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Plan

e Définitions :
e Zoonoses & maladies vectorielles

e Autres MVT & co-infections :

* Au sein de la tique
* Au sein du patient

* De quelles MVT parle-t-on ?
* Principales pathologies en France

 Que disent les recommandations ?
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Rappel de terminologie : Zoonoses & maladies a transmissions
vectorielles

* Les zoonoses sont des maladies, infections ou infestations
provoqueées par des agents transmissibles (bactéries, virus, parasites
ou prions) se développant au moins chez deux especes de vertébrés
dont ’'homme

e Définition OMS — maladies vectorielles :

* Les maladies a transmission vectorielle sont causées par des pathogeénes et
des parasites présents dans les populations humaines.

* Les maladies a transmissions vectorielle seraient responsables d’environ 15%
des maladies infectieuses.

 Notion de vecteur :

* Arthropode hématophage ou non qui assure la transmission biologique
active d’'un agent infectieux d’un premier héte a un autre hote

Savey, Dufour, 2004 ; Epidémio et santé animale, 46, 1-16
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Classification des zoonoses par cycles epidéemiologiques

Zoonoses a transmission directe ORTHOZOONOSES

* De I'animal contaminant a I'animal réceptif sans intermédiaire ou par un vecteur
mécanique sans modification de I'agent

* Ex:Tuberculose, rage, tularémie, brucellose

Zoonoses a transmission cycligue CYCLOZOONOSES

. Princiloalement parasitaires, avec deux especes-hotes vertébrés pour le développement
complet du cycle

* Ex: Taeniasis, echinococcose

A transmissions vectorielles : METAZOONOSES

* Transmission grace a un vecteur invertébré (tique, mollusque,...) au sein duquel de
développe l'agent

* Ex:Lyme, leishmaniose, douve, West-Nile

Zoonoses a réservoir tellurique/aquatique enrichi par les animaux
SAPROZOONOSES

e Ex:tétanos, charbon

M.SAVEY ; CAIMR 2023 d’aprés Schwabe (1964), JH Steele (1979) et Palmer (1998)



Les différents types de maladies transmissibles chez I'homme et les
animaux — Place des zoonoses

humaine ou encore inconnue
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o Identification du stade d'évolution Exemples et modalités de transmission a 'Homme R, : taux de reproduction
() de la maladie chez 'Homme
|
- Stade 1 Fiévre aphteuse — Pestes porcines — Fiévre catarrhale ovine... Maladie strictement animale
§ Pathogéne a transmission inter-animale Aucune transmission naturelle a 'Homme
& (une ou plusieurs espéces)
& Stade 2 Rage — West Nile — Charbon bactéridien — Encéphalopathie Zoonose non extensive
Il Pathogéne animal capable « d'infection spongiforme bovine RO=0
> primaire » sans transmission secondaire Transmission (directe ou indirecte) uniquement a partir du réservoir
S interhumaine animal, pas de transmission naturelle interhumaine [hors
P technologies modernes (transfusion sanguine, transplantation...)]
g Stade 3 Tuberculose a Mycobacterium bovis — Influenza aviaire a virus HSN1 | Zoonose extensive
£ Pathogéne animal capable d'infections Transmission possible a partir du réservoir animal et entre humains RO < 1
\g)o « primaire » et « secondaire » (quelques cycles)
.
o Stade 4 Maladie de Chagas — Fiévre jaune, SRAS, Monkey pox... Zoonose extensive
:'é Pathogéne animal capable d'infection primaire  Transmission interhumaine (y compris parvecteur), responsable Transmission interhumaine
B avec de nombreux « cycles secondaires » de lessentiel des cas humains significative
o RO=1
©
= Stade 5 Paludisme — VIH — Rougeole — Variole — Syphilis... Maladie strictement humaine
o Pathogene a transmission interhumaine Transmission uniquement interhumaine (y compris par vecteur) dont l'origine est historiquement
S exclusive (et/ou phylogénétiquement) animale,
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Savey et coll — Wolfe et Coll — Lloyd Smith et coll




Autres MVT & Co-infections

* Au sein de la tique
* Au sein du patient
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Principales maladies transmises par des tiques en Europe

Ornithodoros sp. Borrelia sp Fievre récurrente
Rhipicephalus sanguineus Rickettsia conorii Fievre boutonneuse
méditerranéenne

Dermacentor sp. Rickettsia slovaca TIBOLA

Ixodes ricinus B.Burgdorferi Borréliose de Lyme
Anaplasma phagocytophilum  Anaplasmose
TBE-virus Encéphalite a tique
Babesia Babésiose
F.Tularensis Tularémie
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Au sein de la tique

* VVie en symbiose sans caractere infectant probable
* Co-portage plus que co-infection

TRENDS in Parasitology
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Narasimhanet Fikrig, Tick microbiome: the force within. Trends parasitology, 2015



£
o
®]
[
|
o
(o}
o
(o'}
(7]
—
©
S
(=]
o
|
=
a4
o
|
=
i
(14}
c
2
o1}
‘O
—
S
(V]
)
£
c
Rl
)
©
£
—
(o]
Ll
()
£
D
<

Co-infections au sein de la tique

@.PLOS | PROFIcAL DiseAsEs

RESEARCH ARTICLE

Co-infection of Ticks: The Rule Rather Than
the Exception

Sara Moutailler, Claire Valiente Moro?, Elise Vaumourin®, Lorraine Michelet’, Florence
Héléne Tran?, Elodie Devillers’, Jean-Francois Cosson'*, Patrick Gasqui®, Van Tran Van?,
Patrick Mavingui®®, Gwenaél Vourc'h®, Muriel Vayssier-Taussat'*

* Analyse de 267 Ixodes ricinus

* PCR pour 37 pathogenes (bactéries et parasites)
* 45% de co-infections (co-portage)

e Jusqu’a 5 en méme temps

* Seul association ressortant : B.garinii et B.afzelii



@ PLOS | 1#&HcA Biseases

RESEARCH ARTICLE

CE, Molecular Detection of Tick-Borne Pathogens

9 in Humans with Tick Bites and Erythema

a Migrans, in the Netherlands

g Setareh Jahfari*, Agnetha Hofhuis, Manoj Fonville, Joke van der Giessen, Wilfrid van

~ Pelt, Hein Sprong

2

§ ;;:a:;[;_]mmd DNA sequences in 314 ticks obtained from 293 participants. The resi

. 9

- Chez les tiques : Detected DNA sequences N | % |eswon

i - 50% de tiques positives sur les 314 piqlres Borreiia burgdorferisensu lato (2] 92|/314 | 29.3% | (245%345%)
> N . B. afzelii [29] 36./314 | 11.5%  (8.3%-15.4%)
S -29% a B.burgdorferl s/ 23 garinii[29] . 11|/314 | 85% (1.9%-6.0%)
S - 33% de Co-infection (ou co-portage) | B. burgdorferisenso stricto [29] 707314 | 22%|(1.0%4.4%)

| | B. valaisiana [29] | 4./314 | 1.3% (0.4%-3.0%)
- Dont 11% avec Bb sl | Untypeable* Bormlia burgdorferi[23] | 36 | /314 | 11.5%

2> Borrelia miyamotol 717302 | 23% (1.0%45%)
- Babesia spp /314 | as% (1.8%60%)
r— | B. microti . 8//314 | 19% (0.8%-3.9%)
= | B. venatorum (B. EU1) /:;_14 | 1.3% (0.4%-3.0%)
o0 | B. divergens  1[/314 | 03%(0.0%1.6%)
‘v Enrlichia spp / Anaplasma spp | 8] | /314 | 25% (1.2%-4.8%)
E | A phagocytophilum | 3|/314 | 10%|(02%26%)
k= | Untypeable* EhmcmalAnaplasmaspp .5 3/3“ | 1.6%

c Candidatus Neoehrlichla mikurensis . 17|/812 | 5.4% (3.3%-8.4%)
2 Spotted fever rickettsia’s | 70/314 | 223%)|(18.0%-27.2%)
© | R helvetica _ 59 /314 | 18.8% (14.8%-23.4%)
£ | R. monacensis  1|/314 | 03% (0.0%1.6%)
i __| Untypeable* Ricketisia spp 10//314 | 32w

o Co-Infections with B. burgdorferisensu lato** | 30 ' .

€ | Babesiaspp . 3/314 L 10% | (0.22-2.6%)
’:r’  Ehrlichia / Anaplasma spp | 10 /314 3.2% | (1.6%-5.6%)

 Candidatus Neoehrlichia mikurensis . ‘;

' Spotted fever rickettsia's 217314 | 67%(4.3%9.9%)
Borrelia miyamotoi 1//302 | 0.3% (0.0%-1.6%)




@ PLOS | RSH D iseases

Molecular Detection of Tick-Borne Pathogens
in Humans with Tick Bites and Erythema
Migrans, in the Netherlands

Setareh Jahfari*, Agnetha Hothuis, Manoj Fonville, Joke van der Giessen, Wilfrid van
Pelt, Hein Sprong

e Risque de maladie de Lyme 5,1%

* 2,4% de risque de maladies a tiques
autres que Lyme (n=16 patients) :

e Candidatus Neoehrlichia mikurensis :
7 (1,1%)

* Anaplasma phagocytophilum : 5
(0,9%)

* Babesia divergens : 3 (0,5%)

* Borrelia miyamotoi : 1 (0,2%)

e 7 avec manifestations cliniques

* (3 myalgies, 2 éruptions, 2
lombalgies) , 9 traités

e Aucune complication
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* Chez les patients (PCR sur sg total) :

Co-infections chez 'homme

Table 2. Prevalence of DNA detection of tick-borne pathogens in blood of persons
PCRs.

EM | Tick 'Total (n = 626)
patients  bitten
(n=291) patients

(n=335)
n.% | n % n.%(95%CI)
Borralia burgdorferis. |. 103% | 0 - 1 0.2% (0.0%~0.8%)
Borrelia miyamotoi 103% 0 - | 10.2% (0.0%~0.8%)
Anaplasma phagocytophilum | 2/ 07% | 3 09% | 5 0.8%(0.3%-1.8%)
Candidatus Neoehrlichia mikurensis | 4 1.4% | 3 0.9% | 7 1.1%(0.5%-2.2%)
Babesia divergens 1,03% | 2 06% 3 05%(0.1%1.3%)
Spotted fever Rickettsia species 0 [ O]f- 0 0.0% (0.0%-0.5%)
Tick-borne encephalitis virus | 0] | O}- | 0 0.0%(0.0%-0.5%)
Total (excluding B. burgdorferis.|) | 8 2.7% | 8 2.4% | 16| 26%(1.5%-4.0%)



J Vector Borne Dis 53, December 2016, pp. 348-354

The incidence of Borrelia burgdorferi, Anaplasma phagocytophilum and
Babesia microti coinfections among foresters and farmers in eastern Poland

Anna Panczuk', Matgorzata Tokarska-Rodak', Maria Koziot -Montewka' & Dorota Plewik®

Unstitute of Health Sciences, Pope John Paul 11 State School of Higher Education in Biata Podlaska, Poland; *Innovation Research Centre,
Pope John Paul 11 State School of Higher Education in Biata Podlaska, Poland

* Etude polonaise de 2013 de 93 personnes exposées (forestiers, fermiers)

* Etude de séroprévalence (lg)
* B.burgdorferi, A.phagocytophilum et B.microti

» Résultats, présence d’lg + pour les associations :
* B.burgdorferi et A.phagocytophium 26 (28%)
* B.burgdorferi et B.microti 1 (1,1%)
* Aucune association des 3

* Pas d’information sur la clinique

Table 2. Borreiia burgdorferi and A phagocytophilion coinfection in relation to age, number of tick bite episodes,
incidence of Erythema migrans and applied antibiotic therapy in Lyme borreliosis treatment

Antibodies Age (v1) Number of tick bite Erythema Antibiotic therapy
episodes migrans in Lyme boreliosis
Anfi-B. burgdorferi Anfi-A phagocyrophiliom 2040 41-50 >350 Not Single Muitiple Not  Reported Not  Applied
reparted  bite  bites  reported applied
Posifive % Positive [ 219 296 324 ] 25 333 254 301 20 325 245
% Negative 781 704 676 73 667 746 69.9 80 67.35 535
Test vaiue ¥=095:p=06214 ¥*=064:p=07276 x*=080: p=03708 3> =0.72: p=039%64
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Etude Grand Est

* Etude diagnostique et épidémiologique de I'anaplasmose
dans le Grand Est

» Détection systématique : anaplasmose, bartonellose, tularémie,
borréliose, babésiose et TBE
* Population :
e 84 patients piqués
e 44 patients exposeés
e 1 Co-infection ; TBE et Borréliose :
* Méningite d’évolution favorable
e Pas d’antibiothérapie
e GQuérison, 6 ans de recul.
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Hansmann 2018 JNI




« Catalogue printemps/été 2023 des MVT »
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* On ne parlera pas de Bartonelle, de Theileria, de Tularémie, de fievre Q, de
toutes les Rickettsioses, Fievres récurrentes a tiques...




Rickettsioses : FBM

* Les fievres boutonneuses a tiques impliquent une 20aine d’especes dans le
monde

* Clinigue commune :
* Fievre
* Eruption cutanée
e Escarre d’inoculation

* En France : Fievre boutonneuse méditerranéenne
* Agent : Rickettsia conorii
Vecteur : tique du chien (Rhipicephalus sanguineus)
Incubation : 7j
Clinique : fievre, céphalées myalgies. A J3 éruption maculo-papuleuse diffuse.
Evolution : bénigne (grave 5%)
Traitement : Doxycycline ou FQ en cas d’allergie



TIBOLA

Tick born lymphadenitis (= SENLAT, DEBONEL)
* Agent : Rickettsia slovaca, R.raoulti
* Vecteur : Dermacentor spp.

Epidémiologie :
* Présent en France, Slovaquie, Hongrie et Espagne
* Probable incidence sous-estimée

Clinique :
* Escarre d’inoculation, possible alopécie résiduelle
* Adénites inflammatoires sur territoire de drainage
* Fievre, céphalées, sd grippal

Diagnostic :
* PCR sur biopsie, sérologie

Traitement : guérison spontanée, Doxycycline sinon Azithro, 7-14j

Séquelle : plaque d’alopécie
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Hinschberger — Rev Med Int 2020
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Les autres Rickettsioses

Maladie ents Tiques vectrices | Répartition | Réservoirs | Erupt. Escarres
ie géographique | potentiels dinoculation
Ricketsiose 2 | R africac | Amblyormma spp. | Afrique oui | oui multiples +
tique africaine Rbipicephalus spp. | subsaharicnne, adénopathics
Ethiopic,
Antilles,
Réunion,
Nouvelle-
Calédonic
Fi¢yre du R auseralis | Ixodes holocyelus | Australic oui |oui65 %
Fi¢vie bouton- | Complexc de | Rhipicephalus | Pourtour Chicns ? oui |oui R o conorii
neuse méditer- | R conorii | sanguineus Kgﬁmmném Rongeurs ’hm
ranéenne Haemaphysalis ique, Lagomorphes ? non
eachi Moyen-Orient R. c. subspp.
Rickettsiose | R helverica | Ixodes spp. Europe, Japon | Cervidés non | non
anéruptive
Rickettsiose 3 | R masiliae | R Pourtour ? oui |oui
R. massiliae R spp. méditerranéen,
Mali, Canarics
Fievre pourprée| R. ricketssii | Dermacentor spp. | Amérique Chicns ? oui |non
des montagnes R sanguineus du Nord, Lapins,
Rocheuses Amblyomma spp | Amérique du | rongeurs,
| | Sud saigics
Fi¢vre éruptive | R sibirica spp. | Mongolie, ? oui adénopathics
Lar mongolitimo- | Rbipicephalus France, lymphangitc
nae pusillus ? Portugal
Erythéme R dovaca | Dermacentormar- | Slovaquic, Chicns ? rarc | oui adénopathics
atypique R raoultii | ginas, France,
Tibola, Senlat D. reticulatus, Hongie, Suisse,
R. pumilio Eurasie
Typhus sibéricn| R sibirica | Dermacentor spp. | Sibéric, oui |oui
Hyalowma spp. | Mongolic,
Ha. concinna. Pakistan

McCoy & Boulanger — Ouvrage Ed. Didactiques 2015 - Tiques et maladies a tiques ; Biologie, écologie évolutive, épidémiolgie
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Anaplasmose granulocytique humaine

Agent : Anaplasma phagocytophilum (bactérie gram — intracellulaire stricte)
Vecteur : Lricinus, |.scapularis et [.Rhipicephalus

Clinique :
* Agent de la fievre a tique des Ruminants
* Contamination printemps et été
* Premier cas en Alsace 2002
* Incubation 7 a 21j (med 11)
* Sd pseudo-grippal bénin
* Rares complications respiratoires (pneumonies), hémorragiques, neurologiques (confusion) ou rénales (CIVD,
rhabdomyolyse)
Biologie :
* Générale : thrombopénie, cytolyse modérée, frottis sanguin, neutropénie, lymphocytes hyperbasophiles
* Diagnostic:
* Sérologie : précoce et a 2 mois, frottis sanguin (Morula dans les neurtrophiles)
* PCR sang total (premiere semaine)

Evolution : guérison spontanée (10j)
Traitement : Doxycycline ou RMP en cas de Cli

Remy & coll CID 2003

Koenan, Ticks and TB diseases, CAB International, 2015
Boulangers — Maladies a tiques 2017

Hansmann et all — Emerging Infectious Diseases - 2019



Neoehrlichioses

* Neoehrlichia mikurensis (bactérie intracellulaire)
* Vecteur : tique complexe Ixodes ricinus

. Plrévalence selon les régions variable (jusqu’a 20% chez les tiques) 5,42% en
Alsace.

e Cas humaines en Allemagne, Suede et Suisse
* Clinique :

e Surtout chez des ID

* Fievre

* Manifestations thrombotiques

* Myalgies et arthralgies
e Syndrome inflammatoire, anémie

* Traitement par doxycycline

Silaghi et al Exp App Acarol 2016
Grankvist et al CID 2014
Boyer et al Emerging microbes and infections 2021



Babésiose

 Maladie de médecine vétérinaire
* Due a B.divergens en Europe
e \ecteur : protozoaire
 Hémolyse et fievre du chien

* Clinigue chez I’lhumain :

* Tableau clinique intermittent, fébrile,
anémie hémolytique grave chez les
splénectomisés

* Rare
* Grave chez le splénectomisé (ou ID)

* Hémolyse intra-vasculaire avec
défaillance multi-viscérale

* Fievre et guérison spontanée sinon
e Diagnostic : frottis sanguin

e Sérologie non validée, ne permettant pas
de dater l'infection

* Traitement : quinine/clindamycine ou
atovaquone/azithro

* Suivi par PCR
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Crédit Photo — Dr Le Gal — Département de microbiologie CHRU Brest

SYNLAB|Y/

Patlant
N
:19/10/1989 / ans

Réception:  Z7M1M8 N\

Nom Résultat Antériorités Valeurs de référence Unité

Référonce : 1911221401
SEROLOGIE INFECTIEUSE
i

iremuro-Fruorsscence
‘ Arghon fourdporTHRA panen, Freh
unm—w'ny_ufm 'Ghinigue ot Fanamndeo. La

e

Ph.Jean-Jacques Risselin Dr.Olivier Deihove
Dr.Reymonda Gérard




€
o
O
N
|
o
o
o
9
(%)
“
©
=
o
(40}
|
-
>
=
o
O
|
-
>
=
=
©
c
2
o0
‘O
et
=
Q
el
=
=
o
=
©
€
=
(o)
L
)
=
QD
<

-
e ®
- -
. »
-' - .
" - -
- > e -
o y ......t “
.'f' ’:'l. ‘c.
n'...~.‘-'d - . -
Ak g e :
g SO TN W TSNy S =
"‘-.o. o .."'. & -
i S LR T
- t’ . ‘
- Yag e » » 7% . LN
A . . O - .
- R » .
2 sr Ty s ety L " . ..
.“ ™ :., - - e L
P L ‘f-.. - . . P
« .
..1"..... L™ - .'..Cﬂ s =
v.-'q"'-ﬂ' e T o 2
X .1':..‘. o L L .5’.6 4
n:':“ " 5 W g ':-ds':.O 3 %"
:-.‘ 'O’l e ‘.;-l o‘,ft..'.u s
%o o al ® e 'i" - .*'
0.. & - :. K . '.’.:tt"
) . - L
R D bl T M o 38
=\ * e MG . -
- . ., . ® .§
s % . % ., o - .
O'. . .’. . ..
5 - -’.l-
& e - - \O4- - - .
iil- ...\ "; g - ..'
g 2" a2
K
ASS i@ e
L

Figure 4 : Synthése de la répartition des foyers de babésiose bovine en France a partir de
deux enquétes auprés des vétérinaires, de L’Hostis et al. (1995a) et Devers (2002).




B.miyamotoi

* Probable pathogene émergent : fievre récurrente a tique dure
* Agent : Spirochete du genre Borrelia
* \Vecteur : tiques dures (/xodes scapularis, Ixodes pacificus)

* Clinique :
* Fievre récurrentes
* Immunocompétents : symptomes pseudo-grippaux
* Immunodéprimés : méingoencéphalite
* Fievres récurrentes, céphalées, arthromyalgies et rares méningo-encéphalites

* ATBthérapie : ceftriaxone ou Doxycyline 14 a 28;j
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Encéphalite a tiques

TBEV (Flavivirus : tick borne encephalitis virus)

* Réservoir : petits rongeurs, ruminants
* Suivi en France par le CNR arboviroses

Vecteurs : Ixodes ricinus, l.persulcatus
* Pas de transmission interhumaine
* Homme = héte accidente
* Cas autour de lait contaminé (clusters)
Epidémiologie :
* En France : Alsace et Rhone-Alpes
* Surtout : Russie, Rep-Tchéque, Slovaquie

* Indicence >20/100000 ha
* Sinon Allemagne, Suede, Autriche

Incubation 7j en moyenne

Clinique :
* Majorité asymptomatique

* Enéphalite, méningites, myélites, trbls neurocognitifs

* Séquelles
Diagnostic :

Sous-type de virus

Diagnostic
virologique

e Sérologie :
> i Anticorps anti-TBE

- ] .
g g l eou |

a4 jes
Incubati
on

______ ——
- e 7 “Semaines post-
2-5 =3 infection
irs semaines
Phase1: Phase 2 :
Sd pdeudo- .
s Phase neurologique

D’apres Holzmann, Vaccine 2003

* Sérologies IgM et IgG, PCR sur le LCR (séroconversion en 3 sem). Marseille & Strasbourg

* IRM

Maladie immunisante a prévention vaccinale : ENCEPUR® et TICOVAC®

BEH 2015 — Mailles SPF 2021 — Pautienus Viruses 2021




Fievre de Crimée-Congo

e Généralités
* Agent infectieux : CCHFV (virus de la
fievre hémorragique de Crimée-Congo)
de la a ARN
* Vecteur : tique dure Hyalomma
* Epidémiologie :
* Tigue présente dans le sud de la France
* 1 mort en Espagne 2016

* Clinique : fievre, malaise, nausées,
vomissements. Mortalité 30%
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http://www.infectionlandscapes.org/2012/10/crimeancongo-hemorrhagic-fever.html|
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MVT : les aqutres virus

Famille/ |Virus Manifestations| Tiques vectrices  [Réservoirs  |Répartition
gente (complexe-virus) cliniques géographique
Orthomyxo- | Thogoto Méningo- B. decoratus, Ovins Afrique, Sud de
viridae/ encéphalites, A wariegazem, I'Europe
Thogosovirus héparite Rhipicephaius spp..
Hyalomma spp.
Dhori Meéninge-encé- | Hyalomma Chameau, Inde, Russie,
phalites, hépatite |dromedarii, chevaux, Epypte, Portugal
(transmission par | H. marginasm chauves-souris
aérosol)
Bumyaviri- | Dugbe Fidvre A tarieganom ? Afrique
daelNairo- : ? 7 ; :
G Maladie des moutonsde  [Figvre et R Ovins Afrique
Nairobi (Nairabi sheep courbatures, R. pulcheltus
disease) maladie trés
importante
des ovins avec
gastro-entérite
hémorragique
Ganjam Figvre Haemaphysalis ? Inde
: ;i
Avalon Prurit, syndromes | £ wrige, I signams. | Oiseaux de mer [Canada,
grippaux, polyra- Russie, France
diculonévrites (Bretagne)
Erve Thunderclap 1. ricinus Mammiféres,  |France (Ouest)
beadach f
Soldado Prurit, syndromes| Q. maritinius Oiseaux de mer |France {Ouest et
grippaux Sud)
Bunyaviri- |Bhanja Troubles H. punceasa, grandes |? Afrique, Asie,
due/Buryavi neurologiques  [variétés d’espaces Sud de PEurope
rus-like (France 7)

Famille/ |Virus Manifestations| Tiques vectrices  |Réservoits | Répattition
genre (complexe-virus) cliniques géographique
Reoviridae! | Kemerovo, Tribec, Encéphalite, L 2 Oiseaux, petits | Furope de [Est
Orbivires  |Lipovnik, Kharagyshi meéningo- 1 ricinus, H.punciaza (mammiféres  |{sud-estde la
encéphalites France )
Reoviridae! |Fievre 4 tiques du Colorado |Fiévre bi- D. andersoni Ecureuils Amérique du
Colitivirus |(Colorado rick fever) phasique de type terrestres, autres | Nord
dengue rongeurs
Eyach “Troubles I ricinus, I. ventalloi  (Mammiféres,  |France,
neurologiques, lagomorphes,  [Allemagne
encéphalites oiseaux ]
Flaviviridae! | Maladie de la forét de Méningo- H_ spinigens, Singes, Inde
Flavivirus | Kyasanur (Kyasanur Foress | encéphalites, Haemaphysalis spp.  |rongeurs
Disease) fitvre
hémorragique
Langar Encéphalite I gramulasus, Rongeurs Malaisie,
Haemaphysalis Thailande
|\papuana
Meaban Prurit, syndromes| Ornishadoros Oiseaux de mer |France
grippaux marisins
Fievre hémorragique Fievre D, resiculasus, Rongeurs Sibérie
d'Omsk (Omsk hémorragique | £ persulaarus
b hagic frver)
Powassan et virus des tiques |Méningo- I cookei (nombreuses |Vertébrés, Frats-Unis,
du cerf (Deertick) encéphalites especes Dermacentor, |oiseaux, Canada,
Ixodes...) mammiferes Russie
Louping ill Méningo- I ricinus Ovins 1les britanniques
encéphalites
Tyuleniy Encéphalite L uriae Oiseaux de mer |Amérique du
Nord, Russie,

Norvége
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Rappel sur les Recommandations

* Pour mémoire ; il y a un clivage entre recommandations
« officielles » : |

1
* Avec des recommandations Américaines (IDSA)... s IDSA

e ...proches du systeme des recommandations Frangaises (SPILF) %ﬂ
MAJ en 2019 pour la borréliose de Lyme et les autres MVT ...

* ...et Européennes (ESCMID via 'ESGBOR). B i

* Et des recommandations « officieuses » Américaines
d’une société (ILADS 2014) 4 1LADS
* Société, basée sur la littérature, des avis d’experts et de patients.

* Adhésion apparente de certaines associations de malades (FL,
LSF).

» Parfois en faveur de traitements longs et intensifs ainsi que de
tests autres
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Recommandations SPILF 2019

Elsevier Masson France

EM|consulte

waw.en=cansulte.com

Dispenbla en ligns sur
ScienceDirect

wwwEciencomroct com
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Review

Lyme borreliosis and other tick-borne diseases| Guidelines from the French

T prevention. epidemiology. diagnosis

Borréliose de Lyme et antres maladies vectorielles & tiques. Re des sociétés
for s . ention. épidémiolont . .

(A h:p 1, €p cire ces du d
Table 5
Management of patients p ing with symp within four weeks of a tick bite sustained in France.
Stratégie de prise en charge en cas de symptomes déb: dans les 4 suivant une pigire de tique en France.
Clinical presentation (Palhologies to ) Exposure/clinical Biological parameters  Diagnostic strategy Treatment to consider
consider features
Fever+signs of TBE Eastern France, Lymphocytic IgM and IgG serology  Symptomatic
meningitis OR French region of meningitis in serum and CSF
encephalitis Savoie (people
traveling to endemic
areas)
Fever + lymphadenopathy | Tularemia PCR/culture of pus ciprofloxacin or
+ black spot from a lymph node; doxycycline
black spot swab;
serology
Senlat/Tibola Localization on the PCR on black spot doxycycline
scalp swab, lymph node
aspiration PCR.
serology
Lymphangitis- Lymphangitis doxycycline
associated signs = maculopapular
Rickettsia rash
Fever + splenomegaly Babesiosis Blood smear, PCR Combination of an
antibiotic and an
antiparasitic
treatment®
Fever+ lopapul Rick se Mediterranean region,  Cytopenia Lymph node doxycycline
rash localization on the aspiration PCR,
palms of the hands serology
and on the soles of the
feet
Anaplasmosis Cytopenia+ lymphocyte  Blood PCR. serology doxycycline
activation + cytolytic
hepatitis
Skin ulcer with or Mediterranean spotted | Mediterranean region Cytopenia PCR on black spot doxycycline
without fever fever swab, lymph node
aspiration PCR,
serology
Tularemia PCR/culture of pus ciprofloxacin OR
from a lymph node: doxycycline
black spot swab:
serology
TIBOLA, SENLAT Scalp PCR on black spot doxycycline
swab, lymph node
aspiration PCR.
;} serology

All infections transmitted by ticks can present as isolated fever. Less specific symptoms are often associated with fever: myalgia and digestive disorders. They may

be observed in most febrile patients and should not be considered in that context as signs suggestive of a more specific cause. Fatig

however, when no other objective sign is observed, fatigue is not suggestive of a tick-borne disease.

* Treatment requiring advice from an infectious disease specialist; TBE: tick-borne

/asthenia is often observed;

phalitis, CSF: ¢

brospinal fluid, PCR: polymerase chain reaction,

L

SENLAT: scalp eschar associated with neck lymphadenopathy after tick bite: TIBOLA: tick-borne lymphadenitis.
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2.2, Other tick-borne diseases

The mcndence of the olher uek-bome diseases is much lower

in the north-east of France. seroprevalence rates were 5.7% for
Francisella tularensis, 2.3% for tick-borne encephalitis virus.
1.7% for Anaplasma phagocytophilum, 0.1% for Babesia diver-
gens, and 2.5% for Babesia microti (versus 14.1% for Borrelia
burgdorferi) [19]. )
The tick-borne encephalitis (TBE) virus may also be trans- |
mitted by Ixodes ticks. TBE is endemic in several countries
adjacent to France such as Switzerland, some regions of Ger-
many, and in most of the Eastern countries. The incidence of

TBE in France remains low, with less than 20 cases reported per [

year (mainly in the Alsace region). An increase in the incidence
of TBE was observed in 2016 and new TBE virus circulation
areas were documented. mainly in the Alps [25]. B
Tick-borne rickettsioses of the spotted fever group are
rarely observed in France. They are mainly transmitted by
Rhipicephalus and Dermacentor ticks. The most common rick-
ettsiosis is caused by Rickettsia conorii, the causative agent
of Mediterranean spotted fever. It is transmitted by dog ticks
(Rhipicephalus sanguineus) and is observed in the Mediter-
ranean region between spring and summer. Approximately 10
cases per year are diagnosed. Scalp eschar associated with neck

lymphadenopathy after tick bite (SENLAT), also known as tick-
borne lymphadenitis (TIBOLA). is mainly caused by Rickeitsia
slovaca. Lymphangitis-associated rickettsiosis (LAR) is due to
Rickettsia sibirica subspecies mongolotimonae. Both of these
rickettsioses are transmitted by Dermacentor ticks, which are
present in the whole French territory and responsible for less
than 10 cases per year in France.

Tularemia is a notifiable disease, mainly transmitted by direct |
skin contact with infected animals (mainly jackrabbits). contam-
inated plants, soil. or materials. Between 50 and 100 cases of
tularemia are reported every year in France, including 20% after

Dispenble an ligne sur Elsevier Masson France
—
ScienceDirect EM|consulte
e s Bscioriinrtorisi woneomenecen Medecine et
EISEVIER maladies infectieuses
Midvue o galades alectssnes o 0Y) Lot ————————————————
Review

Lyme borreliosis and other tick-borne diseases,

Scientific Socicties (I): prevention

ines from the French

gpldcmnoloo\, diagnosis

Anaplasmose : 10 cas/an en
France

B.Miyamotoi : exceptionnel
en France, surtout en Russie
Neoehrlichiose : aucun cas en
France

Fievre de Crimée-Congo :
aucun cas en France

TBE : moins de 20 cas par en
en France (alimentaires)
FBM : 10/an en France
TIBOLA : < 10/an en France
Tularémie : 50 3 100/an en
France (dont 20% MVT)
Babésiose : 15/an en France

a tick bite. =
Babesiosis is a parasitic disease transmitted by fxodes ricinus

ticks in Europe. The disease is [requently observed in animals

(mainly bovines), but very rarely in humans [26]. Approximately

Borréliose de Lyme et antres maladies vectorielles @ nquet Re'cmmlandmum des mrwla savantes
Srangaises (Argumentaire ) : prévention, épid. gie, cire ces du di

15 cases caused by Babesia divergens have been reported in

_ France.

Human granulocytic anaplasmosis (HGA) is also transmitted
by Ixodes ricinus ticks. HGA is usually diagnosed in Eastern
France and is responsible for approximately 10 cases per year

L [27).

Borrelia mivamotoi is present in [xodes ricinus licks in
France, but no human case has ever been reported. This might
be due to poor vector competence. Very rare cases have been
reported in Europe, while many cases are reported in Russia
where the bacterium is transmitted by highly competent vectors,

_i.e., Ixodes persulcatus ticks.

Only 18 cases of Candidatus Neoehrlichia mikurensis symp-
tomatic infections have been reported in Europe [28], including
16 cases in immunocompromised patients. No case has ever

been diagnosed in France, but the bacterium has been detected

L in Ixodes ticks.

Crimean-Congo hemorrhagic fever (CCHF) is transmitted
by Hyvalomma marginatum ticks, reported on the Mediterranean
coast. The virus has never been detected in ticks in France.
However, cases have been reported in Greece, Bulgaria, Turkey,
and Spain (three cases in 2016 and 2018, including one noso-
comial transmission) [29]. Transmission of Coxiella burnetii,
the causative agent of Q fever, by tick bites. has never been
documented. Only three cases of Bartonella henselae bartonel-
losis probably transmitted by ticks have been reported in France.
The infections led to acute SENLAT [30]. Despite the potential
presence of these infectious agents in ticks reported in France
[31]. their vector competence in transmitting diseases to humans
has never been proven [32]. Tick bites sustained when travel-
ing abroad may expose to other diseases requiring a specialist
consultation.
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E Review

o Lyme borreliosis and other tigk-borne disease lidelines from the

o Fren_ch scientific sacieties (11 treatment, o ; . ;
N persistent symptoms after documented or suspected Lyme borreliosis Sérologies PCR/autres méthodes

| Borréliose de Lyme et autres maladies vectorielles a tiques. Recommandations des
o sociétés savantes frangaises. Argumentaire 2: diagnostic biologique, traitement,
o symptomes persistants au décours d'une horréliose de Lyme documentée ou
8 suspectée

e

© Table 2
E Performance of diagnostic tests for the other tick-
o Performances des tests diagnostigues dans les autresmaladies vectorielles a tigues.
0 Clinical suspicion ( Serology Serological diagnostic \ Serology specificity / PCR Other useful Examinations that
Il criteria examinaticns should not be

performed
E Tick-borne IgG+igM 1gM and IgG Cross reactions: Only at the initial CSF; cytology Urine PCR
o encephalitis [30] Seroconversion or other arboviroses, stage (viremia) (monocyto-
(@) increased IgG levels yellow fever vaccine sis)+igM
(Grade A, 1) (12G)

I Human IgG, IgM, or Tig Increased Tig or 97% PCR on whole Thin blood film /

.y granulocytic seroconversion, Se: blood, viremic (detection of

2 anapiasmaosis 32% stage morula)

E [31-38] High levels of Tig Se: 74%, Sp: 100% Se: 20%

Q Se: 58% (Grade B, 11)
TU Babesiosis [38] IgG +1gM, or Seroconversion or Unknown PCR on whole Thin blood film Dark-field

c Tig increased Tig: blood at the febrile (detection of micrascopy or
9 Se: unknown stage trophozoites) phase-contrast
(=])] microscopy
Nl Borrelia miyamotoi | - ! ! PCR on whole ! Thin blood

qh) 139} blood at the febrile film-thick blood
) stage smear

= Candidatus = ! ! PCR on whole ! Thin blood

c Neoehrlichia blood at the febrile film-thick blood
(o) mikurensis [40] stage smear

- Mediterranean IgG +igM Seroconversion or Risk of cross reactions PCR on black spot /

© spotted fever increased Tig, Se: 1002 | between species

g 141.42] after Day 30 (Grade A,

1)

|.|°. Francisella IgG orTig Seroconversion or Cross reactions in IgM PCR on ulcer or ! /

() tularensis [43. 44| increased IgG levels lymph node, Se:

= \ Se: 100 after Day 30 ) 75% )

’;_) Se: sensitivity; Sp: specificity; CSF: cerebrospinal fluid; Tig: total immunaoglobulins (G and M)



On voit parfois prescrit

In choosing between regimens, clinicians should consider the
patient’s responsiveness to previous trearment for Lyme discase,
whether the illness is progressing and the rate of this progres-
sion; whether the patient has impaired immune system func-
tioning or has received Immunosuppressant corticosteroids
tsi114] and whether other co-morbiditics or_conditions would

xmpacr annbmm. se]ecnon or efﬁcac,y The pombnlnty of

I | A D S for discussion regardmg co-infections oomphcatmg the dxagno-
sis and treatment of Lyme disease).

International Lyme and higher risk for long-term failure. These findings form the basis
Associated Diseases Society for Recommendation 2c. Other high-risk  presentations
induded: increased severity of inital symptoms [s0}, paresthe-

EM 35 and the presence of co-infections [117). In such circum-
stances, dinicians should consider lengthening the initial phe-

noxymethylpenicillin, amoxicillin, cefuroxime or doxycycine
therapy to a minimum of 6 weceks or extending azithromycin
treatment to 2 minimum of 4 weeks.

Pendant 13 jours : - Zithromax 250 mg : 2 comprimés en | prise au cours d'un repas
“y - Bactrim forte : 1 comprimé matin et soir pendant 3 jours, 2 jours d"amrét puis reprise 3 jours et
encore une fois pour obtenir 9 jours de traitement et 4 jours darrét

10 jours suivants : - Ketek 400 mg : | comprimé par jour au cours d'un repas
- Fasigyne 500 mg : 3 fois par jour
Faire une pause d'une & deux semaines

15 jours suivants : =~ Tolexine 100 mg : 2 comprimés en | prise
- Plaquenil 200 mg : 1 comprimé sau cours d'un repas

Ce traitement doit &tre complété par la prise de probiotique réguliére : une gélule de Ultra Flora Premium tous les deux Ordiphasoo |  mmmmee
Jjours, ce produit n'éant pas toujours disponible en pharmacie, vous pouvez l'obtenir en vous adressant directement au S v
Laboratoire Bionutrics par téléphone au 0800 900 630. lep parjour 14 jours
avec
- malarone 250

Zymad 80 000 u une ampoule par mois ay cours d'un repas pendant six Mois lep 3 fois/ jour 3 j pubs 2cp 3 foie/ jour Ty
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25 jours : - Triflucan 200 mg : 1 gélule au cours d'un repas
- Plaquenil 200 mg : 1 comprimé au cours ¢'un repas puis ensuite

Faire une pause de deux & quatre semaines RIAMET

Pendant 12 ours ; - Zithromax 250 mg : 2 comprimés en 1 prise au cours d'un repas ‘Wm“wk3h“wm*2nnﬂmu”qmm3fw
- Bactrim forte © 1 matin et soir pendant 5 jours sur 7 dc 10 jours de traltement encore et Stop

Traitement renouvelable 1 fois

Ce traiterent dolt étre compiété par la pnse de problotique réguliére : une gélule de Ultra Flora Premium tous les deux
Jours, ce produtt n'étant pas toujours dispodible en pharmade, vous pouvez l'obtenir en vous adressant directement au
L par au 900 630.




Rappel sur les potentiels effets secondaires des traitement

* Principalement utilisés (ou vus utilisés) :
» Béta-lactamines : neuro-toxicité, cholestase, baisse du TP, tubulopathies
* Cyclines : troubles de conduction, oesophagites, photosensibilisation
* Macrolides : troubles de conduction
* Métronidazole : neuropathies

* Quinolones : tendinopathies, troubles de conduction, épilepsie,
photosensibilisation

* Glycopeptides : rhabdomyolyses, IRA, neutropénies,...
* Dérivés de l'artémisine (Riamet) : hémolyse

* Et plus globalement :
* Ecologie du patient (ATB-R)
* Risque de colites a C.difficile
* Infections d’un dispositif implantable
* Anaphylaxie
e ... Errance diagnostique

Shelton et al — Infectious disease reports 2019

Njie et al — Open forum infectious diseases 2021
Kobayashi et al — Open forum infectious Diseases 2019
Marzec et al — Morbidity and mortality weekly report
Haddad et al - CID 2019

Itani et al — Infect dis now 2021

Lescure 2017 Séminaire DESC MIT



Conclusion

* Pathologies de découverte récente
 Amélioration du diagnostic (PCR)

e Réelles émergences ?

* Probablement beaucoup de co-portage chez les vecteurs.
Pas de transmission dans 100% des cas

* Possible co-positivité chez les patients (mais quelle réelle
part clinique ?) nettement moindre

* Grande majorité de guérisons spontanés.
* Rester clinique et pragmatique
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