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En Juillet 1988, jétais interne de Médecine générale a I’'Hdpital Civil de Guebwiller. C’est la que
j'ai eu l'occasion de soigner en convalescence un garde-chasse de la vallée qui avait présenté
une encéphalite grave. Il gardait encore de lourdes séquelles psychiques de sa maladie.

Un de ses amis chasseur est venu le visiter. C’était un médecin de Soleure en Suisse.

Apprenant qu’aucun diagnostic certain n’avait été retenu, il m’a demandé si on avait pensé a la
“FSME”. Bien entendu ce sigle barbare ne me disait rien. Il m’a donc expliqué qu’il s’agissait d’'une
méningite transmise par les tiques au début de I'été, en Allemand : “Friihsommer-Meningo-
Enzephalitis”, bien connue en Autriche, en Suisse, en Allemagne...

— Ah oui, la Maladie de Lyme !
— Non, non, pas du tout, une méningite virale due a un arbovirus.

Devant mon ignorance, il m’a gentiment proposé de m’envoyer une documentation sur cette
maladie. Une semaine plus tard, je recevais une liasse d’articles en Anglais, denses et
passionnants.

L’idée a germé que cette affection pourrait étre un sujet de these.

Les contacts avec mes confreres m’ont rapidement montré qu’ils n’avaient aucune idée de
I'existence de la méningite a tiques, j’ai donc décidé de produire un document qui réponde aux
questions que se poserait un généraliste curieux, moi-méme en I'occurrence.

Muni de ce projet, je suis allé trouver monsieur le professeur COLLARD, Chef de Service a la
Clinique Neurologique, qui a accepté de présider un tel travail, et qui m’a mis en relation avec
monsieur le Docteur GUT de I'Institut de Virologie de Strasbourg. Il m’a également demandé de
recenser tous les cas alsaciens de la maladie.

Le vecteur du virus de cette encéphalite est la tique Ixodes ricinus. Elle vit dans les sous-bois
broussailleux, les clairieres, les prairies en bordure de riviére, et parasite de petits rongeurs.

Son cycle de développement et de reproduction dure trois a quatre ans, car son activité
s’interrompt de novembre a avril.

Une femelle pond 2 a 3000 ceufs, les larves qui en sortent cherchent un héte, prennent un repas
de sang, et se laissent tomber a terre ou elles se métamorphosent en nymphes. Les nymphes font
de méme et se transforment en adultes male ou femelle. Les femelles sont fécondées avant leur
repas, puis elles pondent. Chaque étape peut prendre une année.

Lorsque la tique s’infecte a I'occasion d’un de ses repas, elle garde le virus malgré les
métamorphoses, l'inocule a ses hétes, et le transmet a sa descendance. Il se constitue ainsi un
foyer ou la présence du virus s’entretient pendant des dizaines d’années.

Le virus fait partie de la famille des Flaviviridee. Il est sphérique, mesure 50 nm de diameétre, c’est
a dire 1/20 M€ de micron. Il est constitué d’une part d’un virion d’ARN associé a une protéine
structurale “C”, et d’autre part d’une enveloppe membranaire porteuse de deux protéines, “M” et
“E”. La protéine “E” est trés impliquée dans 'immunogénicité et I'identification du virus.

La séquence compléete des nucléotides est décodée depuis 1989.

La traduction et la réplication ont lieu sur les membranes extracellulaires du réticulum
endoplasmique et de I'appareil de Golgi.

L’homme est contaminé par la salive d’une tique infectée, souvent une nymphe. Le virus est
emporté par le flux lymphatique, et se multiplie a bas bruit dans les ganglions régionaux. C’est la
période d’incubation qui dure de 7 a 14 jours.

De la il est relaché dans la circulation générale et provoque un syndrome grippal d’'une semaine,
la premiére phase de la maladie. C’est le seul moment ou il est possible d’isoler le virus dans le



sang. Dans 90% des cas 'organisme se défend efficacement, simmunise et les choses en restent
la.

Dans 10% des cas, le virus continue a se développer dans les nombreux organes ou il s’est
disséminé, c’est une semaine de répit.

L’envahissement du systeme nerveux central qui se produit alors se traduit par une série de
signes qui peuvent aller de la méningite a la méningo-encéphalite, et méme atteindre les
structures médullaires et radiculaires. La maladie dure de quelques jours a quelques semaines.

Il N’y a pas de traitement spécifique. La guérison est sans séquelle dans 90% des cas .
La mortalité est d’environ 2%.

La méningo-encéphalite a tiques est tres répandue en Europe Centrale :
en Pologne, Tchécoslovaquie, Hongrie, Yougoslavie, Allemagne, Autriche, Suisse.
On la trouve en Suéde, en ltalie et en France.

En Alsace, le premier cas qu’on ait reconnu est celui d’'un garde-chasse d’lllkirch-Graffenstaden
en 1968. C’est d’apres ses souvenirs de morsures qu’un foyer de tiques infectées a été découvert
et étudié dans la forét du Neuhof. En 1970, au méme endroit, une vétérinaire de I'’équipe de
recherche qui a contracté I'’encéphalite. Depuis, huit autres personnes ont eu la maladie, parmi
lesquelles trois ont été mordus dans la région de Guebwiller.

La vallée de la Doller est tres certainement le siege d’au moins un foyer actif.

Une enquéte sérologique portant sur 619 professionnels de la forét a été réalisée en 1989 dans
les 10 départements de I'Est. Dans cette étude, 18% des forestiers des Vosges ont eu contact
avec le virus, 7% dans le Doubs, 6% en Meurthe-et-Moselle et dans le Bas-Rhin, 4% dans la
Moselle. Ces premiers résultats demandent confirmation, mais démontrent au moins la présence
du virus.

La prévention de I'encéphalite a tiques pourrait s’articuler en quatre volets :

— Rendre le biotope défavorable aux tiques. Lors de I'élagage d’entretien des foréts, on peut
broyer puis répandre les petites branches et les broussailles. Cela favorise la formation de
’humus, et diminue I'importance de la strate herbacée ou les nymphes se développent.

— Eduquer et protéger physiquement les personnes a risque. Le port de manches longues,
I’éviction rapide des tiques en cas de morsure sont des mesures simples.

— Pratiquer une séroprotection des personnes mordues dans un foyer connu. Un sérum
est disponible chez nos voisins Allemands et Suisses, qu’il convient d’administrer dans les 4 jours
suivant une morsure suspecte. Mais cela suppose la connaissance des foyers.

— Vacciner les personnes a risque. Un vaccin efficace et bien toléré existe, mais il faut pouvoir
mesurer le risque réel pour la Santé Publique pour juger de I'opportunité de sa mise sur le marché
francais.

C’est donc un probléme de surveillance épidémiologique que nous pose la méningite a tiques.
Actuellement la reconnaissance en est faible. En effet, les cliniciens n’y pensent pas et les
laboratoires de virologie ne sont pas équipés pour la détecter.

[l faudrait pratiquer systématiquement la recherche d’anticorps dirigés contre le virus, chez les
patients atteints d’'une affection neurologique supposée virale, et centraliser les résultats.
Parallélement une note d’information pourrait étre adressée a chaque chef de service de
Médecine, de Neurologie, de Soins Intensifs. Et un questionnaire spécifique serait envoyé aux
meédecins des patients porteurs d’anticorps.

Mon souhait est que cette thése puisse y contribuer.
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. INTRODUCTION

L’encéphalite a tiques est une maladie du systéme nerveux central provoquée par un
virus, le plus souvent transmis a I’homme par les morsures de tiques.

Il s’agit de la plus importante arbovirose européenne ; elle représente en URSS et dans
les pays de I’Europe de I’Est une cause notable de morbidité, surtout chez certaines
catégories de sujets particulierement expos€s aux morsures de tiques : forestiers,
chasseurs, agriculteurs, campeurs.

MORITZ et KRAUSLER (1959) 180 ont noté€ le pic saisonnier d’incidence de la maladie au
début de 1’été, et I’ont appelée : “Spring Summer Menigo-Encephalitis”.

Plusieurs appellations se rencontrent dans la littérature médicale : (Tableau 1)

Tableau 1
Central European Encephalitis (CEE)
Russian Spring Summer Encephalitis (RSSE)
Taiga Spring Summer Encephalitis
Tick Borne Encephalitis (TBE)

Friih Sommer Meningo-Enzephalitis (FSME)
Zentraleuropdische Enzephalitis
Zecken Enzephalitis
Encéphalite a tiques
Encéphalite d’Europe Centrale
Encéphalite verno-estivale russe
Meéningoencéphalite diphasique
Fievre de lait diphasique
Meéningoencéphalite biondulante
Maladie de Kumlinge
Maladie de Schneider

Le terme “fievre de lait diphasique” a ét€é employé€ a la suite de la découverte de cas ou
le virus était transmis par voie alimentaire, par le lait cru d’animaux domestiques
infectés 7.

“Maladie de Kumlinge” vient du nom d’une ile au sud-est de la Finlande, ou un grand
nombre de cas ont ét€ observés.

“Maladie de Schneider” est cité a la suite des observations de Schneider qui décrivit le
tableau clinique de 1’encéphalite a tiques en 1920 dans la région de Neunkirchen en
basse Autriche 225, Ce fut la premiere description de la maladie relatée dans les
publications (1927). Peu de temps apres (1932), elle était observée a 1’extréme est de
I’URSS, et plus tard a I’occasion d’épidémies survenues en 1934 sur des chantiers de
défrichage en Sibérie. Ce n’est qu'en 1937 que le virus fut isolé par ZILBER et
SOLOVIEV, et seulement dix ans aprés que leurs travaux furent publiés 25,
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Des cette époque, il était clair que la transmission habituelle du virus se faisait par une
morsure de tique, mais SMORODINTSEV et Coll 22° montraient la possibilité de
contamination par le lait de chévre cru. Par la suite, la méme maladie était trouvée dans
d’autres régions de I’URSS, puis progressivement apparaissait en Europe Centrale a
partir de 1946, et plus récemment en Europe Occidentale (Tableau 2).

Tableau 2

U publlizraetion lerdilici}frrl?: = Références
AUTRICHE 1927 1953 66 124 180 185
URSS 1932 1937 132 180 205
POLOGNE 1946 1954 16229
YOUGOSLAVIE 1946 1955 16 179
TSCHECOSLOVAQUIE 1948 1948 56 205
HONGRIE 1952 1952 16 65
BULGARIE 1954 1958 16 20
SUEDE 1954 1958 1623771
FINLANDE 1955 1959 219
ROUMANIE 1957 1957 16
RD.A. 1959 1960 21171
SUISSE 1962 1969 21171
DANEMARK 1963 1963 532112018
GRECE 1964 1964 70 211
RFA. 1964 1974 52051
ITALIE 1966 1978 190 242
FRANCE 1968 1970 71
NORVEGE 1976 1976 71

Adapté de IMMUNO FRANCE avec permission

En France, la découverte de la maladie est le fruit de la détermination particuliere d’un
homme, C. HANNOUN, Professeur a I’Institut Pasteur, Unité d’Ecologie Virale. Devant
I’ampleur de I’endémie en Allemagne, et I’extension vers 1’ouest de la maladie, il
organisa une surveillance active.

En effet, au cours des années 1968, 1969 et 1970, en collaboration avec le D' WALLER
du Centre Hospitalier de Colmar, ils réalisaient une étude épidémiologique portant sur
4450 sérums provenant d’adultes en bonne santé de la plaine rurale d’Alsace et de 1’est
du massif vosgien ; deux sérums seulement portaient des anticorps contre le virus de
I’encéphalite a tiques (TBEV).
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L’étape suivante fut alors la recherche dans les hopitaux alsaciens d’affections cliniques
pouvant relever de cette étiologie virale. En collaboration avec le Professeur KIRN, du
Laboratoire de Virologie de la Facult¢ de Médecine de Strasbourg, ils étudicrent
rétrospectivement 70 paires de sérums de sujets ayant présenté des maladies du systeme
nerveux au cours des années précédentes, et dont les examens virologiques n’avaient
pas pu affirmer de diagnostic étiologique. Tous ces prélevements furent trouvés
négatifs, sauf une paire correspondant a un cas d’encéphalite hospitalis€ 1’année
précédente (en septembre 1968), chez un garde-chasse (Observation n°1).

Ce patient, qui put €tre retrouvé et interrogé, avait nettement le souvenir de nombreuses
piqires de tiques quelques jours avant le début de son hospitalisation, il pouvait méme
se rappeler ’endroit ou il avait bien involontairement dd recueillir les parasites.

C’est dans la forét d’Illkirch, voisine de Strasbourg, a 1’endroit précis indiqué par le
garde-chasse que des recherches expérimentales sur le terrain ont permis 1’isolement du
virus.

Le programme de terrain comportaient des études €cologiques sur les vertébrés de la
zone forestiere concernée, et I’analyse du matériel récolté. C’est au cours d’une de ces
missions qu’un membre de 1’équipe de recherche contracta la maladie a la suite de
piqires multiples (Observations n°2), et que le virus fut isolé d’un cas humain
authentique !2.

Les travaux de cette équipe ont été largement consultés pour la réalisation de cette
these.

Il est apparu depuis que 1’encéphalite verno-estivale russe et 1’encéphalite d’Europe
Centrale sont causées par deux sous-types d’un méme virus. Bien que proches, elles
n’en sont pas moins différenciées, tant par le vecteur que par 1’intensité¢ du tableau
clinique, la spécificité antigénique et I’analyse moléculaire.

Nous aborderons successivement I’étude des tiques et de leur réle vecteur, celle du virus
de I’encéphalite européenne et de I’épidémiologie en Europe et dans I’est de la France,
puis nous présenterons la pathologie humaine et les 10 observations alsaciennes, enfin
nous nous pencherons sur la prophylaxie. Une revue de la littérature récente constituera
la bibliographie.



LA TIQUE 18

Il. LE VECTEUR PRINCIPAL : LA TIQUE

A. GENERALITES

Les tiques sont des arthropodes qui vivent en parasites hématophages, le plus souvent
au dépend des animaux, parfois de I’homme. Les germes pathogenes qu’elles
transmettent a 1’occasion de leurs repas en font des vecteurs parmi les plus importants
en médecine vétérinaire, et trés important en médecine humaine (Chapitres Ill.A. et B.).
La premicere mention de ce role vecteur date des travaux de SMITH et KILBOURNE
(1889-1893) 228 gsur I’hémoglobinurie des bovins ou “Texas fever”, ol le germe
Piroplasma bigeminum (maintenant Babesia bigemina) et le vecteur Boophilus
annulatus avaient été identifiés. A cette €époque, une telle mise en évidence constituait la
premiere démonstration compléte de la transmission d’un organisme pathogéne par un
arthropode.

Depuis lors les différents aspects du role pathogene des tiques est bien connu ; on sait
que des virus, des rickettsies, des bactéries, des protozoaires, des helminthes sont
transmis selon un schéma simple : d’abord prélevés par le vecteur au cours d’un repas
sanguin, les germes se multiplient dans son organisme (virus, rickettsies, bactéries,
protozoaires), ou y subissent une simple évolution (helminthes).

Ils sont ensuite inoculés, a la faveur d’un autre repas du vecteur, a un nouvel héte qui
peut devenir a son tour infectant pour d’autres vecteurs.
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B. CLASSIFICATION

Les tiques ou Ixoda (du grec Ixos = glu, en référence a leur fixation tenace a 1’hote) sont
des arthropodes arachnides appartenant a la sous-classe des acariens. Elles sont hémato-
phages a tous les stades de leur développement, et fondamentalement parasites
d’animaux vertébrés, surtout mammiféres et oiseaux, mais également reptiles. Le
parasitisme au dépend de I’homme est lié a la pénétration de celui-ci dans les biotopes
naturels ou elles vivent habituellement ; il n’est qu’occasionnel, car la plupart des
especes sont sauvages, quelques-unes seulement sont domestiques ou péri-domestiques.

Les tiques ont une répartition mondiale, mais c’est surtout dans les régions a climat
chaud que I’'importance numérique et la variété des especes sont les plus marquées.
Elles sont vectrices partout dans le monde.

L’ordre des Ixodida compte environ 800 especes, regroupées en une trentaine de
genres 32 au sein de deux principales super-familles : les Argasoidea et les Ixodoidea ;
une troisieme, les Nuttallielloidea, monogénérique et monospécifique, garde un statut
provisoirement séparé des deux premieres, en raison de caractéres morphologiques de
type intermédiaire, observés sur les 20 uniques exemplaires femelle actuellement
connus.

Selon CAMICAS et MOREL (1977), la classification des tiques s’établit comme suit :

Tableau 3

POSITION SYSTEMATIQUE DES TIQUES DANS LE REGNE ANIMAL

EMBRANCHEMENT Arthropoda (Siebold & Stanius 1845)
SOUS-EMBRANCHEMENT Chelicerata (Heymons 1901)
CLASSE Arachnida (Lamarck 1801)
SOUS-CLASSE Acarina (Nitzsch 1818)
(Van der Hammen 1968)

SUPER-ORDRE Anactinotrichoida (Grandjean 1935)
(Van der Hammen 1968)

ORDRE Ixodida (Sundevall 1833)
(Van der Hammen 1968)

SOUS-ORDRE Ixodina (Murray 1877)
(Van der Hammen 1968)

Argasina (Murray 1877)

(Van der Hammen 1968)

SUPER-FAMILLES Argasoidea (Schulze 1937)
Nuttallielloidea (Camicas, Morel 1977)

Ixodoidea (Murray 1877)

(Schulze 1937)
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Tableau 3 (suite)
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SUPER-FAMILLE FAMILLE SOUS-FAMILLE
Genre (sous-genre)
Argasoidea Argaside Argasine®
Argas %)
Carios 2)
Ogadenus 2)
Ornithodoride Ornithodorine
Alectorobius ®))
Alveonasus (D)
Antricola (D)
Ornithodorus @))]
Otobius @))]
Nothoapsis (D)
Parantricola (1)
Nuttallielloidea Nuttallielloide Nuttalliella (1)
Ixodoidea Ixodide Cératixodes (1)
Lépidixodes (D)
Eschatocephalus (1)
Scaphixodes )
Pholeoixodes (D)
Ixodes (11)
Amblyommida Amblyomma 5)
Anocentor (D)
Anomalohimalaya (1)
Aponomma (D)
Boophilus (D)
Cosmiomma (1
Dermacentor 3
Hemaphysalis (16)
Hyalomma 3)
Margaropus (1)
Nosomma ()
Rhipicentor (1)

Rhipicephalus

“
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C. MORPHOLOGIE

Les especes impliquées dans la transmission de I’encéphalite a tiques appartiennent
toutes a la famille des Ixodidee (Super-famille Ixodoidea). Nous n’aborderons ici que les
principaux caracteres généraux de cette seule famille.

Au cours de leur cycle de vie, les Ixodidee passent par plusieurs stases qui different
légerement les unes des autres, mais chez lesquelles on peut reconnaitre des caracteres
communs.

Les Ixodide sont de forme globalement ovalaire et, a jeun, nettement aplatis dans le
sens dorso-ventral. Leur métamérie totalement indistincte ne permet pas de discerner les
trois régions du corps, téte, thorax, abdomen, comme chez la plupart des autres
arthropodes ; on ne reconnait chez les tiques que deux régions : la partie antérieure

le capitum et la partie postérieure 1’idiosome.

Le capitum est formé d’une région basale, la basis capituli, qui porte les trois pieces
buccales :

Sur la face ventrale un rostre médian ou hypostome est muni de plusieurs files
de dents, et sert a I’ancrage du parasite dans les tissus de 1’h6te (Photo n°1
page 22).

Sur la face dorsale et exactement superposé a lui, une paire d’organes
dilascérateurs, les chélicéres, servent a pratiquer la 1ésion.

Latéralement une paire de palpes, ou pédipalpes, sont formés chacun de quatre
articles de tailles tres différentes :

— le premier, court, s’articule sur la basis capituli et porte des
chémorécepteurs.

— le deuxieme et le troisiéme ont une longueur double du premier,

— le quatrieme est tres réduit, seulement visible sur la face ventrale, il est
inclus dans une fossette ventrale du troisiéme article.

Les palpes n’ont qu’une fonction sensorielle, ils ne pénétrent pas dans les tissus
pendant la morsure.

L’idiosome porte sur la face dorsale une plaque sclérifiée, le scutum, qui occupe chez
I’individu a jeun presque la moiti€ du corps. Les pattes s’inserent sur la face ventrale, et
sont formées de six articles : la coxa, le trochanter, le fémur, la patelle, le tibia, et le
tarse qui se termine par une ventouse (pulville) et deux griffes. La premiere paire de
pattes porte au niveau du tarse un organe sensoriel, I’organe de Haller.

L’orifice génital s’ouvre sur la face ventrale, et plus en arriere 1’orifice anal.

Les organes sensoriels de la tique lui permettent de repérer ses cibles alimentaires : les
chémorécepteurs des pédipalpes percoivent les odeurs, les poils sensoriels situ€s sur les
pattes sont sensibles aux variations de température, l’organe de Haller sert a
I’ orientation sur I’hote.

Il semblerait que le gaz carbonique et 1’acide butyrique dégagés par les animaux jouent
un réle dans I’élection de I’hdte 100,
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Photo n°1 Rostre d’Ixode

Collection personnelle du Pr KREMER
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Il existe des clefs discriminant différentes espeéces de tiques sur des caracteres
morphologiques précis. Leur usage n’est souvent ni fiable ni commode 180,

Il faut, pour les interpréter, étudier des structures anatomiques chitinisées, dures,
indéformables méme apres gorgement, et ne pas oublier ’hote d’origine ni la localité de
provenance.

La clef qui suit ne donne que les caractéres permettant de reconnaitre les principaux
genres a la stase adulte pour les deux sexes 212,

1.

Sillon péri anal contournant 1’anus par I’avant, yeux et festons absents.
Cosmopolite, 255 especes, parasites de tous les groupes de vertébrés ;

réle Vecteur IMPOTtANT..........uvveeeiieeeieriiiieeee e e e e e e e e e e e sieeeeeeees IXODES
Sillon péri anal contournant I’anus par I’arriere, yeux présents

(sauf Aponomma et HE@MAPHYSALIS) ... 2
Capitum plus long que large (rostre 1ong) .......cccceveveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee 3
Capitum a peu pres aussi long que large (rostre court)........oocuveeeernveeeeennnnee. 5
Yeux absents. Zones tropicales, 21 especes, parasites de reptiles
................................................................................................ APONOMMA
YEUX PIESEILS ..evieeieieiiiiiiiiiteeee e e e ettt ee e e e e ettt e e e e e e e s siibbteeeeeeeeesnnnnes 4

Article 2 du palpe nettement plus long que I’article 3. Toutes les zones
tropicales, 100 especes environ, parasites de mammiferes et de reptiles
.............................................................................................. AMBLYOMMA
Article 2 du palpe €gal ou a peine plus long que ’article 3. Régions
tropicales de I’ancien monde : Eurasie et Afrique, 26 especes, parasites

d’ongulés ; role vecteur Important...........ccueeeeereveeeeeniveeeeennne. HYALOMMA
Basis capituli dorsale de forme hexagonale, a angles latéraux saillants........ 6
Basis capituli dorsale de forme quadrangulaire .............ccceeeeeeviniiiiiieeeeennn. 7

Coxa de la patte 1 a épine bifide. Eurasie et Afrique (sauf Rhipicephalus
sanguineus devenu pan-tropical) 65 especes, parasites de mammiferes
.......................................................................................... RHIPICEPHALUS
Coxa de la patte 1 portant de courtes écailles. Régions chaudes du monde,

5 especes, parasites d’ongulés ; vecteur important de babésioses animales
................................................................................................. BOOPHILUS

Coxa de la patte 1 a épine bifide, émail sur le scutum et yeux présents.
Eurasie, Magreb, Amérique du nord et centrale ; 26 especes, parasites
A7ONGUIES ...t DERMACENTOR
Coxa de la patte 1 avec une épine simple, yeux absents, article 2 du

palpe développé latéralement. Cosmopolite, 150 especes, parasites de
mammiferes et d’0ISEaUX ........oovvuiiiiiiiiiiiiiniiiiiiieeees HAEMAPHYSALIS
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Pour une méme espece, les stases se différencient
surtout par la taille. A jeun, la larve mesure moins
d’un millimetre, la nymphe environ 2 a 3 mm, les
adultes males 4 a 5 mm, et les adultes femelles 8 a
10 mm. (Photo 2, taille réelle).
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Photo 2

Ixodes ricinus Stases

Un certain nombre de caractéres morphologiques, autres que la taille, permettent de

différencier les stases.

La larve (Photo 3) est la seule a ne posséder que trois paires de Photo 3

pattes, et a étre dépourvue de stigmates.

La nymphe (Photo 4) differe de la femelle par
I’absence d’orifice génital et d’aires poreuses, et du
male par I’absence de sclérification sur I’alloscutum
et sur la face ventrale.

Chez les adultes, le dimorphisme sexuel est trés marqué.

Le male (Photo 5) est fortement

I. ricinus Larve a jeun

Photo 4

Ixodes ricinus Nymphe a jeun

Photo 5

sclérifié  sur tout I’idiosome
(scutum et alloscutum). Sur la face
dorsale, la  sclérification du
tégument s’étend jusqu’au bord
postérieur du corps. La face
ventrale est presque entierement
recouverte par cinq grandes
plaques juxtaposées.

L. ricinus Méle a jeun
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La femelle (Photo 6 ) au contraire, est peu sclérifiée et porte une paire d’aires poreuses
sur la face dorsale de la basis capituli, dont le role serait d'émettre une substance
protégeant les ceufs de la dessiccation.

Photo 6

Ixodes ricinus Femelle a jeun
Les 5 photos qui préceédent sont issues de la collection personnelle du Pr KREMER

Chez les Ixodidee, le tractus digestif commence en avant par une cavité buccale
tubulaire formée de I’apposition des chéliceres et de 1’hypostome, qui s’élargit en
arriere a I’abouchement des canaux salivaires. Un stylet tubulaire chitineux s’ouvre au
milieu de cette bouche, il est reli€ en arriere a un pharynx musculaire ; cet ensemble sert
d’organe suceur pour amener le liquide nourricier de la lésion pratiquée a I’héte jusqu’a
I’estomac ; il a une fonction de déglutition. En arriere du pharynx, et en continuité
directe, un court cesophage mene a la cavité gastrique, aux multiples embranchements
ramifi€s, qui occupe une grande partie de la cavité générale, et qui se distend largement
quand la tique se gorge, assurant le stockage du sang pour les longues périodes entre les
repas. Un petit intestin fait suite, qui aboutit dans une poche rectale complexe sur la face
ventrale de laquelle se greffe une paire de longs capillaires contournés, les tubes de
Malpighi. Ils auraient un rdle dans la régulation osmotique.

Les glandes salivaires produisent un anticoagulant qui parvient a la cavité buccale par
les canaux salivaires, et qui est injecté a I’hote pour obtenir un flux sanguin continu.

L’appareil génital male comporte deux testicules et deux canaux déférents qui
fusionnent en un réceptacle séminal médian, lequel s’extériorise a travers 1’orifice
génital.
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L’appareil génital femelle (Figure 1) ne comporte qu’un seul ovaire médian, relié par
deux oviductes latéraux a un utérus bicorne et a un vagin qui s’ouvre a I’orifice génital.
L’organe de Gené couvre les ceufs, lors de la ponte, d’une sécrétion prévenant la
déshydratation.

Figure 1 Anatomie interne des Argasida

D’aprés FAUSTE.C.

1 Poches gastriques latérales 9 Oviducte

2 Pharynx 10 orifice respiratoire

3 (Esophage 11 Appareil trachéo-
bronchique

4 Estomac 12 Glande salivaire

5 Rectum 13 Glande de I’organe de
Gené

6 Poches rectales 14 Organe de Gené

7 Ovaire 15 Tube de Malpighi

8 Utérus 16 Patte
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D. CYCLE DE DEVELOPPEMENT

On différencie chez la tique, comme chez I’ensemble des acariens, la notion de stade et
celle de stase.

Le stade est la forme prise par un acarien apres une mue simple de croissance, qui n’est
qu’un changement de cuticule sans autre modification que de taille.

La stase est la forme prise par un acarien apres une métamorphose, qui entraine un
changement d’aspect, et la modification de certains caracteres précis.

A la différence de certains autres groupes d’acariens, qui ont jusqu’a six stases
(prélarve, larve, protonymphe, deutonymphe, tritonymphe et adulte), toutes les tiques
ont trois stases : larvaire, nymphale et adulte. Toutes les especes de la super-famille de
Ixodoidea ont un et un seul stade par stase.

Les ceufs sont pondus au sol par les femelles, dans un abri. Ce peut €tre une crevasse, un
terrier, la litiere végétale, sous une pierre, etc... Le temps d’incubation est de 20 a 50
jours, variable selon I’espeéce, la température, I’humidité. En région tempérée, le
développement est suspendu en hiver.

Les trois stases ont un comportement trés comparable.

Toutes attendent 1’héte vertébré au sol,

— en milieu ouvert : prairie, sous-bois, steppe, etc... s’il s’agit de tiques exophiles
— en milieu abrité : nid, terrier, grotte, etc... s’il s’agit de tiques
endophiles.

Toutes prennent un repas de sang unique mais important, qui dure de 3 a 10 jours selon
la stase et ’espece, puis elles abandonnent I’hote des le repas terminé, et se laissent
tomber au sol ou elles restent immobiles jusqu’a la fin de la métamorphose.

L’évolution de chaque stase dans le temps est inégale. En effet, si la durée de la phase
de parasitisme, le repas, est grosso modo toujours la méme, celle de la phase
d'immobilité avant la métamorphose est tributaire des conditions climatiques, et celle de
la phase d’attente de I’h6te des occasions de rencontre.

Deux a trois semaines apres 1’éclosion, la larve se met en quéte d’un hoéte. Celui-ci
rencontré, le repas dure 2 ou 4 jours pour Ixodes ricinus. Elle prend 100 a 200 fois son
propre poids de sang, puis se détache et cherche un abri ; 4 a 8 semaines plus tard, une
nymphe apparait.



LA TIQUE 28

Le temps de métamorphose dépend beaucoup de la température, mais plus encore de la
durée relative du jour et de la nuit, c’est a dire de la saison. En Irlande, Ixodes ricinus
dans des conditions naturelles met pour se transformer 62 :

— de larve en nymphe : 8 a 14 semaines si le repas est pris en Mai-Juin
52 a59 — d’Aoft a Octobre,
— de nymphe a adulte : 13220 — en Mai-Juin
41 a 48 — d’Aoit a Octobre.

Le comportement de la nymphe est comparable a celui de la larve : ce n’est qu’apres 2 a
3 semaines qu’elle recherche un hote. Son repas dure environ 3 jours. Elle prend 20 a 80
fois son propre poids avant de se décrocher. Ici la phase au sol est beaucoup plus
longue, en général 3 a 5 mois, puis elle se métamorphose en femelle ou en male.

Seules les femelles prennent un repas, les males ne s’alimentent pas ou treés peu. Le
repas de la femelle n’a lieu qu’apres la fécondation, il dure de 5 a 10 jours. Elle peut
prendre jusqu’a 120 fois son propre poids 156. L’accouplement se produit au sol ou sur
I’héte selon I’espece ; le male meurt peu de temps apres.

Une ou deux semaines aprés la fin du repas, la femelle pond 2000 & 3000 ceufs 11 118,
Elle meurt dés la fin de la ponte.

Les tiques sont des ectoparasites obligatoires, la rencontre avec un hdte est donc
impérative a leur survie. Elles n’ont que trés peu d’aptitude aux déplacements. Les
mouvements verticaux se font le long des tiges d’herbes et de graminées, et les rares
horizontaux sont limités a quelques metres. Il en résulte qu’a la différence de la grande
majorité des insectes hématophages, pour la plupart ailés, les tiques attendent le passage
de I’hote au lieu de se porter vers lui.

Les occasions de rencontre avec un hote varient avec le comportement exophile ou
endophile des especes de tiques. Les probabilités sont plus grandes pour les endophiles :
les dimensions du biotope (nid, terrier, caverne, etc...) sont réduites, et ce sont les hotes
préférentiels des tiques concernées qui y séjournent plusieurs heures par jour. Les tiques
exophiles sont en attente dans un milieu aux dimensions beaucoup plus grandes, ou les
passages sont relativement rares, et ou les especes rencontrées ne correspondent pas
toujours a leurs préférences trophiques.

Certaines especes gardent le méme comportement, endo- ou exophile, a toutes les
stases, d'autres sont endophiles a 1’état larvaire ou nymphal, — ce sont les plus sensibles
au manque d’humidité —, et deviennent exophiles ultérieurement.

Selon les especes le choix de 1’hote peut étre — uniforme : les trois stases parasitent le
méme type d’hdte, petits mammiferes, oiseaux..., — ou varier selon la stase : chacune
parasite alors un type d'héte différent, par exemple successivement des mammiferes de
petite taille, puis de taille moyenne, et enfin de grande taille. C’est le cas d’Ixodes
ricinus.
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4.NOMBRE D’HOTES

Chez les ixodidee 1’alternance fondamentale d’une phase libre au sol et d’une phase
parasite pour chacune des trois stases impose un cycle de développement a trois hotes.
Ce n’est pas toujours le cas dans d’autres familles voisines, ou deux voire trois stases
peuvent évoluer sur le méme hote.

5.ACTIVITE SAISONNIERE

Dans les zones a climat tempéré, les tiques passent 1’hiver a I’état de repos, dans les
terriers de leurs hotes et dans le sol des foréts ou prairies. L’ hibernation se fait a faible
profondeur, entre 0 et 50 cm, le plus souvent dans la liticre végétale. Toutes les stases
de la tique Ixodes ricinus hibernent sous la liticre feuillue dans des endroits ou la
température peut descendre jusqu’a 0°C (et mé€me plus bas pour de courte périodes), et
I’humidité relative jusqu’a 92 % °1. Les larves non alimentées et les ceufs meurent a des
températures inférieures a -7°C 229, Le taux de survie avoisine les 50 %.

L’activité de la tique reprend des que la température dépasse 5 a 7°C, (en mars ou avril
sous nos latitudes), et se termine quand elle redescend en dessous de ces valeurs, vers
octobre ou novembre.

Le pic saisonnier d’activité de la tique dépend des facteurs climatiques. En Europe
Centrale, on observe deux pics saisonniers pour toutes les stases, avec des maxima en
mai-juin et septembre-octobre (Figure 2).

Figure 2 Activité saisonniére des tiques

Nb de tiques |:| Larves - Nymphes - Adultes

1000 //\\
800 \
600
400
200

Mois

Avril Mai Juin Juillet Aolt Septembre Octobre Novembre
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En Europe du nord et dans les régions montagneuses, les deux pics convergent en un
seul pendant les mois d’été. Dans les régions méditerranéennes, I’activité maximale de
la tique a lieu en novembre et janvier 129,

Les étés humides et les hivers doux provoquent une augmentation de la densité de
population des tiques.

Les femelles qui se sont nourries au printemps commencent a pondre au début de juillet.
Les larves éclosent la méme année, mais ne trouvent leur hote que 1’année suivante. Les
larves et les nymphes nourries au printemps ou au début de 1’été subissent leur
métamorphose au cours de la méme année. La durée du cycle normal est de 3 a 4 ans.

Pour les tiques nourries plus tard, ou les ceufs pondus tardivement, le développement
subit une pause pendant 1’hibernation ; le passage a la stase suivante n’intervient pas
avant I’été de I’année suivante 199,

E. REPARTITION DES TIQUES

Habituellement, sous nos latitudes plusieurs espeéces cohabitent. Sur la végétation,
Ixodes ricinus est rencontrée avec Hemaphysalis concinna, Hemaphysalis punctata et
Dermacentor reticulatus. Sur les petits mammiferes, elle voisine avec Ixodes
apronophorus, Ixodes ventalloi, Ixodes (Exopalpiger) trianguliceps, et dans les régions
océaniques Ixodes acuminatus. Plus a I’est, c’est Ixodes persulcatus qui est majoritaire,
accompagnée de Ixodes hexagonus, Ixodes arboricola, Dermacentor marginatus. (voir
la Figure 3, page 35)

F. CAPACITE VECTRICE DES TIQUES

La capacité vectrice est 1’aptitude que présente un vecteur a contracter un germe
pathogene, a en assurer la multiplication, et enfin a le transmettre. Chez les tiques, les
trois aspects sont treés nettement marqués. Elles jouent a I'égard du virus de I’encéphalite
a tiques un role de conservateur de virus qui €largit et prolonge la notion de capacité
vectrice.

La contraction de I’infection est facilitée par le type de rapport trophique que 1’acarien
entretient avec son hote.

Plus le temps du repas est long (de 3 a 10 jours), plus les chances augmentent que la
tique se gorge pendant la courte période de virémie de 1’héte (2 a 5 jours).

Plus le volume de sang absorbé est grand, plus probable est I’acquisition d’une quantité
de particules virales suffisante pour installer I’infection 14.

L’acquisition de I’infection est li€e a la réceptivité de la paroi intestinale. Il existe une
spécificité vectrice en milieu naturel. (Au contraire, expérimentalement, la barriere
intestinale pouvant étre court-circuitée par des injections parentérales, les tiques
s’averent tres réceptives a pratiquement tous les arbovirus, méme ceux habituellement
transmis par les moustiques 217). Les facteurs qui conditionnent cette spécificité sont
vraisemblablement d’ordre génétique. Les connaissances actuelles sont limitées, mais
on croit pouvoir exclure I’intervention d’anticorps arthropodiens.
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La multiplication du virus commence au cours méme du repas infectant. Elle a surtout
lieu dans les cellules sécrétrices de I'intestin, dans celles de 1’épithélium des tubes de
Malpighi 192, et dans le ganglion cérébral ; c’est en effet au cours du repas que ces
organes atteignent leur activité maximale.

Chez les deux vecteurs principaux d’encéphalite, Ixodes ricinus et Ixodes persulcatus,
six jours environ apres la fin du repas, le virus est retrouvé dans la cavité générale ou le
liquide h&moccelien le distribue a ’ensemble des organes. On le retrouve ensuite en
phase active dans tous les organes 191, et plus tard dans les glandes salivaires ou aucun
effet pathogéne pour les cellules n’est observé chez Ixodes ricinus >!.

La transmission du virus a 1’h6te se fait par la salive. Au cours de ses longs repas, la
tique libeére dans la plaie de son hote des gouttes de salive afin d’empécher la
coagulation du sang ; c’est a cette occasion que le virus contenu dans les glandes
salivaires est inoculé.

Les quantités importantes de salive émises au cours d’un repas assurent une bonne
transmission des agents pathogenes : on sait que la morsure d’une seule femelle
d’Ixodes ricinus ou de 3 a 7 larves est suffisante pour infecter une souris 194. Les
quantités de virus disponibles dans les glandes salivaires sont importantes, du fait de la
durée de vie des stases qui favorise la prolongation de la multiplication virale.

Habituellement, les tiques femelles ne transmettent le virus qu’a un seul hote.

Chez la treés grande majorité des vecteurs, pour I’essentiel des insectes, le contact avec
le virus ne se produit qu’au stade adulte, seul stade hématophage. La bréve durée de vie
du stade exclut alors toute possibilité pour I’insecte d’étre un conservateur. Chez les
tiques en revanche toutes les stases sont hématophages et la durée de chacune est
longue. La destruction des tissus au cours des métamorphoses est faible : il y a un
passage facile du virus d’une stase a 1’autre, et méme d’une femelle a sa descendance.
On peut parler de vecteur réservoir.

La durée de vie de chaque stase est longue, a la fois du fait des aléas de rencontre avec
un héte pour la prise du repas, et des phases de préparation a la métamorphose qui
succedent au repas. On estime que pour Ixodes ricinus la durée de vie moyenne est
d’une année par stase. — Elle peut €tre réduite : les larves qui se gorgent t6t, aux
premiers jours du printemps, peuvent s’€tre déja transformées en nymphes a 1’automne
62 _ Elle peut étre plus longue, méme atteindre deux ans parfois, si les conditions de
température ou d’abondance des hdtes ne sont pas réunies.

Le virus survit longtemps chez les tiques. Il a été€ retrouvé, tant chez des tiques a jeun
) 1iglemp: % q q
que repues, jusqu’a 9 mois apreés le repas 14206,

Le virus reste a I’état inactif dans les tiques 248. Bien que les tiques ne développent pas
la maladie 7, elles restent infectées pour toute leur vie. Pendant la période qui précéde la
mue, le virus se multiplie, et envahit tous les organes de la tique 47 156,
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La transmission trans-ovarienne se produit dans 1 a 10 % des cas. Il s’agit d’une
infection de 1’oocyte en cours de maturation dans 1’ovaire. Les larves issues de ces ceufs
sont infectées dés leur éclosion, avant méme tout repas 1113,

La transmission trans-stasiale est fréquente. Il n’y a que peu de changements profonds
lors de la métamorphose : I’histolyse atteint bien toutes les formations ectodermiques et
certains groupes de muscles, mais les organes tels que I’intestin moyen, les tubes de
Malpighi, dont la teneur en virus est grande, ne sont que graduellement transformés.
Suivant les stases le virus est transmis au moins dans 10 a 50 % des cas.

L’aspect réservoir des tiques est d’une grande importance épidémiologique, surtout dans
le cas des maladies virales. La virémie est de courte durée chez les vertébrés, ils ne
constituent donc pas un réservoir important. Les tiques, qui assurent la conservation du
virus pendant longtemps, peuvent €tre considérées comme le véritable réservoir a virus.

G. HOTES INTERMEDIAIRES

Les tiques parasitent plus d’une centaine d’especes de vertébrés : mammiferes, oiseaux,
et méme reptiles 229, Le Tableau 4 montre une sélection des plus importants en Europe.

Tableau 4 Hotes des tiques

Animaux sauvages mulot 157 211 199 200 249
campagnol 157 211 199 200 249
musaraigne 157 211 200 249 18 132
rat des champs 157 211 200 249 18 29
souris 211 200 249
loir 18
taupe 211200 249 18 132 74
chauve-souris 21116
belette 249
martre 211249 129
hérisson 21124913274 1297
écureuil 249 29 129
blaireau 16
sanglier 132129
porc-€épic 18
renard 211249 132 16 129 242
lievre 249 13229 129 47 49 65
mouflon 129
chevreuil 157 249 129 7 47 65
cerf 157 249 132 129 7 47
1ézard 38
oiseaux 24929 1297 49 65 165 119
Animaux domestiques mouton 132 16 7 47 64
chévre 16 47 242 65 132 261
chien 158 163 164 245
bovins 13274765
cheval 244
Homme 7
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En Alsace, la faune des petits mammiferes vecteurs se partage entre :

— les carnivores  la belette, (Mustela nivalis)
— les insectivores la musaraigne carrelet, (Sorex araneus) } 15 %
le crossope, (Neomys fodiens)
— les rongeurs le 1érot, (Eliomys quercinus)
la souris sauvage, (Mus musculus)
le campagnol agreste, (Microtus agrestis)
le campagnol roussatre, (Clethrionomys glareolus)
le mulot gris, (Apodemus sylvaticus) 80 %

le mulot a collier fauve, (Apodemus flavicollis)
qui constituent un réservoir a virus 193,

La transmission aux tiques du virus de l'encéphalite n'est possible que pendant la
période ou le titre sanguin est suffisamment élevé pour infecter le vecteur (seuil
d'infectiosité) 163. Pour la plupart des hotes, le virus n'est pas pathogéne, c'est a dire
qu'ils ne développent jamais sévérement la maladie 637249,

Un hote infecté développe des anticorps spécifiques contre le virus, il est alors
immunis€ pour la vie contre une nouvelle infection. C'est un des facteurs limitant la
circulation du virus dans la nature.

Un long stade de virémie (2 a 8 jours) et un titre viral élevé sont généralement observés
chez les petits vertébrés comme le mulot, le campagnol le loir, etc...157. Chez beaucoup
de mammiféres, (chevreuil, cerf, chévre), la virémie est courte, et le titre viral reste
faible.

Les oiseaux ne subissent qu’une tres faible durée de virémie et ne jouent pas de réle de
réservoir a virus 211 71 Ils servent par contre d’hétes aux stases immatures d’Ixodes
ricinus et contribuent ainsi a la prolifération et a la propagation des tiques infectées.

Les petits mammiferes, a taux de reproduction élevé et a renouvellement de population
rapide, engendrent en permanence de jeunes animaux susceptibles d’étre infectés ; leur
durée de vie est souvent inférieure a celle d’Ixodes ricinus. Au printemps, par exemple,
plus de la moitié des mulots et campagnols sont infestés de 2 a 50 larves. Du fait de leur
vie errante, les méles tendent a étre au moins deux fois plus infestés 193.

Les larves d’Ixodes ricinus parasitent plus particuliecrement les petits vertébrés, alors
que les nymphes et les adultes s’attaquent aux grands vertébrés 198 211, Les grands
vertébrés ont un role important dans le développement des foyers naturels : en général,
plusieurs tiques se nourrissent sur le méme hote en méme temps ; le nombre de tiques
infectées pendant la phase de virémie est donc potentiellement élevé 117. De plus les
grands vertébrés se déplacent sur de vastes territoires, contribuant a la propagation
ultérieure du virus.

En tant que source de nourriture ou d’infection, ’homme n’a aucune importance pour la
tique ; il termine d’habitude la chafne de transmission du virus 18.



LA TIQUE 34

H. BIOTOPE

Les tiques sont fréquemment trouvées a I’orée des bois, dans les clairieres, dans les
prairies en bordure de riviere, dans les marais, dans les plantations forestieres avec
broussailles et arbustes, dans les zones de transition entre foréts de coniféres et foréts de
feuillus, dans les zones de transition entre taillis et futaies.

Les foréts de chénes et de charmes, ainsi que celles de hétres et de sapins, avec un riche
sous-bois d’herbe, de fougeres, de sureaux, de noisetiers, et d’arbrisseaux épineux
constituent 1’habitat idéal des tiques.

En Alsace, le foyer naturel de la forét d’lllkirch-Graffenstaden, au sud-est de
Strasbourg, se trouve dans le fossé correspondant a la plaine alluviale entre I'Ill et le
Rhin. Le sous-sol est constitué d’une couche d’alluvions sablo-caillouteux déposés par
le Rhin a I’ére quaternaire (holocéne), puis recouverte d’une couche de limon fertile,
épaisse de 1 m autour d’lllkirch. Le pH alcalin et la bonne oxygénation du sol (la
granulométrie est grossiere), lui assurent une nitrification bactérienne de qualité, qui
aboutit a une excellente décomposition de la litiere végétale. Le climat humide et frais,
la présence d’une nappe phréatique peu profonde et la bonne nitrification du sol donnent
a cette forét rhénane une richesse particuliere en essences diverses.

On y trouve entre autre especes :

Le fréne (Fraxinus excelsior)
le hétre (Fagus sylvatica)
I’érable champétre (Acer campestris)
le bouleau (Betula alba)
le charme (Carpinus betulus)
des peupliers (Populus nigra et P. alba)
pour la strate arborée.
La clématite (Clematis vitalba)
et le lierre (Hedra helix)
font la transition avec la strate arbustive qui comporte :
le troéne (Ligustrum vulgare)
le cornouiller (Cornus sanguinea)
I’aubépine (Cratzgus oxyacantha)
le fusain (Evonymus europeaus).

La strate herbacée, ou s’abritent les tiques, est formée de graminées diverses parmi
lesquelles dominent

le brachypode (Brachypodium sylvaticum)
la molinie bleue (Molinia ccerulea)
les carex (Carex riparia et C. vesicaria)
la scille a deux feuilles (Scilla bifolia).

La répartition géographique des Ixodes en Europe et en Asie correspond aux climats
tempéré humide, méditerranéen, et continental a été frais, avec des températures
moyennes mensuelles allant de -12° en hivers a 23° en été. La distribution d’Ixodes
ricinus et d’Ixodes persulcatus recouvre les zones d’endémie de 1’encéphalite a tiques
dans les sous-types RSSE (Russian Spring Summer Encephalitis) et CEE (Central
European Encephalitis) (Figure 3).
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Figure 3 Répartition des tiques vectrices en Europe et en Asie
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Ixodes ricinus
Ixodes persulcatus
Les deux

Adapté de MONATH

I. FOYERS NATURELS DE L’ENCEPHALITE A TIQUES

PAWLOWSKY décrit le foyer naturel de l'encéphalite a tique comme une région de
caractéristiques géographiques et écologiques particulieres, ou existe une certaine inter-
relation des especes, entre le virus, le vecteur, et une population d’hétes assurant la
transmission et la circulation de I’infection 16 191,

Le maintien d’un foyer dépend de nombreux parametres :

Tableau 5 Facteurs de pérennité d’un foyer

présence d’une population d’hétes avec une
virémie longue et un titre viral élevé
suffisance du nombre de jeunes animaux
susceptibles d’étre infectés

différentes especes d’hotes

existence de grands vertébrés servant plusieurs
fois de cible

susceptibilité individuelle des hétes
proportion d’hétes immunisés

propriétés du biotope

température

humidité relative

humidité du sol

La circulation du virus dépend d’une certaine densité de population des tiques et de
leurs hotes. La prévalence du virus dans une population de tiques d’un foyer est
fonction de la durée de la virémie de 1’héte.
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La circulation du virus est influencée par le pourcentage d’hdtes immunisés dans une
région donnée. Le titre viral diminue alors fortement 8.

Les propriétés du biotope peuvent également jouer un role dans le développement de
foyers d’encéphalite a tiques :

— 90 % des foyers naturels sont a I’intérieur de 1’isotherme de 7°.
— aucune tique infectée n’a jamais été trouvée au dessus de 1000 m d'altitude 139,

— 1’équilibre hydrique critique pour Ixodes ricinus est de 92 % d’humidité relative,
seuil en dessous duquel elles périssent. Elles peuvent, par contre, survivre plusieurs
mois a une humidité relative supérieure, méme sans repas de sang.

La plupart des sites d’infection qui ont été délimités sont situés dans des zones de
transition entre différentes formes de végétation, de préférence sur les pentes
ensoleillées faisant face au sud, ayant une couverture arbustive abondante.

On trouve également des foyers urbains tant pour ixodes ricinus que pour Ixodes
persulcatus, ou le cycle de développement est possible grace aux espaces verts, et ou les
hotes sont des petits mammiféres, des chiens, des oiseaux 116,

J. PRINCIPES DE LUTTE CONTRE LES IXODIDA

En URSS, en Autriche, en Tchécoslovaquie et en Pologne, ou le probléme posé a la
Santé Publique par I’encéphalite a tiques est trés important, il a été essayé de nettoyer
les foyers naturels les plus actifs. Les méthodes sont soit chimiques, soit écologiques et
biologiques.

Le nombre d’acaricides disponibles sur le marché est €levé, et ne cesse de croitre. 1ls
sont naturels et surtout synthétiques.

Les produits naturels
d’origine végétale (pyréthrine, nicotine...)
ou minérale (cresylol) ne sont presque plus utilisés.

Les produits de synthése sont fort nombreux, et sont regroupés en grandes familles
chimiques.

Les organo-hallogenés sont rémanents, et susceptibles de s’accumuler ; ils sont
interdits pour la plupart a ’'usage phytosanitaire :

— groupe du DDT (D1 chloro Di phényl Tri chloro éthane et dérivés...)

— groupe du HCH (Hexa Chloro cyclo Hexane et dérivés...)

— groupe du chlordane (chlordane, dieldrine, diénochlore, etc...)

— dérivés de I’essence de thérébentine (endosulfan, etc...)

Les carbinols, classe a laquelle appartiennent presque tous les acaricides spécifiques:
— dérivés chlorés (chlorofénéthol, dicofol, etc...)

— les dérivée bromés (bromopropylate, etc...)

Les organophosphorés représentent une vaste classe de plus de 50 substances, toxiques
par inhibition des cholinestérases :

(diazinon, dichlorvos, malathion, sulfotep, etc...)
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Les sulfones, intéressantes par leur innocuité pour les insectes :
(fénizon, chlorfensulfide, etc...)

Les carbamates interférent avec les métabolismes des plantes, limitant leur emploi :
(carbaryl, isolane, etc...)

Les benzoyl urées perturbent le tissus endo-cuticulaire des larves, qui meurent a la mue
suivante.

(diflubenzuron)

Les pyréthrinoides de synthése, sont plus puissants et plus persistants que les
pyréthrines naturelles.

(bioresméthrine, depalléthrine, etc...)

Les acaricides divers : dérivés benzéniques, quinoxalines, formamidines, dérivés
stanniques, benzimidazoles, dérivés de 1’acide benzhydroxamique...

Leur toxicité est variable, et si elle demeure beaucoup plus forte envers les arthropodes
qu’envers les vertébrés, elle ne doit pas €tre négligée. L’effet 1étal n’est pas toujours
nécessaire ; il suffit d’un effet partiel sur la femelle gorgée pour provoquer un blocage
de la ponte.

L’épandage se fait soit par hélicoptere, soit directement dans les sous-bois et taillis par
tracteurs forestiers, soit par des équipes a pied munies de pulvérisateurs.

Il s’agit de rendre le milieu défavorable aux tiques, par modification du biotope. On
peut déboiser, supprimer les micro-mammiféres (théorique !), ou débroussailler les
sous-bois infestés, ce qui semble moins propice au développement des adultes..

Les prédateurs les plus actifs contres les tiques sont les araignées, les fourmis, les mam-
miféres insectivores, les oiseaux. Leur réle exact est difficile a estimer ; ils ne semblent
s’attaquer aux tiques que lorsqu’elles sont trés nombreuses. Ces prédateurs sont souvent
des especes dont on cherche également a se débarrasser, il est donc délicat de les
introduire dans un biotope.

Les hyper-parasites sont un moyen de lutte élégant. Il existe 2 ou 3 especes
d’hyménopteres parmi les Chalcidoides qu’on peut envisager d’utiliser a la maniere de
la Prospaltelle de Berlese (Prospaltella berlesei) qui lutte contre la Cochenille blanche
du mirier (Diaspis du mirier) dans le corps de laquelle elle introduit son ceuf. Sa larve
se développe au détriment de son hote, qu’elle dévore entierement.

Un champignon est pathogéne pour les Ixodidés, Bauveria cinerea. Francisella
tularensis semble étre pathogéne pour les larves et les nymphes dans certaines
conditions, mais son utilisation ne s’envisage pas !

On ne connait ni virus, ni rickettsie pathogenes pour les tiques.

La lutte génétique qui consiste a lacher dans la nature des méles stérilisés par irradiation
est difficilement réalisable. Pour étre efficace, cette technique suppose un déséquilibre
dynamique entre la populations des males stériles et celle des méles normaux. Il est tres
difficile d’obtenir expérimentalement des élevages suffisamment importants de tiques.
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. IMPORTANCE EPIDEMIOLOGIQUE DES TIQUES

Les tiques sont causes de trois ordres de maladies :

— transmission de micro organismes pathogenes en provenance d’un hoéte infecté,
rickettsies, bactéries, virus, protozoaires,

— toxémie systémique provoquée par les sécrétions salivaires de certaines especes
(Paralysie ascendante a tiques),

— lésions li€es a la morsure.

A. MEDECINE VETERINAIRE

Les tiques transmettent des maladies dont I’incidence économique sur 1’élevage est tres
grande, en particulier en Afrique et en Asie Occidentale. Non seulement la qualité des
élevages est menacée, mais encore les possibilit€s d’amélioration des especes par
croisement sont a peu pres réduites a néant.

172212

Elles sont représentées par les ehrlichioses, cowdrioses, anaplasmoses et la fievre Q.

L’ehrlichiose canine est causée par Ehrlichia canis et transmise par Rhipicephalus
sanguineus.

L’ehrlichiose bovine est due a Ehrlichia bovis, les parasites vecteurs sont Amblyomma
variegatum et divers Hyalomma.

L’ehrlichiose ovine est causée par Ehrlichia ovis ; c’est Rhipicephalus bursa qui la
transmet.

Les cowdrioses ou “Heart-water” sont dues a Cowdria ruminantinum, parasite de
I’endothélium vasculaire des ruminants. Elles sévissent en Afrique noire et a
Madagascar. La maladie se manifeste par une entérite aigué associ€e a une péricardite
exsudative. Les tiques vectrices sont les Amblyomma.

Les anaplasmoses sont les plus graves des rickettsioses animales, elles ont de grandes
répercussions sur I’économie des pays en voie de développement. Leur traduction
clinique est faite de fievre importante et d’abattement, avec une mortalité importante.

L’anaplasmose bovine est due a Anaplasma marginale, sévit dans les régions
tropicales et subtropicales, et se transmet par des Boophilus.

L’ Anaplasmose ovine et caprine est due a Anaplasma ovis ; des Rhipicephalus et des
Heemaphysalis 1a transmettent.

La fievre Q causée par Coxiella burnetti est portée par 20 especes de tiques en Afrique,
autant en Eurasie, une dizaine en Amérique et 3 en Australie.
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La spirochétose aviaire ou avicine est causée par Borrelia anserina, et transmise par
Argas persicus. C’est une fievre qui tue la volaille.

La spirochétose bovine est une borréliose attribuée a Borrelia theileri. La tiques
vectrice est Boophilus annulatus chez les bovins du sud de la Russie et de la Bulgarie,
mais on a également décrit des cas dans les fles du nord de la Hollande ou les tiques
vectrices sont Ixodes ricinus et Hemaphysalis punctata. 11 s’agit d’une fievre cyclique
avec traduction hépatique, nerveuse et rénale.

Il serait intéressant d’étudier les similitudes de Borrelia theileri et B. burgdorferi,
comme le suggére UILENBERG 240,

Le Louping ill du mouton se rencontre en Irlande, au Pays de Galles, en Ecosse et au
nord de 1’ Angleterre. Il est causé par un virus du groupe TBE. Apreés morsure d’Ixodes
ricinus, les ovins développent une forme d’encéphalite avec comme symptdme presque
constant un trouble de 1’équilibre les faisant tourner sur eux-méme. Le réservoir naturel
est composé de petits rongeurs, des moutons et des cogs de bruyere.

La maladie du mouton de Nairobi (Nairobi Sheep Disease : NSD) est causée par un
virus du genre Nairovirus (Bunyaviride) qui provoque une gastroentérite infectieuse
chez les ovins. La cheévre est moins sensible et contracte le plus souvent une infection
inapparente. Le vecteur est Rhipicephalus appendiculatus.

La Myxomatose peut €tre propagée par Ixodes ricinus. 11 s’agit d’un Pox virus du genre
lepori, provoquant chez les lapin domestiques et de garenne des myxomes céphaliques,
dorso-thoraciques, et génitaux, entrainant la mort en quelques jours.

172 212

Les babésioses et theilérioses, couramment dénommées piroplasmoses, sont des
parasitoses majeures dans les régions tropicales, subtropicales, et méme dans les régions
tempérées. Elles sont connues depuis trés longtemps chez le chien et les troupeaux
d’animaux domestiques, et sont responsables de fortes mortalités. En Normandie, en
1970 et 1971, il y a eu 22000 cas de babésiose bovine. La morbidité est importante.

Leur traduction clinique est caractérisée par de la fievre et un syndrome hémolytique,
parfois compliqués de troubles pulmonaires, digestifs, nerveux et rénaux.

La piroplasmose canine est causée par Babesia canis, et transmise par Dermacentor
reticulatus et Rhipicephalus sanguineus.

Les piroplasmoses bovines. Dans les régions tempérées d’Europe elles sont causées
par Babesia divergens, et transmises par Ixodes ricinus. En Amérique du nord, Babesia
bigemina cause la fievre bovine texane (Texas cattle fever), Boophilus annulatus est le
vecteur principal.
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La babésiose des chevaux est causée par Babesia caballi, et transmise en Europe par
Dermacentor reticulatus et D. marginatus. Rhipicephalus bursa transmet quant a lui
Babesia equi.

La fievre de la Céte Est de I’Afrique (East Coast fever of Africa), qui sévit en Afrique
orientale et équatoriale, sur le plateau du Zambeze et en Afrique du Sud, entre 1000 et
2000 m d’altitude est due a Theileria parva ; des tiques la transmettent.

212

Les symptomes de cette paralysie (Tick paralysis) sont comparables a la poliomyélite,
avec d’abord une atteinte du train arriere, une ataxie et une perte de la force musculaire.
La mort peut survenir en quelques heures par paralysie des muscles respiratoires. En
médecine vétérinaire, 3 especes sont importantes en Afrique : Ixodes rubicondus,
Rhipicephalus evertsi evertsi, Argas walkerce.

212

Cette maladie ne se rencontre que dans le sud de I’Afrique. Elle est provoquée par les
toxines des sécrétions salivaires de Hyalomma truncatum et touche surtout les veaux
(75 % de mortalité) et les moutons. Il s’agit d’une réaction toxique aigu€, qui se
manifeste par une hypersécrétion (larmoiement, morve, salivation) et une inflammation
de toutes les muqueuses : conjonctivite, rhinite... etc ; les lésions cutanées sont celles
d’un eczéma humide.

Les tiques sont souvent présentes en quantité considérable sur un héte, la quantité de
sang prélevée peut ne pas tre négligeable, et provoquer une réelle anémie.

Le site des morsures peut étre le siege d’une réaction tissulaire et humorale prononcée,
entrainant une lyse cellulaire locale.
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B. MEDECINE HUMAINE

133459212

Les rickettsies ont une structure et une composition comparables aux bactéries Gram
négatives, elles ont un développement intracellulaire obligatoire, et ne poussent pas sur
les milieux artificiels. Apreés pénétration cutanée, les rickettsies se multiplient dans
I’endothélium vasculaire, provoquant une vascularite oblitérante, surtout au niveau des
petits vaisseaux. L’aspect histologique caractéristique est le nodule de PROWASEK-
POPOV (ou de FRANKEL). Ces lésions vasculaires siegent au niveau de la peau
(éruptions, nécroses, hémorragies), dans le systeme nerveux central (céphalées,
agitation, obnubilation, altération de 1’électroencéphalogramme...), ou le myocarde
(anomalies €lectrocardiographiques au minimum). En fait tous les visceres sont plus ou
moins touchés par I’intermédiaire de 1’atteinte vasculaire.

La fiévre pourprée des Montagnes Rocheuses, (Rocky Mountain spotted fever, fiebre
petequiél, Tobia fever, Sao Paolo fever, Choix fever), est causée par Rickettsia
rickettsii.

On la rencontre en Amérique du Nord — aux Etats-Unis, surtout dans les Etats de
I’Ouest, avec une nette prédominance dans les zones boisées suburbaines du Plateau du
Piedmont, — au Mexique, dans les territoires ruraux de Sinaloa et Sonora (nord-ouest),
de Coahuila et Durango (centre nord), et Vera Cruz (c6te sud du golfe).

Elle est bien connue a Panama, — en Colombie dans la reglon de Tobia, — au Brésil
dans les Etat de Sdo Paolo, Rio de Janeiro, et Minas Gerais, ou elle est endémique.

Aux Etats-Unis les principaux animaux réservoirs sont les petits rongeurs et les chiens.
Dans les Rocheuses la t1que vectrice majoritaire est Dermacentor andersoni ; dans les
Etats de I’Est, c’est la tique du chien Dermacentor variabilis ; et Amblyomma
americanum dans le Texas et I’Oklahoma. On incrimine encore occasionnellement aux
Etats-Unis Amblyomma maculatum, Dermacentor occidentalis, Ixodes scapulari, I
pacificus, et 1. cookei.

Dans les régions subtropicales, les tiques propagent la maladie a partir de rongeurs et de
lievres. On trouve Rhipicephalus sanguineus a Mexico, Amblyomma cajennense a
Panama, en Colombie et au Brésil, mais aussi Hemaphysalis leporispalutris,
Dermacentor andersoni et D. parumapertus.

Apres une incubation de 3 a 12 jours, le début est brutal avec une fievre a 40°C, des
myalgies, des céphalées associées a une prostration. Vers le 4 jour en général apparait
I’exanthéme, fait de macules rosées, s’étendant au cou et a la face ; puis il devient
maculo-papuleux, ecchymotique ou purpurique. On ne retrouve ‘dordinaire pas
d’escarre ni de tache noire au site de morsure de la tique. Avant les antibiotiques, il y
avait jusqu’a 20 % de déces. Le pronostic est maintenant excellent avec les tétracyclines
et les phénicoles ; les sulfamides sont contre-indiqués. L immunité acquise lors de la
maladie est définitive.

Il existe un vaccin, administré dans les zones d’endémie, nécessitant un rappel tous les
ans. Le vaccin contre Rickettsia rickettsii ne confére aucune immunité croisée contre
d’autres rickettsioses.
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La fievre boutonneuse méditerranéenne, (escarro nodulaire), est causée par Rickettsia
coronii.

On la rencontre en Afrique, en Inde, sur le pourtour de la mer Méditerranée, de la mer
Caspienne et de la mer Noire. En France elle a été signalée dans de nombreuses régions,
(Sud-Ouest, Lyonnais, Centre, Bassin Parisien, etc...).

La tique s’infeste en mordant les mammifeéres parasités (— domestiques : chiens,
bovins, ovins, caprins, — ou sauvages : lapins et autres rongeurs), et constitue en elle-
méme un réservoir de virus autonome puisqu’elle transmet la rickettsie a sa
descendance.

La maladie est transmise — par Rhipicephalus sanguineus en Europe, sur le pourtour
méditerranéen et en Inde ; — par Rhipicephalus simus, Hemaphysalis leachi,
Amblyomma variegatum en Afrique de I’Est ; — par Rhipicephalus evertsi, Amblyomma
hebreeum et Hemaphysalis leachi en Afrique du sud.

L’homme est contaminé le plus souvent par la salive de 1’arthropode au cours d’une
morsure. La muqueuse oculaire est également une porte d’entrée possible, par des
doigts souillés au contact d’une tique.

Le site de la morsure devient le siege d’une “tache noire”. C’est un ulcere de 2 a 5 mm
de diametre, a centre nécrosé, entourée d’une zone inflammatoire érysipéloide, située le
plus souvent aux membres inférieurs, avec adénopathies régionales.

Apres 4 a 6 jours d'incubation (parfois silencieuse, ou marquée par un prurit au point de
morsure, ou une conjonctivite sévere), le début de la maladie est brutal avec une fievre a
40°C, en plateau, ou rémittente, accompagnée de céphalées frontales intenses, de
douleurs rétro-orbitaires rebelles aux antalgiques, parfois de confusion mentale. Vers le
quatrieme jour de fievre apparait I’exanthéme, fait de macules roses, puis papules, et
enfin nodules rosés, rarement purpuriques. Il débute typiquement par 1’atteinte des
paumes ou des plantes, et se généralise. L’évolution est favorable en 6 a 7 jours : la
fievre décrofit, les éléments cutanés deviennent cuivrés, puis disparaissent. Avant les
antibiotiques, la mortalité était de 3 %. Tétracyclines ou phénicoles réduisent la fievre a
2 jours ; les sulfamides sont contre-indiqués.

Il n’a pas été développé d’immunoprophylaxie spécifique.

La fievre boutonneuse du Queensland, (Queensland Tick Typhus), est causée par
Rickettsia australis. Il s’agit d’une maladie tout a fait comparable a la fievre
boutonneuse méditerranéenne, rencontrée dans le Queensland en Australie. Elle est
probablement transmise par Ixodes holocyclus, qui infeste de nombreux marsupiaux et
rongeurs dans les zones boisées et arbustives. Il existe un foyer urbain a Sidney.

La rickettsiose Nord Asiatique, (Siberian Tick Thyphus, North Asian Tick-Borne
Rickettsiosis), causée par Rickettsia siberica, treés voisine de Rickettsia rickettsii est
cliniquement semblable a la fievre boutonneuse méditerranéenne. Elle est transmise par
des tiques du genre Dermacentor marginatus, D. reticulatus, D. nuttali, D. silvarum,
Hemaphysalis punctata, H. concinna, H. japonica douglasi, Hyalomma asiaticum et
Rhipicephalus sanguineus, qui infestent les rongeurs. Elle se rencontre en Asie
soviétique, et en Mongolie.
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La fievre Q, causée par Coxiella burnetti (ou Rickettsia diaporica), est une anthropo-
zoonose de répartition mondiale. Des observations alsaciennes existent 40.

Le réservoir naturel est constitué de rongeurs, ovins, caprins, bovins, et des tiques qui
assurent également la circulation du germe. Leur rdle de vecteur vis a vis de I’homme
est faible. On cite en Eurasie et en Afrique des especes d’Amblyomma de Hyalomma et
de Rhipicephalus, et en Australie, Ixodes holocyclus.

La contamination se fait

— par contact direct avec les produits animaux infectés (lait, beurre ou viande
d’animaux contaminés, délivrances, sang, tique infectée écrasée entre les doigts, ou
méme le pelage d’un animal souillé de déjections de tiques),

— indirectement par I’inhalation de poussieres, (le germe est trés résistant aux
conditions extérieures),

— ou par inoculation.
Le tableau clinique est polymorphe :

— Pneumopathie atypique : apreés une incubation de 2 a 3 semaines en fonction de
I’importance de 1’inoculation, le début est brutal, avec fievre a 39° ou 40°C,
frissons, myalgies, céphalées intenses, associés a une toux se¢che. Il s’agit d’une
pneumopathie. L’évolution spontanée se fait vers la guérison en 15 jours, avec
comme seule séquelle une asthénie parfois prolongée.

— Fievre isolée, en plateau pendant 5 a 7 jours, avec sueurs, céphalées, myalgies, et
dissociation du pouls. Il existe parfois une hépatomégalie et des lésions d’hépatite
granulomateuse. Le diagnostic est sérologique. L’évolution sous antibiotiques est
favorable en 5 jours pour la fievre, plus lentement pour les signes hépatiques.

— On décrit aussi des formes neurologiques, encéphalite, méningite a liquide clair, des
formes cardio-vasculaires, péricardite aigué bénigne, myocardite, endocardite
rickettsienne a évoquer devant une endocardite a hémocultures négatives, des
formes hépatiques a type d’hépatite granulomateuse isolée.

La fievre fluviale du Japon, (thyphus des broussailles), est causée par Rickettsia
tsutsugamushi, et transmise d’ordinaire par la larve de Trombicula akamushi, il existe
des cas de transmission par les tiques.

La fiévre des tranchées, causée par Rickettsia quintana est en voie de disparition. Elle
est transmise par les poux ; des cas de transmission par la tique ont été décrits.

L’infection a Ehrlichia canis est une rickettsiose animale transmise par Rhipicephalus
sanguineus, dont quelques cas humains ont été décrits aux USA 4540, et qui détermine
une fievre, de fortes céphalées parfois associées a une méningite, associées a une leuco-
pénie, une thrombopénie et une €élévation des transaminases. Les cyclines sont actives.

Les fiévres récurrentes a tiques (relapsing tick fever) sont causées par des Borrelia.

Ce sont des maladies endémiques, les réservoirs de germes sont représentés a la fois par
les tiques elles-mémes, qui restent contaminées toute leur vie et qui transmettent
I’infection a leur descendance, et par des rongeurs sauvages, mais aussi des singes,
écureuils, spermophiles, hérissons.
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Les tiques transmettent les Borrelia par la salive (morsure), et par les déjections.

On recense de nombreuses variétés géographiques de fievres récurrentes, ou le germe et
la tique vectrice différent légerement :

— les fievres d’Afrique, causées par Borrelia duttoni, et transmises par Ornithodorus
moubata sensu lato, ubiquitaire en Afrique, qui transmet €galement la fievre de
Dakar, causée par Borrelia duttoni gorsidure,

— hispano-africaines, causées par Borrelia hispanica, et transmises en Tunisie, au
Maroc, en Espagne et au sud-est du Portugal par O. erraticus,

— du Moyen-Orient, causées par Borrelia persica, et transmises de Chypre a Isra€l, en
Syrie, Jordanie, Iraq, Iran, et jusqu’a la frontiere nord-ouest de I’Inde, par O.
tholozani (O. papillipes), et O. verrucosus,

— d’Asie, transmises par O. tholozani.

— Au Vénézuela, en Colombie, et au Panama, elles sont transmises par O. rudis (O.
venezulensis) et O. talaje ;

— au Guatémala, la seule tique vectrice est Ornithodorus talaje ;

— au Mexique, dans les Etats de Zacatecas et de Mexico, c’est O. turicata qui est
vectrice ;

— aux USA, O. turicata, O. talaje, O. hermsi et O. parkeri sont vectrices dans 14 Etats ;

— au Canada, dans la province de Colombie Britannique, c’est O. hermsi qui transmet
les fievres récurrentes.

Les tiques vectrices sont majoritairement des argasidés ; 4 especes d’ixodidés sont
connues pour transmettre des fievres récurrentes : Boophilus microplus, B. annulatus, B.
decoloratus et Rhipicephalus evertsi evertsi.

Apres une incubation de 6 a 7 jours en moyenne, la maladie débute brutalement par un
état fébrile a 40 ou 41°C et des frissons, auxquels s’associent bientot des myalgies, des
arthralgies, des céphalées et souvent des douleurs abdominales. Durant cette premiere
phase, qui dure 4 a 7 jours, la fievre reste en plateau a 40 °C, un ictere est fréquent, avec
une hépato-splénomégalie.

La rémission survient brusquement, mais 5 a 7 jours plus tard, la fievre s’éleve a
nouveau, avec les mémes symptomes et une évolution semblable. En régle générale,
plusieurs récurrences de durée de plus en plus breéves se succedent. L’évolution est
spontanément favorable.

Les tétracyclines sont actives.

La “Maladie de Lyme” (1975, Connecticut, USA) était décrite en Europe sous les
noms de Erythema Cronicum Migrans (Afzelius 1909, Lipschiitz 1913), Méningo-
radiculite de Garin-Bujadoux-Bannwarth (1922), Acro-dermatite  Atrophiante
Chronique de Pick-Herxheimer (1894). Le germe responsable est une Borrelia
(Burgdorfer 1982) nommée burgdorferi en 1983. Elle est répandue en Europe Centrale,
URSS, Scandinavie, Allemagne Fédérale, Autriche, Pays-Bas, France, Belgique,
Grande-Bretagne, Suisse, Italie, Espagne, Grece, en Australie, en Chine, au Japon, en
Afrique, dans de nombreux Etats des USA et au Canada. En France, la maladie peut étre
contractée dans tous les départements métropolitains, elle est répandue en Alsace, elle
est reconnue comme maladie professionnelle agricole depuis Janvier 1988.

Le réservoir de germes est tres vaste : cervidés surtout, mais aussi petits rongeurs, chiens,
bétail, oiseaux, et tiques elles mémes par infection trans-stasiale et trans-ovarienne.
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Les vecteurs les plus souvent en cause sont en Europe Ixodes ricinus, et aux USA
1. dammini. Borrelia burgdorferi a également été isolé chez d’autres arthropodes
hématophages, puces, moustiques, taons.

La transmission a I’homme se fait par morsure de tique essentiellement, mais aussi par
piqire d’autres arthropodes ; la transmission foetomaternelle a été décrite 222252, une
contamination par transfusion sanguine n’est pas exclue °7. La majorité des cas
consécutifs a une morsure de tique se produit entre mai et octobre, avec un pic en juillet.

Le tableau clinique de la maladie s’articule en trois phases :

LA PHASE PRIMAIRE correspond aux manifestations cutanées précoces de la maladie,
localisées au site d’inoculation du germe. L’ERYTHEME CHRONIQUE MIGRANT (ECM)
est annulaire, avec le centre en général plus clair que la bordure, qui s’étend de fagcon
centrifuge. Le diameétre de la 1€sion atteint 10 a 20 cm. Il est en général asymptomatique,
et régresse spontanément en quelques semaines, en moins d’une semaine sous
antibiotiques.

LA PHASE SECONDAIRE révele parfois la maladie. Les manifestations cutanées
cardiaques, rhumatismales et neurologiques peuvent étre isolées ou associées entre elles.

— Les manifestations cutanées, rares en Europe, sont représentées par I’ECM
multiple, jusqu’a 30, ou chacun a le méme aspect qu’a la phase primaire, en
poussées accompagnées de fievre. Ceci peut se produire dans les trois années qui
suivent la contamination.

— Les manifestations cardiaques, 4 a 8 % , peuvent engager le pronostic vital.
Il s’agit presque toujours de troubles de la conduction, apparaissant trois semaine
apres la contamination, a type de blocs auriculo ventriculaires variables, allant du
simple allongement du PR au bloc complet. La lésion est nodale ou intra-hissienne
208234 La régression est spontanée en moins de 15 jours.
Les péricardites sont rares.
Les myocardites sont en général infra cliniques, révélées par des troubles de la
repolarisation.
Aucune atteinte valvulaire n’a été décrite.
Les troubles du rythme sont tres rares, une fibrillation auriculaire a été rapportée.
Une pancardite est probable dans certains cas.

— Les manifestations rhumatologiques :

Les arthralgies sont précoces, de 8 a 45 jours apres 1’inoculation. Ce sont des
douleurs migratrices, touchant une ou plusieurs articulations, associées a des
myalgies et des douleurs des tendons et des bourses, qui durent de quelques heures a
quelques jours pour chaque articulation touchée.

Les arthrites sont plus tardives, entre 30 et 180 jours apres la contamination. Il s’agit
d’une oligoarthrite asymétrique et récidivante, évoluant en poussées ; le genou est le
plus souvent atteint. Il y a une a 6 poussées, de 8 jours a 3 mois, séparées d’une a 10
semaines ; I’intervalle et la durée sont imprévisibles.

— Les manifestations neurologiques révelent fréquemment la phase secondaire. Elles
s’accompagnent presque toujours d’une méningite lymphocytaire d’évolution
prolongée. La morsure date d’il y a 2 a 6 semaines, parfois méme jusqu’a 6 mois.
Atteintes périphériques
L’atteinte radiculaire a prédominance sensitive est la plus fréquente, 50 a 80 % des

atteintes neurologiques. Les douleurs sont intenses, parfois accompagnées de
paresthésies, localisées au métamere, et commencent dans le territoire de la
morsure. Elles s’étendent aux métameres voisins, et peuvent atteindre les quatre
membres et le tronc. Elles ne sont pas ou peu calmées par les antalgiques usuels
et les anti-inflammatoires.
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Quel que soit le siege de la radiculite, il s’y associe des rachialgies nocturnes
parfois tres intenses.

A T’examen neurologique, les signes déficitaires sont des plus discrets, et
pourraient faire douter de I’organicité des troubles.

Les atteintes motrices périphériques, plus rares, sont souvent associées aux
premieres. Elles sont responsables de paralysies asymétriques, souvent
proximales, et toujours d’une amyotrophie précoce. Les réflexes ostéo-tendineux
sont diminués ou abolis.

Elles régressent en 6 a 8 semaines.

L’atteinte des nerfs craniens est fréquente, 20 a 35 % des atteintes neurologiques.
Il s’agit dans la majorité des cas d’une paralysie faciale périphérique, uni ou
bilatérale, qui apparait 40 jours apres la morsure. On rencontre aussi des
atteintes des autres nerfs criniens, trijumeaux, oculomoteurs, et méme des
hyposmies, névrites optiques ou atteintes des VIII® ou XII€ paires.

Atteintes centrales

25 % des patients ayant une forme neurologique de phase secondaire présentent une
atteinte centrale.
Une myélite ou une encéphalite sont notées, souvent discrétes : signe de
Babinski isolé, petit déséquilibre sphinctérien, troubles du sommeil, de la
mémoire et du caractere. Elle peut étre beaucoup plus grave, avec des crises
comitiales, délire hallucinatoire, agitation, chorée, ataxie, hémiparésie, ou avec
des signes d’encéphalomyélite pouvant évoquer une sclérose en plaque, ou une
compression médullaire.

Atteinte méningée

Souvent muette cliniquement, parfois révélée par des céphalées ou une discrete
raideur de nuque, sa mise en €évidence est un argument majeur en faveur du
diagnostic. Dans de rares cas, la maladie de Lyme peut €tre responsable d’une
méningite lymphocytaire isolée.

Manifestations oculaires

Outre les paralysies des nerfs oculomoteurs, les névrites optiques, les complications
oculaires d’une éventuelle hypertension intracranienne, on note également des
conjonctivites et de rares mais potentiellement dangereuses uvéites.

Manifestations hépatiques

Il existe une atteinte hépatique chez 19 % des patients, modérée le plus souvent,
mais pouvant aller jusqu’a I’hépatite granulomateuse 39.

LA PHASE TERTIAIRE est chronique, apparaissant des mois ou des années apres la
contamination, quand les phases précédentes ont été€ insuffisamment ou pas traitées.

— Les manifestations rhumatismales sont des arthrites ou des arthralgies évoluant
avec ou sans rémission pendant 4 mois a 2 ans, et tendant a la chronicisation. Les
genoux sont touchés ensemble dans la moitié des cas. Un volumineux épanchement
intra-articulaire, modérément douloureux, sans dérouillage matinal, avec
hypertrophie de la synoviale est le tableau le plus typique.

— Les manifestations dermatologiques sont représentées par :

La maladie de Pick-Herxheimer, ou Acrodermatite Chronique Atrophiante (ACA).
Elle s’observe en Scandinavie, en Europe du Nord et Europe Centrale, on la
trouve classiquement en Alsace 43. 1l s’agit d’un Erythéme mal délimité,
initialement infiltré, qui s’étend peu a peu et devient atrophiant, mettant
progressivement a nu le réseau veineux superficiel. Il existe souvent dans le
territoire atteint des manifestations rhumatismales et une neuropathie
périphérique.

Le lymphocytome cutané bénin. Il s’agit d’un ou plusieurs petits nodules d’aspect
tumoral, ou de plaques infiltrées d’aspect lupoide a la vitro pression. La peau est
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violacée ou rouge brun. La lésion atteint sa taille maximale en quelques mois,
puis régresse spontanément apres des mois ou des années

— Les manifestations neurologiques apparaissent 5 ans en moyenne apres la
morsure, il s’y associe souvent une méningite lymphocytaire asymptomatique.

Atteintes médullaires isolés

Ce sont des para parésies spastiques, myélites transverses, évoquant une sclérose en
plaques, ou une compression médullaire. Elles peuvent survenir assez
précocement dans le cours de la maladie.

Atteintes cérébrales

Les manifestations sont innombrables, diversement associées entre elles. Il peu
s’agir de troubles des fonctions supérieures, mémoire, attention, jugement,
caractere, d’apraxie, d’hallucinations, de démences. Des troubles de la vigilance,
de la confusion mentale, des comas ont été décrits. Des troubles d’allure
psychiatriques ne sont pas rares, altérations de la personnalité, régressions,
anorexies mentales, psychasthénies intenses, et disparaissent de facon
spectaculaire sous céphalosporines. Des syndromes focaux, hémiparésies,
hémianopsies, syndromes cérébelleux, syndromes parkinsoniens, sont plus rares
ainsi que les crises convulsives et les atteintes des nerfs craniens.

Encéphalomyélites

C’est la présentation la plus commune. Elle associe des signes médullaires et
cérébraux décrits ci-dessus a un mode évolutif en poussées mimant une sclérose
en plaque, mais souvent régressif sous antibiothérapie.

Le diagnostic est confirmé par le dosage des anticorps dirigés contre Borrelia burgdorferi.

Le traitement antibiotique repose sur 1’administration d’ Ampicilline pendant au moins
15 jours pour la phase primaire, et de céphalosporines de troisieme génération pendant
au moins 20 ou 30 jours pour les phases secondaires et tertiaires. Une réaction de Jarish-
Herxheimer est fréquente dans les 12 a 24 heures qui suivent le début du traitement.

La tularémie est causée par Francisella tularensis (famille des parvobactéries). C’est un
petit bacille Gram négatif, qui ne pousse que sur des milieux enrichis.

Le réservoir naturel est constitué pour 1’essentiel par le lievre, et par certains oiseaux.

Plusieurs especes de Heemaphysalis, Rhipicephalus, Ixodes, Amblyomma, et Otobius
transmettent le micro-organisme de lieévre a lievre ou d’oiseau a oiseau.

Aux USA, Dermacentor andersoni, D. variabilis, D. occidentalis, et Amblyomma
americanum transmettent la maladie a I’homme. En Europe et en URSS, ce sont
Dermacentor pictus, D. marginatus, Ixodes ricinus, Rhipicephalus rossica. Au Japon,
Heemaphysalis flavis, Ixodes japonensis, et I. nipponensis sont les tiques vectrices .

Les groupes a risque sont les chasseurs, les marchands de gibier, et les cuisinieres.

Le site de la morsure est le siege d’une inflammation douloureuse de 2 ou 3 cm de
diametre, rouge, suintante, avec ulcération et nécrose centrale, parfois entourée de
macules rouges. Dans le méme temps se développe une adénopathie axillaire ou
inguinale, toujours unique, volumineuse et douloureuse, évoluant sans traitement vers la
nécrose et la fistulisation suppurante. La fievre est élevée pendant 7 a 10 jours.
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Le traitement associe une antibiothérapie par tétracyclines, aminosides, ou chloram-
phénicol, poursuivie au moins trois semaines apres 1’apyrexie, un drainage chirurgical
de I’adénopathie si nécessaire, et le repos pendant 6 semaines.

D’autres bacilles ont été trouvés accompagnant les tiques.

Parfois ils surinfectent les 1€sions de fixation. On cite : Corynebacterium pyogenes,
C. preisznocardi, Dermatophilus congolensi.

Parfois ils infectent les tiques sans que la transmission soit certaine : Bacillus anthracis,
diverses Brucella, des Salmonella, Yersinia pestis.

Les tiques sont vectrices de plusieurs virus pathogenes pour I’homme, qui causent des
encéphalites, des fievres hémorragiques ou de séveres myalgies fébriles. La
transmission se fait soit directement par inoculation de salive infectée lors d’une
morsure, soit plus rarement lors de 1’écrasement entre les doigts d’une tique infectée.
Ces arboviroses sont les agents de zoonoses dont les réservoirs naturels sont constitués
de mammiferes ou d’oiseaux. Les virus qui ont le plus d’impact sur la santé publique
appartiennent aux familles des Flaviviridee, des Bunyaviride et des Reoviridee.

LES ENCEPHALITES (encéphalite d’Europe Centrale (CEE), Russian Spring-Summer
Encephalitis (RSSE), Louping Ill, Powassan Encephalitis, Negishi, Langat) sont causées
par des virus du complexe antigénique TBEV (Tick Borne Encephalitis Virus).

L’encéphalite d’Europe Centrale et ’encéphalite verno-estivale russe sont causées
par deux sous-types d’un mé€me flavivirus, le TBEV. Elles sont propagées chacune par
un vecteur préférentiel.

— L’encéphalite russe (TBE-RSSE) est inoculée par Ixodes persulcatus, qui pullule
dans les profondes taigas d’URSS, de la mer Baltique au lac Baikal, jusqu’a I’fle
Sakhaline et la presqu’ile du Kamtchatka, en une longue bande d’un millier de
kilometres de large, mais aussi par Dermacentor silvarum, Hemaphysalis concinna
et H. japonica douglasi.

— La forme Européenne (TBE-CEE) est transmise par Ixodes ricinus, qu’on trouve
partout en Europe, depuis la Russie occidentale jusqu’au nord de I’Espagne
(Figure 3, p 35).

Les animaux réservoirs sont nombreux, mammiferes, oiseaux, tiques elles-méme.

Le Powassan Virus se rencontre au Canada et dans les Etats du Nord et de I’Ouest des
USA, ou il est la cause de quelques cas d’encéphalite. Le réservoir naturel est constitué
de petits rongeurs, de hérissons et de lievres. Les tiques vectrices sont Dermacentor
andersoni, Ixodes spinipalpis, 1. cookei, 1. marxii. Le virus est également trouvé en
Sibérie maritime, ou ses vecteurs sont et Hemaphysalis longicornis (ou H. neumanni) et
Derma-centor silvarum 172,

Le Louping ill (LI) est une zoonose ovine qui se rencontre en Irlande, au Pays de
Galles, en Ecosse et au nord de 1’ Angleterre. Il existe des cas de maladie humaine, apres
morsure d’Ixodes ricinus. Le réservoir naturel est composé, outre les petits rongeurs,
des moutons et des cogs de bruyere.

Negishi est décrite au Japon, et Langat en Malaisie, les cas humains sont rares.
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Le groupe de maladies causés par ces virus est caractérisé par :
— une incubation de 3 jours a 3 semaines,

— une phase pré-neurologique, a symptomatologie fébrile et douloureuse ; la maladie
peut ne pas évoluer plus avant,

— une phase neurologique qui apparait 2 a 10 jours plus tard, avec une
symptomatologie riche et variée : altération de la conscience, convulsions,
mouvements anormaux, déficits divers sensoriels et moteurs, méningite, etc...

L’évolution est parfois mortelle (2 a 4 % pour I’encéphalite russe). La régression est en
regle générale rapide, en une a deux semaines, mais peut exceptionnellement durer des
mois, méme des années.

Des séquelles neuropsychiques sont fréquentes.

LES FIEVRES HEMORRAGIQUES (Maladie de la forét de Kyasanur, fievre hémorragique
d’Omsk).

La fievre de la forét Kyasanur (KFD) provoque chaque année des épidémies de
gravité variable dans les foréts du district de Shimoga. Le virus a été isolé en 1957 d’un
singe malade de la forét de Kyasanur, district de Shimoga, état de Karnataka, Inde. 11
appartient au groupe antigénique du TBEV.

Il est le plus souvent transmis a ’homme par Hemaphysalis spinigera mais aussi par
H.turturis 13.

La maladie humaine est caractérisée par une fievre, des sueurs et des myalgies, avec
toux, bradycardie, déshydratation, hypotension, des symptomes gastro-intestinaux, et
des hémorragies. Dans la majorité des cas, I’évolution est biphasique. La deuxieme
phase survient aprés 6 a 11 jours. Le retour de la fievre s’accompagne de signes
neurologiques qui s’apparentent a la I’encéphalite d’Europe Centrale. L’atteinte du rein
est constante et souvent grave. Il y a 3 a 5 % de mortalité. Aucune séquelle n’a été
rapportée, mais la convalescence est souvent longue.

Un vaccin a base de virus tués a été étudié : la réponse immunitaire est faible et
inconstante.

Le virus de la fievre hémorragique d’Omsk (OMSK) a été isolé pour la premiére fois
d’un patient lors d’une épidémie qui sévissait dans la région d’Omsk et de 1’oblast de
Novossibirsk en 1947. 1l est certain que sa distribution est plus vaste, mais son
épidémiologie est mal documentée. C’est également un virus du complexe antigénique
TBEV.

Dermacentor reticulatus transmet la fievre Hémorragique d’Omsk, Ixodes ricinus
expérimentalement.

es animaux réservoirs sont de petits rongeurs, dont le rat d’eau et le rat musqué.
L t d it dont 1 td’ t1 t

Le tableau clinique est tout a fait comparable a la fievre de la forét Kyasanur, mais les
séquelles sont fréquentes : baisse d’acuité auditive, chute de cheveux, troubles du
comportement.

Aucun vaccin spécifique n’a ét€ développé, mais le vaccin contre le virus TBE semble
conférer une immunité croisée, il a ét€ employé dans les populations a risque.

La fiévre hémorragique de Crimée Congo (CHF-CON) se rencontre dans les
républiques soviétiques du sud (Crimée, Arménie, Azerbaidjan, Asie centrale), au
Pakistan et au Moyen-Orient (Iraq et Dubai). Le virus a une distribution plus
importante, il a été également isolé en Europe (Bulgarie, Yougoslavie, Grece, Hongrie,
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France), en Afrique (Ethiopie, République Centre Africaine, Zaire, Ouganda, Afrique
du Sud, Nigéria, Sénégal, Kénia ). Des anticorps ont été détectés chez ’homme ou
I’animal en Turquie, Egypte, Afghanistan, Iran, Inde.

Elle est causée par un virus a chaine mono-caténaire d’ARN appartenant au genre
Nairovirus.

Les tiques vectrices comportent plusieurs especes de Boophilus, Rhipicephalus,
Hyalomma, Ixodes, Hemaphysalis, Dermacentor et Amblyomma.

Les réservoirs naturels sont constitués de mammiféres sauvages ou domestiques, et
d’oiseaux qui assurent la distribution intra et intercontinentale.

La transmission a ’homme se fait surtout par morsure ou par le liquide d’écrasement de
tiques. Le contact avec une viande infectée ou avec le sang d’un patient atteint peut étre
contaminant de facon plus rare mais plus sévere.

Le tableau clinique associe une fievre brutale avec frissons et douleurs violentes des
membres et des lombes, un fin purpura pétéchial qui couvre tout le corps, et des
hémorragies multiples : nasales, gingivales, buccales, gastriques, intestinales, utérines et
pulmonaires. Une atteinte du systéme nerveux central n’est pas rare. La mortalité est de
15 a 30 % apres morsure de tiques, et jusqu’a 80 % en cas de contamination
hospitaliere.

Le virus Hazara (HAZ), trés proche de CHF-CON provoque une fievre hémorragique
au Pakistan, il est transmis par Ixodes redikorzevi.

Le virus Dugbe (DUG) se rencontre en République Centre-Africaine et au Nigéria. Il
provoque un syndrome fébrile avec quelques vomissements et un rash. La transmission
a ’homme est due a Amblyomma variegatum. Nairobi, maladie du mouton en Afrique,
et Ganjam en Inde sont causées par un virus du genre Nairovirus, et provoquent chez
I’homme une fievre.

La fievre a tiques du Colorado (CTF) se rencontre aux USA dans les états des
Montagnes Rocheuses, dans les Black Hills du Dakota du Sud, en Californie et au
Canada dans les provinces de 1’Alberta et de la Colombie Britannique. Elle est causée
par un virus a chaine d’ARN bicaténaire appartenant au genre Orbivirus.

Les tiques vectrices vivent dans les foréts des Montagnes Rocheuses, Dermacentor
andersoni est considéré comme le principal vecteur, mais le virus a été également isolé
de D. albipictus, D. parumapertus, D. occidentalis, Otobius lagophilus et
Hceemaphysalis leporispalustris.

Les animaux vecteurs sont principalement de petits rongeurs.

Le tableau clinique est constitué d’une fievre brutale avec violents frissons, de céphalées
et de séveres myalgies généralisées. L’ attaque initiale est suivie d’habitude, apres 2 a 3
jours de rémission, par un second épisode fébrile. Une atteinte du systeme nerveux
central existe dans quelques cas, surtout chez les enfants. Cette maladie reste bénigne.
Le virus se multiplie dans les érythrocytes des patients, il est transmissible par
transfusion.

Les fievres a tiques de Kémérovo (KEM), Tribec et Lipovnik en Sibérie et en Europe
de I’Est sont causées par un Orbivirus, et transmises par Ixodes persulcatus. La fievre a
tiques de Quaranfil, en Egypte, Iraq, Koweit, Iran et Yemen est également causée par
un Orbivirus.
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Les babésioses sont des zoonoses dont I’homme est rarement atteint. En Europe et en
Russie, I’agent est Babesia bovis ou B. divergens, piroplasme cause d’une fievre bovine
a urines rouges. Le vecteur en est Ixodes ricinus.

Le tableau clinique est pseudopalustre. Le diagnostic repose sur la mise en évidence
d’éléments intra-érythrocytaires sur les frottis sanguins (confusion possible et peut-Etre
fréquente avec Plasmodium). L’évolution est presque toujours mortelle, et n’affecte que
les splénectomisés.

Les cas de babésiose humaine en Amérique du Nord sont causés par Babesia microtis,
parasite des rongeurs. Ixodes dammini semble €tre le vecteur. Son expression clinique
en est beaucoup moins dramatique 231, elle atteint des sujets non splénectomisés.

Des paralysies apres morsures de tiques ont été rapportées sur tous les continents sous le
nom de Tick paralysis 105, C’est en 1824 que William Howell, capitaine de marine
marchande, relata un cas lors d’une escale en Australie. Pas moins de 43 especes, et 10
genres d’Ixodidee et autant d’Argaside ont été reconnues comme pouvant induire ces
paralysies chez ’homme, chez d’autres mammiféres ou chez les oiseaux. La paralysie
peut se manifester quelque soit I’endroit du corps ou a lieu la morsure, mais les
manifestations sont plus sérieuses si la toxine est injectée au bas de la nuque ou le long
de la colonne vertébrale.

Le tableau clinique correspond a une toxémie généralisée, avec une fievre jusqu’a 40°C
et I'installation rapide d’une faiblesse, parésie puis paralysie flasque sans trouble
sensitif des membres inférieurs, de difficulté a déglutir avec vomissements et
baillements, enfin la paralysie des centres respiratoires entraine la mort. Cette toxicose
dure de 24 heures a 4 jours. Si le diagnostic est posé suffisamment tot, et si les tiques
sont éliminées, les symptOomes régressent et disparaissent dans tous les cas (sauf en
australie avec Ixodes holocyclus). Lorsque la maladie n’est pas mortelle, la paralysie
persiste quelques semaines et disparait en quelques mois. En Europe il ne semble pas y
avoir de cas authentique, ils s’agirait plut6t de polyradiculonévrites devant se rapporter
a une maladie de Lyme.

L’affection semble €tre due aux sécrétions salivaires qui bloqueraient la jonction neuro-
motrice des motoneurones... La toxine est plus concentrée chez les tiques femelles.

Quand les tiques s’attachent aux tissus cutanés de I’homme, elles produisent toujours un
traumatisme par 1’insertion de leurs pieces buccales dans la peau. Leur sécrétions
salivaires inhibent la coagulation du sang, et provoquent une histolyse au site de la
morsure. La lésion de I’appareil nourricier associée a la durée du repas provoquent une
infiltration inflammatoire des tissus péri-vasculaires du chorion, avec hyperhémie,
cedeme et hémorragie, suivis d’un épaississement de la couche cornée. Tres souvent des
lésions additionnelles sont provoquées par des tentatives pour arracher la tique de son
ancrage, en effet, les pieces buccales qui restent accrochées lorsque le reste du corps a
été déchiré provoquent des réactions qui peuvent parfois tre violentes.
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IV. AGENT PATHOGENE : LE VIRUS

A. CLASSIFICATION

Le virus de I’encéphalite a tiques (TBEV) est un arbovirus. Il est classé dans la famille
des Flaviviridee (ancien Groupe B des arbovirus, puis sous-famille des Togaviride).

1. ARBOVIRUS

Les arbovirus (de arthropod borne virus) constituent un vaste ensemble de virus,
appartenant a différents groupes structuraux, mais qui sont tous capables de se
multiplier a la fois dans les cellules des vertébrés et dans les cellules de certains
invertébrés. Cette propriété écologique fondamentale les rend aptes a étre transmis par
un arthropode hématophage qui joue le rdle de vecteur.

MONATH recensait 68 flavivirus en 1990, dont 29 sont associés a une pathologie
humaine 171,

La taxinomie des arbovirus a beaucoup évolué depuis la classification de CASALS 36 en
1957. En voici les grandes lignes.

La classification des arbovirus a d’abord été établie sur des bases purement
sérologiques. Elle consistait a rassembler dans des groupes (A, B, C,
bunyamwera, california, etc...) des virus apparentés au point de vue antigénique,
sans tenir compte du pouvoir pathogeéne connu, de 1’origine géographique ou de
la nature du vecteur. Ces groupes sérologiques se subdivisaient eux-méme en
sous-groupes ou complexes comprenant des virus dont les parentés antigéniques
étaient particulierement étroites, (par exemple les quatre virus de la dengue dans
le groupe B). Les arbovirus qui ne pouvaient étre classés dans un groupe
constituaient les “virus non groupés”.

Plus tard, la mise en évidence chez certains arbovirus de facteurs antigéniques
communs a plusieurs groupes a conduit a la création de super-groupes
sérologiques :

— Bunyamwera, Nairobi sheep disease et fievre a phlébotome,

— fiévre de la vallée du Rift,

— Zinga.
Avec les progres de la virologie fondamentale, il est apparu que les arbovirus
constituent en fait un ensemble trés hétérogene en ce qui concerne leur structure
et leurs propriétés physico-chimiques, et que leur classification rejoint le systeme
général de classification de tous les virus.

Jusqu’en 1984, les arbovirus étaient classés en six grandes familles de virus :
Togaviride, Bunyaviride, Reoviride, Rhabdoviride, Nodavirida et Iridoviride.
Les Togaviride comprenaient les alfavirus, les flavivirus, les pestivirus et les
rubivirus.

Depuis 1984 les Flavivirideae ont été élevés au rang de famille 249. Ils comportent
plusieurs genres : flavivirus auquel appartient le TBEV, pestivirus et rubivirus
(qui ne sont pas des arbovirus), et le virus de I’hépatite C.
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2. FLAVIVIRIDAZE

Un certain nombre de maladies caractérisées par une méningo-encéphalite ont été
reconnues comme entités nosologiques durant le XIX€ et le XX siécle, dont il a été
démontré plus tard qu’elles étaient causées par des flavivirus. Parmi celles-ci figurent le
louping ill, une zoonose ovine (Ecosse, 1807), I’encéphalite japonaise (Japon, 1873), la
maladie australienne “X”, maintenant connue sous le nom de Murray Valley
Encephalitis (Australie, 1917).

Entre 1931 et 1937 ont été isolés les virus du louping ill, de ’encéphalite de Saint-
Louis, de I’encéphalite japonaise et de I’encéphalite a tiques.

Le neurotropisme et la transmission par les arthropodes sont des aspects communs a ces
virus, mais au départ ils étaient considérés comme des agents totalement distincts.

A la fin des années 30 et au début des années 40, une relation a ét€ démontrée entre les
virus de I’encéphalite japonaise, de I’encéphalite de Saint-Louis et le virus West Nile,
grace a I’utilisation des tests de neutralisation et de fixation du complément.

Avec I’arrivée du test de I’inhibition de 1’hémagglutination, qui définit un spectre de
parenté antigénique plus vaste, CASALS et BRAWN ont pu séparer les Flaviviride
(arbovirus du groupe B) des Alfaviride (groupe A) et définir des réactions croisées
entre 10 flavivirus.

A mesure que la famille des Flaviviride continuait de grandir par 1’isolement de
nouveaux agents a partir d’arthropodes et de vertébrés sauvages, la complexité de la
taxonomie croissait : entre 1978 et 1988 ce ne sont pas moins de 24 nouveaux flavivirus
qui ont été répertoriés. 51 flaviviridus sont répartis en 8 sous-groupes antigéniques
(Tableau 6), 17 autres sont assez distincts pour ne pas figurer parmi ces complexes.

Tableau 6 Flaviviridee, complexes antigéniques.

Vecteur Complexe Vi
principal antigénique rus
Tique Tick-borne- | [Russian  spring-summer  encephalitis,  Central  European
encephalitis | encephalitis], Omsk hemorragic fever, louping-ill, Kiasanur forest
disease, [Langat, Phnom-Pen bat*, Carey Island*], Negishi,
Powassan, Karshi, Royal Farm
Tyuleniy Tyuleniy, Saumaurez Reef, Meaban
Moustique Japanese Japanese encephalitis, St. Louis encephalitis, West Nile, Kunjin,
encephalitis | Murray Valley encephalitis, Usutu, Kokobera, Stratford, Alfuy,
Koutango
Ntaya Ntaya, [Tembusu, Yokose], [Israel turkey meningoencephalitis,
Bagaza]
Uganda S Uganda S, Banzi, Bouboui, Edge Hill
Dengue Dengue 1, Dengue 2, Dengue 3, Dengue 4
Aucun?® Rio Bravo Rio Bravo, Entebbe bat, Dakar bat, Bukalusa bat, Apoi, Saboya
Modoc Modoc, Cowbone Ridge, Jutiapa, Sal Vieja, San Perlita

Les parenthéses indiquent les virus qui sont plus étroitement voisins par rapport aux autres du méme complexe.

Les virus en italique sont pathogenes pour I’homme ou les animaux domestiques.

*Virus transmis directement entre vertébrés, surtout chauve-souris et rongeurs. Les deux membres du complexe
TBE qui ont I’* peuvent étre transmis de cette maniere.

Avec I’augmentation des connaissances sur la morphogeneése, la biochimie et la stratégie
de réplication des Flavivirida, il est devenu clair depuis 1984 que leurs différences avec
les autres togavirus étaient suffisamment importantes pour qu’ils soient placés dans une
famille séparée 24.
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De grands pas ont été faits dans la connaissance de la caractérisation voléculaire, de la
structure et de la réplication des Flaviviride, avec la publication des séquences
nucléotidiques complétes de nombreux virus, en particulier récemment des sous-types
russe 196 et européen 192 du virus de 1’encéphalite a tiques.

B. STRUCTURE

A Dl’examen en microscopie électronique a Photo 6
transmission apres coloration négative, les “
Flaviviride apparaissent sphériques, ils ont
entre 37 et 50 nm de diameétre, 50 nm pour le
virus de l’encéphalite a tiques, on leur
distingue une double frange annulaire de
7 nm avec un espace central de 2 ou 3 nm,
I’enveloppe 84. (Photo 6)

Leur composition chimique est la suivante :
6 % d’ARN
66 % de protéines
17 % de lipides
9 % d’hydrates de carbone.

Leur infectiosité est facilement détruite par
pasteurisation (10 sec a 72°C) traitement
enzymatique, chimique (protéases, formaline,
B-propiolactone, H;0O,, éther, triton-X 100,
CTAB).

Ils contiennent dans une nucléocapside

icosaédrique une chalne monocaténaire
d’ARN positif, et une protéine structurale C

TBE en microscopie électronique
(COI' e)~ HEINZ F.X. avec permission

L’enveloppe entourant la nucléocapside est constituée de deux couches lipidiques, et de
deux glycoprotéines : M (Membrane), E (Enveloppe).

La protéine M a un poids voléculaire de 7 kd ; elle est synthétisée sous la forme d’un
précurseur glycosylé d’un plus grand poids voléculaire : prM, présent surtout a la
surface du virion immature. La protéine E, de 51 a 60 kd porte des déterminants
antigéniques spécifiques au virus.

La séquence des nucléotides de I’ARN a été établie pour la premiére fois pour le virus
de la fievre Jaune en 1985 210, pour I’encéphalite a tiques sous-type russe en Avril
1989 196, pour le sous-type européen en Juin 1989 162, 11 y a plus de 95 % d’homologie
entre les deux souches (TBE-CEE souche Neudcerfl, et TBE-RSSE souche Sofyn).

Il s’agit dans le virus de I’encéphalite d’Europe Centrale d’un arrangement de 10468
nucléotides codant pour les protéines structurales et non structurales. La lecture en est
continue de ’extrémité 5° a I’extrémité 3’, et couvre la plus grande partie du génome.

La traduction débute au nucléotide 130, les trois protéines structurales sont traduites les
premieres, puis les sept non structurales, dans I’ordre suivant :

C—prM—E—NS1—NS2A—NS2B—NS3—NS4A —NS4B —NS5
La lecture pour NS5 finit au nucléotide 10354.

Parmi les 115 nucléotides non décryptés de I’extrémité 3°, une s€quence de huit acides
nucléiques contigus est complémentaire a huit autres contigus parmi les 129 de
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I’extrémité 5° qui ne sont pas traduits. Cela pourrait rendre compte d’une forme
cyclique de I’ARN, mais ce fait n’est pas encore établi 221,

La glycoprotéine E a une grande importance pour 1’identification et I’immunogénicité
des Flaviviride. Elle a un grand nombre de propriétés fonctionnelles : liaison a des
récepteurs cellulaires, hemagglutination a pH acide, capacité a induire une réponse
immunitaire protectrice (anticorps neutralisants), et probablement une implication dans
I’étape de fusion intra-endosomiale nécessaire a 1’infection. Elle est largement étudiée
et une carte de 19 épitopes a été publiée par GUIRAKHOO et coll. ©2 en 1989, qui montre
les relations topologiques, 1’activité fonctionnelle, et les spécificités antigéniques
(Figure 4). Un modele de la protéine a sur cette base été proposé par MANDL 161 en
1989 (Figure 6, page 57).

Il comprend trois domaines antigéniques bien séparés, A, B, C (Figure 4).

Figure 4

D’apres Guirakhoo et coll.
Modele des épitopes de la protéine E de 1’encéphalite a tiques montrant trois domaines antigéniques (A, B, C) et trois
épitopes isolés (il, i2, i3).
Les cercles qui se chevauchent indiquent un blocage mutuel.
Les fleches creuses montrent un blocage unidirectionnel, les fléches pleines des liaisons déterminées par réactions de
liaison compétitive.
Les petits carrés noirs indiquent une forte activité lors du test d’inhibition de I’h@magglutination, et les petits carrés
blancs une faible activité.
Les petits ronds noirs montrent une forte activité dans les test de neutralisation et de protection passive, les petits
ronds blancs une faible activité

Le domaine A commence au 60¢ acide aminé a partir de I’extrémité N-terminale,
il inclut une région stabilisée par trois ponts disulfure s’étendant jusqu’au résidu
121, et une boucle juxtaposée constituée des acides aminés 200 a 250. Il contient
des régions tres hydrophiles, et des épitopes antigéniques impliqués dans la
neutralisation et ’hémagglutination.
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Le domaine B s’étend de la position 301 a 395, et sa forme est conditionnée par
un pont disulfure. Il contient également des sites antigéniques importants
impliqués dans la neutralisation et I’hémagglutination.

Le domaine C est le plus variable. Il contient des épitopes a faible réactivité
antigénique. Son activité biologique semble faible également.

La séquence située entre le 98¢ et le 111¢ acide aminé est trés conservée parmi les
différents flavivirus, elle est dans une zone trés hydrophobe entre les ponts disulfure du
domaine A. Elle semble servir de liaison aux récepteurs de surface des cellules, ou a la
fusion de I’enveloppe virale a la membrane endosomiale.

Figure 5

Virion immature Virion mature
prM E

Nucléocapside

D’aprés HEINZ F.X.

Ancrage membranaire des protéines prM, M, et E

L’analyse des séquences du génome et celle des séquences amine-terminales et carboxy-
terminales des protéines a permis de comprendre que la biosynthése des protéines
structurales et de NS1 implique une séquence-signal interne qui conduit au transfert du
polypeptide naissant a I’intérieur du réticulum endoplasmique. La séquence hydrophobe
d’ancrage, située pres de D’extrémité carboxy-terminale, stopperait ce transfert
membranaire. L'extrémité amine-terminale des protéines prM, E, et NS1 est générée par
une signalase. L’extrémité carboxy-terminale de prM, M, et E est formée d’un double
ancrage membranaire, I’extrémité carboxy étant a I’extérieur de la membrane (Figure 5).
La protéine C associée au virion a perdu cet ancrage membranaire, probablement sous
I’action d’une protéase codée par le virus 84,
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Figure 6
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D’aprés MANDL & Coll.

Modé¢le de la protéine E de I’enveloppe des Flaviviride. Le polypeptide a trois domaines antigéniques séparés,

A,B,etC.

Les cercles vides représentent des acides aminés hydrophiles (Arg, Lys, Asn, Asp, Gln, Glu, His).
Les cercles avec un point représentent les intermédiaires (Pro, Tyr, Ser, Trp, Thr, Gly).
Les cercles pleins représentent les acides aminés hydrophobes (Ile, Val, Leu, Phe, Cys, Met, Ala).
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C. REPLICATION ET TRADUCTION

Les particularités de la réplication des Flaviviride ne sont pour I’instant pas connues
avec autant de précision que pour les alphaviride.

Les étapes initiales de 1’infection, I’adsorption et la pénétration, ne sont pas encore
définies.

Bien qu’aucun récepteur spécifique aux Flaviviride n’ait été identifié, de solides
arguments expérimentaux tendent a démontrer que la pénétration est facilitée par la
présence de récepteurs Fc a la surface de la cellule 221,

Apres pénétration et libération de la nucléocapside, I’ ARN est traduit a partir d’un seul
site d’initiation, et toutes les protéines virales sont générées par un processus co- ou
post-traductionnel.

L’ARN positif génomique sert de modele pour la synthése de torons d’ARN négatif
partiellement bicaténaires 83, qui sont a leur tour utilisés comme modeéle pour la
syntheése de plusieurs nouveaux torons d’ARN positif. La réplication a lieu dans le
cytoplasme ; le rapport entre les torons positifs et les négatifs est estimé a 10 pour 1.

L’ARN du virion natif est le seul ARN messager identifié¢ dans les cellules infectées, et
tous les produits viraux sont traduits a partir de cet ARNm. Les ARN répliqués ne
semblent pas participer aux synthéses protéiques.

Des protéases virales et cellulaires sont impliquées dans les différents clivages (Figure 7).

Figure 7
5' 3'
129nt 10 327nt 115nt
CAP _| Structural Non sructural I_i_\
L 2 A
Processus co-traductionnel
?
| I | L 1L ]l A ]]
c prM E NS1 NS2A NS2B NS3 NS4A  NS4B NS5

¢ Protéase de I'appareil de Golgi ?

Zl |

pr M

é Site de clivage signalase-like

* Clivage aprés deux résidus basiques

é Clivage original ?

Adapté de RICE C.M.

Traduction de ’ARN du TBE

La premiére ligne représente le génome d’ARN du Virus TBE 210, les régions non traduites sont représentées par
une ligne simple aux extrémités 5’ et 3’ ; le losange noir représente le codon AUG d’initiation, et le triangle blanc le
codon UGA de terminaison.

Sur les lignes suivantes figurent en noir les protéines structurales, en blanc les non structurales, et en hachuré celles
qui n’ont pas encore été isolées.
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Les clivage entre les futures protéines C et prM, entre prM et E, entre E et NS1 sont
certainement générés par une signalase de la cellule hote (Figure 8) 75.

On ne détecte pas la protéine M dans la cellule infectée ; le précurseur glycosylé prM
n’est scindée que lors de la maturation du virion, probablement par une enzyme de
I’appareil de Golgi de la cellule hote.

Les clivages entre NS2A et NS2B, NS2B et NS3, NS4B et NS5 nécessitent une
protéase ayant une forte spécificité pour deux acides aminés basiques.

Les acides aminés précédant NS4B suggerent un clivage par signalase.

NS1 et NS2A sont synthétis€ées comme une polyprotéine ; le clivage est secondaire,
I’origine et la spécificité de la protéase mise en jeu restent a découvrir.

Le polypeptide synthétisé a partir de la région NS4A est le seul a n’avoir pas été
positivement identifi€ (juin 1991).

Figure 8
[ | Membrane
E NS1
Lumiére du réticulum endoplasmique
prM

s v O\

L < \ [ \WA )] [\ [ Viembrane
A4 J
C

NH2 COOH

NS5

modifié de CODIA & Coll.

Clivages des protéines codées par le virus TBE

S = Signalase cellulaire

V  =Protéase virale

G = Protéase golgienne

SL = Enzyme signalase-like

e = Oligosaccaride sur un radical N

La fonction de toutes les protéines non structurales n’est pas encore connue.
NS1 pourrait avoir un role dans la morphogenese virale.

NS3 est nécessaire a I'initiation de la synthése de la chaine d’ARN positif a partir de la
structure bicaténaire d’ARN.

NS5 pourrait étre responsable de I’initiation de la réplication de I’ARN viral au stade
précoce de I’infection cellulaire.

NS3 et NS5 sont remarquablement semblables chez tous les Flaviviride.

La maturation des Flaviviride se produit sur les membranes intracellulaires. Les
observations ultrastructurales montrent que le virus bourgeonne a partir de la membrane
du réticulum endoplasmique et de I’appareil de Golgi. Le clivage entre prM et M semble
contemporaine de la sortie du virus, mais parfois prM peut encore étre détecté dans le
virion vature.
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D. DIAGNOSTIC AU LABORATOIRE

Le virus de I’encéphalite a tiques est potentiellement dangereux a manipuler. Il exige de
strictes précautions de travail en “laboratoire de sécurité¢” dont le personnel doit tre
vacciné.

Le virus est présent dans le sang des patients durant la premiere phase de I’infection
(virémie de diss€mination) et secondairement dans le LCR. Il peut également étre isolé
a partir de vatériel autopsique.

Le prélevement pathologique est inoculé — soit par voie intracérébrale au souriceau
nouveau-né (c’est I’animal de laboratoire le plus sensible a ce virus) qui développe une
paralysie dans un délais de 2 a 3 semaines, — soit a des cultures cellulaires de vertébrés
(fibroblastes d’embryons de poulet, cellules amniotiques humaines, Vero, BHK 21), ou
d’invertébrés (cellules de tiques).

Le plus souvent la multiplication virale dans ces cellules ne s’accompagne pas d’un
effet cytopathogeéne observable au microscope optique. En conséquence, la présence du
virus sera établie par interférence virale (la surinfection virale par un deuxiéme virus
cytopathogene ne peut avoir lieu) ou bien par la révélation des antigénes du virus TBE
par immunofluorescence grice a un anticorps spécifique (des anticorps monoclonaux
sont actuellement disponibles).

Du fait de la difficulté de 1’isolement viral en primoculture, le diagnostic biologique est
souvent effectué par la mise en évidence des anticorps spécifiques chez le patient.
Diverses techniques ont été utilisées.

L’obtention de souches virales, dites de laboratoire, adaptées a la multiplication sur
cellules en culture et provoquant un effet cytopathogene typique, permet de rechercher
les anticorps neutralisants. En se complexant a la particule virale, les anticorps
empéchent, par encombrement stérique, son adsorption sur le récepteur cellulaire et le
développement de I’effet cytopathogene.

Certaines souches du virus TBE ont la propriété d’agglutiner les érythrocytes de
certaines especes. Cette agglutination peut €tre inhibée par les anticorps spécifiques
synthétis€s par le patient.

L’immunofluorescence indirecte et la réaction de fixation du complément ont également
été utilisées.
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(ELISA : enzyme linked immunosorbent assay). L’antigéne viral purifié au laboratoire
est insolubilis€¢ sur les parois des cupules d’une microplaque de polystyrene.
L’adjonction du sérum du patient va conduire a la fixation de ses anticorps sur le
plastique en se complexant a 1’antigéne. La troisieme couche est réalisée par un
anticorps anti-immunoglobuline humaine préalablement conjugué a une enzyme qui
catalysera la dégradation de son substrat en provoquant une réaction colorée, dont
I’intensité sera proportionnelle au titre des anticorps anti-TBE présents dans le sérum.

Comme cette technique ne permet pas de distinguer la classe des anticorps révélés, IgG
ou IgM, il convient, pour faire la preuve de I’infection, de mettre en évidence une
séroconversion ou une ascension du titre des anticorps entre deux sérums, 1’un prélevé
précocement, et ’autre apres un délais de 10 jours.

Pour obtenir un diagnostic rapide, la méthode de choix consiste a mettre en évidence les
IgM spécifiques, t€émoins d’une infection virale active.

Le principe de cette détection est est semblable a celui décrit pour la recherche des IgG,
mis a part que 1’anticorps anti-immunoglobuline humaine est remplacé par un anticorps
dirigé contre les IgM humaines (Schéma A).

Schéma A — Réaction ELISA IgM
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Cette technique, classiquement utilisée, est néanmoins entachée de fausses réactions
positives liées a la présence du facteur rhumatoide dans le sérum de certains patients. Le
facteur rhumatoide consiste en une IgM anti-IgG qui est typiquement présente chez les
individus présentant des lésions auto-immunitaires, mais aussi chez de nombreux
patients atteints d’une infection virale.

En conséquence, une autre technique a été introduite récemment, qui permet de
contourner ce probléme : le test ELISA par immunocaptation des IgM.

Schéma B — Réaction ELISA par immunocaptation
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Sur la micro plaque, c’est un anticorps anti-IgM qui est fixé. Toutes les IgM du patient,
y compris I’éventuel facteur rhumatoide seront immobilisés.

On ajoute un antigene TBE marqué a I’enzyme (Schéma B), qui ne se fixera que sur les
IgM spécifiques. C’est lui qui sera révélé par le substrat.

Cette technique est tres sensible, sa spécificité dépend du degré de purification de
I’antigéne viral. Des réactions croisées avec le louping Ill et avec le virus West Nile
existent, mais dans nos régions il n’y a pas de risque de confusion 89, Malheureusement
aucune trousse de réactifs fondée sur ce principe n’est actuellement commercialisée en
France. Néanmoins 7 patients dont les cas sont rapportés dans notre étude ont bénéficié
de cette nouvelle technique fiable (observations 7 a 10).
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V. EPIDEMIOLOGIE’

La distribution mondiale de I’encéphalite a tiques suit celle des tiques vectrices, illustrée
a la Figure 3 de la page 35. Les territoires respectifs de Ixodes ricinus et Ixodes
persulcatus marquent une frontiere assez nette entre a 1’est I’encéphalite verno-estivale
russe, et I’encéphalite d’Europe centrale a I’ouest.

A. DISTRIBUTION DES FOYERS NATURELS

L’étendue de I’encéphalite a tique en Europe (Figure 9, et carte en annexe) a été
brievement décrite dans I’introduction. Les indications du Tableau 2 de la page 16 laissent
supposer qu’elle a progressé d’est en ouest a travers le continent. I est cependant
possible qu’avec 1’évolution des connaissances sur la maladie, (mode d’infection,
identification de 1’agent pathogeéne, méthodes de diagnostic), on n’ait observé qu’une
augmentation de la reconnaissance de I’affection au cours des années 70. Cette hypothese
est corroborée par le fait que sur plus de 20 ans de surveillance de 1’encéphalite en
Autriche, la distribution des zones endémiques est quasiment restée identique 136,

IRL
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Figure 9

Distribution des foyers d’encéphalite a tiques en Europe

En Autriche, les zones d’infection sont localisées aux provinces de Vienne, Basse
Autriche, Burgenland, Styrie, Carinthie, dans la zone de la province de Salzbourg qui
longe la Baviére, et au Tyrol 141253 201,

Une grande part des données épidémiologiques de ce chapitre et des références citées sont reprises avec permission
de : Die Friihsommer-Meningoenzephalitis (FSME) und ihre Immunoprophylaxe
IMMUNO GMBH (Documentation interne des laboratoires IMMUNO)
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En Allemagne Fédérale, les foyers observés sont principalement dans la Sarre, le Bade-
Wurtemberg, la forét berlinoise, et la Baviére 8 6 107 158 215249 109,

En Suisse, on trouve des zones d’endémie dans les cantons de Zurich, de Schaffhouse,
de Berne, et des Grisons 163 165 164,

En France, le foyer connu est dans la forét d’Illkirch-Graffenstaden, pres de Strasbourg.
I existe certainement en Alsace et dans les Vosges d’autres foyers mais ils ne sont pas
documentés 71.

Le développement de nouveaux foyers naturels, et la stabilité des foyers connus dépen-
dent de facteurs étudiés au chapitre Il.l. et résumés dans le tableau 5 de la page 35.

Le nombre de tiques infectées dans un foyer naturel peut varier d’une année a 1’autre
dans d’assez grandes proportions 193 206,

Tableau 7
Pays Fréquence ( %) Références
Italie 0,05 242
Finlande 0,07 - 2,56 219 29
France (Illkirch) 0 - 0,79 193
Suisse 0,10 - 1,36 163 165 253
Allemagne 0,20 - 2 76
Tchécoslovaquie 0,30 - 4,50 10 82 189
URSS 3 - 40 132229

Présence du virus dans les populations de tiques des zones endémiques d ’Europe

B. INCIDENCE CHEZ L’ANIMAL

Les tiques étant infectées définitivement, la prévalence du virus par stase ne cesse

d’augmenter de 1’ceuf a ’adulte. Il y a 4 fois plus d’adultes infectés que de nymphes 637
139

Le taux d’hotes ayant eu contact avec le virus est plus important que celui des tiques
infectées. Les petits mammiferes, bien qu’ils soient les hétes habituels des tiques, sont
relativement moins nombreux a étre infectés que les grands vertébrés qui, du fait de leur
durée de vie, peuvent étre en contact avec de nombreuses tiques infectées pendant

plusieurs années.

Tableau 8
Hotes infectés Fréquence ( %) Références
Mulots 2,7 193
Campagnols 2,2 193
Chiens 2,0 - 5,6 164
Renards 18,0 218
Bovins 35,5 - 91 29 50
Chévres 44 242
Chevreuils 83 53

Fréquence des anticorps selon I’héte infecté
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C. INCIDENCE CHEZ L’HOMME

Des épidémies d’encéphalite a tiques impliquant un nombre considérable de personnes
ont €té observées.

En 1951, 660 personnes étaient atteintes a Rojniava (URSS), suite a 1’ingestion de lait
cru de vache et de chévre 229, En 1974, plusieurs cas apparaissaient en Slovaquie, aprés
que des patients avaient mangé du fromage a base de lait cru de brebis 4. Dans un cas
un patient a développé la maladie deux semaines aprés avoir abattu une chevre,
probablement au stade virémique 123.

En fait, ces modes de contamination ne jouent qu’un role négligeable en Europe de
I’Ouest, et ne sont pas prépondérants en Europe de I’Est, ni en URSS. Le mode de
transmission habituel a I’homme est la morsure infectante de tique, tant pour la forme
russe que pour la forme européenne du virus (Figure 10).

Figure 10
r adulte
RS i lait cru S A -
| ! y
vertébrés
Homme nymphe B —— reptiles ceuf
A oiseaux
\ larve

Cycle de transmission du virus montrant ’homme comme héte final.

Les information disponibles sur le pourcentage de personnes sé€ropositives dans la
population totale et chez les habitants des zones endémiques sont regroupées dans le
tableau 9.

Les fréquences sont extrémement €levées en URSS, puis en Tchécoslovaquie, dans les
Etats de I’est de I’Allemagne et en Finlande. Dans les zones endémiques d’Autriche et
des Etats de 1’ouest de I’Allemagne, la fréquence est de 4 & 8 %, mais elle peut s’élever
a 14 % dans les régions est et sud-est de I’ Autriche trés fortement touchées 134,
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Tableau 9
Population .
Pays (;)ezuzsltl:s ?OP ulation Références
endémiques ( %) générale ( %)
Finlande 04 - 39 - 29122219778
Dannemark 1,4 0 7
Suisse 1,4 0,5 164 253
Italie 1,5 - 242
Allemagne Ouest 4 - 8 1,5 72146
Allemagne Est 7 - 42 1,3 - 19,8 120 12278
Autriche 4 - 8 - 66778 137 134
Tchécoslovaquie 2 - 38 - 17122778
Hongrie 17 - 209
URSS 30 - 100 - 1327

Prévalence des anticorps dans la population

Bien sur, le pourcentage de présence d’anticorps anti-TBE est plus élevé dans les

groupes a risque que dans la population générale. Les groupes a risque concernent les
personnes suivantes :

— les forestiers et agriculteurs
— les randonneurs et excursionnistes
— les ramasseurs de baies et champignons.

Le Tableau 10 concerne la situation des professionnels forestiers de quelques pays.

Tableau 10
Pays Prévalence ( %) Références
France* 4 - 18 voir p 70
Suisse 4 - 16 165
Tchécoslovaquie 11 - 50 10
Dannemark 30 53
Autriche 41 178 137

Prévalence des anticorps dans un groupe a risque d’une zone d’endémie
* Le statut de zone d’endémie n’est pas acquis en France

Depuis quelques années en Autriche surtout, on enregistre une diminution du nombre
des infections dans les groupes a risque ayant participé aux programmes de vaccination.
Ce sont surtout les personnes qui viennent dans les zones d’endémie pour leurs activités
de loisirs qui contractent la maladie 47 91,
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Selon les années, le nombre de cas d’encéphalite a tiques varie énormément . Une étude
comprenant tous les cas positivement identifiés de 1978 a 1984 en Allemagne, Autriche,
Finlande, Italie, Yougoslavie, Suisse et Hongrie révele des variations de 8 a 118 cas par
an (Figure 11) . Les conditions climatiques particuliérement douces de 1’année 1982
ont sans doute été fort propices a I’activité des tiques.

Figure 11 Figure 12
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Nombre de cas d’encéphalite par année Cas d’encéphalite par tranche d’4dges
en (Allemagne, Autriche, Finlande, Italie, Yougoslavie, Suisse, Hongrie)

Selon les résultats rassemblés en Baviére de 1971 a 1984 6, confirmées par des études
autrichiennes 202, suédoises 97 et d’autres pays européens 235, les tranches d’4ge les plus
touchées sont les 31-40 ans et les 41-50 ans (Figure 12), tant pour les hommes que pour
les femmes. La forte représentation des 7-14 ans sur le graphique rend compte de
I’incidence de la maladie avant les campagnes de vaccination. Actuellement, ce groupe
est le mieux protégé.
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La plupart du temps, les morsures de tiques passent inapercu chez les enfants. Comme
autrefois on ne pouvait affirmer le diagnostic de méningite a tiques que si on avait
connaissance formelle d’une morsure de tique, on estimait la maladie plutot rare chez
I’enfant, et sa manifestation moins grave que chez I’adulte 7!. Cette théorie est réfutée
par des observations qui prouvent que méme de jeunes enfants peuvent développer les
signes cliniques et les symptomes de la méningite a tiques 135 214, Un des plus jeunes
patient connus avait 16 mois.

De récentes observations montrent que les formes du sujet 4gé sont particulierement
séveres. 478 cas de plus de 81 ans ont été recensés par ACKERMANN R. et Coll ©.

4.VARIATIONS SAISONNIERES

Les cas d’encéphalite a tiques apparaissent en Autriche environ 4 semaines apres le pic
d’activité saisonniére des tiques (Figure 13) 203, Ils sont donc enregistrés en juin-juillet
et en octobre 123 159, T.e méme phénomeéne se rencontre en Baviére, alors qu’un seul pic
a été trouvé en Bade-Wurtemberg, en Tchécoslovaquie et en Suede. Ceci est dii a une
différence de comportement des populations (par exemple plus de ramasseurs de
champignons en Baviere), et a des fluctuations dans 1’activité¢ des tiques (Voir le
chapitre 11.D.5 page 29)

Figure 13
Nb de tiques Nb de cas

—

5 8
3

5 6
3

5 4
3

L 2
3

Avril Mai Juin Juillet Aot Septembre Octobre Novembre Mois

Relation entre I’activité des tiques et I’incidence de 1’encéphalite dans une zone endémique de Basse Autriche
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Dans les zones endémiques, la transmission du virus survient environ 1 fois sur 200
morsures de tiques 143, Selon les données publiées en Autriche — ce sont les plus
alarmantes — et en Suisse, les personnes infectées encourraient un risque de 10 a 30 %
de développer la maladie (Tableau 11) 139224,

Tableau 11
Pays Prévalence ( %) Références
URSS 2 155
Suisse 10 163
Europe Centrale 8 - 10 155
Autriche 20 - 30 143

Prévalence de I’encéphalite a tiques chez les personnes infectées

Le chiffre exact du risque d’infection est difficilement évaluable, les morsures de tiques
passant trés souvent inapercu. Lors de I’anamnese, la référence a une morsure de tique
n’apparait, suivant les séries de patients, que de 10 & 85 % des cas 107 123 124 126 170 2077
74 78 186 214 Ces variation s’expliquent en grande partie par la sensibilisation des
populations des zones endémiques au danger des morsures de tiques.

Parmi les troupes US en Allemagne, une étude a été réalisée chez 194 militaires
totalisant 3297 mois d’exposition. Il y a eu 1,5 % de séroconversions. En se reportant
aux données de I’épidémiologie générale, 1’auteur explique que I’immunoprophylaxie
systématique n’est pas retenue par I’armée américaine. Il préconise I’éviction des tiques,
et la vaccination individuelle pour les loisirs 168,

Les données épidémiologiques concernant la maladie de Lyme sont pour une grande
part superposables a celles de 1’encéphalite a tiques, et le diagnostic différentiel est dans
bien des cas difficile a faire. Une communication récente montre que bon nombre des
cas supposés d’encéphalite a tiques en Hongrie sont imputables a Borrelia burgdorferi,
et qu’il faut réviser a la baisse les chiffres des années 70 46. Notons a titre anecdotique
I’observation d’une patiente ayant présenté simultanément les deux maladies,
transmises par la méme tique 130.

Le tableau 12 montre I’Incidence globale annuelle de I’encéphalite a tiques dans
plusieurs régions d’Europe.

Tableau 12

Pays Incidence ( %) Références
Pologne 0,05 - 0,16/100 000 255
Allemagne Ouest 0,08 - 0,23 /100 000 255

Suisse 0,10 - 0,87 /100 000 126 256
Suede 0,08 - 0,83/100 000 255
Yougoslavie 0,27 / 100 000 27
Tchécoslovaquie 0,2 - 1,6/100000 17

URSS 0,5 - 4,6/100000 117
Autriche 39 - 8,9/100000 255

Incidence annuelle de 1’encéphalite a tiques
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D. DANS NOTRE REGION...

z°N 2

Il a déja été fait mention, dans 1’introduction, de la premiere enquéte €pidémiologique
de HANNOUN en 1968, 69 et 70 dans la plaine alsacienne, qui intéressait la population
générale, sans discrimination de risque. Deux sérums sur 4450 testés présentaient des
IgG dirigées contre le virus de 1’encéphalite a tiques.

A T’instigation du D' NASTORG de la CAISSE CENTRALE DE MUTUALITE AGRICOLE,
du laboratoire IMMUNO FRANCE,
du DT GUT de I'INSTITUT DE VIROLOGIE DE STRASBOURG,

une enquéte a été réalisée au cours du premier semestre 1989, aupres de 619 profession-
nels de la forét de 10 départements de l’est de la France, visant a évaluer la
séroprévalence des maladies transmises par les tiques.

L’objectif de cette étude est — d’évaluer le risque de ces travailleurs en ce qui concerne
la maladie de Lyme et I’encéphalite a tiques, et de proposer s’il y a lieu la mise en place
d’un programme d’éducation sanitaire, — d’étayer une demande de mise sur le marché
frangais d’un vaccin contre le virus TBE, — de compléter les données épidémiologiques
européennes.

Les résultats concernant les IgG dirigées contre Borrelia burgdorferi sont en cours de
publication.

En ce qui concerne I’encéphalite a tiques, le Tableau 13 montre les résultats
préliminaires des séroprévalences calculées, sans correction statistique, et la Figure 14
les illustre.

Tableau 13

Département Npaliite Gl se i Nonll)l:):ftg.;lg(; Séroprévalence
25 Doubs 57 4 7 %
39 Jura 42 0 0 %
52 Haute-Marne 16 1 6 %*
54 Meurthe-et-Moselle 126 8 6 %
55 Meuse 14 2 14 %*
57 Moselle 117 5 4 %
67 Bas-Rhin 86 5 6 %
68 Haut-Rhin 31 0 0 %*
70 Haute-Sadne 7 0 0 %*
88 Vosges 123 22 18 %

Séroprévalence de I’encéphalite a tiques dans les dix départements de 1’est de la France
Les * indiquent les résultats non significatifs

Le faible nombre de prélevement qui ont pu étre réalisés dans les départements 52, 55,
68 et 70 ne permettent pas, pour 1’instant, de conclure quant aux prévalences correspon-
dantes.
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Il est a noter que plusieurs des patients qui sont présentés dans le chapitre VIl on
contracté la maladie dans la vallée de la Lauch, Haut-Rhin, ce qui laisse supposer la
présence d’au moins un foyer actif..

Figure 14

54
8/126

Séroprévalence des anticorps dirigés contre le virus de I’encéphalite a tiques
dans les dix départements de 1’est de la France, chez des professionnels de la forét
En blanc les résultats non significatifs

L’importance du chiffre vosgien est inattendue, d’autant plus que jusqu’a présent un
seul cas de méningo-encéphalite a tique a été rapporté, et il ne s’agit pas d’un
autochtone. Une large diffusion de I’information est a prévoir dans ce département.
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VI. PATHOLOGIE HUMAINE

A. TABLEAU CLINIQUE

L’évolution de I’encéphalite a tiques se fait classiquement en deux phases 47 207 256,
Quatre étapes s’enchafnent :

PERIODE D’INCUBATION

Cliniquement silencieuse, 1’incubation peut varier de 1 a 30 jours ; généralement, elle
dure de 7 a 14 jours. Elle est courte en cas d’ingestion de lait infecté. Il n’y a pas de
trouble cutané au point de morsure de la tique.

PREMIERE PHASE DE LA MALADIE

Elle dure de 1 a 8 jours et correspond au stade virémique. Elle se traduit par un
syndrome pseudo-grippal, avec une fievre a 38,5°C pouvant parfois méme dépasser
40°C, et par un ensemble de symptOomes regroupés dans le Tableau 14.

Tableau 14
* fievre * malaise général
* fatigue * anorexie
* céphalées * nausées
* courbatures * désordres gastro-intestinaux
* catarrhe des voies respiratoires supérieures

Symptomes de la premiére phase de la méningite a tiques

La premicre phase de la maladie n’est pas constante. En effet il arrive que 1’encéphalite
s’installe d’emblée. Il arrive aussi, et c’est heureusement le plus fréquent que les
défenses de 1’organisme aient été a méme de stopper la progression du virus avant toute
traduction clinique.

PERIODE DE REMISSION TOTALE

Il y a disparition de tous les symptomes. Cet intervalle peut durer de 1 a 20 jours, de 2 a
7 jours en général.

DEUXIEME PHASE DE LA MALADIE

Elle ne touche que 5 a 10 % des personnes infectées en Suisse 250, 30 % en Autriche 143,
Parmi ceux-ci, 50 a 77 % ont présenté un €pisode fébrile, 23 a 50 % entrent dans la
maladie sans signe avant-coureur.

Cette deuxieéme phase est caractérisée par I’atteinte du systeme nerveux central, et
donne son nom a la maladie.

La fievre s’installe brutalement. Elle est élevés, plus importante en moyenne que dans les
autres formes d’atteintes virales cérébrales 98, jusqu’a 40,5 ou 41°C, et s’accompagne de
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violentes céphalées. En quelques heures, I’aggravation du tableau fait hospitaliser le
patient.

Dans prés de la moitié de cas, c’est le tableau d’une méningite, avec prostration,
photophobie, vomissements, nuque raide, signe de Kernig. La ponction lombaire
ramene un liquide clair.

L’évolution est favorable en 3 a 4 jours, la guérison est totale et sans séquelle.

La convalescence est longue, une asthénie prononcée reste présente pendant plusieurs
semaines. Il persiste parfois quelques céphalées et difficultés de concentration, ou
quelques petits troubles neurovégétatifs, qui s’amendent en quelques mois.

Le Tableau 15 classe les signes et symptomes qui ont été décrits a la deuxieme phase de

la maladie 47 123 124 207 224258 76 74 108 214

Tableau 15

MENINGITE

MENINGO-ENCEPHALITE

MENINGO-ENCEPHALO-
MYELITE

FREQUENCE

9267 % (moyenne : 43 %)

22 266 % (moyenne : 43 %)

5218 % (moyenne : 9 %)

SYMPTOMES

fievre

céphalées
nausées

vertiges
photophobie
raideur de nuque
pharyngite
Kernig positif

syndrome méningé
syndrome vestibulaire
sommeil agité
troubles de la vigilance
coma
tremblements

de la téte

de la langue

de repos

intentionnels
troubles du langage
hyperesthésie
démarche ataxique
hyperkinésie
réflexes anormaux
Babinski transitoire
douleurs des membres
atteinte des nerfs craniens
hémiplégie
Iésions cérébrales
cystoplégie
troubles du comportement

syndrome méningé

atteinte des nerfs craniens
atteinte du tronc cérébral
parésie phrénique, dyspnée
paralysie des membres

cytolyse hépatique
myocardite

PRONOSTIC

guérison généralement complete

persistance de séquelles
(plusieurs mois) :

— céphalées

— difficultés de concentration
— troubles végétatifs

guérison généralement sans
complication

persistance de séquelles
(plusieurs années) :

— céphalées

— difficultés de concentration
— troubles végétatifs

— tendance dépressive

— troubles psychiques

— parésies oculomotrices

— paralysies faciales

— troubles auditifs

guérison parfois sans
complication

persistance de séquelles

(définitives) :

— paralysie spinale

— paralysie faciale

— débilité

— paralysie atrophique de la
ceinture scapulaire

mort dans 1-2 % des cas

Signes et symptomes de la seconde phase de la méningite a tiques

Dans un cas sur trois, il s’agit d’'une méningo-encéphalite. On voit alors s’associer des
troubles des fonctions supérieures et des signes d’atteinte parenchymateuse cérébrale,
dysarthrie, modification de comportement, agitation, psychose aigué (4 %), insomnie,
confusion, coma, crampes épileptiformes, syndrome vestibulaire, ataxie, hyperesthésie,
tremblements des muscles faciaux, de la langue et de la téte, lors des mouvements
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volontaires et au repos, nystagmus, paralysies oculo-motrices (1 %) et faciale (2 %),
hémiplégie, signe de Babinski et autres réflexes archaiques.

La Figure 15 montre la courbe de température typique d’un patient atteint de méningite
a tiques, et quelques-uns des symptomes souvent observés.

Figure 15
C Phaset 1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 43
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Jours
40
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Jours
Phase 1 Phase 2
Incubation Intervalle
Céphalées ++ + + +++ + %
Conjonctivite + + + +
Bronchite + + + +
Angine + + + +
Douleurs des
membres ++ + + + + +
Kernig + + + +
Méningisme ++ + +
Nystagmus + + + +
Tremblements des
muscles du visage +++ + + +
Tremblements des
extrémités + + +
Possibilité d'isoler
le virus + -

Courbe de température typique d’une méningite a tiques

Une méningo-myélite ou méme une méningo-encéphalo-myélite sont possibles dans
10 % des cas. Le tableau se complete alors par des signes d’atteinte du tronc cérébral,
dyspnée neurologique, parésie phrénique (6 %), et des signes de lésions médullaire.

Les formes paralysantes ne sont pas cliniquement différentiables d’une poliomyélite.
Les paralysies peuvent étre ascendantes et conduire a un tableau comparable au
syndrome de Landry 145, Dans ce tableau de méningo-radiculonévrite, les paralysies
atteignent les ceintures et les membres 5 a 10 jours apres la chute de la fievre.
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La gravité du tableau clinique est a considérer en fonction de I’age.

Chez I’enfant, c’est surtout la forme méningitique qui se retrouve le plus
souvent, et bien que la maladie soit grave, les paralysies sont exceptionnelles.Le
tableau clinique le plus fréquent associe somnolence et convulsions.

C’est apres 40 ans que les formes encéphalitiques sont les plus fréquentes.

Les formes de la personne Agée sont particuliérement graves, les cas de
méningo-radiculo-névrites y sont plus fréquents, avec les séquelles les plus
lourdes et les déces les plus nombreux.

Les séquelles sont sérieuses, avec des troubles psychiques, des déficits intellectuels et
sensoriels, parésies oculo-motrice ou faciale, paralysie spinale, paralysie atrophique des
muscles de la ceinture scapulaire.

Ces troubles peuvent s’amender en quelques années, ou demeurer définitivement.
Toutes formes confondues, il y a entre 10 % (Autriche 145) et 25 % (Pologne 104) de
patients porteurs de séquelles définitives.

La mortalité est environ de 1 % en Suisse, 2 % en Autriche et en Allemagne.

En plus du tableau neurologique ont été décrites des myocardites et des cytolyses
hépatiques 26 123,

L’immunité est acquise définitivement, quel que soit la clinique de la maladie, qu’il y
ait ou pas phase un ou deux.
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B. DONNEES BIOLOGIQUES ET PARACLINIQUES

Une leucopénie apparait pendant la premiere phase de la maladie et 1’intervalle de
rémission.
Des le début de ’atteinte nerveuse centrale, la tendance s’inverse, avec une hyper-

leucocytose de 10 a 15G/l, (=88 % de Polynucléaires neutrophiles, 12 % de
Lymphocytes), pendant tout le temps de la deuxieme phase.

Il y a d’habitude un nouvel et court épisode de leucopénie avant la normalisation de la
formule sanguine.

La vitesse de sédimentation (VS), est parfois supérieure a 100 mm a la premiére heure.
La C réactive protéine (CRP) et le fibrinogene sont également augmentés.

La recherche du virus dans le LCR est possible dans la deuxieme phase de la maladie ;
dans la pratique, elle n’aboutit que rarement.

Le virus est détectable dans le sang pendant la premiere phase de la maladie (Figure
16), personne n’y pensera sauf si une morsure de tique est déja hautement suspecte
d’avoir transmis la maladie. C’est le cas de la collaboratrice du Professeur HANNOUN
en 1970, qui a donné lieu au seul isolement de virus frangais.

Figure 16
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Evolution du taux des immunoglobulines au cours d ’une méningite a tiques

Les Immunoglobulines spécifiques M apparaissent dans le sang dés le début de la
deuxieéme phase, et restent présentes 6 a 7 mois. Dans de tres rares cas, elles persistent
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longtemps (elles ont été détectées jusqu’a 10 mois apres la maladie) ; peut-€tre pourrait-
il s’agir alors d’une infection chronique...89 ?

Dans le liquide céphalo-rachidien, elles ne sont détectables qu’au moins une semaine
apres le début de la deuxieme phase, et encore cela n’est-il pas constant.

Les Immunoglobulines G apparaissent en méme temps, et demeurent de nombreuses
années, de facon nettement plus persistante que lors d’une vaccination en trois
injections.

La ponction lombaire réalisée en urgence montre un liquide clair, avec une pléiocytose
a prédominance lymphocytaire de 100 a 600 par ml (0<N<5). La pléiocytose varie dans
le temps, en quantité et en qualité¢ (Figure 17). Au début de la seconde phase, les
polynucléaires neutrophiles sont souvent plus nombreux que les lymphocytes, cette
répartition s’inverse rapidement.

Figure 17
Nombre de cellules par ml de LCR
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Evolution de la cellularité du liquide céphalo-rachidien lors d’une méningite a tiques

La réaction de Pandy est la plupart du temps positive des le début de la deuxieme phase,
la protéinorachie varie de 0,5 a 2 g/1 65 128 258 26 (0,15<N<0,45).

La glycorachie est normale.
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Les perturbations de 1’activité électrique du cerveau correspondent en général a
I’apparition des troubles psychiques et organiques de la deuxieéme phase de la maladie.

Le signe pathologique le plus fréquent est la réduction de la fréquence de 1’activité de
base, et 1’apparition de groupes d’ondes & a prédominance frontale 239, Les territoires
diencéphalique et thalamique sont plus séverement touchés que le reste de 1’encéphale.
On peut noter des éléments pointus irritatifs.

Il n’y a rien de spécifique a ’EEG d’une méningo-encéphalite a tiques.

Le retour a la normale de I’EEG se fait en quelques mois, longtemps apres que la
convalescence clinique soit terminée.

En regle générale le scanner cérébral ne montre aucune image pathologique particuliere.

L’IRM n’est d’ordinaire pas proposé dans les simples méningites, mais dans les
atteintes parenchymateuses on observe de discretes anomalies a type d’hyper-intensité
dans les territoires atteints.
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C. PATHOGENIE
PHYSIOPATHOLOGIE

Le systtme nerveux central est un organe normalement bien protégé contre les
agressions extérieures grace a la sélectivité des échanges hémato-encéphalique, ménigo-
encéphalique et hémato-méningée (Figure 18) 1.

Figure 18
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Relations du systéme nerveux central avec le compartiment sanguin

Ce sont surtout ces trois voies que les Flaviviride vont emprunter pour infecter le
systéme nerveux central.

Apres la morsure de tique il ne semble pas y avoir de multiplication locale 17! (il n’y a
d’ailleurs pas de signe d’appel au lieu de la morsure), mais le virus emprunte le circuit
lymphatique vers les ganglions régionaux ou a lieu la premiere réplication (Figure 19).
Peut-étre est-il véhiculé par les macrophages, cellules dans lesquelles il est apte a se
reproduire 110, De 12 les vaisseaux lymphatiques aménent les virus dans la circulation
générale, provoquant la virémie et la premiere phase de la maladie.

Des lors le virus a une distribution ubiquitaire, et

— soit les capacités de phagocytose des cellules réticulo-endothéliales et des macro-
phages !11 sont suffisantes pour épurer le plasma, et la maladie s’arréte,

— soit le virus continue a se multiplier dans de nombreux organes, tissus conjonctif,
muscles stri€s et lisses, surrénales, pancréas, €pithélium olfactif, endothélium
vasculaire... de facon toute silencieuse, c’est I’intervalle de rémission.

La multiplication du virus ne s’observe que dans les cellules qui synthétisent de I’ADN,
elle se rencontre dans les organes immunocompétents, rate, thymus, moelle osseuse 241,
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Figure 19
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Schéma général des étapes de I’infection par un flavivirus
Les cases représentent les sites de réplication.
Les fleches pointillées représentent les mécanismes de la défense immunitaire.

L’envahissement du systeme nerveux central suit. Ce peut étre par voie olfactive,
nerveuse, ou surtout hématogene, et par contiguité a partir de 1’endothélium des
vaisseaux capillaires cérébraux. Le TBEV semble infecter d’abord les cellules gliales,
puis 'infection progresse tres vite, réalisant un tableau histopathologique de polio-
encéphalite, encéphalite aigué par agression virale directe 33.
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HISTOPATHOLOGIE 169 33 102

Les Iésions tissulaires provoquées par le TBEV prédominent dans la substance grise,
réalisant une polio-encéphalite.

Il n’y a pas de 1ésion spécifique, la plupart des encéphalites virales donnent ce type de
1ésion

On distingue au microscope quatre lésions élémentaires .

Inflammation cellulaire. C’est une infiltration de polynucléaires, puis de lympho-
cytes, plasmocytes, histiocytes, de siege essentiellement péri-vasculaire, qui
intéresse le parenchyme cérébral et les méninges.

Hyperplasie et prolifération microgliale. Les cellules microgliales prennent un
aspect allongé et réalisent une image de “prolifération en batonnets”. Elles s’accu-
mulent autour des neurones détruits, c’est la neuronophagie.

Hyperplasie et prolifération gliale. Les cellules gliales se multiplient au niveau du
cortex, du tronc cérébral, des noyaux de la base. La souffrance neuronale est visible
par une désorganisation et une raréfaction des corps de Nissl, une ballonnisation du
noyau, des images de chromatolyse et de mort cellulaire.

Nécrose. Elle est d’ordinaire peu intense, disséminée, mais prédomine dans le
diencéphale et le thalamus.
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D. STRATEGIE DIAGNOSTIQUE ET THERAPEUTIQUE

Il est rare que I’encéphalite a tiques puisse €tre identifiée par les seuls éléments cliniques.
L’anamnese, nous 1’avons vu, ne ramene pas toujours la notion de morsure de tique, et la
survenue d’une atteinte aigu€ du systéme nerveux central, méme précédée d’un syndrome
grippal, si elle peut €tre évocatrice d’arbovirose, n’oriente pas a priori vers ce diagnostic.

Devant une méningite ou une méningo-encéphalite aigué¢ d’allure virale, la mise en
route dans tous les cas d’un traitement symptomatique s’accompagne d’une approche
diagnostique, que 1’on veut rapide compte tenu de la gravité du syndrome. Cette
démarche diagnostique a deux buts :

— d’abord et avant tout réunir un faisceau d’arguments permettant de débuter un
traitement spécifique (dans le cas de 1’encéphalite herpétique par exemple),

— mais aussi, en 1’absence de conséquence thérapeutique particuliére, retrouver une
étiologie, ce qui est utile ne serait-ce que sur le plan épidémiologique.

Cette démarche diagnostique comporte plusieurs étapes :

L’anamnese est importante ; une morsure d’arthropode ou de mammifére, un voyage,
une maladie dans le voisinage, une récente exploration instrumentale sont des éléments
précieux.

L’histoire de la maladie peut montrer une évolution biphasique ; dans la moiti¢ des
cas, la premiere phase aura motivé la prescription d’un antibiotique “de couverture”, le
risque de méningite bactérienne décapitée ne pourra pas étre ignoré .

L’examen clinique permet de faire la part entre ce qui revient a la méningite et ce qui
participe du syndrome parenchymateux, il permet aussi de noter les désordres extra
neurologiques éventuels qui orientent le diagnostic, foyer infectieux ORL, pulmonaire,
éruption, purpura, érythéme.

Enfin les examens divers.

Le premier temps est actuellement le scanner, qui permet d’éliminer 1’hypothése d’un
abces intracranien, et d’obtenir une image de référence pour comparaison ultérieure.

Viennent ensuite, outre l’intradermoréaction a la tuberculine, — les préleévements
sanguins, hémocultures diverses, y compris la recherche du bacille de Koch,
— les sérodiagnostics viraux (herpes 1 et II, varicelle-zona, cytomégalovirus,
oreillons, rougeole...et toute recherche que fera le laboratoire de virologie en fonction
de I’écologie virale du moment), — la formule et la chimie sanguines.
En cas de morsure de tique, on demande un sérodiagnostic de la maladie de Lyme,
et on essaie de cultiver le Borrelia. L’expérience montre qu’on ne demande pas
encore souvent le sérodiagnostic de la TBE.

En cas de signe infectieux associ€, on fera des prélevements par écouvillonnage, pour
étude bactériologique et virologique. Cette batterie de prélevements est tres
rapidement réalisée.

Le geste le plus important pour I’ orientation thérapeutique est la ponction lombaire, suivie
de I'analyse chimique, bactériologique et immunologique du liquide céphalo-
rachidien. L’hémorragie méningée y est évidente ; un liquide purulent signe la
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nature bactérienne de ’affection. A I’inverse, 1’éventail étiologique des méningites
et encéphalites a liquide clair est vaste. La figure 20 présente un arbre diagnostique
pour un syndrome méningé sans participation encéphalitique.

Figure 20
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Arbre décisionnel devant un syndrome méningé

Si la plupart des méningites et méningo-encéphalites sont de nature virale et d’évolution
bénigne, elles ne sont pas les seules, et il importe au plus t6t, de reconnaitre les
étiologies qui réclament un traitement urgent, a savoir avant tout :

— les méningites purulentes a leur extréme début, ou alors “décapitées” par un
traitement antibiotique,

— D’encéphalite herpétique.
— les méningites tuberculeuses,
— les méningites listériennes,

Les méningites bactériennes a liquide initialement clair

Parfois au tout début d’une méningite a méningocoque, ou au cours d’une forme grave
d’emblée de méningite purulente avec septicémie (méningocoque, pneumocoque), on
peut observer dans les premieres heures un liquide clair, avec une réaction cellulaire des
plus discréte, mais une profusion de germes a I’examen direct. La protéinorachie est
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volontiers augmentée, et la glycorachie diminuée. L’€tat général est tres altéré, jusqu’a
1’état de choc parfois. La culture du LCR et du sang font le diagnostic.

Les méningites bactériennes “décapitées’ par un traitement antibiotique.

Les pénicillines G et A, les phénicoles et les sulfamides franchissent bien la barriere
méningée. Il n’y a pas de germe a I’examen direct du LCR, la culture est stérile, la
formule cellulaire est panachée, avec une hyper-protéinorachie et une hypo-glycorachie.
Ce sont les examens immunologiques qui trahiront le germe.

L’Encéphalite herpétique

Elle s’installe brutalement, et réalise un tableau neurologique aigu, avec crises
comitiales, parfois hallucinations, possible focalisation dans la région temporale a
I’EEG. Le scanner montre des l€sions d’cedéme temporal. Le LCR est lymphocytaire
avec augmentation de l'interféron ; le sérodiagnostic est difficile. Les délabrements
cérébraux sont lourds et irréversibles.

La méningo-encéphalite listérienne

Plus volontiers purulente, elle peut se présenter comme une méningite aigu€ d’allure
virale, ou d’apparition plus lente comme la méningite tuberculeuse. Le LCR est
lymphocytaire et hypo-glycorachique. L’atteinte bulbo-protubérancielle et celle des
nerfs craniens sont souvent associées. L’isolement du germe se fait dans le sang et le
LCR.

La méningite tuberculeuse

Elle est a suspecter chez un transplanté, un éthylique, un immunodéprimé, un africain.
L’installation est généralement progressive, avec baisse de 1’état général, discrete fievre
et troubles caractériels. Elle peut revétir un aspect plus bruyant de méningo-encéphalite
aigu€, basilaire, ou un aspect en foyer, ou ne se manifester que par des troubles
psychiatriques.

La recherche d’autres localisations tuberculeuses est importante. Le LCR ne met que
tres rarement en évidence le bacille a I’examen direct. La formule cellulaire est
panachée ; la culture revient positive en 4 semaines. Les arguments sont indirects et
souvent contextuels.

Les autres étiologies possibles d’'une méningo-encéphalite a liquide clair sont nombreuses.
Elles sont bactériennes, virales, parasitaires, mycosiques, ou méme cancéreuses.

Les brucelloses provoquent souvent une atteinte méningée, encéphalitique ou
radiculaire, au cours de la phase septicémique, et parfois méme comme forme focalisée
primitive. Les cultures sont fiables, les anticorps également.

La légionellose a Legionella pneumophila provoque une pneumopathie aigu€ de type
alvéolaire, et s’accompagne de signes méningeés.

Les leptospiroses a Leptospira ictero-h@&morragi® ont un tropisme classique hépatique
rénal et méningé. Il existe une forme méningée pure, qui s’accompagne d’une
hyperazotémie orientant le diagnostic.
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La maladie de Lyme, causée par Borrelia burgdorferi, est transmise par Ixodes ricinus.
Elle est étudiée au chapitre lll.B.2. page 44. Le dosage a deux semaines d’intervalle des
IgM est révélateur.

Mycoplasma pneumonige outre ses localisations respiratoires, est trouvé responsable
de méningo-encéphalites, de méningites aigué€s isolées, de neuropathies périphériques et
de polyradiculonévrites de bon pronostic. Les anticorps spécifiques sont augmentés.

La fievre Q, causée par Coxiella burnetti cause des encéphalites et des méningites. Le
diagnostic est sérologique.

La méningite syphilitique précoce, de la période secondaire, est parfois suspectée sur
la coexistence d’une éruption généralisée (roséole syphilitique), d’adénopathies dissé-
minées, d’arthralgies. Les sérodiagnostics sont positifs ; I’isolement du tréponeme est
facile.

Le diagnostic étiologique des méningites virales est obtenu par le constat d’une
ascension du titre des anticorps sur deux prélevements a 15 jours d’intervalle.

Les méningo-encéphalites a cytomégalovirus sont exceptionnelles. Elles donnent un
syndrome mononucléosique.

Une méningo-encéphalite complique moins de 1 % des infections a virus d’Ebstein-
Barr (EBV). L’eedéme cérébral visible au scanner peut étre important. Les IgG et IgM
anti-VCA augmentent dans le plasma.

Les entérovirus constituent la majorité des étiologies. Il n’y a en général pas de
séquelle.

— La poliomyélite est de moins en moins fréquente, grace a la vaccination.

— Les virus Coxackie A etB associent au tableau de méningite des myalgies importantes
des membres et du thorax, et des micro aphtes sur les amygdales et le voile du palais.

— Les virus Echo provoquent également des myalgies, mais aussi une éruption morbil-
liforme discrete du tronc et des membres.

Les myxo et paramyxoviroses s’accompagnent volontiers d une réaction méningée.

— Les méningites ourliennes sont les plus fréquentes. Elle peuvent précéder ou suivre
une parotidite, mais aussi résumer la maladie.

— la grippe peut s’accompagner d’une réaction méningée.

— la rougeole est responsable d’une mortalité infantile considérable a I’échelle de la
planete, essentiellement par encéphalomyélite morbilleuse aigu€. Elle se manifeste
le 4€ ou 5€ jour de 1’éruption, par des convulsions accompagnées de troubles neuro-
psychiques. Elle entraine le déces dans 10 a 15 % des cas, et laisse des séquelles
essentiellement psychiques dans 20 a 50 % des cas. La panencéphalite subaigué
sclérosante constamment mortelle survient apres plusieurs années, et se déroule sous
une forme subaigué.

La rage animale est actuellement tres active dans les Vosges et1’ Alsace. Il n’a jamais été
décrit de cas de rage ou un arthropode aurait joué le r6le de vecteur. La vaccination en
masse des animaux sauvages, commencée depuis peu, pourra peut €tre enrayer sa
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progression. Le traitement ne peut €tre que préventif, utilisant la longue incubation du
virus, 40 jours en moyenne (de 15 jours a 2 ans), pour développer les anticorps par la
vaccination. Le tableau clinique est soit furieux ou spastique, en imposant pour une
crise d’agitation maniaque, soit paralytique, simulant une poliomyélite ou une méningo-
myélite. I’évolution est mortelle en 3 ou 4 jours pour la forme furieuse, en 5 a 6 jours
dans la forme paralytique.

D’autres virus sont incriminés, adénovirus, virus de la chorio-méningite lympho-
cytaire, virus des hépatites, les poxvirus, les virus de la rubéole et de la varicelle.

Les arbovirus provoquent des méningo-encéphalites ; voici leur répartition mondiale.

Aux Etats-Unis, les encéphalites équines (1’encéphalite équine de I’est a une évolution
fulminante, avec 60 % de déces), I’encéphalite de St Louis (5000 cas entre 1955 et
1986), I’encéphalite de Californie, posent un réel probléeme de Santé Publique, elles
sont transmises par des moustiques. Powassan est transmis par les tiques ; en Amérique
du Sud, on trouve le virus Rocio.

En Europe et en Asie Septentrionale, les encéphalites a tiques, russe et d’Europe
Centrale, posent des problemes sérieux. Le louping ill est plus anecdotique.

En Extréme-Orient, en Inde et dans le Sud-Est asiatique, le principal virus neurotrope
est celui de 1’encéphalite japonaise, flavivirus transmis par les moustiques. En
Australie, un virus voisin provoque 1’encéphalite de la vallée de Murray. Negishi est
transmis au Japon et en Chine par la tique /1.

Enfin, parmi des virus ordinairement isolés au cours d’états fébriles indifférenciés,
certains peuvent léser le systeme nerveux central, déterminant des méningites ou des
méningo-encéphalites. C’est le cas des virus West Nile, Chikungunya, Tahyna, de la
fievre a tiques du Colorado, et méme des virus de la dengue.

Chaque fois I’évolution est biphasique, avec apparition de troubles neurologiques lors
de la deuxiéme phase.

Les fievres hémorragiques comportent souvent une note encéphalitique, c’est le cas
notamment des fievres hémorragiques d’Omsk (URSS), de la forét de Kyasanur
(Inde) pour qui I’encéphalite est constante, de la fievre hémorragique Ebola (Zaire,
Soudan, Gabon, Cameroun, République Centre-Africaine), de la maladie de Marbourg
(Afrique du Sud), de la fievre de Lassa (Nigéria, Libéria, Sierra Leone, Sénégal,
Guinée, Mozambique, République Centre-Africaine).

Des kits ELISA existent pour tous ces arbovirus, mais ne sont disponibles pour le
diagnostic courant que ceux qui présentent une incidence reconnue dans la région.

Le virus HIV, lors de la primo-infection, provoque dans 20 % des cas un syndrome
pseudo-grippal, avec adénopathies et mononucléose. 5 a 10 % des nouveaux
séropositifs développent une méningite leucocytaire sans gravité neurologique
particuliere. Par I’'immunodéficience qu’il induit lors du SIDA avéré, le virus est
indirectement responsable de nombreuses infections du systeme nerveux central a
germes divers.

La méningo-encéphalite amibienne aigué primitive causée par Naegleria fowleri ou
gruberi est rare, on la décrit en Afrique du Sud ; le liquide céphalo-rachidien est le plus
souvent purulent et hématique.
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La distomatose a Fasciola hepatica dans sa phase d’état est susceptible de se
compliquer de manifestations neurologiques trés polymorphes, évoquant la tumeur
cérébrale, la sclérose en plaques, ou I’hémorragie méningée. 1’évolution n’en est pas
fébrile. Il existe une éosinophilie importante.

L’échinococcose hydatique, due a Echinococcus granulosus, peut développer un kyste
dans n’importe quel organe, parfois dans le syst¢tme nerveux central, évoquant une
1ésion tumorale. Le dosage des anticorps spécifiques fait le diagnostic.

La forme neuroméningée du paludisme a Plasmodium falciparum, I’acces pernicieux,
réalise une triade de fievre, convulsion et coma, a laquelle s’associent des signes
méningés et viscéraux. Cette forme ne se rencontre que chez les nouveaux arrivants en
zone endémique qui ne prennent pas de quinine. L’évolution sans traitement est fatale
en quelques heures ; en cas de traitement adapté et précoce, les signes s’amendent en
une semaine, et il n’y a pas de séquelle. Le LCR est presque toujours normal.

La toxoplasmose, chez I'immunodéprimé, se manifeste par une méningo-encéphalite
marquée par des troubles de la conscience, des convulsions, des signes focaux. Ils sont
associés a des signes généraux, fievre, poly-adénopathies, éruption cutanée,
splénomégalie. En I’absence de traitement 1’évolution est presque toujours fatale. Il
existe un syndrome mononucléosique. Le diagnostic se fait par détection des IgM.

La trypanosomiase a Trypanosoma rhodesiense évolue sur le mode subaigu. La phase
méningo-encéphalitique vraie est tardive. Les traits caractéristiques sont une insomnie
nocturne, et un €tat d’indifférence, avec des troubles du comportement alimentaire,
entrainant la mort par cachexie dans un état de démence. Le trypanosome est facilement
isolé du sang et du LCR. Les IgM sont tres élevées dans le LCR.

Les candidoses a candida albicans, dans les localisations métastatiques méningées ou
cérébrales des septicémies, sont de pronostic redoutable, résistantes a tout traitement ;
elles ne se rencontrent que chez les immunodéprimés. Les cultures sur milieux de
Sabourraud sont positives.

La cryptococcose a Cryptococcus neoformans, levure encapsulée, est causée par un
parasite des pigeons, qui se rencontre aussi dans le tube digestif de nombreux humains.
Le champignon provoque souvent une pneumopathie, mais gagne vite son terrain
d’élection, le systeme nerveux. Il prolifére lentement en produisant dans les méninges, a
la base du cerveau, des masses gélatineuses. La maladie se manifeste par des céphalées
chroniques, associées ou non a une fievre inexpliquée. La forme méningée atteint plus
volontiers les individus porteurs d’hémopathies malignes, leucémies, maladie de
Hodgkin, SIDA, ou trait€és au long cours par les corticoides ou les immuno-
suppresseurs. L’évolution en est généralement mortelle, mais peut s’étaler sur plusieurs
mois. Les cultures font le diagnostic.

Les leucoses aigués, les hémoréticulopathies peuvent provoquer des irritations
méningées subaigués, dont le diagnostic est affirmé par 1’étude cytologique du LCR.
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Toutes les maladies citées dans le diagnostic différentiel ne sont pas équiprobables, et il
convient, pour pouvoir décider d’un traitement, de les regrouper en catégories utiles et
discriminantes. La Figure 21 propose un schéma décisionnel devant une méningo-
encéphalite.

Figure 21
Séjour hors Sérologie arbovirus, trypano-
de France somiase, (si zone endémique)
Signes — Signes Anticorps : Mycoplasmes Macrolides ?
extraneurologiques respiratoires Adéno-myxovirus
présents l\
Syndrome Sérologie : MNI, EBV, CMV
mononucléosique HIV, Toxoplasmose
Signes cutanés Lyme, Mycoplasmes, Entérovirus
Pénicilline G si Lyme
. EEG ou TDM Aciclovir
Signes I évocateurs d'herpes (confirmation interféron/anticorps)
extraneurologiques
absents l\
EEG et TDM ME aigué : Aciclovir
non contributifs Amoxyecilline
(Hémocultures/anticorps

Dés le diagnosic positif :
Arrét du traitement inadéquat

Interféron
virus selles/gorge)

ME plus prolongée :  Aciclovir
Antituberculeux
Amoxycilline

Pas de diagnostic positif

Aciclovir : 10 jours

Amoxyecilline : 3 semaines
Antituberculeux : arrét a 6 semaines
si cultures négatives

Diagnostic positif :
Arrét du traitement inadéquat

D’aprés WOLFF M. 254

Arbre décisionnel devant une méningo-enceéphalite

Dans la pratique, la thérapeutique s’articule autours des antibiotiques antibactériens,
ampicilline ou amoxycilline associées ou non a une aminoside, et de 1’antiviral efficace
contre le virus herpes, I’aciclovir.

Bien sur le traitement symptomatique est nécessaire, cela va de 1’antalgique antipyrétique
a la réanimation médicale lourde, comme en t€émoigne notre série de patients.

Moins de 50 % des méningo-encéphalites présumées virales auront en définitive un
diagnostic étiologique certain.
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Vil. OBSERVATIONS

Dix cas de méningites ou méningo-encéphalites a tiques sont actuellement
officiellement recensés en Alsace. Les trois premieres observations sont déja connues :
— celle, princeps, du garde-chasse en 1968 71, elle est citée mais non publiée ;

— Vlinfection quasi expérimentale d’une jeune femme de I’équipe de recherche du
Professeur Hannoun en septembre 1970 ; elle est étudiée et publiée 1272 ;

— le cas de 1985 a Colmar, publié en 1987 213,
Leur diagnostic étiologique a ét€ posé a I’Institut Pasteur.

Un cas tout récent, datant de 1’été 1991, a €té contaminé sur un col vosgien lors d’une
randonnée pédestre. C’est un confrere parisien qui a développé la maladie et qui a été
soigné a I’Hopital Pasteur de Paris, son histoire sort du cadre de cette étude.

Les sept autres cas dont il est fait mention dans la suite ont été découverts a I’Institut de
Virologie de Strasbourg, a I’occasion de recherches systématiques rétrospectives sur des
sérums de patients atteints d’affections aigués supposées virales du systéme nerveux
central, ou sur demande spécifique du clinicien. Ils s’échelonnent de mai 1988 a mai
1990. Il n’y a pas eu de cas recencé en 1991.

La carte ci-dessous montre la provenance géographique de ces patients.

Figure 22

Haguenau
| )

Strasbour:
10

2
697]

Mulhouse

Provenance géographique des patients
Les chiffres en relief référent aux cas ou une ou plusieurs morsures de
tiques ont été notées
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A. OBSERVATION N°1, premier cas en Alsace

Etat civil : Monsieur K... Age : 35 ans
Domicile : Strasbourg-Neuhof
Activiteé : Garde-chasse

Facteurs de risque : 0]0]
Lieu, mois et année d’infection : Forét d’Illkirch Aot 1968
Motif d’hospitalisation : Syndrome méningé
Anamnése :

Les 13, 14 et 15 aofit, se souvient dc NOMBREUSES MORSURES DE TIQUES
Apparition d’une angine le 18 aofit,

puis progressivement de douleurs lombaires, de vertiges

et d’une grande fatigue.

Le 25 aott, vomissements, puis céphalées intenses.

Le 27 aott, hospitalisation a la Clinique Médicale A de Strasbourg.

Tableau clinique :
Syndrome méningé franc, peu fébrile.
Signe de Kernig.
Discret cedéme papillaire.

Examens :
sang : Leucocytose
LCR : Liquide clair 528 cellules/ml L : 62 %
EEG : Signes irritatifs diffus.

Cultures et sérodiagnostics divers négatifs.

Sang : Présence d’anticorps inhibant I’agglutination
fixant le complément
neutralisants

dirigés contre le virus de ’encéphalite a tiques.

Evolution : MENINGITE

Amendement des signes méningés en une semaine.
Hospitalisation de 15 jours

Traitement :
Pénicilline
Corticoides

Séquelles :
Aucune.
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B. OBSERVATION N°2 1272

Etat civil : Mademoiselle K... Age : 25 ans
Domicile : Paris
Activité : Vétérinaire, participe au travail de recherche
sur les tiques de la forét d’Illkirch en 1970

Facteurs de risque : 0]0]
Lieu, mois et année d’infection : Forét d’Illkirch Septembre 1970
Motif d’hospitalisation : Syndrome fébrile inexpliqué
Anamneése :

NOMBREUSES MORSURES DE TIQUES
Le 22 septembre, 15 jours apres les morsures,
apparition d’un syndrome fébrile a 40 °C, avec frissons, vomissements, diarrhées.
La fievre se maintient pendant 3 jours.
Le 25 septembre, hospitalisation a I’ Hopital Claude Bernard de Paris.

Tableau clinique :
Le 25 septembre, fievre a 38,8°C, macules et papules aux points de morsures,
diarrhées et vomissements.
Disparition de tous les signes en une semaine.
Le 5 octobre, reprise de la fievre,
le 6, céphalées et photophobie,
le 7, nuque raide et signe de Kernig,
pas de trouble de la conscience.

Examens :

LCR: Le5:Liquide clair 3 cellules/ml Protéines : 0,40 g/l
Le 8 : Liquide clair 153 cellules/ml PN :46 % L : 54 %
Protéines : 1 g/l

EEG : Des le 30 septembre, tracé irrégulier, a composante lente,
sans focalisation.
Le 2 octobre, aggravation, surcharges paroxystiques répétitives
bifrontotemporales.
Dés le 7, amélioration sensible.

Culture virale positive pour un virus tuant le souriceau en 24 heures.
Sérodiagnostics de la méningite a tiques positifs (voir page suivante).

Evolution : MENINGO-ENCEPHALITE
Amélioration clinique en une semaine.
Hospitalisation de 30 jours

Séquelles :
Aucune.
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Observation n°2 Sérodiagnostics du TBEV
Date Jour de la ’ I/nhibition‘ de Fixatign du Séro-
maladie | ’hémag %lutlnatlo complément T

24.09.1970 — — —
29.09.1970 6 — 1/4 —
05.10.1970 12 1/40 1/5
20.10.1970 27 1/320 1/64 1/5
18.01.1971 117 1/1280 1/40 1/30

Isolement du virus de I’encéphalite a tiques dans les prélevements sanguins du 24

septembre 1970.
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C. OBSERVATION N°3 213

Etat civil : Monsieur H...
Domicile :

Activiteé :

Facteurs de risque : Promeneur

Lieu, mois et année d’infection :
Motif d’hospitalisation :

Anamneése :

93

Age : 31 ans

Guebwiller

OUI
Vallée de la Lauch Juin 1985

Syndrome méningé fébrile

MORSURES DE TIQUES

Fin juin 1985, il présente un syndrome grippal de huit jours,

résolutif sous sallicylés.
Le 16 juillet, réapparait un syndrome fébrile

associ€ a des céphalées d’intensité croissante, et a une diplopie transitoire.
Le 19, il est hospitalisé en Médecine E a I’Hopital Pasteur de Colmar..

Tableau clinique :
Fievre a 39°C,
discrete raideur méningée,

pas de trouble de la conscience ni des reflexes ostéo-tendineux.

Examens :
sang : Leucocytes a 15,5 G/l PN :80 % VS

:21/48

LCR: Liquide clair 82 cellules/rml PN:5% L:42% M :3 %

Protéines : 0,67 g/l
TDM : Pas d’anomalie parenchymateuse,
dilatation asymétrique des ventricules

latéraux.

Cultures diverses et sérodiagnostics usuels négatifs.
Sérodiagnostics positifs pour I’encéphalite a tiques :

Sérodiagnostics des arboviroses

Date 5 !nhibitior} i Fixation du complément

I’hémagglutination

22.07.1985 YF : 1/10 LGT : 1/32

LGT : 1/40 TBE : 1/64

CEE : =1/256

05.08.1985 LGT : 1/20 LGT : 1/16

TBE : 1/64

CEE : =1/256

YF : fievre jaune ; LGT : langat
Virus de I’encéphalite a tiques TBE : souche commerciale

Evolution :

Défervescence en 96 heures, et disparition des

Séquelles :
Aucune.

; CEE : souche alsacienne

MENINGITE
signes méningés.
Hospitalisation de 21 jours
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D. OBSERVATION N°4

Etat civil : Monsieur E... Age : 16 ans
Domicile : Haguenau
Activiteé : Etudiant

Facteurs de risque : NON
Mois et année d’infection : Mai 1988
Motif d’hospitalisation : Syndrome méningé fébrile
Anamneése : PAS DE NOTION DE MORSURE DE TIQUE

Le 9 mai, apparition de céphalées et nausées, syndrome fébrile a 40 °C,
début d’un traitement antibiotique.

Aggravation progressive pendant quelques jours en un syndrome méningé.
Le 13 mai, hospitalisation a I’ Hopital de Haguenau.

Tableau clinique :
Pas de trouble de la conscience.
Céphalées frontales, cervicalgies, raideur de nuque.
Pas de Kernig, photophobie modérée.
Réflexes ostéotendineux abolis aux membres inférieurs.
Babinski a droite.
Nausées, vomissements bileux.

Examens :
sang : Leucocytesa 13,2G/l VS a 12 mm a la 1°r¢ heure
LCR: Liquide clair 60 cellules/ml formule mixte Protéines : 0,42 g/l
EEG : Tracé ralenti, surtout en bi-occipital, moins volté a gauche
TDM : Normal

Cultures diverses, sérodiagnostics viraux,
maladie de Lyme, HIV, leptospirose, négatifs.

| Sang : IgM et IgG anti-TBE positives le 31.05.88 |

Evolution : MENINGO-ENCEPHALITE
Défervescence en 48 heures, et disparition des signes méningés.
Hospitalisation de 20 jours

Traitement :
Ampicilline 20 jours

Séquelles :
Persistance d’un Babinski droit .
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E. OBSERVATION N°5

Etat civil : Monsieur M... Age : 76 ans
Domicile : Murbach (Haut-Rhin, vallée de la Lauch)
Activité : Garde chasse, coureur des bois

Facteurs de risque : 0]0]

Lieu, mois et année d’infection :
Forét de Murbach, Vallée de la Lauch Juin 1988

Motif d’hospitalisation : Septicémie
Anamnése :
Fin mai, il signale de NOMBREUSES MORSURES DE TIQUES

Le 6 juin, il est trouvé par des amis, chez lui, frissonnant, un peu confus, marbré.
Dans la nuit, il est hospitalisé en Réanimation Médicale a Colmar.

Tableau clinique :
Patient conscient, obnubilé€, fébrile a 40°C.
Hypertonie extrapyramidale prédominant a droite,
raideur de nuque, signe de Kernig.

Examens :
Sang : Leucocytose a 11,8 G/l PN :73 % L : 15,6 % Fibrinogene : 5,20 g/l
VS : 26/58 mm hyponatrémie a 125 mEq/1
LCR: 210 leucocytes/ml N:53% L:11%
Protéinorachie : 0,68 g/l

Enquéte bactériologique négative, sérodiagnostics viraux, Lyme, listériose,
négatifs

Sang IgM anti-TBE positive, IgG négatif le 12.06.88
IgM et IgG positives le 24.06.88
IgM positive et séroconversion

Evolution : MENINGO-ENCEPHALITE
Fievre inquiétante pendant les 72 premieres heures avec choc d’allure toxi-
infectieux, détresse respiratoire nécessitant le recours a I’ intubation et a la
ventilation assistée, puis a une trachéotomie de désencombrement.

Amélioration progressive sur le plan infectieux, extubation au 24€ jour.
Persistance d’une importante confusion mentale et de troubles du sommeil
a type d’agitation nocturne pendant plusieurs semaines
Hospitalisation de 47 jours
31 en Réanimation puis 16 en Médecine

Traitement :
Ampicilline 23 jours Aciclovir 7 jours, arrété devant
Sulfaméthoxazole-triméthoprime 16 jours I’absence d’évolution de deux
Gentamicine 16 jours images de TDM a 5 jours
Péfloxacine 16 jours d’intervalle

Séquelles :

Il ne reste actuellement plus de trace de cet épisode infectieux, Monsieur M...
court les bois comme avant.
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F. OBSERVATION N°6

Etat civil : Madame G... Age : 45 ans
Domicile : Strasbourg
Activiteé : Institutrice

Facteurs de risque : NON
Mois et année d’infection : Juin 1989
Motif d’hospitalisation : Syndrome méningé
Anamnése :

PAS DE NOTION DE MORSURE DE TIQUE
Le 13 juin, céphalées diffuses et continues, somnolence,
le 15 juin, syndrome fébrile a 38°C, vomissements,
hospitalisation en Clinique Neurologique a Strasbourg.

Tableau clinique :
Céphalées tres intenses, diffuses, raideur de nuque,
pas de signe de Kernig.

Examens :
Sang : Leucocytes:5,7G/l PN:55% L:35% M:11%
VS : 60/85 mm Fibrinogene : 414 g/
LCR: 266 celluless'ml N:32% L :57 %

Cultures diverses stériles,

IgG dirigées contre Herpes positif a 1/1600¢,

IgG contre CMV : positif a 1/400¢,

les autres recherches virales sont négatives, y compris le HIV,
Lyme négatif.

| Sang IgM et IgG anti-TBE positives le 17.06.89 |

Traitement :
Antalgiques, antipyrétiques.
Evolution : MENINGITE
Rapide sédation de tous les signes Hospitalisation de 4 jours
Séquelles :

Apparition le 12 juillet d’une paralysie faciale périphérique prédominant
sur le facial inférieur, régressive a 80 % en 6 semaines.
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G. OBSERVATION N°7

Etat civil : Monsieur K... Age : 62 ans
Domicile : Guebwiller (Haut-Rhin, vallée de la Lauch)
Activiteé : Travailleur forestier

Facteurs de risque : 0]0]
Lieu, mois et année d’infection : Forét de la vallée de la Lauch Juillet 1989
Motif d’hospitalisation : Bilan d’une fi¢vre nue
Anamneése :

Quelques jours avant son hospitalisation, il signale
PLUSIEURS MORSURES DE TIQUES
Un mois auparavant, il revenait d’un voyage en Grece.
Depuis plusieurs jours il présente une fievre a 40°C
sans signe d’appel, avec asthénie.
Il est admis en Médecine E a I’Hopital Pasteur de Colmar.

Tableau clinique :
Fievre a 40°C, sans autre signe d’appel que de vagues céphalées conduisant a une
ponction lombaire.

Examens :
LCR: 27cellules/ml PN:48 % L:21 %
protéines : 0,22 g/1
Sang : VS :40/74 mm CRP : 45,6 mg/l (N<15)
TDM : Normal

Les cultures resteront stériles.

Les recherches immunologiques de la brucellose, du CMV, HIV,
rickettsiose, borréliose, 1égionellose, yersiniose, leptospirose sont négatives.
Les recherches de parasites, échinococcose hydatique et alvéolaire,
distomatose, anguilulose, amibiase, paludisme, leishmaniose sont négatives.
Le groupage HLA montre 1’antigene B27.

| Sang IgM et IgG anti-TBE positives le 25.07.89 |

Evolution : MENINGO-ENCEPHALITE
Le 22 juillet, apparition de troubles confusionnels
et d’un syndrome cérébelleux droit.
Evolution tres rapidement favorable.
Hospitalisation de 25 jours

Traitement :
Ampicilline 19 jours Aciclovir 8 jours
Nétilmicine 7 jours

Séquelles :
Aucune.
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H. OBSERVATION N°8
Etat civil :
Domicile :
Activité :

Facteurs de risque :

Mois et année d’infection :

Motif d’hospitalisation :

Anamneése :

98

Monsieur L... Age : 33 ans
Neuf-Brisach (Haut-Rhin)

Randonneur a pied et en 4x4
Ooul
Juillet 1989

Suspicion de méningite virale

Randonnée dans les vosges vers le 8 juillet.

PAS DE NOTION DE MORSURE DE TIQUE
A la mi juillet, il présente un syndrome grippal associant myalgies, arthralgies
fievre a 38°C, régressif en une semaine sous antipyrétiques.
Le 30 juillet, céphalées, sueurs sans frisson, fievre a 39°C.
Il est hospitalisé en Médecine E a I’Hépital Pasteur de Colmar.

Tableau clinique :

Fievre a 39,2°C,
discrete raideur de nuque,
pas d’autre point d’appel.

Examens :

LCR: 25cellules/ml PN:71% L :20 %
protéinorachie a 0,75 g/l
Sang : Leucocytes: 11,7 G/l N:79 % VS : 24/44 mm

Les cultures resteront stériles.
Les recherches sérologiques de 1égionellose, mycoplasma pneumonizg,
brucellose, Lyme, leptospirose, chlamydi& sont négatives.

| Sang IgM et IgG anti-TBE positives le 04.08.89 |

le prélevement envoyé a I’Institut Pasteur de Paris revient positif
pour un virus West Nile, au 1/640¢. Une réaction croisée est probable 8.

Evolution : MENINGITE

Défervescence au 4e jour.
Hospitalisation de 15 jours

Traitement :

Ampicilline 14 jours

Séquelles :

Aucune.
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OBSERVATION N°9

Etat civil : Monsieur G Age : 38 ans
Domicile : Strasbourg
Activiteé : Grutier dans les décharges publiques
Cueillette de champignons

Facteurs de risque : 0]0]
Lieu, mois et année d’infection : Forét du Neuhof (Strasbourg) Mai 1990
Motif d’hospitalisation : Syndrome méningé fébrile et confusion
Anamneése :

Le 15 Avril, il subit UNE MORSURE DE TIQUE

dans la région lombaire droite, qui provoque une papule oblongue, érythémateuse,
de 10 cm de diametre, disparaissant en 15 jours.

Le 1€ mai , vertiges importants, nausées, vomissements, diarrhées, apyrétique.
Le Tanganil® n’améliore rien.

Le 3 mai, fievre a 40°C brutale, avec pharyngite érythémateuse, sans syndrome
méningé. Une antibiothérapie est entamée.

Le 4 mai, hospitalisation d’urgence en Accueil Pasteur, puis en Médicale A pour
apparition d’un syndrome méning€ franc et d’une obnubilation marquée.

Signes cliniques :

Confusion, agitation.
Pas de raideur de nuque, mais signe de Kernig positif.
Pas de signe de Babinski.

Examens :

sang  Leucocytose a 17,4 G/1
LCR Le 4 mai: liquide clair 30 cellules/ml L : 90 %

le 5 mai: 100 GB/ml L: 85 %

glycorachie normale
EEG Ralentissement diffus, avec des ondes lentes bi-frontales a prédominance
droite
IRM  Discrete anomalie a type d’hyper-intensité de la région insulaire gauche
TDM  Normal

Toutes les cultures sont stériles. Les sérologies herpes, Lyme, ... sont négatives.
La recherche d’IgM dirigées contre le TBE est positive (voir page suivante)

Evolution : MENINGO-ENCEPHALITE

Aggravation le 5 mai : détresse respiratoire par polypnée superficielle a

40 cycles/mn, sans cyanose ni signe auscultatoire, entrainant la ventilation

assistée du 7 au 10 mai.

Apyrexie obtenue le 10 mai, les signes neurologiques diminuent progressivement.
Hospitalisation de 28 jours

Traitement :
Ampicilline 20 jours Aciclovir 15 jours
Nétilmicine 10 jours en raison de 1’apparition
d’hallucinations le 6 mai
Séquelles :

Céphalées. Patient perdu de vue, il ne s’est plus présenté aux divers rendez-vous.
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Observation n°9 IgM anti-TBE

Date Sérum LCR
7 mai —

9 mai +++ non fait
11 mai non fait —
23 mai non fait +++
14 juin ++ +++

Absence d’interféron dans le LCR le 4 mai.
Absence de virus dans le LCR le 4 mai (le virus TBE ne peut étre détecté par les

techniques mises en ceuvre en routine).

Absence d’interféron dans le LCR le 7 mai.

Absence de virus dans une aspiration trachéale le 9 mai.
Absence d’interféron dans le LCR le 11 mai.
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J. OBSERVATION N°10
Etat civil :
Domicile :
Activité :
Facteurs de risque :
Mois et année d’infection :
Motif d’hospitalisation :

Anamneése :

101

Monsieur K... Age : 19 ans
Strasbourg

Ouvrier chauffagiste
NON
Mai 1990

Syndrome méningo-encéphalitique aigu

PAS DE NOTION DE MORSURE DE TIQUE

Le 5 mai, fievre rapportée a un abces amygdalien, traitée par antibiotique.

Chute de la fievre.

Le 9 mai, violentes céphalées postérieures.

Le 12 mai, perte de connaissance, convulsions, confusion post-critique de 20 mn.
Le 15 mai, fievre a 39,5°C, céphalées postérieures tres intenses, vomissements.
Le 16 mai, hospitalisation en Clinique Neurologique a Strasbourg.

Signes cliniques et évolution :
Patient en bon état général.

Pas de trouble des fonctions supérieurs.
Pas de photophobie, ni raideur méningée.
ni de déficit sensoriel ou sensitivo-moteur.

Discret trouble de I’équilibre.

Examens :

sang : Leucocytose a 14,2 G/1 (PN : 75 %)
VS :40/70 mm Fibrinogene : 3,3 CRP <6 mg/l
Sérodiagnostics viraux négatifs, Lyme négatif
Cultures diverses négatives
LCR 74 cellules/ml PN :37 % L : 60 %
Glycorachie 0,6 g/l Protéines 0,46 g/l
EEG Eléments lents dans I’hémisphere droit, lents et acérés atypiques dans
les dérivations temporales gauches

TDM Normal

Bactériologie, Interféron et HIV négatifs. IgM anti-TBE, voir page suivante. ..

Evolution :

MENINGO-ENCEPHALITE

Disparition rapide de la fievre (3 jours) et du trouble de 1’équilibre ; les céphalées
persistaient a la sortie le 30/05. Trois semaines plus tard, 1’asthénie était en
régression, I’EEG n’était toujours pas normalisé en aoft.

Le 20 juin, la sérologie de I’encéphalite a tiques revenait positive sur tous les
prélevements sanguins, permettant d’arréter tout traitement.

Traitement :
Ampicilline
Gentamicine

Séquelles :
Aucune

Hospitalisation de 14 jours

Aciclovir
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Observation n°10
IgM anti-TBE dans le sérum

17 mai +++
28 mai +++
14 juin ++

3 septembre douteux

Le dosage des IgG n’a pas été fait.

102
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H. DISCUSSION

Trois patients sont originaires de la vallée de la Lauch (3-5-7), et y ont ét€¢ mordus par
des tiques. Il existe 1a un foyer naturel dont I’étude pourrait €tre entreprise.

Le patient de Neuf-Brisach (8) a probablement été contaminé lors de sa randonnée
vosgienne. Les Vosges sont assurément le siege de foyers naturels, comme en témoigne
I’étude épidémiologique du chapitre V.D. page 70, et comme la maladie de notre
confrere parisien le confirme (page 89).

Au moins trois patients se sont infectés dans la forét d’Illkirch, (1-2-9). Peut-étre deux
autres (6-10).

L’histoire du jeune patient de Haguenau (4) n’est pas assez précise pour suggérer un
foyer dans cette région.

Le tableau 16 récapitule quelques informations épidémiologiques marquantes.

Tableau 16
Cas n° Date Risque Morsure Phase 1 Zl?sil;ig ]l?;l;ef Séquelles
1 aott 68 +++ + M 15j —
2 sept. 70 + +++ + ME 30j —
3 juin 85 + ++ + M 21j —
4 mai 88 — — + ME 20j +
5 juin 88 + +++ ? ME 47j —
6 juin 89 — — — M 4j ?
7 juillet 89 + ++ + ME 25j —
8 juillet 89 — + M 15j —
9 mai 90 + + — ME 28] ?
10 mai 90 — — + ME 14j —

1991, les 10 cas alsaciens d’encéphalite a tiques. (M : méningite ; ME : méningo-encéphalite)

Les patients ont tous commencé leur maladie entre mai et septembre.

Dans notre série de patients, 7 faisaient partie d’un groupe a risque, et ce n’est que
parmi ceux-ci qu’il a été€ noté une morsure d’acarien.

Les 4 patients chez qui des morsures de tiques n’ont pas été relevées ont présenté une
maladie moins grave, et nécessité des hospitalisations significativement plus courtes que
les autres, ce qui suggere que le souvenir de la morsure est un facteur de gravité, ou
plutdt que des morsures nombreuses ou prolongées (dont on se souvient bien en
général) sont responsable d’une inoculation plus massive du virus.



OBSERVATIONS 104

La présence de la premiére phase de la maladie, 60 % des cas, n’est pas corrélée avec la
gravité du tableau clinique.

La proportion de méningo-encéphalite, 60 %, correspond aux données épidémio-
logiques de la littérature.

Les moyenne de la durée d’hospitalisation s’établissent a
22 jours pour I’ensemble des patients

14 jours pour les méningites,
27 jours pour les méningo-encéphalites

26 jours pour les patients avec des activités a risque
13 jours pour les patients sans risque particulier

28 jours pour les patients dont les morsures sont connues
13 jours pour les patients n’ayant pas noté de morsure de tique.

Dans I’ordre de la gravité croissante, cette série comprend :

deux méningites a minima, ne nécessitant que des antipyrétiques et antalgiques, ou une
couverture antibiotique simple, hospitalisées 4 et 15 jours (6-8) ;

deux méningites plus graves, traitées par antibiotiques (1-3) et corticoides (1),
hospitalisées 15 et 21 jours ;

deux méningo-encéphalites sans gravité clinique, traitées néanmoins par une association
d’ampicilline, aminoside et aciclovir, hospitalisées 20 et 14 jours (4-10) ;

une méningo-encéphalite sans gravité particuliére, un cas quasi expérimental qui a
donné lieu a un isolement du virus ; le traitement ne nous est pas parvenu (2) ;

une méningo-encéphalite avec signes de gravité clinique, traitée par ampicilline,
aminoside et aciclovir, hospitalisée 25 jours (7) ;

une méningo-encéphalite grave, avec détresse respiratoire nécessitant une réanimation
médicale avec ventilation artificielle de 4 jours, traitée par ampicilline, aminoside et
aciclovir, hospitalisée 28 jours (9) ;

une méningo-encéphalite gravissime nécessitant le recours a la réanimation lourde avec
ventilation artificielle pendant 21 jours et une trachéotomie, traitée par ampicilline,
sulfaméthoxazole-triméthoprime, aminoside, péfloxacine et aciclovir, hospitalisée
47 jours ().

Le nombre de patients chez qui sera diagnostiquée une encéphalite a tiques va croitre, et
peut-étre méme assez rapidement si les données recueillies dans les Vosges se
confirment, et si une information circule dans les différents services hospitaliers de la
région.

Dans une situation comparable, I’Office Fédéral de la Santé Publique en Suisse centralise
depuis 1984 les résultats sérologiques positifs de chaque laboratoire, et envoie a chaque
médecin concerné un questionnaire spécifique sur son patient 260 (document en annexe).
Les données épidémiologiques ainsi obtenues (90 % de ces questionnaires sont
utilement remplis), permettent de juger au mieux de la politique de prophylaxie a
entreprendre.
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Vill. PROPHYLAXIE

A. MESURES PREVENTIVES GENERALES

Les essais d’extermination chimique des tiques qui ont été réalisés dans les foyers actifs
d’URSS, d’Autriche, de Tchécoslovaquie et de Pologne, (les moyens sont étudiés au
chapitre Il.J. page 36), ont détruit jusqu’a 99,9 % des acariens. Mais cette efficacité fut
éphémere ; une augmentation spectaculaire du taux de reproduction fit qu’en 3 ans la
densité de population fut restaurée ! 90229 204

L’usage de répulsifs (diéthyltoluamide, diméthylphtalate, benzyl-benzoate, etc...) chez
les groupes a risque n’apporte qu’une protection de quelques heures. En
Tchécoslovaquie, les forestiers ont ét€ équipés de vétements imprégnés de DDT
réguliérement désinfectés aprés le travail 7© . Le port de manches longues et d’habits
fermés n’est guere compatible avec I’activité physique intense des personnels forestier
d’autant plus que les tiques sévissent en saison chaude, aussi ce genre de protection est
peu suivi. ..

Une information simple peut étre donnée aux travailleurs forestiers quant aux morsures
de tiques, a leurs risques et aux moyens de les minimiser.

Afin d’éviter la transmission d’une grande quantité de virus, il est souhaitable de se
débarrasser des tiques le plus rapidement possible apres la morsure. Pour ce faire, on
peut appliquer sur 1’acarien, pour 1’asphyxier ou I’endormir, une des substances
suivantes :

acétone
alcool
chloroforme
colle
dissolvant pour vernis a ongle
éther
huile
trichloréthyleéne
vaseline

Il convient ensuite de la détacher au moyen d’une pince, dans un mouvement de
“dévissage” lent (on n’est jamais assez lent, c’est ce qui casse la tique ; il faudrait
dévisser d’un tour par minute ! ), de maniere a lui permettre de libérer rostre et
chéliceres. Il existe dans le commerce une “pince a tiques” pour chiens, spatulée, dont la
pression sur 1’acarien est modérée, limitant le risque de déchirement ; son utilisation
chez I’homme est des plus efficaces.
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B. IMMUNOPROPHYLAXIE

L’infection naturelle par le TBEV produit une réponse immunitaire sérique, et
encéphalique locale, objectivée par 1’ascension des immunoglobulines M et G. (Les
personnes ayant présenté une infection inapparente ou une premiere phase isolée ne
développent pas d’anticorps spécifique cérébraux 171). Les IgM disparaissent en
quelques mois, mais les IgG persistent, et sont capables lors d’une éventuelle nouvelle
infection de déterminer une réponse humorale et cellulaire stoppant I’infection ;
I’immunité est acquise.

Une sérothérapie est possible pour le virus de 1’encéphalite a tiques, elle doit Etre
pratiquée dans les 4 jours qui suivent la morsure infectante.

Le laboratoire Immuno commercialise en Autriche, Suisse et Allemagne FSME-
BULIN®, un concentré de y-globulines humaines a taux constant d’IgG anti-TBE. La
demi-vie biologique est de 21 jours environ, la tolérance est bonne.

Jusqu’a 48 heures apres la morsure, on injecte 0,1 ml par kg de poids corporel.
De 48 a 96 heures, la dose est double.

Au dela de 96 heures il semblerait que 1’injection des y-globulines risquerait plutot
d’aggraver le risque de développer une forme sévere 151,

En Alsace, son utilisation en cas de morsure se justifie dans le foyer connu d’Illkirch, et
eu égard a la proximité de 1’Allemagne dont les pharmaciens honorent la prescription
d’un praticien francais.

Des les années 30 il a semblé nécessaire en URSS d’entreprendre des recherches pour la
mise au point d’un vaccin contre 1’encéphalite a tiques. En 1937, SILBER persuada le
commandement de I’armée soviétique de faire vacciner ses troupes avec le filtrat d’une
suspension inactivée de cervelle de souris infectée. En 1939, I’effet protecteur de ce
vaccin était démontré 229, mais il était mal toléré et inconstamment efficace. En 1969,
un vaccin vivant atténué était expérimenté chez I’animal puis chez I’homme 230, a
I’instar du vaccin contre la fievre jaune ; sa réactogénicité était trop grande, cette voie
de recherche est en attente.

En 1973, en Autriche, fut développé 13! 148 un vaccin purifié, inactivé, qui a servi de
base a la réalisation du FSME-IMMUN® du laboratoire Immuno. En 1980 une
amélioration dans le degré de purification le rendait mieux toléré. C’est également sur
ce modele que sont produits les vaccins contre le sous-type russe.

Fin 1988 113, en Allemagne, les études précliniques d’un nouveau vaccin inactivé
hautement purifié étaient publiées, et en 1990 les résultats des premiers essais chez
I’homme 24, Sa prochaine mise a disposition a été annoncée en juin 1991 par le
laboratoire Behring 73.
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Le programme de vaccination pour I’encéphalite a tiques comprend trois injections, puis
un rappel tous les trois ans. Les intervalles préconisée 44, de 1 4 3 mois (<1 an) entre la
1€ etla 2¢ dose, de 9 a 12 mois (<6 ans) entre la 2¢ et la 3¢ sont bien documentés.

Les contre-indications sont classiques, allergie a un des composants, (Merthiolate,
protéines de 1’ceuf), maladie infectieuse en cours, injection récente
d’immunoglobulines.

Apres 3 doses, 99 % des vaccinés sont porteurs d’1gG.
Il existe quelques rares cas d’infection malgré la vaccination, 1/1 000 000 144,

En Autriche, (7288 cas hospitalisés entre 1970 et 1990) une vaste campagne de vacci-
nation de masse a €té entreprise des 1981. Actuellement, 60 % de la population est
vaccinée, 80 % en Carinthie, et le nombre de cas d’encéphalite est passé de 612 en

1982 a 89 en 1990. 1l est envisagé de voir la maladie disparaitre d’ Autriche dans 5 ans
144

L’ Allemagne, I’ Autriche, le Dannemark, la Finlande, la Hongrie, la Suisse, la Tchéco-
slovaquie et I’URSS vaccinent leurs populations a risque.
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IX. CONCLUSION

Les tiques sont des arthropodes hématophages dont I’importance épidémiologique et
économique dans le monde est considérable. Elles sont vectrices de nombreuses
maladies infectieuses, a rickettsies, bactéries, virus, protozoaires, étudiées en médecine
humaine et vétérinaire.

Leur role vecteur s’explique par leur biologie particuliere, et leur répartition ubiquitaire.
Parasites hématophages a chaque stase, ces acariens ne subissent que peu de remanie-
ments profonds lors des métamorphoses, assurant la pérennité de I’infection par une
transmission trans-stasiale et trans-ovarienne importante. La durée de leur cycle de
reproduction, de 3 a 4 ans, fait qu’elles représentent un important réservoir autonome de
germes. En Europe, les principales tiques vectrices pour I’homme sont des Ixodidés.

En Alsace, les tiques peuvent inoculer les agents de la fievre Q, de la tularémie, de la
maladie de Lyme dont il a beaucoup été fait mention ces dernieres années, et de
I’encéphalite a tiques.

Cette méningo-encéphalite d’Europe Centrale sévit au point que c’est la premiere cause
d’encéphalite virale en Autriche, la quatrieme en Suisse et en Allemagne. Un sous type
russe a manifestation clinique beaucoup plus grave pose un important probléme
sanitaire dans les Républiques Soviétiques.

La maladie est causée par un arbovirus de la famille des Flaviviride, TBE (tick-borne
encephalitis). Les séquences génétiques des sous-types russe et européen sont publiées
depuis peu. Les protéines structurales et non structurales, leur synthese, leurs fonctions
dans les processus d’attachement et de pénétration cellulaire, les mécanismes de
réplication et les relations du virion aux organites de la cellule hote font I’objet de
recherches en Virologie Générale. La connaissance des Flaviviride a fait en trois ans
d’énormes progres.

Un vaccin inactivé existe depuis presque vingt ans, un autre est tout prochainement mis
sur le marché européen, les recherches pour produire un virus atténué semblent peu
fructueuses.

L’affection évolue sur un mode biphasique. Apres une dizaine de jours d’incubation, un
syndrome pseudo-grippal d’une semaine traduit la virémie. Quelques jours plus tard
apparait une atteinte nerveuse centrale dans 10 % des cas.

La manifestation clinique est de gravité variable, allant d’une méningite a liquide clair
bénigne a une méningo-encéphalite grave ; il s’agit parfois d’une atteinte médullaire ou
radiculaire. La mortalité est de 1 a 2 %. La récupération se fait en quelques semaines ou
quelques mois ; au moins 10 % des sujets gardent des séquelles définitives.

Le diagnostic est presque toujours une découverte de laboratoire. En effet rien dans
I’examen n’oriente a priori vers cette étiologie si la notion de morsure de tique manque
a I’anamnese (15 a 90 % des cas), or le diagnostic différentiel est vaste.

Nous disposons d’une courte série de patients, 10 en 23 ans, dont sept de 1988 a 1990,
aucun en 1991. Est-ce le reflet d’une faible incidence de la maladie dans notre région,
ou celui d’une reconnaissance encore débutante ?

L’étude de leur histoire n’amene rien de nouveau sur le plan clinique ; elle illustre bien
la gradation possible dans la gravité du tableau. Par contre il en ressort qu'un foyer
naturel est tres probablement actif dans la vallée de la Lauch, prés de Guebwiller dans le
Haut-Rhin.
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Une étude sérologique prospective a été réalisée aupres de travailleurs forestiers des dix
départements de I’est de la France, visant a examiner le risque relatif aux maladies
transmises par les tiques. En ce qui concerne I’infection par le virus de la méningite a
tiques, les résultats préliminaires montrent que la séroprévalence est nulle dans le Jura,
comprise entre 4 % et 7 % dans le Doubs, la Meurthe-et-Moselle, la Moselle et le
Bas-Rhin, et de 18 % dans les Vosges. Le faible nombre d’échantillons recueillis en
Haute-Marne, dans la Meuse, dans le Haut-Rhin et en Haute-Sadne ne se préte pas a
’analyse.

La prophylaxie de la méningo-encéphalite a tiques passe avant tout par I’éducation des
personnes a risque : éviction rapide des tiques, consultation médicale dans les trois jours
en cas de morsure dans un foyer connu, en vue de pratiquer une séro-protection.

Un vaccin efficace et bien toléré est disponible chez nos voisins allemands ; une
vaccination volontaire pourrait étre proposée aux personnes appelées a travailler dans la
forét d’Illkirch, seul foyer actuellement authentifié.

Pour pouvoir juger de la nécessité d’une immunoprophylaxie des professions a risque,
une surveillance épidémiologique pourrait étre installée, comme I’a fait 1’Office Fédéral
de la Santé Publique en Suisse des 1984.

La recherche d’anticorps anti-TBE pourrait étre systématique dans les laboratoires de
virologie de I’Est pour les affections neurologiques supposées virales, et les résultats
centralisés. Une note d’information serait adressée a chaque chef de service de
médecine, de neurologie et de soins intensifs, et un questionnaire spécifique envoyé au
médecin des patients porteurs d’anticorps.

Une enquéte sur le terrain permettrait d’obtenir une premiere cartographie des zones a
risque.

VU
Strasbourg, le 20 janvier 1992
Le Président du Jury de These

MRl

Professeur M. COLLARD

VU et approuvé VU
Strasbourg, le 29 janvier 1992 Strasbourg, le 03 février 1992
Le Doyen de la Faculté de Médecine Le Vice-Président de I'Université
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