Surface Protéine, les principales étant
OPA et OPS. D’autres présentent un intérét également pour expliquer la pathogénie et pour le

diagnostic (ex :OPC,Ospl7 ).

Integral
membrane
protein

% Outer membrane

[V .

Figure 2 : La protéine de surface OSPA (Marchal, 2009)




L’enveloppe externe, si elle est proche de celle des bactéries GRAM négatif, ne
présente pas de lipopolysaccharide (LPS) a 'origine de chocs endotoxiniques. Par contre, une
substance de type LPS-lie semble a ’origine de réactions appelées réaction de JARISH-
HERXHEIMER, se traduisant par une exacerbation des symptomes au cours du traitement
antibiotique des spirochétoses.

1.1.3.3. Les flagelles
[ls constituent I"appareil locomoteur de la bactérie. Ils sont implantés a chaque extrémité du
corps de la bactérie sur un corpuscule basal et cheminent le long de I’axe cellulaire entre le
cylindre protoplasmique et ’enveloppe exteme, si bien qu’ils se chevauchent au centre de la
cellule. Ils sont au nombre de 14, 16 ou 22 flagelles selon les souches et I’origine
géographique,; Ces flagelles sont de nature polypeptidique et résultent de I’assemblage de
flagelliez ayant un role antigénique et immun génique important. Ils réagissent avec
I"anticorps monoclonal H604, et présentent de nombreuses réactions croisées a'ydb }ci”’autres
antigenes ou des cellules neuronales humaines. Iy
I1.1.3.4. Le cylindre protoplasmique B
I} est limité par une membrane plasmique, associée @ un peptidoglycane sur sg face externe,
lui conférant sa rigidité. Le cytoplasme contient 1’appareil nucléaire et les plasmides. 11 est
dépourvu de microtubules.
1.2. Culture et métabolisme
On recherche B.burgdorferi sensu lato dans la plupart des liquides pathologiques et des
organes cibles sang en début d’infection, biopsie cutanée, CR ou liquide synovial mais les
résultats de culture sont souvent négatifs de par le faible taux de bactéries en circulation. Les
prélévements pour culture doivent étre réalisés de fagon stérile PBS pH 7,6 pour la peau et
maintenu a 4°C pour étre traités ultérieurement. Le sang peut étre conservé a -80°C avec un
cryoprotecteur.

Ce sont des bactéries micro-aérophiles, dépourvues de catalase et de peroxydase (mais
présentant une super oxyde dismutase), dont la croissance est favorisée par ["ajout de glucose.
I.’énergie est fournie par fermentation par la voie d’EMDEN-MEYERHOFF d’ou I"ajout
d’acide pyruvique pour activer la glycolyse. On ajoute également dans les cultures de
I’albumine (milieux a base de blanc d’ceuf coagulé) et du sérum de lapin (par exemple milieu
de Noguchi) pour apporter des acides gras a longue chaine qui sont incorporés dans les lipides
cellulaires ; les Borrelli, comme tous les Spirochétes, sont riches en lipides qui constituent
ainsi un facteur de croissance essentiel. Egalement indispensable, la N-acétyl glucosamine

intervient dans la composition du peptidoglycane (son absence ralentit la croissance de 90%).
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Ces voies métaboliques et ces besoins complexes expliquent la difficulté qu’ont rencontré les
chercheurs a trouver un milieu de culture. En 1971, Kelly propose un mifieu semi-synthétique
qui fut amélioré successivement par Stoenner en 1982, puis par Barbour pour obtenir le milieu
B.S K. II, ou Barbour-Stoenner-Kelly modifi¢. Il permet la croissance a partir d’une seule
bactérie, avec un temps de génération de I"ordre de 6 a 12 heures correspondants & 2.108
bactéries par ml en 5 On peut rendre le milieu plus sélectif en ajoutant des antibiotiques.

Les cultures sont ensuite incubées a 30-33°C, observées et repiquées tous les 5-7 jours
pendant 2 mois. L observation se fait au microscope a fond noir, ot I’on distingue la forme et
la mobilité caractéristique des Borrelia.

Des modifications se produisent au cours des cultures :

*  Perte de pouvoir pathogene ;

* Modification de I’antigénicité des protéines OPA et OPS ;

* Augmentation du poids moléculaire du complexe « LPS-lie » ;

* Perte de plasmides qui entraine une diminution de la virulence ;
Ces cultures, longues et délicates, sont en fait rarement utilisées car inutiles pour le diagnostic
{Ripert Christian, 2005)

1.3. Le génome

Le génome de borrélia est constitué d’un chromosome linéaire, habituellement caractérise les
eucaryotes alors qu’il s’agit bien d’un microorganisme procaryote. Chez cette bactérie
(souche B31=génome) ce chromosome est de gronde taille (910725 paires de bases). Le
microorganisme posséde en outre 21 plasmides (12 linéaire et circulaire).
Sur chromosome : se trouvent 853 geénes qui réglent la réplication de ADN ; I’économie des
fluides et des métabolites impliqués dans les échanges énergétiques, ainsi que la transcription.
Une caractéristique du génome concerne [organisation des genes codant les ARN
ribosomaux : chez les boréliens : un seul géne codant I'unité 16s (rrs) est a distance d’un
tandem répété des 2 autres génes, les unités 23s (rrl) et 5s (rrf) d’ou c’est une exception par
rapport au corps bactériens et aux génomes classiques.
Ex : Les génes codant pour les lipoprotéines représentent plus de 8% du génome Soit 150
génes ce qui est considérable ; cette variabilit¢é est mise a profit dans les processus
d’échappement a la réponse immune et d’adaptation a I’hote. 90 % des génes codés par les
plasmides n’ont aucun lien avec les génes portés par les autres Borrelia, ce qui laisse penser

qu’ils sont impliqués dans les mécanismes d’adaptation spécialisés. (Ripert, 2005).




II. ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE
I1.1. Epidémiologie
I1.1.1. Importance et répartition géographique

C’est la premiére maladie a vecteur de 'hémisphére Nord. Elle est reconnue comme nialadie
professionnelle a déclaration obligatoire depuis 1978 en France. (Albertat,2012).  Son
importance économique est liée principalement aux bovins, qui sont le plus souvent exposés
aux morsures de tiques adultes. Les manifestations de la maladie s’expriment par une fievre,
atteinte articulaire, abattement anorexie et amaigrissement, une chute de la production laitiére

par formation des cedémes de la mamelle, trouble digestifs et diarrhée (J.M Gourreau, 2008).

Figure 3: Veau atteint de borréliose de lyme (Gourreau & Bendali, 2008).

La borréliose de lyme est une endémie, de répartition mondiale mais limitée a la ceinture
recouvrant les zones tempérés de I’hémisphére nord ce qui est expliqué par beaucoup
d’hypothése, dont la plus significative explique I’origine des zoonoses transmises par les
tiques reposent sur le concept de co-évolution de microorganisme pathogene et de le tique.

Les maladies transmissibles par les tiques ont une détermination géographique et ne
sévissent que dans fes zones optimales pour fe développement de fa tique de {"agent
pathogéne et des hotes réservoirs nécessaires a la circulation de 1’agent pathogéne ,dans ce
contexte précis , I’hote est la tique et 1’agents pathogeéne ¢’est Borrelia .

La répartition géographique de la maladie peut étre influencée par différents facteurs :

les modifications climatiques (effet de serre), I’urbanisation et le déforestation.




Figure 4 : Répartition de la borréliose de lyme dans le monde (Marchel, 2009).

I1.1.2. Espéces affectés et réservoirs

La maladie est décrite chez I’'Homme et les mammiféres domestiques : le chien, rarement le
chat, les équid¢s, les ruminants (ovins et bovins). De nombreuses autres especes peuvent étre
porteuses mais sans développer la maladie : des mammiferes (petits rongeurs, ongulés,
carnivores...), des oiseaux notamment grives, fauvettes, merles..., ou méme des 1ézards.
(Vandenbroucke, 2004).

La maladie de Lyme est transmise lors de la morsure d’une tique infectée par des
Borrelia. le réservoir animal de la maladie est constitué par les animaux sauvages

(mammifeéres, oiseaux). Les animaux domestiques et I’homme sont des réservoirs accidentels.

I1.1.3. Vecteurs

11 existe de nombreuses espéces de tiques, de spécificité d’hote et de sensibilite aux Borrelia
diverses. La tique vectrice des horrelia la plus communément retrouvée sur 1’homme est
Ixodes ricinus. Cette tique vit de 2 a 6 ans. A chacun des trois stades de son développement,
elle prend un unique repas sanguin qui lui permet de passer d’un stade au suivant. Trois hotes
sont nécessaires a son développement. Les larves se nourrissent sur de petits rongeurs et sur
certains oiseaux. Les petits mammiféres et des oiseaux constituent les hotes des nymphes. Les
tiques adultes préferent les grands mammiféres domestiques et sauvages. La tique femelle
meurt aprés avoir pondu ses ceufs ; la tique male adulte ne se nourrit pas ou ne se gorge que

tres partiellement.
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1
Le risque de contamination est li¢ a la densité des tiques dans les endroits fréquentés par
I’homme et au taux d’infection des tiques par horrelia. La période de risque maximum se
situe en avril et mai, lors du pic d’activite des tiques ; les cas cliniques apparaissent
généralement a partir du mois de mai. Un pic secondaire de cas cliniques est également

observé en septembre et octobre (Euzeby, 1989).

Figure 5: Morphologie du vecteur: différents stades. (De gauche a droite larve,
nymphe, adule male, femelle) (Euzeby, 1989).

Les tiques seraient apparues il y a environ 225 millions d’années, a une époque ou elles
parasitaient exclusivement les reptiles et ont subit depuis une longue évolution (Klompen et
al., 1996). Récemment, I’analyse de séquences géniques de I’ADN ribosomal nucléaire ou
mitochondrial a permis d’établir les lignées phylogéniques (discipline qui a pour objet
d’étudier la formation et I’évolution des espéces animales et végétales afin d’établir leur

parenté) (Black et Piesman, 1994, Black et al, 1997).

Dans cette revue de la littérature nous nous intéresserons exclusivement a la famille des

Ixodidae a laquelle différents attributs biologiques conférent un important potentiel vecteur.

(Lenaig Halos, 2005)
ﬁmbronchement . Arthropode. \

Sous embranchement : chélicérates.

[1.1.3.1. Taxonomie

Classe : Arachnidae.
Ordre : Acarien.
Sous-ordre : Ixodidae.
Famille : Ixodidae.

Genre : Ixode.

Qpéce . Ixode scapularis /
(Euzeby ,1989)




-~

IL1.3.2. Cycle de vie

Le cycle de vie des tiques dures est particulierement long ce qui présente un avantage pour la
survie et désamination des agents pathogéne qu’elle porte. Le cycle dure environ 3 ans c’est
un cycle qui comprend quatre stades de développement : I’ceuf, la larve, la nymphe et I’adulte.
Etant donné leur mode d’alimentation (parasites hématophages obligatoires) un repas sanguin
a chaque stade, ces arthropodes sont vecteurs de plusieurs microorganismes pathogenes. Ils
peuvent parasiter toutes les classes de vertébrés dans la plupart des régions du monde. Leur
potentiel vectoriel est donc trés grand. Les tiques dures ont tendance a se disperser dans
Ienvironnement a la recherche d’hotes. Les vecteurs sont différents en fonction de la

localisation géographique, mais les vecteurs primaires sont du genre /xodes spp.

' Male

Recherche des remelles

Marn / N

Fecondation \

Femelle
Azpazs de sang (610 L:Jd",'-:

ante
(plusieurs miliers d'aeuds)
Mo

* Nymphe oeuf i

Renas de zang (4-6 jours, Eclosion
Mue {plussurs sema nes) (olusieurs sema nes)

Larve
Repas o <ang (24 jours;
Mue (plusieurs semamneas)

Figure 6 : cycle de vie de la tique genre /xode (Vandenbroucke, 2004)
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I1.1.3.3. Répartition géographique

Les espéces de tiques vectrices pouvant transmetre la borréliose de lyme sont répertoriées

dans le tableau 1

Tableau 1 : Especes des tiques vectrices de la maladie de lyme (Vandenbroucke, 2004)

Sous-ordre Espéces Distribution Agents pathogénes
gé_ggraphique
Ixodidae Amblyomma Est des Etats-Unis E. chaffeensis,
americanum B. lonestari,
F. tularensis
Ixodidae Dermacentor andersoni | Ouest des Etats-Unis R. rickettsii,
CTFV,
I, tularensis
Ixodidae Dermacentor Etats de la Californie et | R. rickettsii,
occidentalis Oregon C. burnetti,

F. tularensis,
CTFV

Ixodidae Dermacentor variabilis | Est, Quest de R rickettsii,
I’Amérique du Nord F. tularensis
Ixodidae Ixodes cookei Amérique du Nord Virus de Powassan
Ixodidae Ixodes pacificus Ouest de I’Amérique du | B. burgdorferi,
Nord A.  phagocytophilum,
Babesia microti
Ixodidae Ixodes scapularis Est, Mid-Ouest de B. burgdorferi,
I’Amérique du Nord A. phagocytophilum,
Babesia microti
Ixodidae Ixodes persulcatus Asie , Japon B. burgdorferi
Ixodidae Ixodes ovatus Japon B. burgdorferi
Ixodidae Ixodes ricinus Europe B. burgdorferi

11.1.3.3. Conditions d'apparition

L apparition de la maladie peut étre synchronisé avec la saison d’activité de la tique dans ces
différents stades larve, nymphe ou adulte ce qui est reparti en deux partie principales
printemps et automne (Figure 7). Tandis que 'expression de la maladie se fais généralement
un mois apres la piqure, I’érytheme migrant apparait généralement en automne et en hiver
ceci dans le cas ou le patient connait la date de la piqure Cela signifie que le pic d’infestation
par les tiques se situe environ Imois avant celui de la maladie, soit de mars a juillet, ou en
début d’automne. L explication peut résider dans le mode de vie des populations a risques qui
sortent plus volontiers et en tenues plus Iégeres au printemps et en été qu’a 1’automne, ce qui

faciliterait la morsure de la tique.
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Figure 7: Saisonnalité des 3 stades de la tique (Vandenbroucke, 2004)

Circoqstances et conditions climatiques : Le climat humide loin de la sécheresse avec
une altitude an-dessus de 1200m constituent un milieu favorable pour 1’apparition de la

maladie et c’est du a la survie du vecteur dans les milieux extérieurs et ceci pendant 3 ans.
I1.2. Etude clinique

11.2.1. Evolution de 1a maladie

La maladie de lyme est caractérisée par un polymorphisme symptomatologique chez les
différentes espéces notamment le chien, les bovins et I’homme.la symptomatologie varie en
fonction de 1'évolution de la maladie dans une période qui peut étre bien déterminé si
instauration d’un traitement ou elle peut étre indéfini. Sachant que tous symptomes peuvent
étre récurrents ou chronique.

Anciennement et avant d’établir de nouvelles recherches 1’évolution de la maladie de lyme
se faisait en trois phases, mais depuis I’année 2012 les études ont montré que cette derniére ce
fait en deux phases uniquement et elles sont successivement la phase précoce et la phase

tardive selon les derniéres recherche effectué en 2012 en Amérique.

I1.2.1.1. Phase précoce

4+ Phase précoce localisée
Anciennement, la premiére phase marquée par I’apparition d’un érythéme migrant chronique
de Lipschutz qui survient généralement apres le délai de quelques jours a quelques semaines
aprés la piqure de la tique, 1l s’agit d’une Iésion dermatologique dont laquelle le spirochete

responsable peut étre isolé par culture. On trouve cet érytheme généralement dans les zones
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accessibles par les tiques tels que les parties inferieures des membres, le museau, 1’avant train
et le tronc, dans tous les cas notés I’érythéme finit par disparaitre spontanément.
& Phase précoce disséminée
Débute quelque semaines a quelques mois apres la phase localisée (phase primaire) les

manifestations sont essentiellement neurologiques et rhumatologiques (Marchal, 2009)

1L 1.1.2. Phase précoce

C’est une accentuation des manifestations observées dans la phase précédente, les atteintes
dermatologiques qui ne disparaissent pas vont évoluer vers une acrodermatite chronique

atrophiante la forme neurologique survient plusieurs années plus tard (Marchal, 2009).

11.2.2. Formes de la maladie
/

La manifestation de la maladie se fait sous plusieurs formes qui dépendent essentiellement de

I’évolution de cette derniére ; les formes les plus typiques de la maladie sont les suivantes :

4 La forme cutanée
Correspond a la forme précoce de la maladie apparait quelque jours a quelque semaines
apres la piqure c¢’est une macule érythémateuse annulaire caractérisée par 1’apparition d’un
érythéme migrant a bords surélevés qui évolue de fagon concentrique et circonscrit autour
de I’endroit de la piqure de I’arthropode .I’érythéme est toujours superficiel parce que la
peau estl” une des sites de prédilection de la bactérie.
4 La forme nerveuse
C’est une Neuroborreliose précoce qui se caractérise par des manifestations méningo-
radiculites sensitives a localisation craniennes .toute les paires des nerfs craniens peuvent étre
touchées. L atteinte uni ou bilatérale du nerf facial est plus prépondérante en particulier chez
les jeunes sujets (ex I’homme). Des atteintes méningées et motrices periphériques pures
isolées sont possibles mais plus rare (Boisleve, 2012).
% La forme articulaire
C’est des manifestations rhumatologiques essentiellement des arthrites inflammatoires mono
ou oligo- articulaire concerne pratiquement le genou chez I’homme chez le chien les carpes
et le coude (Burgdorfer et al., 1982).
* Forme rhumatologigue
Leur fréquence constitue environ de 10% des cas de borréliose de lyme européenne

elles peuvent survenir de quelques jours a quelques mois apres apparition de I’érythéme
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migrant lorsqu’il existe, ce souvent des formes articulaires qui conceme les grandes
articulations. (Marchal, 2009).

4+ Forme cardiaque
Elle survient en moyenne 3 semaines apres ’apparition de I’érythéme migrant .elle se
résume le plus souvent par une myocardite modérée, s’associant le plus généralement a des
troubles de rythme bénin qui régresse spontanément ou rapidement sous traitement
antibiotique (Steere et al., 1977).

4 Forme atypique

Varie en forme oculaire, digestive, génitale (Marchal, 2009).
11.2.3. Symptomes de la maladie

i IL2.1.1. Chez le chien

Moins de 5% des chiens infectés manifestent des symptomes, mais ces derniers peuvent étre
particuliérement séveéres. Le tableau clinique chez le chien survient aprés la phase
d’incubation, de deux a cing mois. La lésion de I’érytheme migrant classique décrite chez
I’homme n’est pas vraiment décrite chez le chien ceci peut étre lié au fait que les poils cachent
ce symptdme qui peut en outre étre disparu au moment des signes cliniques plus sévere .une
lvmphadenopathie peut étre observé dans I’endroit d’attachement de la tique vectrice (Lenaig
Halos.2005)

4 Phase aigiie
Correspondu a la forme articulaire, le chien présente un épisode aigu de boiterie associé a un
gonflement d’une ou de plusieurs articulations (carpe, tarse et épaule) la douleur peut étre tres
intense que les chiens vont devenir immobiles raides et apathiques, peuvent méme devenir
agressifs lors de manipulation, ces manifestations peuvent étre accompagnés a une fievre
syndrome grippal anorexie et parfois des vomissements

4 Phase chronique
La boiterie est souvent moins sévere et la fievre moins prononcée. La maladie est souvent
dominée par diverses complications telles que des myocardites, ascite, insuffisances rénales
(glomérulonéphrites), des manifestations neurologiques sont observées des paralysies

partielies (Ganiere & Fontaine, 2004).
11.2.1.2. Chez le Bovin

Il existe peu de cas de la borréliose documentés chez le bovin car I'infection est généralement

sub-clinique et le diagnostic souvent sérologique se fait uniquement lors d’études
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expérimentales, d’autres parts les symptomes sont peu évocateurs et la révélation de la
maladie se fait a base de la chute de production inexpliquée, I’évolution lente de la maladie
fait que les vaches sont reformées avant 1 arrivée des symptomes chronique.

La premiére déclaration de la borréliose de lyme chez le bovin : C’est BURGESS qui
a, fait le lien direct entre une infection par Borrelia burgdorferi et une boiterie chez un bovin
qui présentait de graves 1ésions articulaires du carpe et du tarse dans le Wisconsin. L infection
par Borrelia burgdorferi est mise en évidence par des titres en anticorps élevés dans le sérum,

le lait et le liquide synovial, ainsi que par immunofluorescence dans le foie et les poumons.

& Les symptomes généraux

L’infection entraine de I’hyperthermie, de 1’asthénie et une perte de poids chronique, la
maladie semble évoluer chez les animaux de maniére chronologique de la méme maniére que
chez ’'Homme : un premier pic d’hyperthermie signalerait la dissémination des spirochétes
dans I’organisme, associ¢ a une baisse de production brutale. Ces premiers signes peuvent
faire I’objet d’une visite du vétérinaire mais sont peu révélateurs de I’affection. Viennent
alors les signes articulaires, qui marquent I’atteinte chronique chez les bovins (Gourreau,
2008)

4 Les signes spécifiques
*  Signes cutanés

Ils ne semblent pas occupés une grande importance dans le diagnostic symptomatologique
que chez d’autres espéces comme I’homme, mais on signale parfois le cas de I’acrodermatite
chronique atrophiante. L.’étude Iésionnelle montre une hypertrophie des villosités synoviales
et un épanchement Syndicat national des ophtalmologistes de France, maladie de Lyme, fév.
2000.

*  Signes cardiaques
Les complications cardiaques sont assez rares 5% et bénignes elles sont représentées par des
blocs auriculo-ventriculaire, sino auriculaires, intra ventriculaires et méme des myocardites
des dyspnées .ces manifestations disparaissent en 15 jours en absence de complications.
(Thése Méd., D, 1994)

x  Signes articulaires
Se traduit par des artérites au niveau des grandes articulations ces oligo-arthrites asymétriques

et intermittentes débutent aprés un mois de contage apres la piqure de I’arthropode.

*  Autres signes et manifestations cliniques
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(Edéeme de la mamelle, et des parties distales, trouble de reproduction avortements,

mortinatalité, naissance des veaux débiles (souffrants). Aucun signe de neuroborréliose n’a

¢éte décrit, ainsi que I"affection oculaire.

Figure 8: 1a forme articulaire de la borréliose de lyme chez le bovin (Arthrite avec

hypertrophie du tarse)

11.2.1.3. Chez ’homme

La maladie de lyme est une infection multi systémiques avec des atteintes dermatologiques,
articulaires, neurologiques et cardiaques. Les manifestations cliniques de la maladie de lyme
sont diffuses et variables entre les individus. Les symptomes de la maladie dépendent du stade

évolutif.

Les études on montrés que dans la phase précoce localisé qui se caractérise par ’apparition
de I’érythéme migrant et qui apparait dans 3 a 30 jours suivant la piqure, mesure entre 5 et
60 cm et peut persister jusqu'a 8 semaine accompagnée par de fieévre, céphalées, asthénie,
adénopathies, arthralgies. Parfois le tableau est plus inquiétant, lorsque I’affection n’est pas
traitée, la phase précoce disséminée s’installe et indique la dispersion hématogene du
spirochéte, des symptomes pénéraux sont associés tels que les maux de téte, la fatigue, les
myalgies, ’arthralgie. La neuroborreliose survient dans 15% des cas et 1’arthrite dans 60%
des cas.

La phase tardive se manifeste quelques mois a quelque années aprés la piqure de
I"arthropode et se défini par la chronicité des atteinte articulaire. L’existence d’une forme

chronique de la maladie de Lyme suscite de la controverse et est considérée avec scepticisme.
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Tableau 2: Récapitulatif des symptomes des trois espeéces

Forme cardiaque et
oculaire sont souvent
observés.

difficultés locomotrices

\}gspeces Chiens Bovins Hommes
symptomes
g |Phase Boiterie aigue + un Acrodermatite chronique Erythéme migrant de 5
\§ +précoce | gonflement d’une ou atrophiante . a 60cm
5 . plusieurs articulations ) ] ) ) ] .
9 Localisée Signes articulaires précoces. Paralysie de nerf facial
g Hyperthermie ) . )
=~ Hyperthermia Fiévre récurrente
Phase Syndrome grippal Complication cardio-vasculaire. | Dissémination
précoce A o , . hématogene.
disséminée | Symptomes digestifs Baise de production.
o _ , Tableau
Amaigrissement Mammites, diarrhée symptomatologique
polymorphe
Un syndrome algique
Chronicité de la forme Trouble de reproduction. Forme articulaire.
) articulaire. ) ] . f ) )
Phase tardive Arthrite chronique d’ou les (arthrite chronique).

I IMMUNOLOGIE DE LA MALADIE DE LYME

La pathogénie a été beaucoup étudiée {essentiellement chez I'Homme) mais il subsiste encore

de nombreuses zones d’ombre, notamment concernant les formes nerveuses ou le passage a la

chronicité. On avance que la pathogénie pourrait résulter de mécanismes auto-immuns, en

I"absence d’infection active, ce qui expliquerait la résistance de certaines formes au traitement

antibiotique. D’autre part, les co-infections peuvent aggraver les lésions et prolonger la

maladie. Chez les animaux et les bovins en particulier, tout reste a découvrir, et on se fonde

sur les mécanismes connus chez I’homme pour expliquer les Iésions observées (Mayer, 2011)

IIL. 1. Pouvoir pathogéne expérimental

De nombreuses especes animales ont été utilisées mais leur sensibilité est variable : les

infections

expérimentales  se

font

par inoculation
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intrapéritonéale ou sous cutanée de sang ou de broyats d’organes contaminés, ou bien par
pigire par un arthropode infecté. Les animaux utilisés le plus couramment sont le hamster
syrien, {a souris, le lapin et {e singe rhésus parfois méme fa gerbille, ie cobaye, fe chien ou fe
rat. Le lapin développe lors d’infection par voie intradermique une papule érythémateuse
entourée d’un bourrelet rouge foncé, et contenant des spirochetes (révélés par biopsie). Le
hamster irradié présente des arthrites et des signes nerveux a la suite d’une infection avec des
bactéries vivantes, Borrelia pouvant étre isolé de la synovie. La souris inoculée exprime des
Iésions multiples (cerveau, cceur, poumons, rein, foie, rate) rappelant certaines Iésions chez
I’homme.

Les spirochétémies observées sont de trés longue durée, avec des pics successifs, et la
longue persistance dans les organes suggere des variations antigéniques importantes de
Borrelia burgflmjf'eri :

Les travaux in vitro ont apporté également beaucoup de renseignements sur les
tropismes, les sensibilités aux agents chimiques (notamment les cytokines), ou la perte de
pathogénie au cours des cultures.

Des études sur la souris ont montré que la susceptibilité a I’arthrite est fonction de
I’age et du génotype : Borrelia hurgdoferi inoculé a 1'age de 3 jours par voie intrapéritonéale
déclenche une arthrite chez les souches C3H/He, SWR, C57BL/6, SIL et BALB/c ; en
revanche, si I'inoculation a lieu a 3 semaines, seules C3H et SWR développent [’arthrite
sévere et a 12 semaines, ’arthrite touchant C3H est moins sévere. Le taux d’anticorps IgG est
plus éleve pour les souches sensibles et la dissémination semble plus rapide.

Ces sensibilités variables aménent les auteurs a penser que les lymphocytes T jouent
un rdle critique dans la pathogénie des arthrites de Lyme (Steere, 2012), d’autant que les
¢tudes sur le hamster irradi¢ montrent que la déplétion en lymphocytes CD4+ diminue de
maniére significative la sévérité de 1’arthrite. D’autre part, il semble que le ratio Th1/Th2
influe sur le type d’infection et sa sévérité. Une réponse immune de type Thl est
prédominante localement au niveau articulaire, le ratio Th1/Th2 étant proportionnel a la
sévénté de i"arthrite. Les cytokines produites par les lymphocytes Thi sont probablement
impliquées dans la pathogénie de I’arthrite. Ce profil Th1/Th2 est induit par différentes
molécules, notamment les cytokines 1L.-12 et certains cofacteurs comme B7-1 (CD80) ou B7-
2 (CD86). D autres cytokines pro inflammatoires comme le TNFao, IL-1, [L-6 ou IL-8, sont
sécrétées en présence de Lipoprotéines de borrelia burgdorferi.

Les macrophages jouent également un rdle important en recrutant et activant les
lymphocytes T. Les fibrocytes ont aussi un role de présentation des antigénes, recrutement et

activation des lymphocytes T CD4+, et se fixent a des tissus cibles ( ex : cellules synoviales
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ou endothéliums). Les Spirochetes se logent dans des invaginations de la membrane, ce qui
les protege de la réponse immunitaire. Un mécanisme similaire de mimétisme a été décrit par
DORWARD et al ; ot les bactéries s’enroulaient avec des fragments de membranes de
lymphocytes lysés, ce qui les protége des réponses a médiation humorale et cellulaire (Mayer,

2011).
Iii.2. Pouvoir pathogéne naturel

I11.2.1. La colonisation du vecteur

Les Spirochetes pénetrent dans la tique au cours du repas sanguin, en général 24h apres le
début du repas chez les larves et les nymphes. Le repas durant environ 96h en moyenne, le
nombre de bactéries augmente au cours du reste du repas, par entrée continue et par
multiplication’ au sein de I’intestin de la tique (peut atteindre plusieurs centaines).

Borrelia burgdorferi doit a présent survivre dans ce milieu, sans étre digérée au cours
du repas sanguin, résister aux écarts de température au sein de la tique (Poikilotherme) et
¢galement aux périodes ou la tique ne se nourrit pas et entre en métabolisme ralenti.

Le mécanisme de régulation génétique de I’expression des protéines de surface semble
jouer un role essentiel dans la survie de la bactérie et sa capacité a infecter 1’hote.

En effet, de nombreuses études ont montré que ['expression d’OPA était tres
importante in vitro et au sein de la tique, durant tout le repas sanguin, et également lorsque la
tique est a jeun. 1. agrégation des bactéries i vitro, et in vivo dans 'intestin de la tique est
due a cette protéine. Elle agit comme ligand pour les cellules digestives de I'intestin de la
tique. On peut supposer que cet attachement lui permet d’éviter la digestion intracellulaire par
endocytose au cours du repas sanguin. D’autre part, OPA se lie au plasminogene ingeéré au
cours du repas sanguin suivant, ce qui lui permet de traverser la barriere digestive de la tique
(par acquisition d’un pouvoir protéolytique extracellulaire) et de coloniser les glandes
salivaires.

C’est I’expression d’OPA dans I'intestin de la tique qui est exploitée par le vaccin
utilisé en humaine contre la maladie de Lyme. En effet, la tique est contaminés au cours d’un
premier repas sanguin sur un hote infecté, puis les anticorps anti-OPA pénetrent dans
I"intestin de la tique au cours du second repas sur I’hote vacciné et empéchent la fixation des
Borrelia sur la paroi de I'intestin, et donc I'infection de I’hote par la bactérie via la salive de
la tique.

Au sein de I'intestin de la tique, intervient un mécanisme d’adaptation de Borrelia

burgdorferi par le biais du complément de I’hote. En effet, des études ont montré que
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certaines souches de B.burgdorferi s.l. différaient dans leur résistance et leur sensibilité au
sérum humain.

L'élément {ytique du sérum fut plus tard identifi¢ comme étant {a voie alterne du
complément. Des études plus récentes ont montré que la résistance est permise par la liaison
de protéines de surface de la bactérie (les Erp dont OspE et OspF) et de 2 protéines de
controle du complément de I’hote (factor H-lie protein-1/reconectin et factor H). Cette liaison
permet d’empécher la formation du complexe d’attaque membranaire, et donc la lyse de la
cellule. Borrelia burgdorferi synthétise plusieurs Erp, ce qui permet d’avoir une affinité avec
le complément d’un grand nombre d’hotes. Ce mécanisme est un des nombreux exemples
d’¢échappement i la réponse immune développé par Borrelia burgdorferi.

D’autre part, le plasmide portant le géne OspE est issu du génome d’un bactériophage,
ce qui pourrai} expliquer une diversification évolutive de Borrelia burgdorferi par ce biais.

Enfin, certaines bactéries sensibles au complément d’une espéce particuliere sont tuées
dans I’intestin de la tique ce qui explique une certaine spécificité d’espeéce. Par exemple, seule
Borrelia burgdorferi sensu stricto est résistante (partiellement) au complément issu de sérum

bovin, ovin ou équin. B.garinii, B.burgdorferi sensu stricto et B.valaisiana sont les seules

résistantes an complément issu de sérum aviaire (Mayer, 2011),
I11.2.2. Le passage du vecteur a I’héte

La bactérie passe de la tique a I’'hote au cours du repas sanguin suivant, aprés avoir colonis¢
les glandes salivaires. La migration est déclenchée par différents facteurs chimiques (contact
direct du sang de I’hdte) et physiques : I’augmentation de la température au cours du repas
sanguin de 23 a 37°C, la baisse de pH au sein de I'intestin de la tique de 7.4 a 6,8 ou encore
"augmentation de densité cellulaire due a la multiplication active de la bactérie pendant le
repas sanguin.

Ces facteurs vont diminuer la synthese d’OPA au profit de celle d’OPC par un
mécanisme encore inconnu, ce qui permet a la bactérie de migrer a travers ['épithélium
digestif puis via I"'hémolymphe jusqu’aux glandes salivaires. Il a été avancé que la diminution
de syntheése d’OPA serait liée a la place de I'opéron OspAB sur un plasmide circulaire en
continuité des genes pour la GMP synthétase et I'IMP déshydrogénase, enzymes impliquées
dans le métabolisme de la guanine ; or I'intestin de la tique est un milien riche en guanine
alors que le milieu de I’hdte ne 'est pas.

Les mécanismes de régulation de 'expression des geénes in vivo sont complexes et

pour le moment assez peu connus. Le séquengage du génome a montré étonnamment peu de
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génes de régulation connus chez les eubactéries. Les études réalisées sur micro réseaux (puces
a ADN) n’ont pas montré de preuves significatives de changements dans I’expression des
genes de réguiation. On pense que des varations minimes dans {a transcription de ces génes
entrainent via une cascade d’activation, une large production de lipoprotéines (par exemple
RpoN, une sous-unité sigma régulée par un mécanisme post-transcriptionnel, qui controle
I’expression de RpoS, qui lui-méme régule la transcription de lipoprotéines commeOPC,
OspF, Mip-8 et DbpA.

Chez une nymphe, la migration vers les glandes salivaires s’étale sur plusieurs jours
avec une concentration maximum de Borrelia dans la salive 72h apres le début du repas. On a
montré récemment que les extraits de glandes salivaires déclenchaient la migration des
Spirochétes par chimiotactisme. Des facteurs chimiques sécrétés au cours de la digestion dans
I’intestin de l? tique jouent probablement un réle dans cette régulation de I’expression des
genes OPA et OPC.

C’est a partir de ce moment que les spirochétes deviennent infectieux.
Remarque : il a été montré que la réponse immunitaire de la tique peut influer sur le cycle de
Borrelia burgdorferi en le favorisant ou en I’'inhibant. Chez Dermacentor variabilis par
exemple, qui ne transmet pas la bactérie, on a retrouvé dans ’hémolymphe des peptides
antimicrobiens, et I’inoculation de Borrelia ne permet pas la survie chez cette espece (Mayer,

2011).

111.2.2. Colonisation de héte

L’inoculation par la tique permet la transmission des Spirochétes dans le derme de 1’hdte. La
salive de la tique est un milieu privilégi¢ pour Borrelia burgdorferi car elle contient des
molécules immun modulatrices responsables de Vinactivation du complément de I'hote,
I"inhibition de la fonction phagocytaire, la diminution de la production locale de cytokines,

ce qui supprime la résistance a I’infection et 1'inhibition de la coagulation. Une protéine
isolée récemment de la salive d’Ixodes scapularis, Salp-15, a permis de diminuer la réponse
des LT CD4+.

A partir de I’inoculation, Borrelia reste plusieurs jours dans la peau avant de coloniser les
autres organes. Elle se déplace en « nageant » au sein de la matrice extracellulaire, de maniere
centrifuge. ce qui explique I"apparition de 1’érythéme chronique migrant. Ces mouvements
sont permis par une activité collagénase, et surtout par la liaison au plasminogeéne qui lui
confére une activité protéolytique au niveau de la matrice et lui permet de se disséminer au

sein des tissus en empéchant I'immobilisation par la fibrine. OPA (ainsi qu’OPS selon
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certaines études) est identifié comme ligand du plasminogene. Le potentiel d’attachement aux
composants de la matrice extracellulaire est tres vaste.

I a é&té montré in vilro que B.burgdorferi se lie aux protéogiycanes {(héparine,
héparane sulfate, dermatane sulfate), au collagéne (grace aux décorines DbpA, DbpB et BBK
32), aux glycosaminogycanes et a la fibronectine. Ces capacités lui permettent également la
dissémination par attachement aux cellules et déterminent son tropisme : ’héparane sulfate
est présent sur les cellules endothéliales, le dermatane sulfate et I'héparane sulfate sur les
cellules gliales, les intégrines all b et $3 la lient aux plaquettes, le dextrane est présent sur les
globules rouges.

L adhésion aux cellules sanguines assure le role important de la dissémination au sein
de I’hote, qui est trés large chez Borrelia burgdorferi ; on remarque que les souches non-
pathogeénes ng se lient pas aux plaquettes.

Ces phénoménes de liaison ont également un rdle dans la persistance de I’infection. En
effet, un petit nombre de bactéries (de 1 a 10) reste au niveau du site de morsure et se
multiplie, ce qui entretient I’infection chronique. L’ attachement aux molécules de la matrice

extracellulaire permettrait de masquer la reconnaissance du Spirochéte par le systéeme

immunitaire.
I1L.3. Echappement a la réponse immunitaire

Borrelia burgdorferi a développé de nombreux mécanismes d’échappement a la réponse

immunitaire.

Un des principaux mécanismes connus est la variation antigénique des protéines VISE.
Ce mécanisme, qui était déja connu chez d’autres Borrelia impliquées dans les fiévres
récurrentes ou chez Neisseria gonorrhoae, implique le géne Vls (pour VMPlike sequence),
dont le locus se trouve sur le plasmide linéaire 1p28-1, ainsi que 15 copies silencieuses en
amont du site. La protéine VISE est une protéine de surface de 34 kDa, comprenant 2 régions
invariables et un domaine interne variable composé de 6 régions variables et 6 régions
mvariables.

L’étude de la structure cristalline de VISE a montré que les régions variables
correspondent aux domaines exposés a la surface et donc au systéme immunitaire. Les
recombinaisons entre les diverses copies silencieuses Vls assurent la variabilité de la séquence
d’ou une variation antigénique.

Il a été montré que les cascades provoquées par I'IFNy influent sur la recombinaison

génétique de Vls et donc génére une population diversifiée de Spirochetes échappant ainsi a la
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réponse immune de 1’hote. Ces observations corroborent le fait que ce phénomeéne ne se
produise qu’in vivo et a plus haute fréquence chez les souris dont le systéme immunitaire est
intact.
L’échappement au systéme du complément grace aux Erp ou OspE et OspF par liaison
aux protéines H de controle a été vu précédemment. Il semblerait qu’un mécanisme de

recombinaison intervienne également au sein de la famille mais d’autres études le

contredisent.

dépendants de la pression immunitaire de ’hdte.

I11.4. Immunomodulation
/

La maladie de Lyme est caractérisée cliniquement et histologiquement par desg féaetioﬁs
inflammatoires trés développées compte tenu du nombre de spirochetes impliqués. Borrelia
burgdorferi semble contrdler la sécrétion d’un grand nombre de cytokines impliquées dans la
réponse immune, notamment le TNFa, I’'IFNy, les interleukines (IL-1, IL-6, 1L-8, 1L-12). Ces
phénomeénes orientent la réponse Th1/Th2 comme nous Pavons vu en étudiant le pouvoir
pathogéne expérimental Borrelia burgdorferi provoque 1’agrégation des monocytes et la
synthése des cytokines, induite par la liaison de lipoprotéines de surface de Borrelia
burgdorferi avec le récepteur TLR2 (Toll-lie receptor 2), ce qui déclenche une translocation
nucléaire de NF-yB. Cette réponse inflammatoire est potentialisée par le CD-14 (corécepteur
du LPS).

Ces cytokines permettent 1’activation des cellules endothéliales, macrophages,
neutrophiles et lymphocytes B. L’IL-8 attire et active les lymphocytes, ce qui contribue a
I’inflammation et aux dégats des tissus de I’hdte. Par contre, les cytokines n’ont pas deffet
toxique sur Borrelia burgdorferi, et ne modifient pas I’expression des protéines de surface.

Un autre effet local est I'immunosuppression dans la peau par inhibition de I’expression du
complexe majeur d'histocompatibilité des cellules de Langerhans, notamment dans le cadre
des I¢sions d’acrodermatite chronique atrophiante ou lors d’érythéme migrant.

Les co-infections par d’autres pathogénes (transmis par les tiques ou non) comme les Babesia
ou FEhrlichia peuvent expliquer certains cas de maladie de Lyme chronique résistant aux

antibiotiques.
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I11.5. Mécanismes divers

Quelques études ont souligné des propriétés particulieres de Borrelia burgdorferi comme sa
capacité a se passer physiologiquement de fer pour sa croissance et sa survie. Or les enzymes
contenant du fer sont des cibles bien connues pour les défenses oxydatives de I’héte contre les
pathogenes.

Un autre moyen d’échappement est assuré par mimétisme moléeulaire. Borrelia a la
capacité¢ de se lier aux molécules de 1’hdte pour assurer sa survie, certaines protéines de
membrane empéchent ’accés des anticorps a leur site de reconnaissance. C’est le cas
notamment pour la protéine p66, qui est accessible en 1’absence d’OPA, et détruite par les
protéases ; mais si OPA protéase-résistante est exprimée, les anticorps anti-p66 sont sans
effet.

Enfin, 1és formes de survie de Borrelia burgdorferi comme les sphéroplastes, formes
cystiques ou “blebs” métaboliquement inactives pourraient étre 3 Porigine du maintien de
I’infection dans les formes chroniques, avec stimulation antigénique continue comme dans les

cas de maladie d’Alzheimer.

i11.6. Mécanismes auto-immuns ?

La persistance de la maladie de Lyme chronique dans les cas de neuroborréliose ou de
synovite chronique, I'inefficacité des traitements antibiotiques et les sérologies négatives avec
signes cliniques évidents dans certains cas, ont souvent soulevé la question de mécanismes
auto-immuns. Des analogies de structure entre OPA et hLFA-1 (présent a la surface des
leucocytes humains (CMHII) au niveau d’un motif de 9 acides aminés ont €t¢ montrees, et
pourraient expliquer la formation d’auto-anticorps au niveau des synoviales, responsables
d’une réaction lymphocytaire spécifique intra articulaire.
Cependant, cette théorie a des faiblesses :
% cette homologie n’est valable que pour B.b.sss., or des arthrites chroniques peuvent
survenir chez d’autres especes |
* hLFA-1 étant distribuée dans I’ensemble de I’organisme, on ne peut expliquer la
localisation articulaire ;
* ce phénoméne de mimétisme moléculaire est assez banal et insuffisant a expliquer une
maladie auto-immune ;
*  cette réaction auto-immune rétrocede apres synovectomie ;
* elle s’interrompt en général au bout de 4-5 ans, ce qui n’est jamais le cas des maladies

auto-immunes.
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Dautre part, il a été retrouvé que chez des patients atteints de neuroborréliose, des
anticorps sont dirigés contre les axones. Ces IgM sont dirigés contre la flagelliez de Borrelia
burgdorferi et contre une protéine de choe thermique HSP60 présente au niveau des neurones.
Ces réactions peuvent suggérer un mécanisme auto-immun comme une simple réaction auto-
immune post-infectieuse.
Quelques études ont fait mention de chocs toxiques chez des patients atteints de
Borréliose de Lyme, par une activité super-antigéne. Un super-antigene est un produit viral ou
bactérien dérivé directement des marqueurs CMH classe IT d’une famille de lymphocytes T,

stimulant ainsi de nombreux lymphocytes T dans un contexte non-spécifique. On parle aussi

de facteurs activateurs des lymphocytes B chez Borrelia burgdorferi.

II1.7. Pouvoir toxique
t

Borrelia burgdorferi peut présenter une activité hémolytique. On lui connait également un
pouvoir neurotoxique concernant une souche : Borrelia burgdorferi BbtoxI, pouvant
expliquer des cas d’encéphalopathie. Enfin, récemment une protéase CtpA a été mise en

évidence.

Cette étude approfondie de la pathogénie montre le pouvoir adaptatif de Borrelia
burgdorferi, qui repose sur : une variabilit¢ antigénique importante qui permet
d’échapper aux défenses de I’hdte, la synthése de facteurs de la réponse immune lui
assurant un contréle de la réaction immunitaire, la possibilité de se disséminer et de se
cacher (par mimétisme ou par phagocytose) au sein de I’héte...

De plus, la réaction immune est démesurée et provoque une partie du tableau lésionnel
(avec des mécanismes auto-immuns suspectés), Ces propriétés lui conférent une grande
résistance chez I’hdte et rendent difficiles d’une part le diagnostic et d’autre part le

traitement de la maladie de Lyme.

VI. CONDUITE DIAGNOSTIQUE ET THERAPEUTIQUE

VI.1. Diagnostic

VI.1.1. Diagnostic clinique

Le diagnostic repose sur plusieurs arguments comprenant le risque d’exposition (notion de
piqure de tique, taux d’infestation des tiques dans la région, la saison, type d’¢levage,

prévalences des chiens errants et les animaux porteurs de la bactérie), la symptomatologie
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clinique et la biologie. S agissant d’une maladie systémique, la démarche diagnostic clinique

doit étre méthodique.

Les signes cliniques caractéristiques : Certaines manifestations cutanées : un érythéme
migrant, I’acrodermatite chronique atrophiante , le lymphocytome cutané bénin ont une tres
forte corrélation avec la maladie , ils sont donc un critere important pour le diagnostic . Les
manifestations neurologiques ou articulaires ou les chutes de production sont moins

spécifiques et doivent étre corrélées a d’autres facteurs.
VI.1.1. Diagnostic biologique

Test de recherche directe de Borrelli. 11 existe quatre méthodes de diagnostiquer directement

une infection bactérienne

f
+ Observation microscopique spécifique des bactéries dans un prélévement

Elle n’est pas applicable pour les borrélioses de lyme, de faite qu’il n y a pas de prélevement
biologique dans lequel on peut observer les spirochetes, et méme d’étre certain d’avoir bien

isolée des Borrelia burgdorferi sensu lato.
% [Isolement par culture suivi par identification

C’est la méthode la plus fiable, et la seule qui permet une identification certaine elle est aussi
trés sensible, car la présence de quelques bactéries seulement permet leur isolement. elle est
possible pour les Borrelia | a partir d biopsies cutanées ou articulaires, du sang ou du LCR
elle est cependant difficile a mettre en ccuvre : la culture se fait dans le milieu liquide de
Barbour-Stoener et Kelly modifié incubé a 33°C. L'inoculation se fait en surface et on
recherche une éventuelle croissance en microaérophilie en prélevant toutes les semaines
pendant plusieurs mois.

Les résultats sont assez décevants, puisque la sensibilité n’est que de 50 a80% dans les
biopsies d’érythéme migrant 60% dans celles d’acrodermatite chronique atrophiante . elle est
plus faible dans les liquides articulaires encore plus dans le LCR et dans le plasma moins de
20%. C’est l1a ou I'intérét est plus faible, les lIésions cutanées cliniquement caractéristiques,
que la sensibilité est suffisante. Ce qui donne un faible intérét a I’examen en pratique

courante.
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+ Détection du génome de la bactérie PCR (Polymérase Chaine Réaction)

En raison de sa sensibilité et sa spécificité élevée, I’amplification génique par PCR est une
technique de diagnostique prometteuse. Elle peut étre appliquée a la détection spécifique de
I’ADN de B.hurgdorferi sl dans le prélévement articulaire (membranes et liquides synoviaux),
le liquide céphalorachidien, la peau, mais rarement dans le sang, en raison d’une faible

spirochétémie.

Cette technique permet en outre de faire de la distinction entre les différentes especes
génomiques de B.burgdorferi sl le manque de standardisation des méthodes employées rend
toutefois les résultats difficilement comparables et elle n’est pas appliquée actuellement au
diagnostic de routine (lyme éthique association frangaise de lutte contre la maladie de lyme et

des maladies \'/ectorielles a tiques ,1901).
4 Western Blot

11 s’agit d’un test sérologique beaucoup plus précis et fiable dont le principe est de détecter
par électrophoreése tous les anticorps correspondants aux différents antigenes de la bacterie 5.
burgdorferi sl)Ja comparaison avec un sérum négatif et positif permet en outre de pouvoir
définir ’espéce de Borrelia en cause. Le Wb permet de confirmer un résultat positif ou

douteux apres un premier test réalisé soit par ELISA ou IF1.
+ Immunofluorescence indirecte IFI

Encore souvent utilisée malgré la difficulté de lecture des préparations (faible
reproductibilité et criteres de positivité variables). C’est une technique peu coiteuse. La
spécificité est assez bonne aprés absorption par le tréponeme de Reiter. Le test repose sur la
reconnaissance du complexe antigéne-anticorps sérique par un conjugué¢ anti-
immunoglobuline — dirigé contre les anticorps du sérum — marqué par un fluorochrome. On

teste des dilutions croissantes jusqu’a obtenir la disparition de la fluorescence

Récapitulatif : La complexité antigénique des Borrelli, conduit a une repense anticorps
dont interprétation est parfois difficile. Si on ajoute la diversité des tests qui régissent
couramment pratiqués aujourd’hui ne sont pas suffisants pour établir un diagnostic et
ne peuvent venir qu'en confirmation d’une orientation clinique. Aucun test ne détecte

toutes les borrélioses de lyme (sensibilité) et /ou uniquement ces maladies (spécificité).
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VI.2. Prophylaxie

VI.2.1. Hygiénique

La meilleure fagon de se protéger contre la maladie de lyme est la prévention ‘ex : éviter
I’exposition, utiliser un insectifuge, s’examiner aprés une activité a risque et retirer
rapidement la tique attachée a la peau).les personnes qui ont subi une piqure de tique doivent
surveiller I’apparition de symptomes pendant au moins un moins un mois.

VI1.2.1. Médicale
VI1.2.2.1. Antibioprophylaxie
+ L’antibiothérapie

Pour utiliser un antibiotique dans ce cas il fait qu’il soit actif sur la bactérie et qu’il diffuse la
ou elle se trouve, dans ce cas trois familles d’antibiotiques répondent a ces caractéristiques

alors actif sur'les Borrélioses

» Tetracycline : doxycycline
» B Lactamines : pénicilline, Amoxicilline, Cefuroxime et Ceftraxione (céphalosporine
de 3™ génération).

» Macrolides: Azithromycin.

Autre produit peut étre utilisés pour améliorer I’efficacité du traitement comme Rifampicine
qui posséde une bonne diffusion et le Métronidazole de plus une activité sur les formes

kystiques (Weitkus, 2003).

& Indications

» L’érythéme migrant : indication majeure, bien que quelque les régressions spontanées
existent, le traitement antibiotique correctement suivi améliore de fagon significative
la guérison sans suite.

Forme tardive :(cutanées, articulaire, neurologiques, cardiaques ophtalmologique)

v

nécessite un traitement plus long mais donne des résultats plus atténués.

& Durée de traitement

La durée du traitement doit étre le plus longue possible, méme longue que la période préconisé
par le traiteur afin de limiter tout passage a la chronicité et cela du fait de la lenteur de
développement des Borrelia et de la nature de leur cycle il faut un traitement d’au moins pour

assurer un maximum de chance d’efficacité (Boisleve, 2012).
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+ Les antis -inflammatoires

L’utilisation des anti- inflammatoire est une pratique courante afin de lutter contre la douleur,
tandis que quelques auteurs affirment que l'usage des anti- inflammatoires favorise

’enkystement des bactéries.
4 Traitement non conventionnels

Diverses solutions non conventionnelles sont proposées pour les borrélioses de lyme, plus ou

moins bien documentées.

V1.2.2.1. Vaccination

La vaccination ; le vaccin a était fabriquer en 1998, utilisant une version recombinée d’une

lipoprotéine de Borrelia a été proposé par GlaxoSmithKline avec un protocole a 3 injections
/

pour les sujets a risque, puis retiré¢ en 2002 par choix de I'industriel, invoquant I'insuffisance

de vente (Boisleve, 2012).
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CONCLUSION ET RECOMMANDATION

A Pavenir, 1l pourrait étre proposé de réaliser des ¢tudes cliniques systématiques, permettant
de définir de fagon plus précise, un groupe de patients et d’animaux, probablement
hétérogene, et souffrant de fagon chronique.

Une étude détailiée des signes cliniques doit étre réalisée a 1"échelon national, précisant la
date de début et la nature précise des symptomes, 1’age, le sexe, la durée de la maladie, les
traitements regus, les antécédents personnels et familiaux, la réponse aux traitements
antibiotiques, lé comportement et I’environnement des malades (comportement alimentaire,
contact avec des animaux domestiques ou sauvages, fréquence des promenades en forét,
fréquence des morsures de tiques) parait souhaitable. Cette description précise sur des
centaines de malades, permettrait peut-étre faire apparaitre I’existence de différentes
symptomatolc;gics li¢es a plusieurs étiologies.

La mise en place d’une étude/enquéte épidémiologique sur un site Internet ou au niveau de
I"école dédié pourrait aussi contribuer a mieux préciser le cadre nosologique de ces affections
chroniques. Sur une base de volontariat, les patients convaincus d’avoir une maladie de Lyme
ou une maladie mal diagnostiquée pouvant lui ressembler, pourraient répondre a un
questionnaire précis décrivant en détail les symptomes dont ils souffrent et leur histoire
personnelle, sous couvert d’anonymat. Ces résultats seraient alors traités par des

statisticiens/épidémiologistes, permettant :
a) de collecter des informations quant a la répartition de ces patients sur le territoire national,

b) aux malades eux-mémes de contribuer a la recherche sur la maladie dont ils souffrent.
Dans un deuxieme temps, on pourrait alors explorer un grand nombre de ces patients par PCR
et sérologie dirigée vers les principaux agents pathogenes retrouvés chez les tiques, a 1’aide de

techniques récemment développées.

Enfin, une fois la population bien définie, et devant un diagnostic devenu plus fiable, cette
recherche pourrait aboutir a la mise en place d’essais cliniques randomisés comparant un

traitement antibiotique contre un traitement placebo.
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