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INTRODUCTION

Les tiques constituent le deuxieme vecteur causant des pathologies humaines aprés les moustiques
(1). Parmi les zoonoses bactériennes transmises par piqire de tique, la plus fréquente dans le monde,
et notamment dans I'hémisphere nord, est la maladie de Lyme liée a Borrelia burgdorferi. Cette
maladie connue depuis le milieu des années 1970 a fait I'objet de nombreuses études et connait

actuellement une médiatisation importante.

Ces dernieres années, de nouveaux agents de maladies transmissibles par les tiques ont été
découverts. Ces micro-organismes étaient pour la plupart identifiés sur les tiques avant la mise en

évidence d'un lien avec la pathologie humaine.

C'est le cas pour diverses especes de Rickettsies qui étaient jusque-la considérées comme non
pathogénes pour 'homme alors qu'il est maintenant prouvé qu'elles sont associées a des cas
symptomatiques. La curiosité du clinicien associée a 'amélioration des outils de détection a ainsi

permis de faire un lien entre des syndromes cliniques inhabituels et de nouvelles bactéries.

Parmi les motifs de consultations liées aux piqUres de tiques, les manifestations cutanées occupent
une place prépondérante. Si I'érythéme migrant est un des signes bien connu de la maladie de Lyme,
d'autres affections cutanées liées aux tiques sont souvent moins bien identifiées en pratique

courante.

L'association d'une lésion d'inoculation a une adénopathie de voisinage constitue une des
présentations cliniques rencontrées aprés une piqure de tique. Elle est connue sous l'appellation
« TIBOLA » pour Tick-BOrne LymphAdenopathy. Cette entité clinique a été décrite initialement par
Lakos et al. en 1997 (2). Le premier agent causal mis en évidence par Raoult et al. (3) était une
Rickettsia slovaca isolée chez une patiente de 36 ans présentant une escarre nécrotique du scalp

associée a des adénopathies occipitales.

Depuis ces publications, les TIBOLA ont fait I'objet de travaux de recherche ayant permis d'identifier
de nouvelles bactéries causales parmi lesquelles figurent de nouvelles espéces de Rickettsies

(raoultii, rioja, sibirica mongolitimonae et massiliae), Bartonella henselae, Francisella tularensis et trés



récemment une Coxiella-like notamment identifiée chez 3 hospitalisés en 2016 au Centre Hospitalier

Départemental de la Roche-sur-Yon en Vendée (4)

La connaissance approfondie des « TIBOLA » est nécessaire pour faciliter leur reconnaissance par le
clinicien afin de proposer une prise en charge précoce et adaptée. La premiére partie de ce travalil
consiste enunerevue de la littérature qui reprendra les caractéristiques épidémiologiques, cliniques,
ainsi que les moyens diagnostiques et thérapeutiques de ces syndromes. La seconde partie sera
dédiée a l'analyse d'une série de 32 cas de « TIBOLA » identifiés au Centre Hospitalier Départemental
Vendée entre janvier 2010 et décembre 2016. A partir de la connaissance de notre épidémiologie
locale et au travers de I'étude des tableaux cliniques, nous tenterons de mettre en évidence des
différences de présentation selon I'agent causal identifié afin de guider la prise en charge

thérapeutique probabiliste.



PREMIERE PARTIE : REVUE DE LA LITTERATURE

La revue de la littérature a été réalisée a partir d'une recherche sur Pubmed incluant les termes
suivants : Tibola[All Fields] OR Debonel[All Fields] OR Senlat[All Fields] AND "humans"[MeSH Terms].
Sur les 40 articles trouvés, ont été exclus les articles de langue autre que I'anglais ou le frangais, ceux
qui concernaient la pathologie animale et enfin ceux dont le terme Tibola faisait référence au nom
d’'un auteur plutét qu’au syndrome que nous étudions. Les articles sélectionnés ont ensuite donné

lieu a une analyse de leur propre bibliographie.

Au total, 78 articles ont été retenus dont 25 séries de cas et 15 cas isolés. Les séries rapportent un
nombre variable de patients allant de 2 a 86. Le nombre exact de cas rapportés a ce jour dans la

littérature est difficile a établir du fait du chevauchement de certaines séries publiées.

TERMINOLOGIE

Le syndrome TIBOLA, acronyme de Tlck-BOrne LymphAdenopathy, est défini par I'association d'une

lésion d’inoculation au site d’une piqlre de tique avec des adénopathies régionales (5).

La dénomination de cette entité clinique a évolué depuis sa premiére description en 1997 par Lakos
et al. qui lui attribuérent le nom de TIBOLA (6). En 2004, une série de 22 patients présentant ce méme
tableau clinique fut publiée en Espagne par Oteo et al. (7) . Les auteurs proposérent alors le nom de
DEBONEL (Dermacentor-BOrne Necrosis Erythema and Lymphadenopathy) pour souligner le réle de
la tigue du genre Dermacentor identifiée comme vecteur de cette pathologie (7). L'acronyme
SENLAT, pour Scalp Eschar and Neck LymphAdenopathy after Tick bite, a enfin été donné par
I'équipe du Centre National de Référence (CNR) des Rickettsies de Marseille en 2010 afin de préciser
la topographie préférentielle de la piqlre de tique qui se situe généralement a la partie supérieure
du corps. Il suggére par ailleurs I'existence possible d'autres vecteurs que les Dermacentor (8). La
figure 1 représente I'évolution de la dénomination des syndromes escarre-ganglion(s) et les agents

pathogénes découverts.

Le travail ci-aprés emploiera préférentiellement le terme TIBOLA dans la mesure ou nous ne
limiterons pas nos recherches aux syndromes escarre-ganglion(s) situés au niveau du scalp méme si
ces derniers sont majoritaires. Le terme de SENLAT pourra étre employé pour désigner les TIBOLA

dont la Iésion d'inoculation est située sur le scalp.
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(3) (24) (8) (28) (27) (4)

Figure 1 - Evolution de la dénomination des syndromes escarre-ganglion(s) et agents pathogénes découverts

CLINIQUE

Initialement, la Iésion d'inoculation est a type de vésicule, entourée d'une zone érythémateuse.
L'évolution se fait vers une ulcération avec formation d'une croGte qui se transforme en une escarre
nécrotique (9). C'est généralement a ce stade que le diagnostic de TIBOLA est posé. Cette Iésion se
situe préférentiellement sur la partie supérieure du corps, en particulier au niveau du scalp entre 90
et 100% des cas selon les séries (cf. Tableau 3). La durée d’incubation aprés piqlre de tique est

variable, allant de 1 a 55 jours, avec une moyenne de 7 jours (10).

Les adénopathies représentent le second élément caractéristique de la TIBOLA. Elles se situent dans
la zone de drainage de la lésion et peuvent étre uniques ou multiples. Elles sont le plus souvent

douloureuses.

Des signes généraux aspécifiques peuvent accompagner cette réaction loco-régionale : asthénie,
fievre, céphalée, raideur de nuque, arthro-myalgies, éruption cutanée diffuse, cedéme de la face ou

encore conjonctivite (cf. Tableau 3).

Il existe peu de données de la littérature concernant I'évolution clinique des TIBOLA. Dans les séries
de cas ou un suivi a été effectué apreés traitement, la durée de régression des adénopathies était
d'une semaine alors que I'escarre disparaissait en 1 a 2 mois (9). Une alopécie séquellaire pouvait
persister jusqu’a 5 ans (11). Parmi les signes généraux associés, la fievre régressait en moins de 48

heures (9) alors qu’une asthénie résiduelle pouvait persister plus de 6 mois apres traitement (12).



EPIDEMIOLOGIE

La distribution saisonniére des cas de TIBOLA est le reflet de l'activité des tiques qui sont vecteurs de
cette pathologie, en particulier ceux du genre Dermacentor. En Europe, cette période concerne les
mois les plus froids de I'année. Contrairement a la maladie de Lyme ou la fievre boutonneuse

méditerranéenne, les cas reportés en juillet et ao(t sont quasi-inexistants (cf. Tableau 3).

Il existe par ailleurs une nette prédominance de cette pathologie chez les femmes et les enfants. La
répartition des dges montre selon les études une médiane entre 9 (13) et 37 ans (9). Les patients sont
agés de 2 a 74 ans avec jusqu’'a 78% d’enfants pour certaines études (14). Cette prédominance chez
I'enfant pourrait s'expliquer par I'affinité des tiques du genre Dermacentor pour une végétation dont
la hauteur correspondrait a celle du cuir chevelu des enfants (1-1,5 métre de haut) (11). Le sex-ratio

montre un nombre prédominant de femmes dans I'ensemble des cas décrits dans la littérature (15).

La répartition géographique des TIBOLA est difficile a estimer compte-tenu du probable sous-
diagnostic de ce syndrome, méconnu jusque dans les années 1990. Plusieurs équipes spécialisées
qui étudient les TIBOLA ont publié les principales séries dont les cas étaient issus de France, Hongrie,
Espagne et ltalie. Une quinzaine de cas isolés font mention de cette maladie dans d’autres zones
géographiques : Allemagne (47), Bulgarie (16), Pologne (17) et Roumanie (18). En dehors de I'Europe,
a notre connaissance, seuls des cas publiés en Californie correspondaient aux critéres diagnostiques

de TIBOLA (19) (20).
AGENTS PATHOGENES

Rickettsies

Les principaux agents infectieux identifiés dans les TIBOLA sont des Rickettsies, et plus

particulierement Rickettsia slovaca et Rickettsia raoultii.

Elles appartiennent au genre Rickettsia, famille Rickettsiaceae, ordre Rickettsiales, classe des alpha-
proteobactéries. Ces bactéries sont intracellulaires strictes et mesurent 0,3-0,5 x 0,8-2 um. Bien que
leur structure s'apparente a celle des bactéries a Gram négatif, elles ne sont pas mises en évidence

par la coloration de Gram mais par celle de Gimenez (21).

Il existe plusieurs classifications des Rickettsies qui évoluent parallélement aux progrés de la biologie

moléculaire. La plus utilisée consiste a différencier d'une part le groupe typhus et d’autre part le
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groupe boutonneux (22). C'est a ce dernier qu'appartiennent les principales Rickettsies identifiées

dans les TIBOLA.

Rickettsia slovaca est la premiere a avoir été formellement identifiée comme agent causal de ce type
d’infection. Apres avoir été fortement suspectée en 1980 en Slovaquie (23), ce n‘est qu’en 1997 que
Raoult et al. authentifient de facon certaine R. slovaca comme agent pathogéne d’une TIBOLA chez

une femme de 39 ans piquée par une tique dans les Pyrénées (3).

Les génotypes RpA4, DnS14, DnS28 furent mis en évidence en 2002 comme pourvoyeurs de TIBOLA
puis regroupés sous le nom de Rickettsia raoultii en 2008 (24). C'est le deuxieme agent responsable

apres Rickettsia slovaca (12).

De maniére plus anecdotique, la démonstration d’'une implication en tant qu’agent pathogéne a pu

étre faite pour les espéces suivantes :

e Rickettsia sibirica mongolitimonae, connue depuis 2005 pour étre a l'origine d’un syndrome
clinique appelé «Lymphangitis-Associated Rickettsiosis» ou LAR (25), et retenue en 2013
comme agent étiologique possible de TIBOLA devant la confirmation de 3 cas (23). Ces tableaux
cliniques sont reconnaissables par la trainée lymphangitique caractéristique qui s'associe au

syndrome escarre-ganglion(s).

e Candidatus Rickettsia rioja, identifiée chez un patient symptomatique en 2009 en Espagne (26).

e Rickettsia massiliae, retrouvée chez un enfant symptomatique en 2012 en ltalie (27).

e Rickettsia philipii, dans une série publiée en 2016 concernant neuf patients présentant un

tableau escarre-adénopathie(s) aprées pigUre de tique (20).



Figure 2 — Répartition géographique des SENLAT (Scalp Eschar and Neck LymphAdenopathy after Tick bite),
d’‘aprés Dubourg et al. (2014)

Autres bactéries

Bartonella henselae, principalement connue pour étre pourvoyeuse de la maladie des griffes du chat,
est également impliquée dans les syndromes escarre-ganglions liés aux tiques comme le prouvent

Angelakis et al. chez 3 patients symptomatiques (8).

L'agent responsable de la tularémie, Francisella tularensis, a lui aussi été mis en évidence chez un

patient atteint de TIBOLA (28).

Des bactéries du genre Coxiella sont également impliquées dans le syndrome étudié. Elles furent
initialement nommeées Coxiella-like pour les différencier de la Coxiella burnetii, agent pathogene de
la fievre Q. Renommée secondairement Candidatus Coxiella massiliensis (29), cette bactérie a pu étre
mise en évidence chez des patients pris en charge au Centre Hospitalier Départemental de la Roche-
sur-Yon en Vendée. Deux d’entre eux présentaient des particularités cliniques remarquables puisque
le tableau de TIBOLA était précédé d’une urticaire avec apparition secondaire de violentes douleurs

neuropathiques persistantes. (4).
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Co-infections

Il existe des cas de co-infections, c'est-a-dire de TIBOLA documentées a plusieurs germes. En effet,

les tiques peuvent étre contaminées et donc vectrices de multiples bactéries a la fois.

L'association de Rickettsia slovaca et Coxiella burnetii a été mise en évidence en 2005 dans le Sud
de la France chez deux patients présentant une SENLAT (30) (12). L'absence de réaction croisée était

vérifiée par Western-Blot aprés adsorption croisée.

En 2012, une étude hongroise évaluant I'exposition aux chevaux comme facteur de risque de TIBOLA
versus la maladie de Lyme a elle aussi relevé des cas de double infections associant cette fois R.

slovaca et B. burgdorferi (13).

Plus récemment, Dubourg et al. faisaient état de deux co-infections par R. slovaca et R. raoultii (10)

parmi les cas d’'une série francaise publiée en 2014.

Lorsque la co-infection est documentée par une technique de sérologie, la pertinence clinique du
résultat doit étre discutée. Ainsi, la sérologie positive a Borrelia burgdorferi d'un patient présentant
un tableau de TIBOLA était-elle révélatrice d'un antécédent d’érytheme migrant chronique survenu

un an auparavant (5).

Cas non identifiés

L'évolution des techniques de microbiologie permet d’isoler un nombre croissant de bactéries
responsables de TIBOLA. Néanmoins, la recherche étiologique reste fréquemment négative. Cela

peut concerner jusqu’a 75% des patients atteints de ce syndrome (29).
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LES TIQUES, VECTEURS DE LA PATHOLOGIE

Isolement de bactéries pathogénes sur les tiques

En 1997, R. slovaca fut le premier agent pathogéne mis en évidence sur une tique de type
Dermacentor marginatus, isolée chez une patiente atteinte de TIBOLA (3). Les tiques étant également
vectrices d'autres agents infectieux responsables de ce syndrome, leur analyse s’est révélée positive

pour R. raoultii (24), B. burgdorferi (31), F. tularensis (32) ou encore Candidatus C. massiliensis (29).
Caractéristiques épidémiologiques des tiques

Deux especes de Dermacentor, D. marginatus et D, reticularis sont endémiques en Europe. Les D.
marginatus évoluent préférentiellement dans un climat chaud et sec tandis que les D. reticularis
préferent un climat tempéré et humide (33). Il existe pourtant des zones de superposition dans leur

répartition géographique, notamment en France, comme en témoignent les cartes suivantes :

Figure 3 - Répartition géographique des Dermacentor ; a : D. marginatus ; b : D. reticularis, d’aprés Rubel et al (2016)

Différents types d’hotes sont infectés par D. marginatus et D. reticularis dont des bovins, ovins,
caprins, chiens, chevaux et plus rarement I'homme. Leur période d’activité maximale en Europe se
situe entre octobre et mars (34). Les Dermacentor attendent sur une végétation en hauteur le

passage d’'un potentiel héte pour s’y fixer (11).

En dehors du genre Dermacentor qui prédomine nettement dans les TIBOLA, d'autres tiques telles
que l'Ixodes ricinus (10) (vecteur classique de la maladie de Lyme) ou I'Haemaphysalis punctata (12)
ont été rapportées. Les données concernant leur distribution géographique et les hotes infestés ont

de grandes similarités avec celles des Dermacentor précédemment décrits (34).
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Les caractéristiques morphologiques des tiques différent selon les espéces, ce qui permet leur
reconnaissance par un examen macroscopique (cf figure 4). L'identification précise est actuellement
rendue possible par une technique de spectrométrie appelée MALDI-TOF (Matrix-Assisted Laser

Desorption lonization Time-Of-Flight mass spectrometry) (48).
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Faces dorsales

Faces ventrales

Ixodes genus Haemaphysalis genus Dermacentor genus

Figure 4 - Description morphologique des tiques, d’aprés Agustin Estrada-Pena et al.
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DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS

Comme dans les TIBOLA, il existe a la phase initiale de la maladie de Lyme un érythéme qui entoure
le point de ponction de la tique. Cependant, cet érythéme migrant est caractérisé par son évolution
centrifuge et I'absence de nécrose en son centre. La Iésion peut étre située sur I'ensemble du corps
alors gqu'il existe une nette prédominance au niveau du scalp pour les TIBOLA. Contrairement a la
maladie de Lyme, a notre connaissance, il n'a pas été mis en évidence de phase secondaire ou
tertiaire dans les TIBOLA. L'incidence élevée chez les femmes et les enfants dans les cas de TIBOLA
n’est pas retrouvée dans la population développant une maladie de Lyme. Les deux pathologies
different également quant a leur répartition saisonniére a savoir les mois les plus froids pour la

TIBOLA et de la fin du printemps jusqu’au début de I'automne pour la maladie de Lyme (9).

Des différences significatives ont également été relevées par rapport a la fievre boutonneuse
méditerranéenne (FBM) due a Rickettsia coronii. Celle-ci survient principalement en été et atteint
plus fréiqguemment le sexe masculin (33). Une escarre entourée d'un érythéme est moins
fréquemment retrouvée. Elle est de plus petite taille, et évolue vers une guérison compléte
contrairement aux TIBOLA qui sont souvent associées a une alopécie séquellaire. Dans les cas de
FBM, fiévre, céphalée et rash maculo-papulaire peuvent étre retrouvés (35) ainsi gqu'une possible

évolution vers une défaillance multiviscérale. A I'inverse, I'évolution des TIBOLA est bénigne.

La tularémie est transmise a 'homme principalement par contact (direct ou indirect via un sol ou
une eau souillée) avec des mammiféres contaminés par Francisella tularensis, en particulier le lievre.
La transmission par I'intermédiaire des tiques est plus rare (36). Dans la forme ulcéro-ganglionnaire,
les signes généraux marqués peuvent orienter vers le diagnostic de tularémie (fievre, céphalée,
vomissements, prostration) (37). L'évolution de I'adénopathie vers une suppuration voire une

fistulisation cutanée est elle aussi évocatrice d'infection a Francisella tularensis.

Bartonella henselae est la bactérie responsable de la maladie des griffes du chat dont la [ésion
cutanée évolue en une phase vésiculeuse, érythémateuse et papuleuse avec apparition secondaire
d'une adénopathie satellite. L'escarrification de la lésion n‘est pas classique contrairement aux

syndromes de type TIBOLA.

Au retour de voyage, d'autres infections liées a des Rickettsies méritent d’étre évoquées. Dans le

groupe boutonneux, des escarres d’'inoculation peuvent étre retrouvées dans la fievre pourprée des
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montagnes Rocheuses, la fievre a tiques africaines, les Rickettsialpox, la fievre boutonneuse a

Rickettsia parkeri et la fievre boutonneuse a puces. Dans le groupe typhus, le principal diagnostic

différentiel est le typhus des broussailles di a Orientia tsutsugamushi (ex- Rickettsia tsutsugamushi).

Tableau 1 - Diagnostic différentiel au retour de voyage (38) (39)

Rickettsiose Agent pathogéne Géographie Clinique Evolution
(vecteur)
Etats-Unis, o . , - )
Fiévre pourprée R rickettsii Amérigue T®, cepha/ee, asthénie, F”OS.SIb/e
des montagnes (tique) Centrale. Brésil myalgie, escarre (rare), défaillance
Rocheuses Co Ior;1 bie ’ éruption cutanée multi viscérale
T°, céphalée, asthénie,
I R africae myalgie, escarres
> F|evrg a.thues e Afrique et Antilles  multiples, adénopathies, Bénigne
S africaines (tique) L .
2 éruption cutanée
S
3
2 R. akari . . T°, céphalée, escarre
. Etats- Aff R g L
qé- Rickettsialpox (ectoparasite de la tats g:lgu d fque lymphangite, adénopathie, Bénigne
g souris) éruption cutanée
Fiévre
boutonneuse a R. parkeri Etats-Unis, Afrique T°, céphalée, myalgie, Bénigne
Rickettsia parkeri (tique) du Sud arthralgie, escarre
Fievre R. felis A T°, céphalée, asthénie, -
boutonneuse a (buce de chat) Ubiquitaire escarre. éruntion cutanée Bénigne
puces P » e1up
2 @ Orientia Asie du Sud-Est, T céhalée. mvaldie Possible
2SS Typhus .des tsutsugamushi Indonésie, , Cep L ya'g ' détresse
=S broussailles . ) escarre, éruption cutanée L
O r (larves d’acarien) Australie respiratoire

-16 -



EXAMENS DE LABORATOIRE

La biologie standard montre des anomalies non spécifiques et inconstantes. Une cytolyse existe
dans 12 a 22% des cas (11) (40), une élévation de la CRP dans 38% des cas sur la série de 54 cas
publiée par Ibarra et al. en 2006 (9). La numération-formule sanguine peut quant a elle révéler une

anémie, une thrombopénie, une leucopénie ou encore une leucocytose (11) (5) (8) (14) (12).

Le progrés des techniques de biologie diagnostique permet d’identifier un nombre croissant de
bactéries responsables des TIBOLA notamment grace aux techniques de culture cellulaire et de

Polymerase Chain Reaction (PCR).

La sérologie des Rickettsies du groupe boutonneux fait partie des examens de premiére intention.
Réalisée précocement, elle pourra étre répétée en phase tardive pour augmenter sa sensibilité qui
reste néanmoins médiocre (11). L'immunofluorescence indirecte est la méthode de référence, elle
est considérée positive en présence d'une séroconversion, digM ou d'une augmentation
significative du titre des anticorps. Il existe des réactions croisées entre les différentes espéces de
Rickettsies qui rendent son utilisation exclusive insuffisante a la caractérisation de la bactérie causale.
Le Western-Blot avec adsorption croisée permet alors donner des précisions sur I'espéce bactérienne

(21).

Culture et PCR peuvent étre réalisées sur différents types de prélévements. La lésion cutanée est
analysée par écouvillonnage de I|'escarre, prélévement de la cro(ite voire biopsie cutanée. Plus
rarement, un prélévement sanguin ou une ponction ganglionnaire peuvent étre contributifs. Enfin,
lorsqu’elle est disponible, la tique doit étre adressée au laboratoire pour apporter pour déterminer

son espéce et les bactéries dont elle est le vecteur.

A partir des analyses de laboratoire, Foissac et al. proposent de classifier les TIBOLA selon le niveau

de certitude de la documentation bactériologique (37) :

Tableau 2 - Définition des cas confirmés ou probables selon Foissac et al.

Cas confirmé | Cas probable
Culture positive PCR positive sur la tique
et/ou et/ou

PCR positive sur sang ou sur échantillon cutané Western blot +/- adsorption croisée positif
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Les espéces recherchées en pratique courante sur les prélévements adressés au CNR des Rickettsies
de Marseille par sérologie, culture ou PCR sont les Rickettsia spp., Bartonella spp., Coxiella burnetii,
Borrelia burdorferi, Francisella tularensis (10) et la Coxiella like initialement nommée Candidatus

Coxiella massiliensis.

TRAITEMENT

Les bactéries les plus fréquemment retrouvées doivent étres ciblées par I'antibiothérapie. Ainsi, le
traitement probabiliste doit étre efficace sur les Rickettsies, en particulier R. slovaca et R. raoultii. La
doxycycline est utilisée en premiere intention chez I'adulte a la dose de 200 mg/j pendant 7 a 14
jours (37). Cette durée est actuellement mal codifiée et il se pourrait qu'une dose unique soit
suffisamment efficace (35) . Chez les enfants ou les femmes enceintes pour lesquels les cyclines sont
contre-indiquées, les macrolides (clarithromycine, azithromycine ou josamycine) sont une
alternative. Les Rickettsies étant des bactéries intracellulaires, il n'y a pas d'efficacité des béta-
lactamines (21). Bien qu’a notre connaissance aucune étude contrdlée n'ait été réalisée,

I'antibiothérapie semble diminuer la durée et I'importance des symptomes cliniques (5) (41).

PREVENTION

La prévention des piqlres de tiques est essentielle pour éviter le développement de la pathologie.
Elle repose sur le port de vétements longs, l'utilisation de répulsifs cutanés a base de DEET et
d’acaricides de contact pour les vétements. Lorsqu’une piqUre est constatée, la tique doit étre retirée
rapidement a l'aide d'un tire-tique. Il n'y a pas lieu de débuter une antibioprophylaxie de facon
systématique. La surveillance clinique permettra de débuter un traitement adapté si des signes

évocateurs de TIBOLA (ou d’'une autre pathologie transmise par les tiques) apparaissaient.

SYNTHESE DES SERIES DE CAS EXISTANTES

Le tableau suivant reprend les données issues des séries de cas de TIBOLA publiées a ce jour. Elles
proviennent en majorité de centres experts en France, Hongrie, Espagne ou Italie. La sélection de ces
9 publications repose sur le nombre de cas reportés (supérieur ou égal a 5 cas) et I'absence de

doublons dans les cas.
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Tableau 3 - Revue de la littérature des séries de cas publiées

Auteurs D(:t;z;: 5:%’:3213" Lieu recueil Patients TIBOLA Se()l(:-/rl'-a;)tio Enfants moyen:eg;édiane Saisonnalité
[plage]
B R MR i S S SN ® o e
Lako(s5)et al. % 99%0_022000) Hongrie (Budapest) 86* NR 14 NR [1225?7/] NR
Ibarr(z)et al. ] 99%0_02004) Espagne (Logrofio) 54 54 15 9 (17 %) <10 ans [3/ %] Pic Automne
Senz 4‘)” al (2053%%07) talie (Lucca) 263t 5 15 3 (60%) < 18 ans [1693441 Pic Printemps/Hiver
Poﬂ(‘:‘;t o (200%0-03006) Espagne (Barcelona) 36 36 0,8 28 (78%) < 18 ans 16,4/- Pic Printemps/Automne
Paro(l1a2;et al. (200220_03007) France (Marseille) 981 86 25 23 (23%) <12 ans 32/- Pic Printemps
Lak?1s37t al. (200270_122010) Hongrie (Budapest) 50 50 4,6 NR -19 Pic Printemps/Automne
Beytc;:st)et al. ’ 99%;0_1 301 3 Fran(I::Z r(;lsgr;wont- 17 17 NR NR NR NR
Dubo;l;g et al. (20020_1 3013) France (Marseille) 56 56 2,1 23 (41%) < 19 ans [2/%] Pic Printemps/Automne

* critére d'inclusion : Iésion vésico-ulcéreuse et/ou lymphadénopathie aprés piqlre de tique, 1 critére d'inclusion : tiques retirées chez des patients (n=263) parmi lesquels 5 TIBOLA
1 critére d'inclusion : TIBOLA (n=86) ou piq(re de tique au niveau du scalp sans symptémes associés (n=12)
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Incubation

Auteurs  moyenne/médiane Escarre Locaz{lsatlon I_es:on Adénopathie  Fiévre Autre signe Céphalée  Alopécie Myalgies Asthénie Edeme de
[plage] d’inoculation cutané la face
Raoult et al. [1'_/575] 67 (100%) NR 67 (100%) 8(12%) 8 (12%) 0 (0%) 9 (13,4%) NR 8 (12%) NR
Lakos et al.* [0%'5] 70 (81%) Scalp (96%) 71(82,5%) 13 (15%) NR NR 30/76 (39,5%) NR NR NR
-14,7 o\ Partie sup. corps (n=54, 100%) 0 0 12%)- 0
Ibarra et al. [1-13] 54 (100%) Scalp (n=48, 90%) 54 (100%) 20 (37%) Rash (>50%) NR NR NR NR
Selmi et al. NR 5 (100%) Scalp (n=5, 100%) 5(100%) 2 (40%) NR NR 2(40%)  1(20%) 3 (60%) NR
. i = 0
Porta et al. [11141554} 29 (81%) Pa”'esfé‘aﬁb‘zﬁf§4(”g 430/50') ) 36(100%) 19(53%) NR  22(61%) 15(42%) 12(33%) NR  3(8%)
Parola et al. NR 17125 (68%) NR 23(27%) 25(29%) 8(9%) 20/34 (59%) 16/31(52%) NR  28/38 (66%) 8/36 (22%)
Lakos et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
oy Tete (n=12,70,5%) ; Cou (n=2, 0 0 0 0 0
Beytout et al. NR 15 (88%) 129%) : Membre sup. (n=1, 6%) 17 (100%)  9(53%) 2(12%)  15(88%)  4(23,5%) NR NR NR
Dubourg et al. ottt 56 (100%) Scalp (n=56, 100%) 56 (100%) 7 (12%) 9 (16%) 4 (7%) 8 (14%) 3 (5%) NR NR
[1-15]

*A la différence des autres études, le nombre de TIBOLA étant indéterminé, les pourcentages font références au nombre de cas total.
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Identification tique

; . Documentation , . Bactéries autres que . .
Auteurs Biologie bactériologique Rickettsies Rickettsies (n, prz;;:,:gz;z Z; tique
Leucopénie - 1/17 (6%) : -9\ -
Raoultetal. Thrombopénie - 2/17 (12%) 17/67* (25%) R. slovaca (n=17, 25%) [PCR sang/peau/ganglion 17/67, PCR tique 3/3] NR D'Dmrzg\(i]cl Zfat'r'g ((2=12; ’
Cytolyse - 2/17 (12%) '
Leucocytose - 3
Lakos et al. Leucopénie - 2 19/86 (22%) R. slovaca (n=19, 22%) [Ser. 19/73 ; PCR sang/peau/ganglion 10/13] B. burgdorferi (n=8, 9%) D. spp (n=66).
Cytolyse - 1
Leucopénie - 5/47 (11%)
Thrombopénie - 3/47 (6%)
Ibarra et al. Anémie - 1/47 (2%) NR R. SGFf (n=NR) [Ser. 19/31 ; PCR sang 9/31] NR D. marginatus (n=10, 100%)
CRP élevée - 18/47 (38%)
Cytolyse - 8/51 (16%)
Selmi et al. NR 3/5 (60%) R. slovaca (n=3, 60%) [PCR tique 3/5] NR D. marginatus (n=5, 100%)
Leucopénie - 2/36 (6%) _n Fo _ _ . .
Porta et al. Leucocytose - 2/36 (6%) 16/36 (44%) R. slovaca (n=2, 5%) [Ser. 2/3.5 ,_PCR %ang/escarre 0/21; PCR tique 4/7] B. burgdogfen (n=6, D. marginatus (n=7, 100%)
0 R. coronii (n=8, 22%) [Ser. 8/36] 26%)
Cytolyse - 8/36 (22%)
. - 0
Rickettsie (n=66, 57%) [Ser. 66/78] . marginatus 1 (2n3:’2856/0°/))
Parola et al. NR 56/86 (65%) R. slovaca (n=49, 87,5%) [Ser. 34 ; PCR ou cult. 6 ; PCR tique 10] C. burnetii (n=2) H unctataizﬁr: '=1 30}) °
R. raoultii (n=7, 8%) [Ser. 4 ; PCR tique 3] ndnp identifié (n:2, 6‘;; )
o L D. marginatus (n=10, 62,5%)
0, = 0 =)
Lakos et al. NR 23/50 (46%) R. coroniit (n=23/50, 46%) [Ser. 23/50] B. burgdorferi (n=4) D. reticularis (n=6, 37,5%)
Beytout et al. NR 7 (41%) R. slovaca (n=7/17, 41%) [Ser. 6 ; PCR peau 1] NR D. spp. (n=1, 100%)
R. slovaca seule (n=11, 20%) [Ser. 0 ; PCR peau 9 ; PCR tique 5 ; Cul.tique 3]
R. raoultii seule (n=0, 0%) [Ser 0/1 ; PCR tique 0/2 ; Cul. 0/1] C. burnetii (n=1, 2%) . _ 0
Dubourg et al \R 18156 (32%) R. slovaca & R. raoultii (n=2, 4%) [PCR tique 2] [PCR tique 1] 4 ”Iqilrg’,’?’z”(f] f} %02)2 o)
’ R. sibirica mongolitimonae (n=1, 2%) [PCR peau 1] B. burgdorferi (n=1, 2%) noh identifié (n=’ 1, 9%)
R. spp (n=1, 2%) [Ser. 1] [PCR tique 1] P20

Candidatus R. rioja (n=1, 2%) [PCR tique 1]

* diagnostic bactériologique considéré positif si PCR positive, T SFG : Spotted Fever Group, 1 sérologie R. coronii utilisée compte-tenu de I'existence de réaction croisées avec R. slovaca
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Délais de disparition des symptémes

Auteurs d'an t;)a’.z tique Antibiothique (l'; tge:niilt[ra;;erg]e)ena; Psag’.i';sts Evolution clinique en fonction des traitements
q y plag (moyenne, [plage]) (j)
D/DO (n=10) . - _ -
Raoultetal. 1 MAC (n=3) oA 25 pthenie mnct, Tmnet, fom
NR (n=53) ’ ’
2, o060 113
_ Tous traitements s . . _ AZM ou AMC (61, [6-210])
Lakos et al. 14 C (n=2) 21/[5-60] =30 Alopécie [mois ou années, n=30/76] C (5, [4-6])
Multiples (n=25) Sans traitement (63 [12-180])
NR (n=11)
_ ] Fievre [48h]
D/DO (n_—43) D/DO 14/[-] Adénopathie [15]
Ibarra et al. 0 AZM (n=10) AZM 5/[-] 34 Escarre [1-2m]
JOS (n=1) JOS 14/[-] Alopécie [34%]
. _ Tous traitements
Selmi et al. 0 D/DO (n=5) 16.2/[15-21] NR NR
D/DO (n=14) D/DO 3,8/[-]
CLA (n=15) CLA 5,7/[5-10] Résolution symptoémes [4s, n=100%)]
AT CRE: > JOS (n=3) JOS 5/[] U Alopécie [>1a, n=2]
E (n=1) E 5/
Parola et al. NR NR NR NR NR
Lakos et al. NR NR NR NR NR
Beytout et al. NR NR NR D/DO efficace quand appliqué t6t
D/DO (n=24)
AZM (n=3)
JOS (n=5) Tous traitements Alopécie [n=3]
25T B A Autre MAC (n=2) -1[5-30] - Asthénie [n=1]
FA ou PR/PT ou
AMX (n=3)

* sigles des antibiotiques : AMC (amoxicilline-acide clavulanique), AZM (azithromycine), C (cloramphénicol), CLA (clarithromycine), E (erythomycine), FA (acide fusidique), JOS (josamycine), MAC
(macrolide), NR (non renseigné), PR/PT (pristimamycine)
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DEUXIEME PARTIE : Etude des syndromes associant escarre et
ganglion(s) ou « TIBOLA » (Tick-BOrne LymphAdenopathy) sur
un recueil réalisé au CHD Vendée de 2010 a 2016.

INTRODUCTION

L'objectif de cette étude est de décrire les aspects cliniques et épidémiologiques des cas de TIBOLA
recensés au Centre hospitalier de Vendée et de les confronter avec les données actuelles de la
littérature. Les agents pathogenes présents et leurs spécificités cliniques seront étudiés afin

d’améliorer notre prise en charge des TIBOLA.

MATERIEL ET METHODES

Etude observationnelle rétrospective monocentrique réalisée au Centre Hospitalier Départemental
(CHD) de Vendée, de janvier 2010 & décembre 2016, incluant les patients admis aux urgences, en

consultation spécialisée ou dans un service d’hospitalisation :

- présentant des symptdmes répondant a la définition de TIBOLA (escarre au point de

ponction de la tique et adénopathie(s) dans la zone de drainage de la lésion)

- pour lesquels une recherche de Bartonella henselae et/ou Rickettsia spp. et/ou Francisella

tularensis a été effectuée quel que soit le type de prélévement.

Le recueil a été réalisé par consultation du dossier médical (données informatiques et dossier papier)
puis via un questionnaire téléphonique lorsque les patients étaient joignables. Cette évaluation était

réalisée avec au minimum un mois de recul par rapport au diagnostic.

Les variables étudiées sont les caractéristiques des patients (age, sexe), leur milieu de vie (urbain ou
rural, contact avec des animaux), la pathologie (date de survenue des symptémes, notion de piqure
de tique, délai d'incubation, localisation de la Iésion et des ganglions, signes cliniques associés), la

biologie standard, les résultats bactériologiques et I'évolution clinique.

Les examens de biologie standard sont réalisés au laboratoire du CHD Vendée, les sérologies Borrelia
burgdorferi au CHU de Nantes et les autres recherches bactériologiques sont envoyées au CNR des

Rickettsies de Marseille.
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RESULTATS

Population

Les recherches de B. henselae et/ou Rickettsia spp. et/ou F. tularensis étaient au nombre de 1116
correspondant a 861 patients, en tenant compte du fait qu'une, deux, voire trois recherches
différentes ont pu étre réalisées pour chaque patient. Sur les 861 dossiers de patients analysés, 32

présentaient les critéres cliniques d'inclusion.

Figure 5 - Diagramme de flux

Le premier contact médical était un médecin généraliste libéral pour 19 patients. L'admission
hospitaliere concernait les services de médecine post-urgence et infectiologie (n=23), des urgences

adultes (n=4), de pédiatrie (n=3), de dermatologie (n=1) et d'ORL (n=1).
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Nombre de patients

L’age moyen était de 34,6 ans [médiane - 37 ans, plage - 2 a 73 ans]. Les enfants (age < a 18 ans)
étaient au nombre de 9 soit 28% de I'effectif. Les femmes étaient plus fréquemment atteintes avec
un ratio F/H a 1,13. Tous les patients fréquentaient le milieu rural (lieu d’habitation ou activités
extérieures) et avaient en majorité (n= 25) des contacts avec des animaux de la classe des
mammiféres, des reptiles ou des oiseaux. La répartition des espéces animales, réservoirs potentiels

des tiques, est détaillée ci-dessous (cf. Figure 6).

Figure 6 - Répartition des animaux en contact avec les patients

La distribution saisonniére des cas montre un pic au printemps avec 17 cas (53%), une moindre
incidence pendant |'été (n=7 ; 22%) tandis que le nombre de cas le plus faible était constaté pendant
les mois les plus froids de I'année (hiver - n=4 - 12,5% ; automne - n=4 - 12,5%). Depuis 2010, le

nombre de patients inclus est en augmentation. La moitié des inclusions a été réalisée sur la seule

année 2016.
a b
) . 2 )
6 30
5 5 25
20 16
, 3 15
1 1 I 1 1 12 4
R Eflim AN — m W =
Jan Fév Mar Avr Mai Juin Juil AodtSept Oct Nov Déc 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Mois de I'annee mm Effectif par année == Effectif cumulé

Figure 7 — a) Distribution mensuelle des diagnostics de TIBOLA. b) Répartition des effectifs par années
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Présentation clinique

La notion d’'une piqare de tique était retrouvée chez 19 patients (60%). La répartition géographique
des pigUres montrait une prédominance en Vendée (n=15) suivi de la Loire Atlantique (n=2), la
localisation n'était pas renseignée pour 2 patients. L'incubation moyenne était de 5,4 jours [plage -
0 a 14 jours]. Une lésion d’inoculation était systématiquement retrouvée a type d’ulcération, de
crolte ou d'escarre nécrotique avec une taille variant de 1 a 5 centimétres. Dans 15 des 18 cas

renseignés, la lésion était entourée d’'une zone érythémateuse.

Figure 8 - Prélévement de la crolite chez une patiente présentant une escarre du scalp associée a une adénopathie
cervicale droite

Les lésions d’inoculation étaient situées en majorité au niveau du scalp (n=21 - 66%). Les autres
localisations étaient : membres inférieurs (n=9), membres supérieurs (n=2), et tronc (n=2). Les
adénopathies, situées dans les zones de drainage des lésions, étaient localisées au niveau de la téte,
du cou, des creux axillaires ou inguinaux. Elles étaient plus souvent multiples (n=18) qu'uniques

(n=13) et douloureuses pour 22 patients (cf. Figure 9).
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Figure 9 - Localisation des lésions d'inoculation et des adénopathies

Vingt-neuf patients présentaient un ou plusieurs signes généraux associés (cf. Figure 10) tandis que
trois d'entre eux présentaient un syndrome escarre-ganglion(s) isolé. L'association symptomatique
la plus fréquente était fiévre, asthénie et céphalée (n=4). Trois patients répondaient au diagnostic de
LAR associant une lymphangite au syndrome escarre-ganglion(s).

Signes associés nombre

Fievre ou sueurs
Asthenie

Cephalée
Arthro-myalgies
Erytheme

Raideur de nuque
Douleur autre localisation

CEdéme face
Rash
Aucun

Figure 10 - Signes cliniques associées au syndrome escarre-
ganglion(s)
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Biologie standard

Un syndrome inflammatoire biologique, défini par une élévation de la CRP et/ou une

hyperleucocytose a PNN, était présent dans 56% des cas (n=13/23). Un retentissement hépatique a

type de cytolyse concernait seulement 2 patients sur les 9 bilans hépatiques réalisés. Par ailleurs, la

numération-formule sanguine était normale pour 17 patients (n=17/23) alors que les 6 autres

présentaient les anomalies suivantes (cf. Tableau 4).

Tableau 4 - Anomalies de la numération-formule sanguine

neutrophiles lymphocytes plaquettes lymphocytes
> 7500 / mm3 <150 / mm3 >400.10° > 4000/ mm3
n= | 4 4 2 1

Agents pathogénes et vecteurs identifiés

La recherche initiale de I'agent pathogene était effectuée sur différents types de prélévements sur

lesquels sont réalisés : sérologie sur prélévements sanguins ; culture et PCR sur tous les types de

prélévements (cf. Figure 11). Les recherches bactériennes visaient a mettre en évidence les bactéries

pourvoyeuses de TIBOLA : Rickettsia spp. Francisella tularensis, Bartonella henselae, Borrelia

burgdorferi et Coxiella spp.

49
s

Prélévements cutanés <

10
-

Figure 11 - Types de prélévements pour la recherche d'agents pathogénes
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Recherche des Rickettsies

Trente et un patients (97%) ont bénéficié d'une recherche de Rickettsies pour un total de 39
prélévements (cf. Tableau 5). La PCR est revenue positive pour 8 prélévements correspondant a 6
patients. Malgré le faible effectif, on note que les prélevements cutanés (n=13/23), comprenant
écouvillon de la lésion, crolte ou biopsie, sont les plus intéressants en termes d'identification

(n=6/8).

Tableau 5 - Identification de Rickettsie par PCR selon le type de prélévement

PCR Rickettsies Rickettsies identifiées
Prélévement Réalisée  Positive R. slovaca R. sil.)l:rica R. groupe
(n=) (n=) (n=) mongohilmonae bouton_neux *
(n=) (n=)

Sang 4 0 - - .
Ecouvillon lIésion 10 4 3 1 -
Crodte 2 1 1 - .
Biopsie cutanée 1 1 1 - -
Ponction ganglion 3 0 - - -
Tique 2 1 - 1
Total 23 8 6 1 1

* sans précision d’espéce possible

Toutes les sérologies sanguines réalisées étaient négatives (n=20) ainsi que leur contrdle (n=9)

effectués dans un délai moyen de 17 jours (plage — 2 a 108 jours).

Onze des 12 cultures effectuées étaient négatives quel que soit le type de prélévement du patient
(sang, écouvillon cutané, cro(ite, biopsie cutanée ou ponction ganglionnaire). Une culture réalisée

sur tique est revenue positive a R. slovaca.

En somme, 9 prélevements (PCR n=8; culture n=1) ont permis l'identification d'une Rickettsie chez

6 patients dont 5 positifs a R. slovaca et 1 a R. sibirica mongolitimonae (cf. Tableau 8).
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Recherche d’autres bactéries pourvoyeuses de TIBOLA

Vingt-six patients ont bénéficié de recherches bactériennes hors Rickettsies. En accord avec les
données de la littérature, les bactéries habituellement recherchées sont Francisella tularensis,
Bartonella henselae, Borrelia burgdorferi, Coxiella spp. En dehors de la sérologie Lyme, ces recherches
sont réalisées au CNR des Rickettsies a partir d'une demande émise par le clinicien en fonction du
contexte et peuvent étre élargies selon l'avis du centre expert. Le tableau 6 présente le nombre de
recherches positives et le nombre de recherches réalisées pour chaque technique et le type de

préléevement bactérien.

Une recherche exhaustive des quatre agents pathogénes a été réalisée pour 15 patients tandis
gu'une exploration partielle a été faite pour les 11 autres : 3 bactéries recherchées (n=4) ; 2 bactéries

recherchées (n=3), 1 bactérie recherchée (n=4).

Au total, la preuve d'uneinfection a lI'un de ces germes a été faite sur 14 prélevements correspondant
a 10 patients qui étaient positifs a Francisella tularensis (n=5), Bartonella henselae (n=1), co-infection
Borrelia burgdorferi & Bartonella henselae (n=1) et Coxiella like (n=3). On note qu'un seul patient

présentait une co-infection Rickettsia slovaca & Coxiella like (cf. Tableau 8).

Tableau 6 - Identification bactérienne hors Rickettsies selon le type de prélevement et de la technique réalisée

Ecouvillon
Type de prélévements Sang Croiite | B. cutanée | P. ganglion | Tique
sur escarre
Technique de recherche* | Sérologie Culture PCR PCR PCR PCR PCR PCR
Francisella tularensis 3/9 02  0/4 1/11 0/2 on 3/4 on
Bartonella henselae 0/8 02 073 1/11 0/2 1/1 1/4 on
Borrelia burgdorferi 1/9 00 0/ 011 0/2 on 013 0/1
Coxiella like 0/3 on 1/2 011 0/2 on 013 2/2

* les résultats présentés (n/m) correspondent au ratio [nombre d'examens positifs / nombre d'examens réalisés].
T Trame de fond verte pour souligner les prélévements positifs
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Identification des vecteurs

Trois tiques ont pu étre conservées par les patients puis analysées au laboratoire. Il s'agissait dans

tous les cas d’'un Dermacentor marginatus.

Bactériologie toutes espéces confondues

Le Tableau 8 présente les documentations bactériologiques des 32 patients inclus dans notre étude.
De maniére globale, aucune preuve bactériologique n'a été retrouvée pour 17 patients (53%). Parmi
les cas documentés, on retrouvait :

- une infection isolée a Rickettsie pour 5 patients

- une infection isolée a bactérie hors Rickettsie pour 8 patients

- une co-infection bactérienne pour 2 patients

L'utilisation de la classification de Foissac et al. permettait de différencier les cas avec documentation
bactériologique confirmée ou probable sur notre cohorte (cf. Tableau 2). On remarque une majorité
d'infections confirmées (n=11; 65%) dont les germes principaux sont R. slovaca (n=4) et F. tularensis

(n=3).

Tableau 7 - Classification des infections selon Foissac et al.

Classification Confirmé Probable
R. slovaca 4 1
F. tularensis 3 2
B. henselae 2 0
R. sibirica 1 0
C. like 1 2
B. burgdorferi 0 1
Total 11 6

Le nombre de patients avec une documentation bactériologique s'est accru au cours du temps: 6

cas documentés de 2010 a 2015 contre 9 cas sur la seule année 2016.
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Tableau 8 - Documentation bactériologique des patients de la série

Patient Bactériologie sang Bactériologie autre prélévement
Sérologie Culture PCR Culture PCR
1 - . - . -
2 . . . . .
3 F. tularensis - - - -
4 . . . . .
5 - - - - R. slovaca (B)
6 . . . . .
7 F. tularensis - - - F. tularensis (P)
8 . . . . .
9 - - - - R. slovaca (E)
10 - - - - -
11 - - - - -
12 - - - - -
13 - - - - R. slovaca (E+C)
14 - - - - R. slovaca (E)
15 - - - - -
16 - - - - -
17 F. tularensis - - - -
18 B. burgdorferi - - - B. henselae (B+P)
19 - - - - F. tularensis (E+P)
20 - - - - F. tularensis (P)
21 - - - - -
22 - - - - -
23 - - - - R. sibirica mongolitimonae (E)
24 - - - - C. like (T)
25 - - C. like - -
26 - - - - -
27 - - - - -
28 - - - - -
29 - - - - -
30 - - - R. slovaca (T) C. like + R. slovaca (T)
31 - - - - -
32 - - - - B. henselae (E)

E : écouvillon sur escarre ; C : cro(te ; B : biopsie cutanée ; P : ponction ganglion ; T : tique
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Prise en charge thérapeutique

La prise en charge des TIBOLA a reposé sur linitiation d'une antibiothérapie, a I'exception d'un
patient quina pas été traité. La doxycycline était administrée chez|'adulte a une posologie moyenne
de 192 mg par jour pour une durée moyenne de traitement de 9,4 jours. Les patients qui recevaient
de la doxycycline en premiere ligne n‘ont pas nécessité de seconde ligne dans 10 cas sur 12 ce qui
pourrait présumer d'une efficacité satisfaisante du traitement. A contrario, les patients recevant de
la pénicilline A avaient nécessité une seconde ligne de traitement dans 100% (n=16) des cas.
L'utilisation des macrolides était quant a elle insuffisante dans 2 cas sur 3 en premieére ligne et 1 cas
sur 5 en deuxiéme ligne de traitement. Lorsqu’elles étaient utilisées, les fluoroquinolones n'avaient

pas nécessité une autre antibiothérapie au décours.

Figure 12 - Lignes de traitements

Les patients qui ont consulté un médecin généraliste libéral avaient recu en premiere ligne de
traitement de la pénicilline A (n=15), de la doxycycline (n=1), des macrolides (n=1). Données non

renseignées pour 2 cas.
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Evolution clinique

L'évaluation des symptémes par contact téléphonique a pu étre réalisée pour 90% (n=29) des
patients dont prés de la moitié (n=17) avec un recul supérieur a un an. Les patients avaient une
médiane de suivi de 446 jours (plage 77 jours — 5 ans et 8 mois). La durée de persistance des

symptdmes était évaluée a partir de la mise en place de la premiere consultation hospitaliere.

Lésion d’inoculation et adénopathie(s) régressaient progressivement avec une disparition
respectivement de 34% (n=11) et 43% (n=15) avant une semaine et de 53% (n=17) et 75% (n=24)
avant un mois. La lésion d'inoculation pouvait donner lieu a une cicatrice qui persistait pendant plus
d’un an pour 5 patients. Une alopécie séquellaire était retrouvée dans 5 cas dont 3 pour lesquels elle

était toujours présente a 1 an du début des symptomes.

La fieévre était le premier signe associé a disparaitre. L'apyrexie était obtenue chez plus de 80% (n=18)
des patients dans la premiére semaine de traitement. Au-dela d’un mois, aucun patient ne présentait
fievre, raideur de nuque, rash cutané, cedeme de la face ou arthro-myalgie. Parmi les signes généraux
associés aux TIBOLA, seule I'asthénie pouvait perdurer plus d’'un an apres le début de la prise en

charge (n=2).

Tableau 9 - Persistance des signes cliniques au cours du temps

Signes cliniques présents (n=)
Signes cliniques Au 1jour— 1semaine- 1 mois - o
diagnostic 1semaine 1 mois 1an >1an  Indetermine
Lésion / cicatrice 32 29 21 15 5 3
Adénopathie 32 27 17 8 1 5
Asthénie 15 13 6 3 2 2
Fievre 21 17 3 0 0 4
Céphalée 10 7 1 1 0 3
Raideur de nuque 5 5 0 0 0 0
Rash 4 2 1 0 0 2
Erythéme 6 4 2 1 0 2
(Edéme face 4 2 1 0 0 2
Arthro-myalgies 9 7 1 0 0 2
Douleur non liée a I'adénopathie 4 3 2 1 0 1
Patients évaluables (n=) 32 32 32 32 17

* Absence de réévaluation téléphonique possible ou donnée non récupérable auprés du patient
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DiscussION

L'étude décrit une série de 32 patients qui présentaient un syndrome associant escarre d’'inoculation
et ganglion(s) répondant a la définition de Tlck-BOrne LymphAdenopathy (TIBOLA). Notre objectif
était d’améliorer la connaissance sémiologique de ce syndrome et de décrire notre épidémiologie

locale afin de pouvoir proposer une prise en charge pertinente pour les patients.

Le recrutement de patients atteints de TIBOLA a constitué une difficulté dans I'élaboration de cette
étude puisque les deux signes qui définissent ce syndrome sont fréquents et aspécifiques. C'est
I'association escarre-ganglion(s) dans un contexte de piqare de tique qui doit faire évoquer le
diagnostic. La notion de pigQre de tique était avérée ou supposée puisqu’une fois gorgée de sang,
la tique peut se laisser tomber spontanément et passer inapercue, notamment lorsque la piqQre est
située au niveau du cuir chevelu (42). La revue de la littérature nous a permis d’identifier les bactéries
qui étaient connues comme pourvoyeuses de TIBOLA avant 2016 a savoir Rickettsies spp., Francisella
tularensis, et Bartonella henselae. A partir des recherches effectuées pour une ou plusieurs de ces
bactéries, nous avons sélectionné les patients qui présentaient un tableau clinique de TIBOLA. Bien
qu'il existe un biais de sélection, cette approche est également utilisée par le Centre National de
Référence des Rickettsies qui collecte les données cliniques correspondant a des prélévements recus
de la France entiére par le biais d’'un questionnaire rempli par le prescripteur de I'examen de
bactériologie (questionnaire en annexe). Depuis 2010, lorsque ce questionnaire oriente vers une
TIBOLA, le CNR lance une recherche systématique d'un panel de bactéries comme décrit
précédemment. Grace a cette démarche, un nombre croissant d’agents pathogénes a pu étre
identifié ce qui prouve que ce syndrome escarre-ganglion(s) n‘est pas spécifique d’une seule espéce

causale.

Le caractére monocentrique de notre travail réduisait le nombre de cas étudiés mais nous apportions
des données cliniques grace a la consultation des observations et comptes rendus médicaux et grace
aux interrogatoires téléphoniques de nos patients. Il existait certes un biais de mémoire mais les
renseignements collectés pouvaient donner des informations supplémentaires non mentionnées
dans les dossiers médicaux. Cet interrogatoire a distance du diagnostic a permis d’obtenir des
données sur I'évolution clinique et les séquelles de TIBOLA alors qu'il existe actuellement peu de

données de la littérature décrivant cette évolution.
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Les données épidémiologiques de notre étude montraient une prédominance de ce syndrome chez
les adultes jeunes (age moyen de 34,6 ans). Les enfants, qui représentaient 28% des cas, étaient
moins représentés que dans les séries préalablement publiées. Il semblerait que cette sous-
représentation infantile puisse s'expliquer par une absence de recherche bactériologique
systématique aux urgences pédiatriques du CHD Vendée. Le sex-ratio montrait une légére
prédominance féminine (ratio F/H 1,13) qui était moins franche que dans les données de la littérature
(cf. Tableau 3). Cette prédominance de femmes pourrait étre liée aux conditions de vie des tiques
vectrices de ce syndrome. Leurs hotes préférentiels étant des animaux au pelage abondant, ces

tiques piquent préférentiellement les humains ayant une longue chevelure (11).

Une recrudescence au printemps était observée. Il s'agit de la période d'activité maximale des tiques
vectrices qui appartenaient a 'espéce Dermacentor marginatus. Cette périodicité, caractérisée par

une faible incidence en été, était retrouvée dans les autres séries publiées.

Les lésions d’inoculation étaient en majorité retrouvées au niveau du scalp. Cette tendance avait été
mise en exergue par la dénomination SENLAT (Scalp Eschar and Neck LymphAdenopathy after Tick
bite) proposée en 2010 par Angelakis et al. Pour notre travail, nous avions choisi de continuer a
utiliser le terme de TIBOLA puisque des localisations d'inoculation étaient également retrouvées sur
d’autres parties du corps. La prédominance des lésions du scalp pourrait étre liée a la hauteur de

I'habitat des Dermacentor puisqu’ils vivent dans des herbages hauts et des arbres (34).

Nos données précisaient les signes cliniques associés a ce syndrome ainsi que leurs fréquences
respectives. Comme dans les précédentes publications, nous retrouvions un nombre important de
patients présentant fiévre et/ou céphalée et/ou asthénie. Dans les cas de Rickettsies, ces
manifestations systémiques ont une explication physiopathologique puisque I'infection bactérienne
concerne les cellules endothéliales, créant ainsi une vascularite responsable des symptémes (21).
Certaines présentations cliniques moins fréquentes, comme une phase prodromale avec urticaire
associée a des douleurs neuropathiques persistantes au point d'inoculation, orientaient vers un

diagnostic étiologique nouveau : la Coxiella like.

La stratégie diagnostique employée par le clinicien pour mettre en évidence I'agent causal était
analysée. La réalisation d’une biologie standard était peu contributive pour le diagnostic de TIBOLA
puisque seule la moitié des cas présentait un syndrome inflammatoire biologique et que les autres

anomalies de la numération-formule sanguine étaient aspécifiques. L'utilisation de la sérologie s'est
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révélée peu contributive avec seulement 4 bactéries isolées par ce biais. Aucune des Rickettsies na
pu étre mise en évidence avec cette méthode. Méme si elle est simple de réalisation, il faut souligner
la faible rentabilité de la sérologie Rickettsies : lenteur de positivité, faible sensibilité et réactions
croisées entre différentes espéces (21). La réalisation d'une sérologie a distance pourrait s'avérer utile
pour ne pas méconnaitre une séroconversion tardive (13). L'utilisation de la PCR semblait quant a
elle plus performante pour le diagnostic étiologique des TIBOLA. Initialement réalisée sur des
biopsies cutanées, elle montre également un intérét sur des examens moins invasifs et plus rapides
a effectuer en consultation comme I'écouvillon de la lésion ou le retrait de la croGte. En pratique

courante, ces examens sont de plus en plus effectués par les infectiologues du CHD Vendée.

Les examens de laboratoire avaient permis une documentation bactériologique chez prés de la
moitié des patients inclus (n=15). Plusieurs facteurs semblent intervenir pour comprendre
l'augmentation du nombre de diagnostics bactériologiques au cours du temps: recours plus
systématique a une technique de documentation bactériologique avant mise en place d'un
traitement probabiliste, caractére non invasif d’obtention des prélévements cutanés, progres de la

biologie moléculaire et enfin la diversité des espéces bactériennes testées au CNR de Marseille.

Les Rickettsies, historiquement premiers agents identifiés des TIBOLA, étaient les bactéries les plus
fréquemment isolées dans notre travail. Les deux espéces présentes étaient R. slovaca et R. sibirica
mongolitimonae. Nous n'avions pas retrouvé de R. raoultiiau CHD Vendée. Les autres bactéries mises
en évidence étaient Francisella tularensis, Bartonella henselae, Borrelia burgdorferi, et Coxiella like. La
connaissance de notre épidémiologie bactérienne locale permet la reconnaissance précoce et la

mise en place d’un traitement efficace.

La majorité des patients ayant consulté leur médecin généraliste avait recu un traitement par
pénicilline A qui n"était donc pas efficace. L'utilisation fréquente de I'amoxicilline (avec ou sans acide
clavulanique) en premiere intention devant un tableau de TIBOLA suggére qu’il pourrait étre
confondu avec une phase primaire de maladie de Lyme ou évoquer une infection cutanéo-
ganglionnaire a pyogénes. Les patients qui avaient recu une antibiothérapie adaptée en médecine
ambulatoire n'étaient quant a eux pas adressés au centre hospitalier ce qui a pu entrainer une sous-

évaluation de la fréquence des TIBOLA dans notre étude.

L'évolution avec traitement par doxycycline ou macrolide était largement favorable. Actuellement,

les infectiologues du CHD Vendée prescrivent en premiére intention une antibiothérapie par
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doxycycline a 200 mg/jour pendant 5 a 10 jours. Chez I'enfant, les macrolides sont préférés car ils
présentent moins d’effets secondaires. Des études complémentaires seraient nécessaires pour
analyser I'efficacité de traitements courts et notamment de I'utilisation de doses uniques proposées

par certains auteurs (35).

Alors qu'il existe peu de données de la littérature concernant I'évolution clinique des TIBOLA, le
rappel téléphonique a permis un suivi de nos patients. L'évolution était bénigne dans tous les cas.
Une alopécie et une asthénie pouvaient persister plusieurs mois ou années apres le diagnostic. Nous
avions peu de données comparatives sur I'évolution naturelle de la pathologie c’'est-a-dire en

I'absence de traitement (n=1).

Le nombre de diagnostics de TIBOLA est en augmentation au CHD Vendée, avec un total de 16 cas
pour la seule année 2016. Plusieurs hypotheses peuvent étre évoquées pour tenter d’expliquer cette
recrudescence : propagation des tiques vecteurs de la pathologie, amélioration des techniques de
diagnostic bactériologique et surtout connaissance clinique accrue du syndrome par les cliniciens

notamment par le biais de formations effectuées auprés des médecins généralistes.

Les maladies liées aux piglres de tique restent un domaine de recherche en pleine expansion. Des
projets de surveillance épidémiologique sont mis en place pour la prévention et la prise en charge
de ces pathologies émergentes. Le projet OH ! Ticks, financé par I’Agence Nationale de la Recherche,
a ainsi pour objectifs I'identification d’agents pathogénes et la mise en évidence d'un lien
épidémiologique entre la piqlre de tique, la présence d’'un agent pathogene et le tableau clinique

(43).

Les changements environnementaux et socio-économiques créent les conditions nécessaires a
I'’émergence de maladies nouvelles. Les agents pathogénes sont portés par des vecteurs dont
I'habitat est sans cesse en évolution. Ainsi, I'air de répartition des Dermacentor est en pleine
expansion en Europe (33). lIs sont notamment retrouvés en Vendée, comme le montre notre série
de cas. Il existe a ce jour un nombre limité d'études portant sur les TIBOLA. Elles ont toutes été
réalisées par des investigateurs européens, ce qui pourrait laisser penser que ce syndrome est peut-
étre sous diagnostiqué a I'échelle mondiale. Le nhombre important de recherches étiologiques
négatives pourrait par ailleurs suggérer que la liste des micro-organismes impliqués dans les TIBOLA

pourrait s'accroitre a I'avenir.
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NoMm - BOUCHER PRENOM — DELPHINE

TITRE DE THESE

Etude des syndromes escarre-ganglion(s) ou « TIBOLA » (Tick-BOrne LymphAdenopathy) sur un
recueil réalisé au Centre Hospitalier Départemental Vendée de 2010 a 2016.

RESUME

Aprés une piqure de tique, la présence d'une escarre d’inoculation associée a une adénopathie
constitue un tableau clinique connu sous le nom « TIBOLA » pour Tick-BOrne LymphAdenopathy.

L'objectif était de décrire les aspects cliniques et épidémiologiques des TIBOLA au Centre
Hospitalier Départemental (CHD) Vendée. La détermination des agents pathogenes présents et
leurs spécificités cliniques ont été étudiées.

L'étude était observationnelle rétrospective monocentrique, de 2010 a 2016. Les critéres
d’inclusion étaient : a) symptémes de TIBOLA ; b) recherche de Bartonella henselae et/ou Rickettsia
spp. et/ou Francisella tularensis.

Trente-deux patients ont été inclus. L'age médian était de 37 ans avec 9 enfants (28%). Le sex-
ratio femmes/hommes était de 1,13. Les patients fréquentaient le milieu rural et avaient en
majorité des contacts animaliers (n= 25). La distribution saisonniére montre un pic au printemps
avec 17 cas (53%). L'incubation moyenne était de 5,4 jours. Les lésions d’inoculation étaient
situées en majorité au niveau du scalp (n=21 - 66%) avec des adénopathies dans leurs zones de
drainage. Des signes cliniques associés (principalement fiévre, asthénie et céphalée) étaient
retrouvés chez 29 patients.

Sérologie, PCR ou culture ont permis une documentation bactériologique pour 15
patients: Rickettsia slovaca (n=4), Rickettsia sibirica mongolitimoae (n=1), Francisella tularensis
(n=>5), Bartonella henselae (n=1), Coxiella like (n=2), et deux co-infections bactériennes (C. like /R.
slovaca et B. burgdorferi / B. henselae). Les trois tiques analysables étaient des Dermacentor
marginatus.

La prise en charge reposait sur une antibiothérapie efficace par doxycycline ou macrolides. La
Iésion d'inoculation pouvait donner lieu a une alopécie séquellaire.

Les diagnostics de TIBOLA sont en augmentation au CHD Vendée. La recherche d’'une étiologie
bactérienne reste parfois négative, ce qui suggeére que la liste des micro-organismes impliqués
dans les TIBOLA pourrait s'accroitre a I'avenir.

MOTS-CLES

TIBOLA, SENLAT, tiques, zoonose, Dermacentor spp., Rickettsie

-47 -





