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PROFESSEURS :

Mars, Avril et Septembre 1980

1.

Mai et Octobre 1981

2. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
3. Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

4. Pr. ABROUQ Ali*

5. Pr. BENSOUDA Mohamed

6. Pr. BENOSMAN Abdellatif

7. Pr. LAHBABI Naima ép. AMRANI

Novembre 1983
8. Pr. BELLAKHDAR Fouad
9. Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI

Décembre 1984

10. Pr. BOUCETTA Mohamed*

11. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
12. Pr. MAAOUNI Abdelaziz

13. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

14. Pr. SETTAF Abdellatif

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Neurochirurgie
Rhumatologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Chirurgie



Novembre et Décembre 1985

15. Pr. BENJELLOUN Halima

16. Pr. BENSAID Younes

17. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
18. Pr. IRAQI Ghali

19.

Janvier, Février et Décembre 1987

20. Pr. AJANA Ali

21. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE
22. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq

23. Pr. EL HAITEM Naima

24. Pr. EL YAACOUBI Moradh

25. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

26. Pr. LACHKAR Hassan

27. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

28. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
29. Pr. DAFIRI Rachida

30. Pr. HERMAS Mohamed

31. Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
32. Pr. ADNAOUI Mohamed

33. Pr. AOUNI Mohamed

34. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
35. Pr. CHAD Bouziane

36. Pr. CHKOFF Rachid

37. Pr. HACHIM Mohammed*

38. Pr. KHARBACH Aicha

39. Pr. MANSOURI Fatima

40. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
41. Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

42. Pr. AL HAMANY Zaitounia

43. Pr. AZZOUZI Abderrahim

44. Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM

45. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

46. Pr. BENABDELLAH Chahrazad

47. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
48. Pr. BENSOUDA Yahia

49. Pr. BERRAHO Amina

50. Pr. BEZZAD Rachid

Cardiologie
Pathologie Chirur
Neurologie

Pneumo-phtisiolo

Radiologie
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique



S1.
52.
53.
54.
55.
56.
57.

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*
Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
1.
82.
3.
&4.
85.
86.
&7.
88.
89.
90.
91.

Pr. AGNAOU Lahcen

Pr. BENCHERIFA Fatiha

Pr. BENJAAFAR Noureddine

Pr. BENJELLOUN Samir

Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed

Pr. EL HASSANI My Rachid

Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
Pr. ERROUGANI Abdelkader

Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryo
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Pharmacologie

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Meédecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Chirurgie Générale
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Meédecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie




92. Pr. MOUDENE Ahmed*
93. Pr. OULBACHA Said
94. Pr. RHRAB Brahim

95. Pr. SENOUCI Karima  ép. BELKHADIR

96.

Mars 1994

97. Pr. ABBAR Mohamed*

98. Pr. ABDELHAK M’barek

99. Pr. BELAIDI Halima

100. Pr. BRAHMI Rida Slimane

101. Pr. BENTAHILA Abdelali

102. Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
103. Pr. BERRADA Mohamed Saleh
104. Pr. CHAMI Ilham

105. Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
106. Pr. EL ABBADI Najia

107. Pr. HANINE Ahmed*

108. Pr. JALIL Abdelouahed

109. Pr. LAKHDAR Amina

110. Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

111. Pr. ABOUQUAL Redouane
112. Pr. AMRAOUI Mohamed

113. Pr. BAIDADA Abdelaziz

114. Pr. BARGACH Samir

115. Pr. BEDDOUCHE Amoqrane*
116. Pr. CHAARI Jilali*

117. Pr. DIMOU M’barek*

118. Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

119. Pr. EL MESNAOUI Abbes

120. Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila

121. Pr. FERHATI Driss
122. Pr. HASSOUNI Fadil
123. Pr. HDA Abdelhamid*

124. Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed

125. Pr. IBRAHIMY Wafaa

126. Pr. MANSOURI Aziz

127. Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
128. Pr. SEFIANI Abdelaziz

129. Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Chirurgie Générale
Gynécologie —Ob
Dermatologie

Urologie
Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique

Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene

Cardiologie

Urologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale



Décembre 1996

130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.
141.

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
Pr. MOHAMMADI Mohamed

Pr. MOULINE Soumaya

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

142.
143.
144.
145.
146.
147.
148.
149.
150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN AMAR Abdesselem
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. DERRAZ Said

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. NAZI M’barek*

Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

160.
161.
162.
163.
164.
165.
166.
167.

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
Pr. ALOUANE Mohammed*

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam

Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. EZZAITOUNI Fatima

Pr. LAZRAK Khalid *

Radiologie

Chirurgie Pédiatri %\V

Ophtalmologie 2

Chirurgie Généra 3
Pédiatrie (&;/’
Radiologie /s

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie



Novembre 1998

168. Pr. BENKIRANE Majid*
169. Pr. KHATOURI ALI*
170. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

171. Pr. ABID Ahmed*

172. Pr. AIT OUMAR Hassan
173. Pr. BENCHERIF My Zahid

174. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

175. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
176. Pr. CHAOUI Zineb

177. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

178. Pr. ECHARRAB El Mahjoub
179. Pr. EL FTOUH Mustapha

180. Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
181. Pr. EL OTMANY Azzedine
182. Pr. HAMMANI Lahcen

183. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
184. Pr. ISMAILI Hassane*

185. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
186. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
187. Pr. TACHINANTE Rajae

188. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

189. Pr. AIDI Saadia

190. Pr. AIT OURHROUI Mohamed
191. Pr. AJANA Fatima Zohra

192. Pr. BENAMR Said

193. Pr. BENCHEKROUN Nabiha
194. Pr. CHERTI Mohammed

195. Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

196. Pr. EL HASSANI Amine

197. Pr. EL IDGHIRI Hassan

198. Pr. EL KHADER Khalid

199. Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
200. Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
201. Pr. HSSAIDA Rachid*

202. Pr. LAHLOU Abdou

203. Pr. MAFTAH Mohamed*

204. Pr. MAHASSINI Najat

205. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
206. Pr. NASSIH Mohamed*

207. Pr. ROUIMI Abdelhadi

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale

Neurologie



Décembre 2001

208.
209.
210.
211.
212.
213.
214.
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224.
225.
226.
227.
228.
229.
230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.
240.
241.
242.
243.
244.
245.
246.
247.
248.
249.

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BELMEKKI Mohammed
Pr. BENABDELJLIL Maria

Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BENYOUSSEF Khalil

Pr. BERRADA Rachid

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUHOUCH Rachida

Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. CHELLAOUI Mounia

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HAJOUIJI Ghziel Samira
Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL MOUSSAIF Hamid

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. EL QUESSAR Abdeljlil

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. GOURINDA Hassan

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFTIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Ophtalmologie
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Radiologie

Gynécologie Obstérique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Radiologie

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie




Décembre 2002

250.
251.
252.
253.
254.
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
2717.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*

Pr. BENBOUAZZA Karima

Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia*

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL ALJ Haj Ahmed

Pr. EL BARNOUSSI Leila

Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. ES-SADEL Abdelhamid

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HADDOUR Leila

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. ISMAEL Farid

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
Pr. MOUSTAINE My Rachid

Pr. NAITLHO Abdelhamid*

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologi
Biochimie-Chim
Endocrinologie et
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale




PROFESSEURS AGREGES :
Janvier 2004

290. Pr. ABDELLAH EIl Hassan

291. Pr. AMRANI Mariam

292. Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
293. Pr. BENKIRANE Ahmed*

294. Pr. BOUGHALEM Mohamed*
295. Pr. BOULAADAS Malik

296. Pr. BOURAZZA Ahmed*

297. Pr. CHAGAR Belkacem*

298. Pr. CHERRADI Nadia

299. Pr. EL FENNI Jamal*

300. Pr. EL HANCHI ZAKI

301. Pr. EL KHORASSANI Mohamed
302. Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
303. Pr. HACHI Hafid

304. Pr. JABOUIRIK Fatima

305. Pr. KARMANE Abdelouahed
306. Pr. KHABOUZE Samira

307. Pr. KHARMAZ Mohamed

308. Pr. LEZREK Mohammed*

309. Pr. MOUGHIL Said

310. Pr. SASSENOU ISMAIL*

311. Pr. TARIB Abdelilah*

312. Pr. TIJAMI Fouad

313. Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

314. Pr. ABBASSI Abdellah

315. Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
316. Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
317. Pr. ALLALI Fadoua

318. Pr. AMAZOUZI Abdellah
319. Pr. AZIZ Noureddine*

320. Pr. BAHIRI Rachid

321. Pr. BARKAT Amina

322. Pr. BENHALIMA Hanane
323. Pr. BENHARBIT Mohamed
324. Pr. BENYASS Aatif

325. Pr. BERNOUSSI Abdelghani
326. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
327. Pr. DOUDOUH Abderrahim*
328. Pr. EL HAMZAOQOUI Sakina
329. Pr. HAJJI Leila

330. Pr. HESSISSEN Leila

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Ophtalmologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardiologie

Pédiatrie



331

332.
333.
334.
335.
336.
337.
338.
339.
340.

. Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. KARIM Abdelouahed

Pr. KENDOUSSI Mohamed*
Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

423
425

427.

428
429

430.
431.
432.
433.
434.
435.
436.
437.
438.
439.
440.

441

442.
443.
444.
445.
446.
447.
448.
449.

450

451.
452.

453
454

455.
456.
457.

. Pr. ACHEMLAL Lahsen*
. Pr. AKJOUJ Said*
Pr. BELMEKKI Abdelkader*
. Pr. BENCHEIKH Razika
Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Pr. CHEIKHAOUI Younes

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas

Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun
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La maladie de Lyme

La maladie de Lyme ou Borréliose de Lyme est une anthropozoonose
systémique due a des spirochétes du groupe Borrelia Burgdorferi sensu lato qui
comprend plusieurs especes pathogenes, transmise a I'Homme par piqlire de
tiques du genre Ixodes essentiellement en période estivale. Elle constitue la
maladie vectorielle la plus fréquente dans 'hémisphere nord.

Les manifestations cliniques sont a début focal avec extension systémique:
la peau, le syst¢tme musculosquelettique, le systéme nerveux et le cceur sont les
organes les plus touchés souvent par atteinte séquentielle. Le diagnostic doit
reposer sur un faisceau d'arguments tant épidémiologiques que cliniques et
biologiques bien définis tenant compte du stade évolutif.

Le traitement antibiotique est efficace particuliérement dans les stades
précoces. La prévention repose essentiellement sur des mesures primaires
agissant sur I'homme.

Le probléme réside dans la difficulté a poser le diagnostic de maladie de
Lyme en raison de son polymorphisme épidémiologique et clinique a tel point
que la maladie a été qualifiée de la grande simulatrice.

L'objectif de ce travail est de :

v’ Préciser les éléments épidémiologiques, cliniques et paracliniques
qui permettent le diagnostic de 1a maladie de Lyme.
v" Discuter les modalités thérapeutiques.

v' Appliquer les mesures préventives primaires et secondaires.



La maladie de Lyme




La maladie de Lyme

L'histoire de la maladie est exemplaire des progrés de la médecine. Elle
nous conduit de 1'ancien au nouveau continent; elle commence en Europe a la fin

du XIX"™ siécle pour se poursuivre aux Etats Unis.

e En 1883 : Buchwald a décrit les caractéristiques cliniques de ce qui fut

identifi¢ par Herxheimer et Hartmann comme 1'Acrodermatite

Chronique Atrophiante (ACA).

e En 1909 : L'Erythéma Chronicum Migrans (ECM), lésion cutanée
pathognomonique, a été rapportée pour la premiere fois par le Suédois

Afzelis.

e En 1911 : Le Lymphocytome Cutané Bénin (LBC) a été relaté par
Burkhardt.

Méme si les deux derni¢res affections cutanées €taient associées a des
piqlires de tiques, ces syndromes sont alors considérés comme trois maladies

différentes.

e En 1922 : Garin et Bujadoux ont publi¢ en France une observation de
méningoradiculite faisant suite a une piqlre de tiques et a un érythéme.
Ils ont précisé les caractéristiques de l'atteinte neurologique qui peut

accompagner les signes cutanés.

e En 1930: Hollstrom a mis en évidence le rapport entre ECM et
méningite, cette observation a été confirmée par plusieurs autres

publications en 1940.

e En 1941 : L'entit¢ méningoradiculite lymphocytaire a pris le nom de

syndrome de Bannwarth.
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En 1948 : Lennhoff a découvert des spirochetes dans les biopsies de

peau des Iésions érythémateuses de I'ECM.

En 1951 :Hollstrom a démontré 1'efficacité de la pénicilline G dans le
traitement de I'ECM et de la méningite qui y est associée, suggérant

ainsi l'origine bactérienne de l'infection.

En 1955 : Binder a décrit la transmission expérimentale d'homme a

homme pour I'ECM.

En 1960 : Schaltenbrand, Brammer et Schenk ont observé que la
douleur et la 1€sion radiculaire initiales survenaient fréquemment dans
le méme segment de dermatome que la lésion initiale de la piqlre de
tique ou de I'ECM. Ils ont supposé que l'agent étiologique migrait le
long des nerfs ou des lymphatiques périnerveux vers les racines

nerveuses et le systéme nerveux central.

En 1970 :Scrimenti a décrit le premier cas autochtone d'ECM apparu

aux Etats Unis et contracté dans le Winsconsin.

En 1977 : Steere a attir¢ l'attention médicale internationale par la
description d'une épidémie d'arthrites atteignant surtout des enfants,
sévissant dans le comté de Lyme au Connecticut. Dans sa description
princeps, il a reli¢ les descriptions européennes historiques a l'arthrite
de Lyme, notamment en raison de la transmission par une tique et de la
Iésion d'inoculation qu'est I'ECM, mais s'est étonné de I'absence
d'arthrites dans le vieux continent. Par contre , malgré la notion
bibliographique d'une sensibilité au traitement antibiotique, Steere est

resté sceptique quant a 1'intérét des antibiotiques a cette époque.
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e En 1978 : Steere a établi le role vecteur des tiques Ixodes Dammini.

e En 1982 : La preuve de I'étiologie bactérienne de la Borréliose de Lyme
a ét¢ apportée. Un spirochéte a été mis en évidence dans l'intestin
moyen de la tique Ixodes Dammini par W. Burgdorfer et cultivé dans le
milieu de Kelly modifié par A. Barbour. Les antigenes de cette bactérie
¢taient reconnus par les anticorps contenus dans le sérum de patients

atteints d'arthrite de Lyme et de lapins infestés par la tique vectrice.
e En1983:

v" Une nouvelle maladie infectieuse a été décrite dans le New England

Journal of Medecine, qui fut baptisée : maladie de Lyme.

v’ Benach a retrouvé le spirochéte responsable dans les produits
pathologiques des patients (sang, liquide céphalorachidien, peau) mais

dans un faible pourcentage de cas.
e En 1984 :

v'R.C. Johnson a publié¢ les résultats de ses travaux sur la position
taxonomique de ce nouvel agent infectieux qui est une Borrelia, dont
le nom d'espéce sera Borrelia Burgdorferi en l'honneur de son

découvreur Willy Burgdorfer.

v’ Le premier symposium international sur la maladic de Lyme s'est
déroulé aux Etats Unis et le spectre complet de I'affection y fut défini
en détails. Des séries de cas européens bien documentés furent
¢galement rapportées, essentiellement par les équipes allemandes et
scandinaves, décrivant les complications neurologiques et

dermatologiques.
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e Au début des années 1990 : de nouvelles especes de Borrelia ont été
identifiées et il a pu étre rapidement établi que les especes
habituellement responsables de la maladie en Europe étaient différentes

des souches américaines.

L'analyse de toutes ces données permettait de tirer deux conclusions
initiales. La premi¢re semblait concerner la prévalence des formes cliniques
observées entre les deux continents. La deuxiéme conclusion concernait la
différence de mode de présentation épidémiologique entre I'ancien et le nouveau

continent [1].
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I. AGENT PATHOGENE
I.1. Caractéristiques générales

L'agent causal de la maladie de Lyme est un spirochéte du complexe
Borrelia Burgdorferi sensu lato (B. burgdorferi) qui fait partie de l'ordre des
Spirochaetales, de la famille des Spirochaetaceae [2] (tout comme les

tréponémes) et du genre Borrelia (figure 1).

Ordre spirochaetales

| |

Genre Genre Genre
Treponema Borrelia Leptospira
Borrelia associées Borrelia responsables
a la borreliose de lyme des figvres récurrentes

Fig. 1 : Classification des spirochétes d'importance médicale [1].

Dans la premiere description par Willy Burgdorferi ce spirochete est
qualifi¢ de Treponema-like spirochéte [1]. C'est un bacille gram négatif (BGN),
modérément colorable par le Giemsa et aux techniques d'imprégnation a

l'argent, mis en évidence au microscope a contraste de phase ou a fond noir
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(figure 2). Il est de forme hélicoidale, mince et de grande taille, il mesure
approximativement 10 a 30 um de long et 0,2 4 0,5 um de large [3,4]. Entre
lame et lamelle, il est lentement mobile et capable de rotation, translation et

flexion.

Fig. 2 : Bactérie Borrélia observée au microscope a fond noir [5].

La culture de cette bactérie est difficile, elle s'effectue a une température
moyenne de 35°C (entre 34 et 37°C) sur milieux dérivés de Kelly (Barbour-
Stoenner-Kelly ou BSK) qui permettent d'atteindre une concentration de 1 a
400.000.000 bactéries par ml a partir de 1 a 2 spirochetes. La croissance y est de

type micro-aérophile, avec un temps de génération variant de 6 a 12 heures [1].

10
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Les Borrélia, au méme titre que les autres spirochétes sont caractérisées par
une ultrastructure particuliere, unique au sein des eubactéries (figure 3). On
distingue une enveloppe ou membrane externe multi-lamellaire qui entoure le
cylindre protoplasmique, constitu¢é du peptidoglycane, de la membrane
cytoplasmique et du contenu intracytoplasmique (figure 4); les flagelles
périplasmiques (filaments axiaux ou fibrilles axiaux) sont localisés entre
l'enveloppe externe et le cylindre protoplasmique. Les filaments de flagelline
sont eux mémes insérés par un systeme d'ancrage dans la membrane

cytoplasmique [1] (figure 5).

‘ e

Flagelle
(espace périplasmique)

— Membrane
cytoplasmique

Membrane externe

Flagelle
(espace
périplasmique)

Espace
périplasmique

Fig. 3 : Ultrastructure des Borrelia [1].
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Outer membrane

Protoplasmic
cylinder

Flagellum
0.25 um

Ciuter membrans

- Flagallum

Pefiplasmic space

Peptidoghycan

- Cytoplasmic membrans

MNature Reviews | Microbiology

Fig. 4 : Morphologie et ultrastructure de B. burgdorferi |6].
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Multiple Outer membrane
wavelike-shaped
periplasmic

flagella

Protoplasmic
Transmission electron Embedded cylinder
micrographs of proteins

Borrelia burgdoiferi

Outer
rmembrane

—___ Protoplasmic \

——aylinder Anchor of flagella
in cell membrane

Fig. 5: Ancrage des filaments de flagelline dans la membrane cytoplasmique de
B.burgdorferi [4].

De grandes similitudes existent dans la morphologie, la structure et
ultrastructure des principaux membres des spirochétes. Par contre, les plus
grandes différences apparaissent au niveau génétique. Les genes de B.
burgdorferi sont portés par un chromosome central linéaire d'une taille d'environ
1 million de bases et par des plasmides en nombre exceptionnellement élevé
(figure 6) ( 21 plasmides dont 12 linéaires et 9 circulaires soit 40% d'un génome
de 1.500.000 paires de bases pour la souche B31 de B. burgdorferi sensu stricto)
[7,8].

13
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Linear chromosome of 910 Kb

A\

cp32 (1-9)

Circular plasmids

cp9 cp26

O

Linear plasmids
lE?
Ip17

i 1

Ip21
{ )

IEZS

Ip28-1 1p28-2 Ip28-3
C y ( )

Ip28-4

Ip36
[}

Ip38

Ip54
[ #

Ip56

Fig. 6 : Génome de B. burgdorferi |9].

Ce matériel génétique n'offre a la bactérie que des possibilités métaboliques

réduites qui en font un stricte parasite et rendant sa culture difficile, mais il lui

permet de s'adapter a des conditions changeantes et hostiles, en particulier lors

de son passage de la tique vectrice vers un mammifeére a sang chaud. Les

techniques

de génétique moléculaire a présent disponibles

confirment

I'importance des plasmides pour la survie et le pouvoir pathogeéne de la bactérie

[%].
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Les génes de Borrélia codent pour de nombreuses protéines (environ 150
genes de lipoprotéines ont été décrits) [1] dont les plus importantes, par leur
implication dans les processus pathogéniques et les méthodes diagnostiques,

sont :
e Protéines de membrane externe

Les protéines de membrane externe, appelées Osp pour Outer Surface
Protein, représentent pondéralement une partie importante de la constitution

protéique de la bactérie.

Ce sont des lipoprotéines, expos€es a la surface de la bactérie et
différemment exprimées selon l'environnement, qui conditionnent la capacité de
l'agent pathogeéne a s'adapter, a coloniser ses hotes et a développer ses effets

pathogenes.

Elles ont été initialement classées par ordre alphabétique, de Osp A a Osp
F, puis selon leur masse moléculaire et leur fonction. Certaines exercent une
fonction d'adhérence (adhésines), qui permet a B. burgdorferi de se fixer sur des
constituants de I'h6te qu'elle contamine. Ainsi par exemple, les Decorin Binding
Protein A et B (Dbp A et Dbp B), fixent la bactérie sur des protéoglycanes, ce
qui expliquerait son tropisme pour certains tissus comme la peau et les
articulations [10]. D'autres exercent des fonctions de porines, ou encore

empéchent l'activation du complément de 1'hote.
¢ VISE (Variable like protein sequence expressed) :

La lipoprotéine VISE est analogue a la protéine VMP (pour variable major

protein) des Borrélia des fievres récurrentes. Les VMP sont des protéines

15
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majeures support de la variation antigénique décrite chez ce groupe de bactéries

et responsable en grande partie de leur pathogénie [1].
e Flagelline :

La flagelline des B. burgdorferi sl est composée d'une seule protéine de 336
acides aminés. Elle est désignée par FlaB ou flagellar core protein, pour la
différencier du produit du géne flaA et constitue la majorité du flagelle
périplasmique. La protéine FlaA, constitue l'enveloppe externe du flagelle, sa

fonction est inconnue [1].
e Protéine BmpA :

Elle est considérée comme un protéine associée a la membrane et est

interprétée comme spécifique en cas de réactivité en immunoempreinte.
I.2. Polymorphisme génétique et géographique

Parmi la douzaine d'especes de B. burgdorferi sl identifiées sur des critéres

moléculaires, trois especes sont pathogeénes chez I'homme.

Aux Etats Unis, B. burgdorferi sensu stricto est la seule espece isolée par
culture de prélevements humains [11] et elle est ubiquitaire chez la tique
vectrice, Ixodes scapularis dans les états du Nord Est. Son polymorphisme
génétique est important [12] et la diversit¢ des souches résulte de

recombinaisons et d'échanges plasmidiques [13].

En Europe, la Borréliose de Lyme est due a trois especes : B. burgdorferi
sensu stricto, B. garinii et B. afzelii, toutes isolées chez des patients. Les deux
dernieres sont principalement en cause et elles sont aussi le plus découvertes

chez la tique vectrice Ixodes ricinus [14].

16
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Régulierement de nouvelles especes isolées a partir de tiques sont décrites
a travers les différents pays. Elles n'ont en général que peu d'implications pour
les biologistes cliniques. En effet, ce nombre sans cesse croissant d'especes
révele le plus grand polymorphisme génétique des Borrélia associées a la
Borréliose de Lyme dans l'environnement par opposition au nombre trés limité

d'especes pathogenes pour I'hnomme (figures 7et8) [1].

Souches
pathogénes Espéeces
pour les animaux Espéces pathogénes pour I'homme non pathogénes
B.Theileri E';‘;?gﬁg‘:g B.afzelii B.garinii B.valaisiana
B.lusitaniae
B.bissettii
Organo-tropisme préférentiel B.japonica
B.turdl
l 1 l B.tanukif
B.andersonil
Articulations Peau Systéme Borrelia spp

nerveux

Fig.7 : Classification des différentes espéces de B. burgdorferi sensu lato [1].
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Lricinus
B.garinii B.afzelii
B.burgdorferi ss

B.spielmani
B.lusitaniae
B.valaisiana
Lpacificus Borrelia spp
B.japonica

B.sinica

;‘S Lpersulcatus B.turdi

I scapularis . i

‘L"Ll scaprilarts \ B.tanukis

B.burgdorferi ss 111,, Lovatus

N\N- Lturdus
11’{.-, 1111/ Ltanuki
| Ldentatus 177.-,

Lspinipalpis B.andersonii = B.lusitaniae

B.bissettii
Borrelia spp

Fig.8 : Répartition géographique des Borrélia pathogénes et non pathogénes [1].

1.3. Organotropisme

L'organotropisme particulier des différentes espéces de Borrélia est
actuellement bien démontré. Ainsi B. burgdorferi sensu stricto provoque
volontiers des arthrites, plus fréquentes aux Etats Unis qu'en Europe. Le
neurotropisme de B. garinii rend compte de la fréquence élevée des formes
neurologiques en Europe, particuli¢rement en France; dans une étude allemande,
B. garinii n'a été¢ détectée qu'en cas de neuroborréliose. Enfin B. afzelii est
l'agent prédominant de I'acrodermatite chronique atrophiante observée

seulement en Europe [15] (tableau I).
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Tableau I : Organotropisme des principales espéces pathogénes de B.

Burgdorferi [16].

Principales espéces de B. burgdorferi sl pathogenes chez I'homme.

Especes Vecteurs Localisation Organotropisme
Borrelia Ixodes scapularis Etats-Unis (est) Articulations
burgdorferi ss Ixodes pacificus  Etats-Unis
(ouest)
Ixodes ricinus Europe
Borrelia garinii  Ixodes ricinus Europe Systéme nerveux

Ixodes persulcatus Asie

Borrelia afzelii Ixodes ricinus Europe Peau
(acrodermatite
Ixodes persulcatus  Asie chronique
atrophiante)
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II. VECTEUR : TIQUE IXODES

Les Borrélioses sont habituellement transmises a I'homme par une piqiire
de tiques. Les tiques sont des acariens dont deux familles sont importantes en
médecine : les Argasidac ou tiques molles pouvant étre responsables
d'envenimation ou de manifestations anaphylactiques et les Ixodidae ou tiques
dures impliquées dans la transmission de différents agents infectieux dont les
Borrélia. Les tiques responsables de la transmission des Borrélioses sont Ixodes
ricinus en Europe, Ixodes scapularis (anciennement Ixodes dammini) sur la cote
Est des Etats Unis, Ixodes pacificus sur la cote Ouest et Ixodes persulcatus en
Asie (figure 9). Ces tiques peuvent également véhiculer d'autres maladies

comme l'encéphalite a tiques, les rickettsioses, la tularémie et les bartonelloses

[17,18].

#
4 | p LY 5 \ y /
o \ v Y \ A K
- _ < " .
f._.__. o {;_ vz ;I
L L, . e
\ b af WV 7S
i - = 23 |
I. pacificus — S b s'-?(' ~
g \r-\
. I‘I :J ‘\.-‘I-'_: hf— :::v
1. scapufaris — S50/ p bl
ici WL e L e v,
F- nc"ﬁus ‘I. I:‘ : ) — i Ir ..I'\I.' j .-\. .)'" L‘_. .:.’
i N bt
I. persuicatus : _
I. ovaius -.: (,

Fig. 9 : Répartition géographique des différentes espéces d'Ixodidae porteuses de B.

burgdorferi sensu lato [1].
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Le risque de contamination par les Borrélia lors d'une piqire de tique
dépend directement de la densité en tiques et de leur pourcentage d'infestation.
Ce pourcentage peut varier dans des proportions importantes allant de 4 a 40 %
chez les adultes et de 5 a 35 % chez les nymphes. Il existe cependant des
variations majeures dans une méme saison avec un pic en mai juin, mais aussi
d'une saison a l'autre et méme d'une parcelle a l'autre. Ainsi s'il est vrai qu'il
existe des zones de plus ou moins grande endémie, il peut exister des variations

trés importantes dans une zone donnée [1].

La tique Ixodes a un corps large (2 a 30 mm), quatre paires de pattes pour
les nymphes et les adultes, ne posséde pas d'antenne et, contrairement aux autres
insectes, n'a pas de division distincte entre la téte, le thorax et 1'abdomen. La
partie antérieure du corps comprend la bouche avec ses organes sensoriels, ses
organes de section et un organe médian mobile appelé hypostome, recouvert

latéralement de crochets incurvés qui permettent d'ancrer la tique a la peau de

I'héte [19] (figure 10 et 11).

Larve

Adulte femelle Adulte male

1.5 em

Fig.10 : Tique Ixodes ricinus (les adultes male et femelle, la nymphe et l1a larve) [20].
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Fig.11 : Adultes male et femelle d'Ixodes A: male B: femelle [1].

Les zones d'endémie de la Borréliose de Lyme correspondent aux biotopes
propices au développement des tiques. Les Ixodes sont retrouvées dans des
écosystemes forestiers particuliers ou elles pratiquent l'affiit sur la végétation
(figure 12). Néanmoins, méme en milieu urbain, la présence d'un bosquet ou
d'un taillis peut suffire pour assurer la survie d'une population. Pour assurer cette
survie, elles doivent satisfaire deux conditions : trouver un degré d'hygrométrie
¢leveé (supérieur a 80%) et trouver un ensemble d'hdtes suffisamment varié pour
se nourrir durant les trois stades de développement. Ixodes ricinus n'est pas
retrouvée au dela de 1500 metres d'altitude et en France, elle est quasi absente
du pourtour méditerranéen et des zones soumises a des inondations trop

fréquentes ou trop seéches [21].
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Fig.12 : Tiques en forét a I'affiit [1]. A : male B: femelle

Quelle que soit l'espece d'Txodes concernée, le cycle évolutif de la tique
répond toujours a la méme succession d'événements. Il comprend les stades
suivants : larve, nymphe et adulte. Ces trois stades, appelés des stases en
acarologie, ont recours a trois hotes différents pour la prise du repas sanguin, on
parle de cycle triphasique. Quatre a six semaines apres la ponte, des ceufs
apparaissent qui vont donner naissance a des larves hexapodes qui se fixent sur
des insectivores ou des petits rongeurs pour effectuer leurs repas sanguin
nécessaire a la mue. En quatre a six semaines, elles se transforment en nymphes
octopodes. Le second hote vertébré (oiseaux, mammiferes de taille moyenne) va
permettre la derniere mue conduisant en dix a vingt semaines a l'adulte sexué.
Finalement, les cervidés, les suidés et les bovidés sont les hotes de choix pour
les adultes femelles, en ce qui concerne ce repas sanguin nécessaire pour la

ponte. La durée moyenne du cycle de développement dépend de l'espece, mais
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aussi des conditions climatiques et de 1'abondance des hotes potentiels; il peut
durer de un a sept ans. Aux trois stades, I'homme n'est qu'un hote accidentel [1]

(figure 13).
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Repas sanqguin

B

Fig. 13 : Cycle évolutif de la tique Ixodes [22].
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La tique Ixodes est donc strictement hématophage et prend un unique repas
sanguin de plusieurs jours. Cette activit¢é hématophagique est maximale au
printemps et il existe un petit pic d'activité automnale. Le repas sanguin
comporte deux phases essentielles, surtout marquées chez les femelles : une

phase de gorgement lent et progressif, puis une phase rapide au cours de laquelle
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la tique grossit considérablement. C'est au cours de cette deuxieéme phase que les

bactéries sont en général transmises [23] (figure 14).

Fig. 14 : Tique femelle gorgée de sang [1].

La détection de 1'hote va éEtre essentielle pour cette arthropode qui ne vole
pas et qui attend son hdte sur la végétation. Un certain nombre d'études ont été
réalisées afin d'analyser ces mécanismes de reconnaissance et de repérage de
I'hote vertébré. Les arthropodes ont développés des systemes olfactifs tres
sophistiqués pour repérer leurs hotes. Des voies sensorielles ont été¢ identifiées
sur la premiere paire de pattes qui constitue I'organe d 'Haller [24,25] ainsi que

des photorécepteurs situés latéralement sur le corps de la tique [26].
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ITI. RESERVOIRS

De nombreux petits mammiferes, rongeurs essentiellement, constituent
classiquement le réservoir. Pour jouer ce role, ils ne doivent pas étre affectés par
le portage de B. burgdorferi sl. Le role des oiseaux se situe plutét dans la

propagation que dans celui de réservoir.

Les grands mammiféres, cervidés, bovins, ovins, suidés, canidés, sont les
hotes habituels des formes adultes d'Txodes. Le pouvoir pathogéne de B.
burgdorferi pour ces animaux est variable. Tous les intermédiaires existent
probablement entre le portage sain et les manifestations pathologiques vraies.
Les gros mammiféres sauvages (cervidés, sangliers) €tant beaucoup moins
sensibles a l'infection que les mammiféres domestiques (bovins, ovins, chiens).
La plupart des études concluent a une prévalence élevée des anticorps anti-B.
burgdorferi sl chez les différents hotes sauvages ou domestiques. Ainsi le gros
gibier est un maillon essentiel car indispensable au stade adulte et assure donc

la pérennité du cycle et une densité importante en tiques [1] (figure 15).
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Fig. 15 : Hotes impliqués dans le cycle de la tique Ixodes [1].
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IV. TRANSMISSION A L'HOMME
IV.1. Mécanisme de la morsure

La tique est sensible aux mouvements de l'air, aux variations de
température induites par la présence des vertébrés a sang chaud et a des stimuli

chimiques tels que 1'émission de CO2.

Ces particularités lui permettent de détecter la présence potentielle d'un
héte pour son repas sanguin [27]. La préférence des tiques pour le sang humain
est variable selon l'espeéce, mais serait plus marquée dans le cas d'Txodes

scapularis [28].

D'une fagon générale, l'attachement de la tique se fait par les pieces
buccales qui comportent les chéliceres et I'hypostome. Les chélicéres servent a
percer et dilacérer les tissus. Elles permettent ainsi la pénétration de I'hypostome
qui s'ancre solidement dans les tissus grace a des denticules. Selon la tique en

cause, il peut y avoir la production de cément qui fait office de joint [29] (figure

16).

Des facteurs salivaires anti-hémostatiques et vasodilatateurs entrent alors
en jeu afin de créer un pool sanguin pour le repas. La salive contient ¢galement

des substances immunosuppressives, anesthésiques et anti-inflammatoires.
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Fig. 16 : Ancrage des pieces buccales de la tique dans 1'épiderme [30].

IV.2. Transmission de la bactérie

Le mécanisme de transmission de B. burgdorferi de la tique aux
mammiferes, comme 1'homme, apparait complexe et remarquablement adapté a
la survie de la bactérie qui doit faire face a un brutal changement
d'environnement, en pénétrant chez un hote hostile a sang chaud [4]. Avant que
la tique se nourrisse sur son hote, B. burgdorferi demeure fixée sur les cellules
épithéliales de l'intestin moyen grace a la protéine Osp A qui s'ancre sur un

récepteur TROSPA ( Tick receptor for Osp A) [31,32].

L'afflux sanguin déclenché par le repas entraine une augmentation de la
température et une modification du pH, il provoque la réplication de la bactérie,

son passage a travers la paroi intestinale dans I'hémolymphe jusqu'aux glandes
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salivaires de la tique, ainsi que son adaptation a la colonisation de 1'hote [32].
Alors que I'expression d'Osp A se réduit, le repas déclenche la syntheése d'Osp C
qui est indispensable a l'infection de 1I'hote [33]. Il provoque aussi l'expression
d'autres protéines, entrainant l'adhérence de l'agent pathogéne aux tissus
(adhésines) ou s'opposant a sa destruction par l'activation du complément [34] .
En outre, B. burgdorferi augmente la production d'une protéine salivaire de la
tique, Salp 15, qui adhére a la bactérie et interagit avec Osp C, ce qui protege la

Borrélia des défenses immunitaires de 1'hote [35] (figure 17).
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Fig. 17 : mécanisme de transmission de B. burgdorferi de la tique a 1'héte [36].
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V. RECEPTIVITE

Comme toute maladie bactérienne, I''mmunité est éphémere et donc la

réceptivité est totale si les conditions sont favorables.

VI. FACTEURS FAVORISANTS

La transmission de Borrélia a 'homme fait intervenir de nombreux facteurs

dont les principaux sont :

VII.

¢ la vie dans une zone a risque : dans le Nord-Est des Etats Unis, 10 a
20% des nymphes et 30 a 40 % des tiques adultes sont infectées et ce
pourcentage peut monter jusqu'a 80 % dans les zones de trés forte

endémie.

e une activité en contact avec les tiques : une méta-analyse de 91 articles
[37] a montré que l'activité réguliere professionnelle ou de loisirs en
forét, ainsi que le fait d'habiter prés de bois augmente Ila

séroprévalence.

e la durée de contact : plusieurs heures sont nécessaires pour que les
machoires de l'insecte s'implantent et environ 12 a 24 heures pour que

la tique soit engorgée et présente un risque de transmission.

ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES ET REPARTITION
GEOGRAPHIQUE

Les différentes études épidémiologiques réalisées sur la maladie de Lyme

ont montré que bien des cas cliniques ont été rapportés en Amérique du sud, en

Afrique et en Australie, la maladie reste endémique dans des sites privilégiés de

I'hémisphere nord ou se trouvent le vecteur et les réservoirs de Borrélia.
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Aux Etats Unis, l'affection apparait comme une maladie émergente [38] et
fait 'objet d'une surveillance organisée état par état depuis 1982. Les statistiques
des Centers of Diseases Control (CDC) montrent une incidence croissante avec
une concentration des cas dans une douzaine des Etats du Nord, du Nord-Est et

de la cote Atlantique [39], en particulier dans le Connecticut ou l'incidence

atteint 1000/100 000 habitants.

En Europe, peu de pays ont développés une surveillance organisée de la
maladie. La plupart des études épidémiologiques menées sont des études séro-
épidémiologiques, utilisant des tests sérologiques différents et des critéres de
positivité¢ différents. Il semble exister cependant d'importantes variations
géographiques dans l'incidence de la maladie, avec un gradient décroissant
Nord-Sud et Est- Ouest, les plus fortes incidences étant observées en Europe
centrale avec un nombre de cas estimé a plus de 100/100 000 habitants en

Autriche et en Slovénie notamment [40,41] (figure 18).

Le continent africain, bien que n'étant pas une zone de prédilection de
Borrélioses humaines, a enregistré selon certains auteurs, des cas en Afrique du
Nord ainsi qu'en Afrique du Sud et Centrale [42-44]. En Afrique Occidentale, en
particulier en Cote-d'Tvoire, des tableaux cliniques d'arthrites et de
manifestations neurologiques liés a la bactérie Borrélia sont observés en milieu
hospitalier. Au Maroc, la direction d'épidémiologie ne possede actuellement

aucune donnée concernant la maladie.
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Fig. 18 : Distribution de la maladie de Lyme dans le monde [45].
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I. DISSEMINATION DE LA BACTERIE

Une fois dans la peau de 1'hdte, la bactérie se multiplie et progresse de
proche en proche, créant ainsi la lésion annulaire typique. Dans un second
temps, l'évolution est caractérisée par la dissémination hématogene et la
colonisation de multiples organes, articulations, systéme nerveux et cceur,
permise par l'adhérence de l'agent pathogéne a des récepteurs variés de 1'hote.
Ainsi, la fibronectin-binding protein (Ip36) permet a la bactérie d'adhérer a une
glycoprotéine de la matrice extracellulaire, les decorin-binding proteins A et B

(Ip54) 1a lient aux glycosaminoglycanes associés aux fibres de collagene [32].

II. DEFENSES IMMUNITAIRES

L'immunité innée joue un role majeur dans la défense de 1'hdte contre B.
burgdorferi. Elle est d'emblée mise en jeu par les nombreuses lipoprotéines,
caractéristiques du germe, qui sont exposées sur sa membrane externe (Osps).
Cette réponse immunitaire précoce se fait par l'arrivée de polynucléaires
neutrophiles et de macrophages. Leur action reste limitée et relativement
inefficace dans le controle de l'infection. Ces cellules libérent des cytokines
responsables des symptomes généraux observés dans la phase précoce [46]. In
vitro, il a ét¢ démontré que la Borrélia stimule la production d'interleukine et de
Tumor Necrosis Factor (TNF), cytokines qui semblent étre a l'origine des
symptomes inflammatoires observés dans la phase disséminée comme les rashs

cutanés, les méningites, les myocardites et les arthrites (figure 19).

Les défenses immunitaires innées provoquent la phagocytose des bactéries
et mettent en jeu le systéme du complément qui tend a les détruire. Elles sont
complétées par la réponse immunitaire spécifique qui suscite de multiples

anticorps participant a 1'éradication de B. burgdorferi par des mécanismes
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variés: opsonisation, fixation du complément a sa surface. De plus, certains
anticorps exercent un effet directement bactéricide indépendant du complément
[47]. La réponse anticorps immunoglobuline M (IgM), qui se développe
rapidement apres l'introduction de la bactérie, est dirigée contre la flagelline et
contre OspC qui est un important facteur de virulence. La réponse humorale se
déploie ensuite pendant de nombreuses années contre de multiples antigenes de

B.burgdorferi (figure 20).
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Fig. 19 : Défenses immunitaires innées de I'hote contre B. burgdorferi [48].
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Fig. 20: Invasion du systéme immunitaire de I'hote par B. burgdorferi [49].

37



La maladie de Lyme

B. burgdorferi est capable d'esquiver ces mécanismes de défense tres

développées, en recourant a des stratégies d'échappement multiples.

La bactérie peut, en premier lieu, échapper a l'effet bactéricide du
complément principalement par l'inactivation du C3b, due a des protéines de la

surface bactérienne CRASP (complement regulator-activating surface proteins)

[19,34] (figure 21).

La variabilité antigénique de B. burgdorferi contribue également a sa survie
et des reprises évolutives de la maladie. La diversit¢é des antigénes
immunodominants, selon les souches, voire selon les classes, en particulier pour
OspC [50], favorise I'émergence secondaire de bactéries échappant a la réponse
immune spécifique. En outre, un réle majeur est attribué a la modification et a
I'adaptation du profil antigénique de l'agent pathogéne. Elles sont permises
notamment par des recombinaisons concernant le locus VISE (variable major
protein-like sequence) qui sont stimulées dés le repas de la tique [4]. De plus,
sous la pression immunitaire de 1'hote, B. burgdorferi module l'expression
d'antigénes majeurs. Ainsi, dans un modele murin ont été observés un
effondrement de l'expression d'OspC, alors que l'expression de DbpA n'est pas

modifiée et celles d'autres protéines de surface (VISE) trés augmentée [51].
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Fig. 21 : Mécanismes d'échappement de B. burgdorferi a I'effet bactéricide du

complément [4].
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I. HISTOIRE NATURELLE DE LA MALADIE

La maladie a été séparée en trois stades par analogie avec une autre
spirochétose, la syphilis. Actuellement, on distingue une phase précoce et une
phase tardive.

La phase précoce peur étre localisée ou disséminée. La phase précoce
localisée correspond essentiellement a 1'érythéme migrant de Lipschutz (phase
primaire). 11 survient quelques jours a quelques semaines aprés la piqire de
tiques. La phase précoce disséminée (phase secondaire) survient apres
dissémination hématogéne de la bactérie et correspond a 1'érythéme migrant
multiple, au lymphocytome borrélien et aux manifestations extracutanées
principalement neurologiques, rhumatologiques, cardiaques et oculaires.

Les manifestations tardives (phase tertiaire) comprennent l'acrodermatite
chronique atrophiante ou maladie de Pick-Herxheimer et d'autres signes surtout
neurologiques et articulaires (tableau II).

Le passage d'une phase a l'autre n'est pas obligatoire. La plupart des sujets
débutent leur maladie par un érythéme migrant, mais cela n'est pas constant et
15 a 25 % des malades inaugurent leur Borréliose par une autre manifestation
[52]. En I'absence de traitement, un sujet atteint d'érythéme migrant peut guérir

ou développer les autres signes de la maladie.
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Tableau II : Stades cliniques de 1a maladie de Lyme [53].

- Disséminé

Tardif

Stade Manifestations cliniques
Précoce
- Localisé Erythéme migrant (EM)

Adénopathie régionale
Symptomes généraux

EM multiple

Symptomes généraux
Adénopathies généralisées
Lymphocytome

Myalgies

Arthrite aigug

Myocardite

Méningoradiculite de Bannwarth

Acrodermatite chronique atrophiante

Arthrite chronique

Manifestations neurol ogiques tardives

IT. MANTFESTATIONS CARACTERISTIQUES

I1.1. Phase précoce localisée: L'érytheme migrant

Consécutif a l'inoculation de B. burgdorferi, 1'érythéeme migrant (EM)

par la tique vectrice.
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représente la manifestation inaugurale prédominante de la maladie, ainsi que sa
manifestation la plus fréquente. Aux Etats Unis, 70 a 80% des cas se présentent
comme un EM [54]. En France, 'EM s'avere également la manifestation clinique
la plus fréquente de la maladie, bien que plus inconstante; il s'observe dans 60 %
des cas et il est le seul signe dans 40 % des cas [55]. On I'observe plus volontiers

en Juin-Juillet, en raison des activités de loisirs et de la recherche de nourriture
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Dans la forme la plus typique, il s'agit d'une macule érythémateuse de
croissance annulaire et centrifuge (figure 22). Elle survient le plus souvent
quelques jours, parfois plusieurs semaines, apres la piqlire de tique a l'endroit de
celle-ci [56]. La vitesse d'extension de la 1€sion est variable, en général quelques
millimetres par jour en Europe. L'extension de la Iésion est plus rapide dans les
formes nord-américaines [57]. Le centre de la Iésion s'éclaircit progressivement
et il forme un anneau maculeux, dont la bordure plus foncée peut parfois étre un
peu infiltrée et de taille variable : de quelques centimétres a plus de 30 cm de
diametre. Souvent, il n'existe pas d'éclaircissement central et c'est la notion
d'extension centrifuge qui est le critére cardinal du diagnostic. Ailleurs,
I'éclaircissement central ne devient apparent qu'en position allongée [58].
L'érythéme est parfois treés discret et fluctuant et peut de ce fait ne pas étre
visible tous les jours. Les critéres américains pour le diagnostic d'EM exigent un
diametre de la Iésion dépassant 5 cm, ce qui n'est plus le cas avec les plus
récents critéres européens [45,59]. La Iésion est le plus souvent ovalaire, parfois
triangulaire (figure 23) surtout lorsqu'elle suit les lignes de clivage cutané (ligne
de Langer) ou lorsqu'elle sieége dans un pli. Sur le cuir chevelu ou sur un
membre, elle peut €tre plus linéaire. La lésion peut rarement étre discretement
squameuse. Le plus souvent la 1ésion ne génére pas de signes fonctionnels, mais
parfois elle peut étre prurigineuse, douloureuse ou é&tre responsable d'une
hyperesthésie ou d'une dysesthésie [55]. Toutefois, de trés nombreuses variantes
cliniques ont été décrites:

v’ plusieurs anneaux concentriques peuvent coexister, conférant un
aspect en cocarde.
v' le centre de la 1ésion peut étre bleuté, induré, vésiculeux (figure 24),

bulleux, ulcéré ou nécrotique.
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v"le contour de la Iésion peut étre irrégulier.

v' lalésion peut étre de petite taille (moins de 5cm) et le rester (miniEM)
[60].

v' lalésion peut étre purpurique.

La I¢ésion débute en général sur le site de la piqlire par la tique. De fait, le
centre de la Iésion reste souvent plus sombre. De 20 a plus de 70 % des sujets ne
se souviennent pas de la piqlire de tique [52,55,61]. Les Iésions siegent aux
endroits ou les tiques se nourrissent préférentiellement : les jambes, les zones ou
les habits serrent, comme la ligne d'adhésion des sous-vétements, les plis, les
fesses, les organes génitaux chez 1'homme, les seins chez la femme. Chez
lI'enfant en revanche, les piqlires de tiques ainsi que les 1ésions d'EM siegent plus
fréquemment sur la face, le cou et surtout les oreilles (20 % de 1'ensemble des
piqlres de tiques chez I'enfant si¢gent aux oreilles). Cela expliquerait ¢galement,
par invasion neurogene rétrograde directe, la prévalence plus ¢élevée des

neuroborrélioses chez l'enfant [52].
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Fig. 22 : Erytheme migrant typique de localisation dorsale [62].

Fig. 23 : Erythéme migrant triangulaire [63].
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Fig. 24 : Erythéme migrant atypique vésiculeux [63]

La résolution de la Iésion se fait en quelques semaines (plusieurs mois en
moyenne), méme en l'absence de traitement. La Iésion peut laisser une séquelle
pigmentaire apres disparition [55]. Elle disparait plus rapidement, en quelques
jours, aprés instauration d'une antibiothérapie.

En Europe, la plupart des malades n'ont pas d'autres signes au moment de
I'EM [57]. Aux Etats Unis, un syndrome infectieux est fréquent au moment de
I'EM notamment fébricule, asthénie, arthralgies, myalgies, raideur de la nuque,
céphalées et conjonctivite [57,61].Dans un certain nombre de cas, une
bactériémie transitoire a pu étre démontrée au moment de I'EM par amplification
génique et culture [64]. Moins de 10 % des malades ont concomitamment

d'autres signes d'infection borrélienne tel que paralysie faciale et lymphocytome

borrélien [52].
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I1.2. Phase précoce dissé minée

Elle n'apparait qu'en l'absence de traitement antibiotique de la phase
précoce localisée ou lorsque celle-ci est passée inapergue.

Différentes manifestations cliniques peuvent la révéler. Les formes
neurologiques et rhumatologiques sont les plus fréquentes, les atteintes
dermatologiques, cardiaques ou ophtalmologiques sont plus rares. La présence
de I'une de ces manifestations implique la recherche systématique et exhaustive
des symptomes et signes cliniques pouvant correspondre aux autres
localisations.

La notion d'un antécédent de piqlire de tique ou d'érythéme migrant,

importante pour le diagnostic, est rarement retrouvée a l'interrogatoire.
I1.2.a. Erythéme migrant multiple

L'érythéme migrant multiple (EMM) ou secondaire, est rare en Europe
mais relativement fréquent aux Etats Unis. Il doit étre différencié¢ des 1ésions
primaires multiples liées a plusieurs piqiires de tiques.

Quelques jours a quelques semaines apreés l'installation dun EM
surviennent une ou plusieurs lésions secondaires. Ces Iésions siégent en général
a distance de la lésion initiale. Elles sont plus annulaires et de plus petite taille,
ont moins tendance a migrer et n'ont jamais d'induration centrale. Leur nombre
est variable (Jusqu'a 20 ou 30), elles sont réparties sur l'ensemble des téguments
mais respectent les paumes et les plantes.

Plusieurs poussées successives (jusqu'a six) sont possibles. Chacune d'entre
elles peut s'accompagner de fievre ou d'autres manifestations cutanées (rash

malaire, urticaire).
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L'évolution se fait cependant en régle vers la guérison spontanée en
quelques semaines, mais en l'absence de traitement, le patient reste exposé a la

survenue d'autres manifestations de la maladie (figure 25).

Fig. 25 : Erytheme migrant multiple dorsal [65]

I1.2.b. Lymphocytome borrélien (LB)

Le lymphocytome borrélien (ancienement lymphocytome cutané bénin) est
surtout l'apanage des Borrélioses européennes et il est rarement rapporté aux
Etats Unis. Il est plus fréquent chez l'enfant que chez I'adulte, puisqu'il survient
chez 2 % des adultes et 7 % des enfants atteints de Borréliose [52]. 11 s'agit d'un
nodule ou d'une plaque ferme de couleur rose, rouge, rouge brun, violine ou

bleue, de taille variable, mesurant habituellement 1 a 5 cm, localisée
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typiquement au lobule de l'oreille chez l'enfant (figure 26) et sur l'aréole
mammaire chez l'adulte (figure 27). Le tronc, la face, I'hélix et le scrotum sont
¢galement des localisations fréquentes. Une adénopathie satellite lui est souvent
associée. Il survient quelques semaines a quelques mois apres la piqiire de tique.

L'origine borrélienne du lymphocytome est certaine puisque la présence de
Borrélia a pu étre démontrée dans les 1€sions par amplification génique in vitro
et surtout par culture. Le LB est surtout 1i¢ a l'infection par Borrelia Afzelii ou
Borrelia garnii, ce qui pourrait expliquer sa rareté aux Etats Unis ou ces especes
de Borrélia sont exceptionnelles voire absentes [66].

La Iésion peut régresser en quelques mois ou années s'il n'y a pas de
traitement ou persister plus longtemps, voire donner lieu a des évolutions
récidivantes [67]. Elle disparait beaucoup plus rapidement si une antibiothérapie
est instaurée.

Le diagnostic du lymphocytome borrélien est clinique lorsqu'il siege dans
une localisation typique, surtout quand une adénopathie lui est associée.
L'examen histologique permet de confirmer le diagnostic, en particulier dans des
localisations atypiques ou chez 1'adulte afin de ne pas méconnaitre un lymphome

qui pourrait se présenter a la méme maniere.
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Fig. 27: Lymphocytome borrélien de I'aréole mammaire [69].
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I1.2.c. Manifestations neurologiques précoces

En Europe, elles sont rapportées chez environ 15 % des patients atteints de
Borréliose de Lyme [70]. Trois formes principales les composent : l'atteinte
radiculaire, la méningite lymphocytaire et l'atteinte des nerfs craniens qui
peuvent s'associer et former le syndrome classique caractéristique de la phase
précoce disséminée [71]. En Europe, il est connu sous le nom de syndrome de
Mondor Banwarth [72].

Les méningoradiculites représentent 67 % a 85 % des neuroborrélioses en
Europe [73,74]. Leur nature exacte demeure imprécise essenticllement atteinte
de la racine dans les espaces sous-arachnoidiens ou neuropathie périphérique par
vascularite. Elles apparaissent entre cing jours et trois mois apres la piqtre. Les
patients se plaignent de douleurs radiculaires dans plus de 90 % des cas. Ces
douleurs sont décrites par la plupart des patients comme sévéres, a type de
briilure, de morsure, d'arrachement, ou de paresthésies douloureuses. Elles sont
fréquemment insomniantes et se majorent au cours de la nuit dans prés de la
moitié des cas [75]. Ces radiculalgies n'ont pas une topogragraphie radiculaire
stricte; elles surviennent dans la majorité des cas dans le territoire correspondant
au dermatome piqué mais peuvent survenir a distance. De plus, elles peuvent
s'accompagner de zones d'hyperesthésie ou de dysesthésie, locales ou diffuses.
Les douleurs, surtout lorsqu'elles sont séveres, répondent mal aux antalgiques
usuels, y compris les morphiniques. Seul le traitement antibiotique spécifique
permet une diminution rapide de la douleur, souvent en moins de 48 heures, ou
bien en quelques jours ou quelques semaines. Les douleurs peuvent néanmoins
spontanément disparaitre en quelques semaines. La présence d'un déficit sensitif

ou moteur ou d'une abolition des reflexes ostéotendineux dans le territoire
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douloureux est inconstante [76,71]. 11 existe une méningite associée qui doit étre
objectivée par 1'¢tude du liquide céphalorachidien montrant une réaction
cellulaire le plus souvent lymphocytaire. Cette méningite est rarement clinique :
des céphalées et un fébricule sont signalés dans moins d'un quart des cas
[74,77,78].

Les localisations craniennes de la méningoradiculite sont fréquentes. Une
paralysie faciale périphérique uni ou bilatérale est l'atteinte cranienne la plus
fréquente. De plus, chez l'enfant, la neuroborréliose serait la cause d'au moins
50% des paralysies faciales [79] (figure 28). Mais, une paralysie oculomotrice a
l'origine d'une diplopie, une névrite optique rétrobulbaire, une surdité brusque
ou un syndrome vestibulaire, voire une atteinte du nerf trijumeau doivent faire
évoquer cette étiologie, notamment en zone d'endémie. Seule la mise en

évidence d'une réaction méningée lymphocytaire confirme la méningoradiculite.
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Fig. 28: Paralysie faciale chez I'enfant due a une neuroborréliose de Lyme [80].

Les méningites aigues isolées ne représentent que 4 a 5 % des
neuroborrélioses. Elles touchent plus volontiers les enfants mais pas
exclusivement. Les céphalées sont dans la majorité des cas peu séveres. Le
syndrome méningé n'est jamais aussi intense que dans une méningite purulente.
Une fievre ne touche que quatre patients sur dix. Un érythéme migrant n'est
retrouvé que chez 17 % des patients. Du fait de leur pauvreté clinique, ces
méningites peuvent devenir chroniques. Les méningoradiculites peu
douloureuses peuvent elles aussi se transformer en méningites chroniques. Le

terme chronique est défini comme une durée de symptdmes de plus de six mois
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[75,81]. Chez ces patients se surajoutent aux céphalées, des nausées et un
amaigrissement. Chez l'enfant comme chez 1'adulte jeune, ces tableaux cliniques
de céphalées sans fievre qu'ils soient aigus ou chroniques, s'associent volontiers
a un cedéme papillaire ou a une atteinte du VI™ nerf cranien (dans ce derniers
cas, il s'agit alors d'une méningoradiculite cranienne), mimant un tableau
clinique de tumeur cérébrale [82].

Les my¢lites aigu€s, rapportées dans moins de 5 % des neuroborrélioses
[73,74], se manifestent par une paraparésie, des troubles sensitifs le plus souvent
proprioceptifs ou des troubles urinaires.

Un tableau d'encéphalite est plus rare a ce stade, mais peut se révéler par
des céphalées, des troubles confusionnels ou cognitifs, voire des signes

neurologiques focaux ou des crises épileptiques.
I1.2.d. Manifestations articulaires précoces

Elles occupent une place majeure dans l'ensemble des manifestations
cliniques de la Borréliose de Lyme ou elles se présentent principalement sous la
forme d'arthrites dont l'identification est rendue difficile par leur survenue
habituellement isolée, sans autre manifestation en rapport avec la dissémination
de la bactérie. D'une maniere générale les formes cliniques de l'atteinte
articulaire ne différent pas sensiblement entre les Etats Unis et I'Europe, mais les
arthrites sont nettement moins fréquentes en Europe [83-86].

L'arthrite de Lyme, forme majeure des manifestations articulaires de la
maladie, est connue depuis 1'¢tude princeps de Steere [87]. La notion d'EM,
importante pour le diagnostic, est moins fréquente en Europe qu'aux Etats Unis
ou la survenue d'arthrites s'observe dans plus de la moitié des cas non traités, de

deux semaines a deux ans apres le début de 'affection [88,89].
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Ces arthrites, définies par des signes objectifs d'inflammation articulaire, se
présentent sous la forme de mono ou d'oligoarthrites asymétriques qui
concernent surtout les grosses articulations a savoir les genoux, les épaules, les
chevilles et les coudes, alors que les petites articulations sont rarement touchées
et qu'un tableau de polyarthrite (symétrique) est inhabituel. L'atteinte du genou
est prédominante souvent marquée par un abondant épanchement mais peu
douloureuse [89,90] (figure 29). Elle s'associe au développement de kystes
synoviaux, parfois volumineux et étendus dans la musculature avoisinante, leur
rupture peut provoquer une confusion avec une phlébite. Si les petites
articulations sont le plus souvent respectées, 1'atteinte temporomandibulaire est
parfois inaugurale.

L'inflammation des enthéses et des structures périarticulaires peut aussi
s'observer, associée aux accés d'arthrite ou s'y substituant : ténosynovites,
bursites, dactylites (doigt en saucisse), talalgies [86,89,91]. Elle accuse une
certaine  similitude  avec les  manifestations  périphériques  des

spondylarthropathies.
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Fig. 29: Arthrite de Lyme du genou droit [92].

L'évolution se fait par poussées le plus souvent bréves, dont la fréquence
diminue avec le temps, entrecoupées de longues périodes de rémission. Le
passage a un mode chronique est rare, estimé a moins de 10 % des formes
articulaires et serait plus fréquent chez les patients porteurs de 1'antigetne HLA
DR4. Toutefois, méme en l'absence de traitement, la guérison des arthrites de

Lyme survient habituellement dans un délai moyen de cinq ans.
I1.2.e. M anifestations cardiaques

Les manifestations cardiaques de la Borréliose de Lyme sont rares mais
importantes a connaitre dans la mesure ou elles peuvent engager le pronostic
vital. Lorsqu'elles existent, elles surviennent en général quatre a huit semaines
aprés I'EM. Elles se résument le plus souvent a des troubles de conduction et du

rythme et une atteinte des tuniques cardiaques [93].
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e Troubles de conduction et du rythme

Les blocs auriculo-ventriculaires (BAV) sont la manifestation la plus
commune de la maladie de Lyme cardiaque. Ces troubles de conduction sont
trés souvent labiles et pleuvent fluctuer rapidement du premier au troisiéme
degré. Le bloc de conduction se situe essentiellement en regard ou au-dessus du
nceud auriculo-ventriculaire mais l'ensemble des voies de conduction peut étre
affecté [94].

Cliniquement, les patients avec BAV de troisiéme degré sont souvent
symptomatiques avec palpitations, dyspnée d'effort et/ou spontanée, syncope,
malaise, perception d'un pouls lent, douleur thoracique rétrosternale, vertiges,
asthénie [95-98]. Selon MAC ALISTER, dans les cardites de Lyme, les BAV de
troisieme degré sont symptomatiques dans 100 % des cas [99]. A l'inverse, les
patients présentant un BAV de premier degré sont en général asymptomatiques
et le trouble de conduction est alors révélé par 1'¢lectrocardiogramme pratiqué de
facon systématique chez les sujets atteints de Borréliose de Lyme [98]. Ils sont
observés plus fréquemment chez I'homme que chez la femme et peuvent
survenir chez l'enfant [100,101].

En termes d'évolution, les blocs complets durent rarement plus d'une
semaine et ceux de degrés inférieurs sont habituellement réversibles dans les six
semaines [98,99]. Le BAV complet évolue souvent vers un BAV de degré
intermédiaire, puis vers un BAV de premier degré avec une décroissance
progressive de l'intervalle PR jusqu'a une conduction auriculo-ventriculaire
normale [99,100]. Il y a cependant des cas exceptionnels rapportés de troubles
de conduction irréversibles avec décés. La survenue d'un BAV complet peut étre
annoncée par l'existence d'un espace PR supérieur a 30/100 de seconde en

rythme sinusal : ceci signifie que tout patient présentant un allongement du PR
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au dela de 30/100 doit faire 1'objet dune surveillance cardiologique plus étroite,
avec répétition des ¢électrocardiogrammes [98,100].

Les troubles du rythme au cours de la maladie de Lyme semblent rares :
des tachycardies ventriculaires ou supraventriculaires, dont des tachyarythmies
par fibrillation auriculaire [102-104], des perturbations de la conduction
sinusoatriales et intra-auriculaires, voire des blocs de branche et des blocs intra-
ventriculaires ont été décrits [105-107].

A coté de ces troubles du rythme et de conduction peuvent exister des
troubles de la repolarisation a type d'inversion des ondes T ou de dépression du
segment ST témoignant d'une atteinte péricardique ou myocardique [100].

e Myocardiopathie

La myocardite pourrait étre une manifestation initiale de la dissémination
de la Borrélia. Elle s'observe a la phase aigue méme en 1'absence d'EM [109].

C'est une atteinte aigue du muscle cardiaque qui peut se présenter de facon
infraclinique et n'étre révélée que par des anomalies de 1'¢lectrocardiogramme
ou de 1'échocardiographie. Elle peut également étre révélée par un BAV de
degré variable avec les manifestations cliniques précitées. L'insuffisance
cardiaque gauche peut aussi €étre un mode de révélation avec cliniquement
l'association de dyspnée, tachycardie, bruit de galop et rales crépitants [98].
Dans la majorité des cas, l'évolution est favorable avec régression soit
spontanément soit sous traitement antibiotique, d'autant plus que le diagnostic a
¢été fait précocement. Dans un certain nombre de cas, 1'évolution peut se faire sur
le mode chronique avec l'apparition d'une cardiomyopathie dilatée responsable
d'une insuffisance cardiaque chronique. Il s'agit alors d'une insuffisance

cardiaque modérée et surtout réversible [109].
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e Péricardite

Dans la maladie de Lyme, la péricardite, suspectée cliniquement ou sur
I'¢lectrocardiogramme, découverte ou confirmée a I1'échographie, est
classiquement moins fréquente que les troubles de conduction, auxquels elle
peut s'associer. Sa fréquence peut étre sous-estimée du fait de la fugacité des
signes cliniques et ¢lectriques, de la non réalisation systématique d'une
échographie et de la possibilit¢ d'une échographie normale en 1'absence
d'épanchement liquidien. Un cas de tamponnade péricardique, avec présence de
B. burgdorferi dans le liquide péricardique a été rapporté, ainsi qu'un cas de
péricardite récidivante.

La péricardite de Lyme peut se manifester cliniquement par une douleur
thoracique d'intensité variable, plutdt rétrosternale, parfois augmentée par
l'inspiration profonde et par les changements de position (passage en décubitus
dorsal), diminuée par 1'antéflexion du tronc. Dyspnée, malaise ou hyperthermie
sont possibles. En fait, comme pour l'ensemble des manifestations observées
dans la cardite de lyme, la clinique est souvent pauvre. A l'auscultation
cardiaque, un frottement péricardique peut étre percu. Il est inconstant et fugace.
Il peut étre percu en systole et/ou en diastole. Il est pathognomonique de la
péricardite [98,110].

Que cette péricardite soit isolée ou non, symptomatique ou pas, son
évolution est toujours favorable sous traitement adapté, avec disparition des
signes cliniques et de 1'épanchement lors des controles ultérieurs [108,109].

¢ Endocardite :

L'endocardite au cours de la cardite de Lyme est exceptionnelle. C'est une
affection potentiellement grave en rapport soit avec des phénomenes

inflammatoires engendrés par B. burgdorferi soit par la greffe directe de la
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bactérie sur une valve cardiaque. L'association souffle cardiaque et fievre doit
faire évoquer le diagnostic d'endocardite. L'évolution est en fonction de l'atteinte

valvulaire, de la précocité du diagnostic et du traitement [93].
I1.2.f. Manifestations musculaires

Les manifestations musculaires de la Borréliose de Lyme sont relativement
peu documentées. Elles se réduisent habituellement a des myalgies, qui sont
fréquentes [111].

Des myalgies migratrices font partie des signes précoces de dissémination
de la bactérie [89, 112,113]. Elles sont signalées dés le stade d'EM chez environ
25% des patients dans une centaine de cas analysée aux Etats Unis [114]. Elles
sont souvent associées a un ensemble de signes généraux surtout asthénie,
céphalées, et fébricule qui semblent moins fréquents et moins prononcés en

Europe qu'aux Etats Unis [115].
I1.2.g. Manifestations oculaires

Ces manifestations, incomplétement identifiées, sont rapportées dans
environ 1% des formes secondaires.

Toutes les structures oculaires peuvent &tre touchées. Les symptomes
cliniques ne sont pas spécifiques, il peut s'agir de douleur oculaire, de baisse de
l'acuité visuelle, de photophobie, de diplopie, voire des troubles de
I'accommodation. L'atteinte peut étre uni- ou bilatérale. Le diagnostic doit étre

confirmé en milieu spécialisé [20].
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I1.3. Phase tardive

Elle survient plusieurs mois a années apres la morsure. Il existe a ce stade
différentes présentations cliniques, le plus souvent centré sur un pdle cutané,

neurologique ou articulaire.

I1.3.a. Manifestations cutanées : Acrodermatite chronique

atrophiante

L'acrodermatite chronique atrophiante (ACA) ou maladie de Pick-
Herxheimer est la manifestation dermatologique des phases tardives des
Borrélioses. Elle débute plusieurs mois a plusieurs années apres l'infection.
L'ACA est I'apanage quasi exclusif des Borrélioses européennes et sa survenue
est exceptionnelle aux Etats Unis.

Il s'agit d'une Iésion de 1'adulte, plus fréquente chez la femme, bien que des
cas pédiatriques aient été rapportés. Elle débute par une phase inflammatoire,
caractérisée par un €rytheme bleu violacé, associ¢ a un cedéme plus au moins
important, prédominant aux extrémités et en regard des surfaces articulaires
[116,117]. Cet érythéme violacé peut étre homogene et diffus ou plus émietté,
réalisant parfois un aspect livédoide (figure 30). Il existe des formes précoces
principalement cedémateuses, et un cedéme unilatéral du talon doit faire évoquer
ce diagnostic [117,118]. L'atteinte a ce stade prédomine souvent au dos du pied
ou de la main et sur les genoux, les cuisses et les fesses. Cette phase peut durer
plusieurs semaines ou plusieurs mois. Un traitement antibiotique a ce stade
permet le plus souvent une guérison complete des 1€sions inflammatoires. Ces
1ésions évoluent progressivement vers une atrophie définitive qui confére le nom
et l'aspect caractéristique a I'ACA. A ce stade, le traitement ne modifie pas

l'aspect clinique et l'atteinte prédomine souvent au niveau des jambes. Les
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Iésions sont alors caractérisées par des zones atrophiques ou 1'épiderme est
aminci conférant a la peau un aspect fin et plissé, luisant, en papier de cigarette,
et laissant voir par transparence le réseau veineux (figure 31). La Iésion peu étre
hypopigmentée ou hyperpigmentée et parfois un peu squameuse. Elle peut étre
prurigineuse, douloureuse ou alors s'accompagner dhyperesthésies ou de
paresthésies. Lorsqu'on voit un malade pour la premiere fois, on constate
souvent une coexistence de Iésions inflammatoires, qui peuvent encore
progresser en bordure, et de 1ésions déja atrophiques au centre. Une adénopathie
homolatérale, une neuropathie, surtout sensitive, ainsi que des manifestations

musculosquelettiques du membre atteint peuvent s'observer.

Fig. 30 : Phase inflammatoire de I’acrodermatite chronique

atrophiante de la main droite [68].
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Fig. 31 : Phase atrophique de I'acrodermatite chronique

atrophiante du pied gauche [68].

D'autres 1ésions cutanées peuvent étre associées a I'ACA. Ainsi, les nodules
fibrotiques sont des nodules érythémateux ou bleutés qui siegent au voisinage
des articulations, surtout le coude (figure 32). Les bandes fibreuses
périarticulaires ou bandelettes cubitales (ou tibiales) sont un autre symptome
évocateur, tout comme les nodules fibrotiques, au stade inflammatoire infiltratif
de I'ACA. 11 s'agit de bandes ou de cordons linéaires siégeant sur les surfaces
osseuses du membre atteint d'ACA. Des macules anétodermiques peuvent se
voir en bordure de plaque étendue d'ACA [116-118]. Par ailleurs, en zone
d'endémie borrélienne, un sérodiagnostic des Borrélioses est indiqué chez un
sujet avec une anétodermie €ruptive apparemment idiopathique, car l'infection

par B. burgdorferi peut en €tre responsable.
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fig. 32: Nodule fibreux du coude associé a des lésions d'acrodermatite chronique

atrophiante [119].

La preuve de l'origine borrélienne de I'ACA a été faite par mise en
évidence de Borrélia dans les 1€sions par culture ou par biologie moléculaire.
On sait aujourd'hui que I'ACA peut étre due a toutes les espéces de B.
burgdorferi si, bien que B. afzelii soit responsable de 97% des cas de cette

manifestation [15].
I1.3.b. Manifestations neurologiques : Neuroborréliose tardive

Les complications neurologiques de la phase tardive représentent moins de
10% de I'ensemble des neuroborrélioses. Elles se manifestent dans un délai de

plus de six mois aprés la piqlre [20]. La neuroborréliose de ce stade differe du
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stade précoce par son potentiel de sévérité et I'absence d'amélioration spontanée

sans traitement.

e Atteinte centrale

Les encéphalomyélites chroniques représentent 4 a 6% des
neuroborrélioses en Europe [75,81]. Alors que dans les méningoradiculites
aigues, les hommes sont deux fois plus touchés que les femmes, dans les
encéphalomyélites chroniques le sex-ratio est de 1. Un éryth¢éme migrant de
méme qu'une radiculite douloureuse ne sont retrouvés que chez un patient sur
six. Certains patients débutent le tableau plutot par une atteinte médullaire de
type myé¢lopathie d'installation progressive, d'autres au contraire débutent plutot
sur un mode encéphalitique sous la forme d'une crise d'épilepsie, d'un déficit
moteur focal ou d'un syndrome cérébelleux [75, 120,121]. La symptomatologie
progresse ensuite et peut s'enrichir d'autres symptomes, parfois sur un mode
aigu. En l'absence de traitement, il n'existe pas de rémission dans la majorité des
cas. Au cours de la maladie, un tableau médullaire est rencontré dans 74 a 100%
des cas. Il associe une ataxie proprioceptive dans 63 a 100% des cas, des
troubles urinaires a type de vessie neurologique dans 37 a 62% des cas et une
paraparésie ou tétraparésie dans 63 a 100% des cas. Le tableau encéphalitique
chronique est plus rare : un syndrome cérébelleux est retrouvé dans 26% des cas,
un trouble cognitif ou psychiatrique dans 16% des cas et une hémiparésie dans
11% des cas. Des cas de chorée et de syndrome extrapyramidal ont aussi été
décris. Une atteinte d'un ou de plusieurs nerfs craniens est décrite dans 32 a 75%
des cas. Les nerfs II, VI, VII et VIII sont les plus fréquemment atteints.
L'encéphalomy¢élite chronique, a l'inverse des encéphalites aigues de Lyme, peut

toucher les nerfs optiques et cochléovestibulaires.
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e Atteinte périphérique :

Les atteintes nerveuses périphériques chroniques sont mieux connues. Elles
représentent 2% des neuroborrélioses en Europe. On distingue celles qui sont
accompagnées d'une ACA, des autres.

Les atteintes nerveuses périphériques qui accompagnent les ACA sont les
plus décrites. Ce sont des polyneuropathies qui touchent des patients agés de 50
a 75 ans en moyenne [122]. Elles prédominent chez I'homme alors que 'ACA
isolée prédomine chez la femme. La symptomatologie est souvent discréte sous
la forme de troubles sensitifs distaux, en particulier des membres inférieurs. Il
existe aussi fréquemment une allodynie au niveau de I'ACA, probablement plus
en rapport avec l'inflammation cutanée qu'avec la polyneuropathie. Des troubles
moteurs peuvent accompagner les troubles sensitifs. A I'examen, une diminution
de la pallesthésie est retrouvée chez tous les patients [81]. Elle ne s'accompagne
néanmoins pas forcément de troubles de la kinesthésie. Une atteinte des autres
modes de la sensibilité est aussi associée : 1a sensibilité thermoalgique est altérée
dans 88% des cas et épicritique dans 35% des cas. Les réflexes ostéotendineux
sont abolis dans un peu plus de la moitié¢ des cas. L'¢lectromyogramme montre
des signes en faveur d'une polyneuropathie sensitivomotrice a prédominance
sensitive, plus de type axonale que démyélinisante [122]. Alors que le traitement
antibiotique permet une disparition des signes cutanés et des douleurs,
dysesthésies ou paresthésies lices a 1'ACA, les signes de polyneuropathies
persistent sous forme de séquelles mais sans évoluer pour leur propre compte
[123].

Les atteintes nerveuses périphériques chroniques sans ACA sont peu
fréquentes. Elles sont de divers types : les troubles sensitifs a type de

paresthésies ou de douleurs radiculaires sont au premier plan, un déficit moteur
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et une aréflexie sont aussi retrouvés. A 1'¢lectromyogramme, il s'agit d'une
neuropathie a prédominance sensitive et axonale.
Un syndrome du canal carpien est fréquemment retrouvé a ce stade quel

que soit le type de neuropathie [124].
I1.3.c. M anifestations articulaires : Arthrites chroniques de Lyme

Les formes chroniques sont définies par les arthrites d'évolution chronique
sans antibiothérapie et les formes articulaires inflammatoires durant plus d'un
an, résistant a une antibiothérapie adaptée pendant plus de trois mois.
L'incidence des formes chroniques articulaires résistant a l'antibiothérapie
(treatment resistant lyme arthritis) est estimée a moins de 10% des formes
articulaires aux Etats Unis [125]. Leur incidence en Europe est inconnue mais
semble tres faible au regard de la rareté des cas rapportés [126,127].

Le genou est la localisation élective des arthrites chroniques, qui atteignent
plus rarement les hanches et les épaules [128,129]. L'atteinte du genou était
bilatérale chez 4 cas des 10 malades de Steere. Cliniquement, un volumineux
épanchement intra-articulaire est en général au premier plan. De facon non
exceptionnelle (3fois sur 10), y est associé un kyste poplité, qui peut évoluer
vers la rupture [130]. La douleur est en général modérée, il n'y a pas de
dérouillage matinal. A l'examen, l'articulation est peu inflammatoire. Outre
I'¢panchement, I'anomalie la plus fréquente est I'hypertrophie de la synoviale qui
peut étre palpable [129,130]. Cette mono ou biarthrite du genou est le plus
souvent isolée, sans manifestation générale. L'atteinte s'éteint habituellement
aprés plusieurs années mais peut laisser des séquelles articulaires résiduelles

dans les cas séveres.
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Ces arthrites chroniques font en revanche I'objet d'une abondante littérature
aux Etats Unis, s'intéressant notamment a leur mécanisme physiopathogénique
et a l'utilité de l'antibiothérapie prolongée ou répétée. Ces formes ne semblent
pas résulter d'un échec antibiotique puisque plusieurs auteurs rapportent
l'absence d'ADN bactérien amplifié¢ dans le liquide synovial articulaire.

Plusieurs mécanismes physiopathogéniques sont mis en avant pour
expliquer la pérennit¢ de I'inflammation articulaire aprés un traitement
antibiotique apparemment adapté. Cette €volution est rapportée a un terrain
immunitaire génétique particulier. L'histologie synoviale de ces formes
chroniques est treés proche de celle observée dans les arthrites inflammatoires,
notamment la polyarthrite rhumatoide. En comparant les patients arthritiques
répondeurs et non répondeurs, Steere et al. mettent en évidence une plus forte
incidence de l'allele HLA-DR4 ainsi que d'une réponse humorale plus intense
contre l'antigéne borrélien Osp A chez les patients réfractaires [131,132]. La
conjonction de ces deux facteurs immunologiques était associée a un risque
supérieur de développement d'une forme chronique articulaire. La molécule
LFA-1 (lymphocyte function associated antigen 1) induirait une autoimmunite,
en agissant comme autoantigéne de par son mimétisme moléculaire avec la

protéine de surface de Borrélia Osp A [133].

ITI. MANIFESTATIONS POSSIBLES

De nombreux tableaux ont été associés dans la littérature a la Borréliose de
Lyme, mais le caractére ponctuel des observations décrites et/ou l'absence de
confirmation biologique, [I'amélioration uniquement partielle de la

symptomatologie sous traitement, ne permettent pas d'exclure une association
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fortuite. Néanmoins, en I'absence d'autres étiologies, le diagnostic de borréliose

mérite d'étre évoqué dans certaines situations cliniques [20].
lll.1. Manifestations neurologiques et psychiatriques

Des manifestations neurologiques diverses et rares ont été rapportées. Il
semble nécessaire de les rappeler pour référence en cas de survenue de
manifestations de ce type en zone d'endémie : maladies du motoneurone,
polyneuropathies démyélinisantes, mononeuropathie —multiple, accidents
vasculaires cérébraux ischémiques ou hémorragiques, atteinte extrapyramidale,
hypertension intracranienne idiopathique [29,134-138].

Les manifestations psychiatriques sont exceptionnelles mais ont ¢été
observées en association avec d'autres signes de la maladie. De méme, un lien
épidémiologique a ¢té mis en évidence chez les sujets suivis en psychiatrie en
zone de forte endémie [139,140]. Cependant, la détection systématique de la
Borréliose de Lyme chez les patients présentant des manifestations
psychiatriques n'est pas justifiée [141]. Les troubles psychiatriques observés
sont tres variables : ont déja été décrits des troubles d'allure psychotique comme
des délires paranoiaques, des tableaux de schizophrénie, des hallucinations
qu'elles soient auditives, visuelles ou olfactives, des agitations avec violences
physiques, des catatonies. Il peut exister aussi des troubles de I'humeur a type de
dépression majeure ou d'épisode maniaque. Des troubles d'allure névrotique ont
aussi déja été décrits sous la forme d'attaques de panique et de troubles

obsessionnels compulsifs [142-146].
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lll.2. Manifestations rhumatologiques

De nombreuses manifestations articulaires atypiques ont été rapportées
(polyarthrites, enthésopathies axiales et/ou périphériques), mais avec
uniquement des données sérologiques pour soutenir le diagnostic.

Les publications ayant retrouvées B. burgdorferi ou son ADN dans les
articulations ou tendons de patients présentant un tableau articulaire atypique
sont rares [147]. Il est donc raisonnable de rediscuter le diagnostic de Borréliose

de Lyme devant une forme articulaire atypique, surtout résistante au traitement.
lll.3. Manifestations dermatologiques

Certaines manifestations cutanées sont parfois associées aux Borrélioses
mais leur survenue est trop rare pour €tablir un vrai lien épidémiologique.

Des manifestations  d'hypersensibilit¢ comme des éruptions
maculopapuleuses, des urticaires ou un éryth¢me noueux ont été rapportés apres
une infection récente a Borrélia [80,148]. Néanmoins, il s'agit de réactions non
spécifiques, qui ne sont d'aucune aide pour le diagnostic de la Borréliose. Ces
réactions peuvent &tre d'authentiques manifestations dhypersensibilité a la
bactérie, aux antibiotiques ou alors survenir de maniere fortuite.

La responsabilité des Borrélia a été¢ évoquée a l'origine des morphées et de
lichens scléreux. En fait, les études séroépidémiologiques sont contestables;
celles recherchant I'ADN borrélien dans les 1€sions restent contradictoires avec
des résultats dans I'ensemble négatifs en Europe [149]. La ressemblance entre
certains aspects cliniques de l'acrodermatite avec des morphées ou un lichen
scléreux augmente la confusion.

L'autre manifestation cutanée possible est le lymphome cutané, qui peut

compliquer 1'évolution des ACA [150-154]. Il est le plus souvent

70



La maladie de Lyme

dimmunophénotype B et exceptionnellement T. Il s'agit dimmunocytome, de
lymphome de la zone marginale, de lymphome B a grandes cellules ou de
lymphome folliculaire. Ces lymphomes présentent une certaine analogie avec
certains lymphomes des muqueuses (MALT-lymphomas), induits par une
stimulation antigénique continue par Helicobacter pylori. La présence continue
de Borrélia dans la peau pourrait €tre responsable de la stimulation, 1'activation
puis l'autonomisation de certains clones lymphocytaires [152]. La recherche de
Borrélia dans les lymphomes B primitivement cutanés est de fait toujours
indiquée, d'autant plus que certains auteurs ont rapporté une guérison sous

antibiothérapie [154].
l1l.4. Manifestations musculaires

Si des myalgies sont relativement banales tout au long de 1'évolution de la
maladie, la survenue de myosites parait rare. La plus grande série de cas
rapportés dans la littérature comprend huit patients [155]. La myosite de Lyme
peut s'observer dés le début, ou bien tardivement, dans des délais trés variables
[155,156]. La symptomatologie musculaire peut étre localisée a certains muscles
sous la forme de myalgie, d'atrophie musculaire ou d'une augmentation du
volume du muscle. A l'inverse l'atteinte musculaire peut étre plus généralisée
sous la forme de myalgies et de déficits musculaires diffus. Il existe aussi des
formes de myosites trés focales n'atteignant que les muscles intraorbitaires
[157]. L'impotence fonctionnelle liée a la myosite de Lyme est plus intense
quand elle ne s'associe pas a des signes tels qu'un EM ou une arthrite
probablement du fait du retard a la mise en route du traitement. L'évolution sous
antibiotique est en général favorable, parfois avec des séquelles. Des patients

peuvent développer des myalgies chroniques malgré le traitement adapté.
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IV. SYNDROME POST-LYME

Des séquelles tardives de la maladie ont été rapportées chez des patients
traités pour EM ou pour des formes disséminées de la maladie. En dehors des
rechutes proprement dites, ou de séquelles 1ésionnelles, le syndrome post-Lyme
comprend une asthénie, des troubles de la mémoire, de la concentration, du
sommeil, des difficultés de 1'évocation du mot, des arthralgies et des myalgies
[158,159]. Ce syndrome se manifeste surtout lorsque la symptomatologie initiale
a comporté des signes de dissémination neurologique (céphalées, cervicalgies) et
lorsque 1'antibiothérapie a ¢été tardive. Cette symptomatologie, peu
caractéristique, est statistiquement plus fréquente aux Etats Unis, en cas
d'antécédents de Borréliose de Lyme qu'en leur absence. Cependant, I'examen
demeure objectivement normal et les performances cognitives ne sont pas
altérées, selon 1'évaluation effectuée en moyenne 6 ans apres l'infection.

Plusieurs hypothéses peuvent étre évoquées pour expliquer ces symptomes
chroniques :

e Une persistance des Borrélia sous forme kystique quiescente avec des
poussées cycliques de la maladie a la faveur de réactivations.

¢ Des manifestations dysimmunitaires évoluant pour leur propre compte.

e Des co-inoculations lors de la morsure de tique avec transmission
d'autres pathogénes, sources de co-infection (s) évolutive(s) associées
aux infections a Borrélia : Babesia, Rickettsia, Bartonelle,
Mycoplasma, Chlamydia.

La symptomatologie résiduelle du syndrome post-Lyme n'est pas
assimilable a une fibromyalgie, a un syndrome dépressif ou a un syndrome de
fatigue chronique. Cependant, la possibilit¢ de fibromyalgies secondaires a la

Borréliose de Lyme est discutée [158,160,161].
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Le diagnostic de la Borréliose de Lyme est fondé avant tout sur
l'observation de signes cliniques objectifs (principalement cutanés,
neurologiques et articulaires) et sur des éléments d'anamnése (contact avec le
vecteur) associés ou non a des éléments biologiques faisant partie intégrante du
diagnostic en fonction de la manifestation.

Le diagnostic biologique repose sur Il'analyse microbiologique qui
comprend deux types de méthodes :

e Les méthodes directes d'une part, avec la mise en évidence de la
bactérie dans les prélevements pathologiques de patients, notamment
par culture ou par amplification génique in vitro pour la recherche de B.
burgdorferi sl.

e Les méthodes indirectes, d'autre part, principalement par la détection

d'anticorps spécifiques dans le sérum des patients.
I. PHASE PREANALYTIQUE : LES PRELEVEMENTS

La réalisation de prélevements humains adéquats est le prérequis essentiel
en bactériologie clinique, notamment pour la mise en évidence directe de la

bactérie.
I.1. La peau

La biopsie de peau, réalisée au site 1ésionnel de 'EM en phase primaire, du
LB en phase secondaire, ou de I'ACA en phase tardive de l'infection a B.
burgdorferi, est par excellence le prélévement qui permet le plus souvent, la
mise en évidence directe des spirochetes par culture ou par amplification

génique in vitro.
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En cas d'érythéme, la biopsie doit étre prélevée en bordure de la lésion
érythémateuse qui correspond au front de multiplication et de migration des
Borélia dans la peau. Cependant, des biopsies prélevées au centre de la 1€sion,
proche du site de piqiire de la tique [162], ou a lI'extérieur & 4mm du bord de la
1ésion [163] peuvent également permettre la mise en évidence directe de 1'agent
pathogeéne. En pratique, le prélévement doit étre réalisé en respectant les régles
d'asepsie, qui diminuent le risque de contamination de la culture par des
bactéries de la flore cutanée. Une punch biopsy de 2-4 mm est suffisante.

Pour la culture, le tissu doit étre ensemencé immédiatement en milicu
liquide spécifique BSK (Barbour-Stoenner-Kelly) au lit du patient. Pour les
analyses par biologie moléculaire, le transport au laboratoire peut s'effectuer soit
dans quelques gouttes de sérum physiologique a +4°C en moins de 2 heures ou a

-80°C si le délai est plus long soit dans le milieu BSK a température ambiante.
1.2. Le liquide céphalorachidien

En cas de neuroborréliose aigue ou chronique, la recherche directe par
culture ou amplification génique de B. burgdorferi sl dans le LCR n'est pas
sensibile (sensibilité inférieure a 20% en moyenne). Cependant, éventuellement,
si la culture est nécessaire, le LCR sera ensemencé tel quel en moins de 24
heures. Si cette culture est différée, le LCR sera placé dans le milieu Barbour-
Stoenner-Kelly.

Par contre Le LCR est surtout exploit¢ au laboratoire pour mettre en

évidence une pléiocytose et la présence d'anticorps anti-Borrélia spécifiques.
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1.3. Le liquide et le tissu synovial

En cas d'arthrites de Lyme, le liquide synovial et/ou la biopsie synoviale de
l'articulation atteinte- monoarthrite inflammatoire d'une grosse articulation- est a
prélever en respectant les regles d'asepsie stricte. Le conditionnement de ces
prélevements en vue de la culture ou de l'amplification génique in vitro est a
réaliser comme décrit précédemment pour la peau ou le LCR. Dans le liquide
synovial, il est possible de détecter la présence d'anticorps anti-Borrélia
spécifiques, mais cet examen apporte peu d'informations supplémentaires par

rapport a la sérologie sanguine.
I.4. Les autres prélévements

La culture de B. burgdorferi sl a partir du sang est possible, mais de faible
rendement en Europe ou la sensibilité est inférieure a 10% par comparaison a
celle aux Etats Unis ou elle atteint 40%. En phase de dissémination systémique,
on estime qu'll y a environ 0,1 B. burgdorferi sl/ml dans le sang total [164,165].
La mise en évidence de la bactérie dans le sang total ou le plasma [166]
nécessite donc un volume important (plus de 20 ml) de sang prélevé sur tube
citraté ou EDTA. De fagon anecdotique, B. burgdorferi a également été¢ mis en
évidence dans des prélevements de tissu cardiaque de I'homme [167] , d'iris et
de chambre antérieure de l'ceil [168], de liquide de lavage de 1ésion d'EM réalisé
par injection puis aspiration de sérum physiologique intradermique[169] . Pour
le diagnostic indirect de la Borréliose de Lyme, les prélevements de sang sont

effectués sur tube sec pour la détection d'anticorps sériques spécifiques.
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II. EXAMENS BIOLOGIQUES NON ORIENTES

Ils sont peu contributifs. L'apparition possible de facteurs rhumatoides,
d'anticorps antinucléaires, dimmuns complexes circulants, d'anticorps
antiphospholipides, contemporaine du développement de la réponse IgM
spécifique [170] reflete 'activation des lymphocytes B et constitue un facteur de

confusion.

ITI. LES TECHNIQUES DIRECTES QUI PERMETTENT LA MISE
EN EVIDENCE D'UNE INFECTION PAR B. BURGDORFERI
SENSU LATO

L'examen direct a 1'état frais ou aprés coloration, la culture et
I'amplification génique in vitro sont classiquement trois méthodes utilisées pour
le diagnostic direct bactériologique en général. Cependant, le faible nombre de
spirochetes présents dans les tissus infectés et les exigences de croissance de
Borrélia se prétent mal a leur mise en évidence par examen direct ou par culture

dans les prélévements humains.
lll.1. L'examen direct

La mise en évidence directe de B. burgdorferi, a 1'¢tat frais, ou apres
fixation et coloration est possible en théorie, mais n'est pas réalisée en pratique
courante. En effet, les techniques d'examen direct souffrent d'un manque
important de sensibilité car la charge bactérienne tissulaire et dans les liquides
de ponction est extrémement faible. De plus, l'appartenance de ces agents
infectieux a la famille des spirochétes rend leur visualisation délicate dans les
tissus. Leur visualisation n'est ainsi pas possible par coloration de Gram et la
coloration de Giemsa colore faiblement B. burgdorferi. Les colorations
argentiques, de réalisation délicate, ou I''mmunofluorescence directe peuvent

permettre la visualisation de spirochétes au sein des tissus [171,172].
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l11.2. La culture

En dépit de sa faible valeur prédictive négative, la culture de B. burgdorferi
sl in vitro a partir de prélévements de patients est considérée comme la
technique référence pour le diagnostic biologique des formes cutanées de la
Borréliose de Lyme. Si sa sensibilité peut avoisiner les 80% dans les biopsies
d'EM de patients américains, elle est de l'ordre de 40-50% sur biopsies d'EM
infectés en Europe et est bien moindre dans le LCR (17%) et les autres liquides
biologiques (liquide synovial, sang).

La culture in vitro de B. burgdorferi, nécessite un milieu spécifique riche,
le milieu liquide Barbour-Stoenner-Kelly (BSK) [173-175] modifié plusieurs
fois afin d'améliorer le rendement de culture (figure 33) . Un milieu BSK
standardisé est actuellement disponible sous le nom de BSK-H [176]. Ce dernier
permet de limiter 'influence des variations du milieu de culture sur la cinétique
de croissance, la morphologie, et les caractéristiques antigéniques de la bactérie
[177,178].

Le temps de génération de B. burgdorferi sl est en moyenne de 7 a 20
heures. Pour cette raison, le délai de positivit¢ d'une culture a partir d'un
prélevement humain est souvent de l'ordre de 10 a 20 jours et les cultures
doivent étre observées une fois par semaine et conservées huit semaines avant de
conclure a la négativité de la culture. Soixante-dix pour cent des biopsies
cutanées et 85% des plasmas positifs de patients présentant un EM sont détectés
par culture en deux semaines. Ce taux s'éleve a 95% en 4 semaines. Certaines
équipes conservent les cultures jusqu'a 12 semaines avant d'affirmer la
négativité. L'amplification génique in vitro de B. burgdorferi sl sur le milieu de

culture permet de ramener le délai de positivité a quelques jours [179].
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En pratique, la mise en évidence directe par culture de la bactérie a partir
de biopsies ou de liquide doit étre réalisée par ensemencement immédiat de
milieu spécifique BSK, additionné d'antibiotique (tel que rifampicine 30mg/ml)
pour limiter le risque de contamination par la flore commensale du patient,
notamment par la flore cutanée. La culture doit étre maintenue entre 32 et 34°C
et est observée une fois par semaine en microscope optique a fond noir ou par

immunofluorescence directe [180].

Figure 33 : Culture des Borrélia sur milieu liquide BSK [1].

La culture est une technique qualitative. Plus les prélévements tissulaires
ou liquidiens sont réalisés précocement avant tout traitement (EM ou

neuroborréliose aigue), plus ils sont riches en spirochétes [181], et meilleurs

79



La maladie de Lyme

sont les chances de croissance de B. burgdorferi sl en culture. La seule
exception reconnue est l'isolement possible de la bactérie des années apres
'apparition des I€sions d'acrodermatite chronique atrophiante. Cette technique
permet l'isolement de la souche pathogéne. Jusqu'a ces derniéres années, elle
¢tait obligatoire pour procéder a l'identification de l'espéce de Borrélia en cause
par typage moléculaire.

Enfin d'autres modes de culture de B. burgdorferi sl existent, mais ne sont
que peu ou pas utilisés a des fins diagnostiques. Il s'agit de la culture sur milieu
BSK solide qui a l'avantage de permettre 1'isolement clonal de la bactérie [176,
182,183]. Certaines équipes pratiquent la culture sur milieu cellulaire sur lignées
de cellules de tiques ou de mammiferes : cellules Vero [185,186]. Cette méthode
de culture est rarement utilisée pour l'isolement primaire de B. burgdorferi sl a
partir de prélévements cliniques [187].

A u total, la culture est 1a méthode de référence pour la détection directe de
B. burgdorferi sl. Elle est performante a partir de biopsies cutanées mais
manque nettement de sensibilité quand elle est appliquée au LCR, au sang ou au
liquide synovial. Ses indications principales, outre l'intérét épidémiologique,
sont les 1ésions érythémateuses atypiques. La culture a peu d'intérét dans les

autres manifestations de la Borréliose de Lyme.

lll.3. Les techniques moléculaires de détection de B.

burgdorferi sensu lato

Ces techniques sont toutes basées sur l'amplification génique in vitro par
réaction de polymérisation en chaine (PCR). Elles se pratiquent sur les différents

préleévements (peau, sang, plasma, LCR, liquides internes et tissus).
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L'amplification génique in vitro qualitative suffit pour confirmer le
diagnostic clinique. L'efficacit¢ de la PCR dépend de plusieurs facteurs
techniques (cibles d'ADN a amplifier, couple d'amorces, longueur de la
séquence a amplifier : 100 a 300 paires de bases recommandées afin d'obtenir
une amplification optimale). Les cibles sont chromosomiques ou plasmidiques
[188]. Bien que les techniques moléculaires ne soient fortement développées ces
derniéres années [189], leur mise en ceuvre pour le diagnostic direct de
l'infection humaine a B. burgdorferi sl est délicate et demeure actuellement
l'apanage des laboratoires spécialisés.

En général, la sensibilité des méthodes d'amplification génique in vitro
performantes est similaire a celle de la culture pour les biopsies cutanées d'EM
[190,191], mais la PCR a l'avantage de fournir rapidement un résultat, de
s'affranchir des problémes de contamination par la flore cutanée et de simplifier
le mode de transport des échantillons. Cette sensibilit¢ est faible dans les
liquides comme le sang ou le LCR, bien que pour les neuroborrélioses aigues
récentes cette sensibilité peut atteindre 50% dans certaines séries [192]. En cas
de neuroborréliose avec pléiocytose dans le LCR, l'amplification génique in
vitro pour la détection d'ADN de B. burgdorferi sl est également plus sensible
[193]. C'est dans les manifestations cutanées secondaires (LB) et tardives
(ACA, arthrite) que la PCR est la plus intéressante. Ainsi en cas d'ACA, la
sensibilité¢ de la PCR est supérieure a 60% alors que la sensibilité¢ de la culture
est inférieure a 10%. En cas d'arthrite de Lyme, la sensibilit¢ de la PCR est
nettement supérieure a celle de la culture pour les prélévements de tissus
synoviaux [194] (figure 34).La cible Osp A, semble plus performante dans le
liquide synovial que la cible génique de 1'ARN ribosomique 16S [195].La

recherche de I'ADN de B. burgdorferi sl dans les urines a été plusieurs fois
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rapportée en raison de la facilité du prélévement. Cette méthode est actuellement
abandonnée car sa sensibilité est trop variable et présente un risque
d'amplification non spécifique important [196]. De méme, la recherche sur les
tiques responsables de piqlire chez les patients, en vue de l'instauration d'une
antibioprophylaxie, n'est pas recommandée.

Plus récemment les techniques de PCR quantitative en temps réel ont
permis de constater que le nombre de spirochétes présents dans les prélévements
cliniques était trés variable [189]. Ainsi, de moins de 10 a plus de 10.000
spirochétes sont présents dans une biopsie de peau de 2 mm de diametre [181],
et de moins de 10 a plus de 40.000 spirochétes/ml sont présents dans le liquide
synovial [197]. La PCR en temps réel permet également de déterminer l'espece
infectante sans culture préalable, par l'utilisation de sondes fluorescentes
spécifiques d'espéce, ainsi que la détection concomitante d'autres

microorganismes transmis par les tiques [198].

03770030
Positive control
| Negative control

- Marker

Borreliaj

250 bp—

P - - == DNA fragment
150 bp —

Figure 34: Exemple de PCR chez une femme présentant

des lésions d'acrodrmatite atrophiante[199].
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De faux négatifs sont possibles lors de la recherche de B. burgdorferi sl par
la PCR :

e absence de détection liée au faible nombre de spirochétes présents dans
l'¢chantillon.

¢ inhibition de la réaction d'amplification a cause d'une trop grande
concentration en ADN de I'hote, ou de la présence d'autres inhibiteurs
liés a la nature du prélevement ou au milieu de conservation ou de
transport.

La recherche d'inhibiteur par contrdle interne est donc indispensable ainsi
que l'utilisation de témoins positifs et négatifs. Des faux négatifs sont aussi
possibles en cas de dégradation des spirochetes dans les échantillons suite a de
mauvaises conditions de transport ou d'un mauvais conditionnement de

'¢chantillon conservé soit dans la paraffine ou le formol [196].

IV. LES TECHNIQUES INDIRECTES QUI PERMETTENT LA
MISE EN EVIDENCE D'UNE INFECTION PAR B.
BURGDORFERI SENSU LATO

Devant la lourdeur de la mise en ceuvre des techniques de recherche directe
de l'infection par B. burgdorferi sl, seule 1'¢tude de la réponse immunitaire
spécifique permet alors d'orienter le diagnostic. En pratique courante, la
confirmation d'une suspicion clinique de la Borréliose de Lyme au stade
secondaire ou tardif, repose principalement sur la sérologie bactérienne. La
sérologie occupe par ailleurs une place importante dans le diagnostic de la
Borréliose de Lyme car le diagnostic clinique des formes secondaires est
souvent difficile. En effet, les tableaux cliniques observés ne sont souvent pas

assez spécifiques pour poser le diagnostic. L'infection a Borrélia induit une
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réponse immunitaire humorale et cellulaire [200]. En pratique courante, seule la
réponse humorale est analysée.

Les différents tests sérologiques reposent sur la détection de la réaction
anticorps des patients contre les antigénes de B. burgdorferi sl. Les antigénes
bactériens utilisés comme support de la réaction peuvent étre l'antigéne
cellulaire bactérien complet et/ou -pour réduire le risque de faux négatifs liés a
I'hétérogénéité des antigenes inter et intraespece [201]- des antigénes particuliers
purifiés et/ou recombinants.

Les prélévements utilisés pour le diagnostic sérologique de la Borréliose de
Lyme sont le sérum, le LCR et a fortiori le liquide synovial.

Les techniques sérologiques couramment utilisés pour le diagnostic de
l'infection a B. burgdoreri sl se déclinent en deux groupes :

e d'une part les techniques dites de dépistage telles que les techniques
immunoenzymatiques dont 1'Elisa  pour (enzyme  linked
immunosorbent assay) au premier plan, et moins fréquemment
utilisées I'immunofluorescence indirecte et I''mmunochromatographie.

e (d'autre part la technique dite de confirmation telle que
I'immunoempreinte, encore appelée immunoblot ou Western-Blot.

La démarche sérologique recommandée pour le diagnostic de la Borréliose
de Lyme comporte deux étapes [202] : une premicre étape de dépistage, par
Elisa en général, puis si le résultat est positif ou douteux, une deuxiéme étape de
confirmation, par immunoempreinte sur le méme sérum. Pour une bonne
interprétation sérologique, il est nécessaire d'analyser deux prélévements réalisés

trois a quatre semaines d'intervalle.
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Le risque de faux positif est 1i¢ a des réactions croisées- comme observé
dans la syphilis, la mononucléose infectieuse, les états de stimulation
polyclonales comme la présence de facteurs rhumatoides, les pathologies
dysimmunitaires comme le lupus érythémateux disséminé-, ou a la persistance
pendant des mois voire des années d'anticorps spécifiques IgG et/ou IgM méme
aprés un traitement efficace, reflet d'une cicatrice sérologique [203].

Pour le diagnostic sérologique de la Borréliose de Lyme, les normes
minimales techniques recommandées par 'EUCALB pour « European Union
Concerted Action on Lyme Borreliosis » [204] sont bien définies. Elles reposent
sur un équilibre entre la sensibilité et la spécificité des analyses, qui dépendent
du choix du seuil de positivité des tests. Quelle que soit la méthode employée,
un niveau élevé de spécificité, c'est a dire un nombre limité de faux positifs, est
toujours a préférer a un niveau élevé de sensibilité, puisqu'un relatif manque de
sensibilité peut habituellement étre compensé par la montée des anticorps dans

les échantillons ultérieurs.
IV.1.Les techniques de dépistage
IV.1.a. L'immunofluorescence indirecte (IFI)

L'TFI a été 1'une des premieres techniques utilisées [205]. Elle emploie des
antigénes cellulaires bactériens complets fixés sur lame de verre. Le seuil de
positivité de I'IFI varie selon les équipes. Les limites de 1'FI résident notamment
dans la subjectivité de la lecture du signal en fluorescence qui est opérateur-
dépendant. La fiabilit¢ diagnostique nécessite alors d'avoir des opérateurs
entrainés a la détection et a l'interprétation du signal en microscopie a
fluorescence (figure 35). LTFI a été majoritairement remplacée par les

techniques immunoenzymatiques par défaut d'automatisation de la technique.
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Fig. 35 : Immunofluorescence indirecte positive [1].

IV.1.b. Les techniques immunochromatographiques

Des tests immunochromatographiques utilisant un antigéne natif ou une
combinaison de protéines recombinantes ont €également été développés et
commercialisés. Ce sont des tests unitaires rapides de dépistage pour la détection
de B. burgdorferi sl dans le sang complet. Ils sont réalisables au cabinet du
médecin. Peu d'é¢tudes ont évalué ces techniques [206]. Il semble que leurs

performances n'atteignent pas toujours en termes de spécificité le niveau de

recommandations de 'EUCALB.
IV.1.c. Les techniques immunoenzymatiques

Les techniques immunoenzymatiques, notamment avec les techniques

Elisa, ont détroné 1TFI. Ces techniques présentent I'avantage d'étre
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automatisables, de pouvoir traiter un grand nombre d'échantillons a la fois, et de
ne pas étre dépendantes de 1'opérateur. La technique immunoenzymatique
permet de révéler la présence d'anticorps réagissant avec l'antigene de B.
burgdorferi sl grace a un deuxieme anticorps, antiglobuline humaine, marqué
avec un substrat enzymatique. La mesure de l'intensit¢ de la réaction
enzymatique est directement corrélée a la quantité d'anticorps présents dans le
sérum. Les tests Elisa permettent la détection séparée ou combinée d'Ig M et
d1gG.

La sensibilité des tests Elisa dans le sérum est en général inférieure a 50%
en cas d'EM, elle augmente en quelques semaines apres le début de I'infection.
La sensibilité est plus ¢élevée dans les formes secondaires de la maladie telles
que les neuroborrélioses et les atteintes cardiaques, et avoisine les 100% dans les
formes tardives comme l'arthrite de Lyme [207]. En cas de neuroborréliose, les
anticorps sont détectés dans le LCR. Devant un tel résultat, afin d'éliminer un
passage passif d'anticorps sériques anti-Borrélia, on complétera par la recherche
d'une synthese intrathécale d'anticorps spécifiques [208]. La démonstration de
cette synthése est définie par un index calculé par le rapport du [nombre d'unités
d'anticorps en Elisa dans le LCR x le nombre total d'IgG dans le sérum] et
[nombre d'unités d'anticorps en Elisa dans le sérum x le nombre total d'IgG dans
le LCR] ce qui implique des prélevements sanguins et de LCR simultanés. Ces
anticorps spécifiques dans le sérum et le LCR sont produits par des populations
de lymphocytes B différentes. Cependant, on ne peut exclure le diagnostic de
neuroborréliose alors que la symptomatologie a été fugace, si ces résultats sont
négatifs. La démonstration de la production intrathécale d'anticorps anti-B.
burgdorferi, sous réserve de l'absence de rupture de la barriere hématoméningée

et apres avoir ¢éliminé la possibilité d'autres infections a spirocheétes comme la
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neurosyphilis, est un test hautement spécifique (environ 95%), la sensibilité est
plus difficile a évaluer, celle ci est d'environ 90% [209-211]. Pour le diagnostic
de neuroborréliose chronique la synthése intrathécale des anticorps spécifiques
est nécessaire, mais l'existence d'IgM sans 1gG rend peu probable le diagnostic.

Plusieurs générations de tests Elisa [202] ont ét¢ commercialisées :

e la premicre génération, employant des antigenes cellulaires de B.
burgdorferi complets, s'est révélée plus sensible que 1'IFI, sans réel gain
de spécificité [212,213].

e la deuxieme génération, utilisant des antigénes bactériens
préalablement adsorbés sur tréponéme de Reiter ou purifiés, afin de
diminuer les réactions croisées avec d'autres bactéries, a permis
d'améliorer la spécificité des tests Elisa [214].

e la troisieme génération, composée d'antigénes recombinants trés
spécifiques (VISE et DbpA) [201,215-217]. Des associations
d'antigénes recombinants au sein des tests Elisa ont été proposées.
Certaines comme la combinaison Fla+OspC+p83 auraient un intérét
dans les neuroborrélioses avec une sensibilité de 90% [216] alors que
d'autres comme Flat+tOspC ne représentaient pas de meilleure
performance qu'un Elisa basé sur un antigéne de B. burgdorferi complet
[218].

Au total, bien que les nouveaux tests Elisa de dépistage soient de plus en
plus performants, aucun d'eux ne permet actuellement de s'affranchir du test de
confirmation par immunoempreinte devant tout résultat positif ou douteux en
Elisa. Cela correspond aux recommandations européennes de la stratégie

diagnostique sérologique de la Borréliose de Lyme [202].
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IV.2. Les techniques de confirmation : L'immunoempreinte

L'immunoempreinte est la technique utilisée pour la confirmation
sérologique de la Borréliose de Lyme. Le principe de cette technique repose sur
la séparation des antigenes de B. burgdorferi sl en fonction de leur poids
moléculaire ce qui permet d'objectiver la spécificité des anticorps développés
par les patients.

Les techniques utilisées sont des tests utilisant des antigénes natifs de B.
burgdorferi et/ou des protéines spécifiques recombinantes. Du fait de la
diversité des espeéces et des souches pathogeénes de B. burgdorferi sl pour
I'homme en Europe [219,220], 1a source antigénique des immunblots affecte la
détection des anticorps chez les patients [221].

A la phase précoce de l'infection par B. burgdorferi sl , la présence d'IgM
dirigés contre OspC (21kDA) et Fla (41kDa) confirme la suspicion d'une
infection débutante. Les IgM anti-BmpA ( 39kDa) sont détectées de fagon
variable selon la source antigénique employée dans le test et la durée d'évolution
de la maladie avant la réalisation du test sérologique [203,207,222]. L'intensité
des bandes est plus forte si le patient présente de multiples EM ou un EM durant
depuis plus de trois semaines.

A la phase d'état de l'infection, l'apparition des I1gG survient plusieurs
semaines apres l'apparition des 1gM, d'ou l'intérét de 1'analyse de deux sérums
prélevés a plus de trois semaines d'intervalle. Ces anticorps sont dirigés contre la
flagelline et OspC. Le taux de réponse IgG contre BmpA (39 kDa) a été rapporté
de manicre variable selon les études et en fonction de la durée de I'EM avant et
aprés le traitement [203,222]. Les IgG vont également réagir contre d'autres

protéines de poids moléculaire variable. Des 1gG dirigés contre plusieurs
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antigénes sont typiquement observés dans les cas de neuroborrélioses et de
Borréliose de Lyme tardives [207,223].

De nombreuses équipes ont tenté de déterminer des critéres de positivité
pour leur test dimmunoempreinte. Pour cela, la majorité des auteurs prennent en
compte a la fois le type et le nombre d'antigénes immunoréactifs. La disparité de
ces criteres est en partie le reflet du manque de standardisation de ces tests.
Outre les différentes contingences techniques, la variabilité antigénique des
souches infectantes en est également responsable [224,225]. Pour pallier ce
probléme de standardisation, certaines équipes ont développé des panels
d'anticorps monoclonaux dirigés contre plusieurs antigénes de diverses souches
[221,226]. Le but est d'utiliser la détection de ces antigénes comme standards
internes afin de réajuster le poids moléculaire apparent des protéines
antigéniques observées dans différentes études et d'interpréter de maniere fiable
les résultats. Une étude européenne multicentrique récente a €té réalisée sur ce
principe, malgré cela, les auteurs n'ont pas réussi a définir des criteres de
positivité universels en immunoempreinte adaptés au diagnostic de la Borréliose
de Lyme en Europe. Différents critéres de positivité sont cependant disponibles
[223]. Avant d'étre adoptés, ils doivent étre testés pour chaque laboratoire selon
les normes minimales techniques recommandées par 'EUCALB [204].

En général, les techniques d'immunoempreinte ont la méme sensibilité que
I'Elisa [227], bien qu'une étude montre une sensibilit¢é d'un western blot
supérieure a celle d'un Elisa (43 versus 33%) pour la détection d'anticorps
spécifiques en phase aigue [203].

L'intérét du western blot repose sur l'amélioration de la spécificité du

résultat biologique.
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Les limites du western blot sont liés a la subjectivité de la détection et de
l'interprétation visuelle des bandes, d'ou l'intérét d'immunoblots recombinants
plus faciles a lire. La variabilité de la réponse anticorps d'un patient a l'autre
présentant la méme manifestation clinique, et le manque de standardisation des
tests d'un laboratoire a l'autre (antigénes différents) rendent délicate
l'interprétation et la comparaison des résultats. Pour éviter que les variations
techniques propres du test génent l'interprétation des résultats, 1'utilisation d'un
sérum appropri¢ comme controle positif fiable ainsi que d'anticorps
monoclonaux comme aide a la localisation des bandes antigéniques principales
est recommandée [201].

Récemment, des tests dimmunoempreinte contenant des antigénes purifiés
et recombinants ont été développés [201,228]. Ces tests emploient certains
antigénes spécifiques choisis, qui sont des protéines tronquées communes a
plusieurs especes de B. burgdorferi sl (DbpA, OspC), et/ou des protéines
exprimées in vivo par la bactérie (DbpA,VISE) . Les tests utilisant ces protéines
sont au moins aussi sensibles que les tests employant des antigénes natifs et sont
en général mieux standardisés. A l'heure actuelle, le test le plus complet est
compos¢ de protéines recombinantes (18 au total), homologues de sept antigénes
appartenant aux trois principales espéces pathogénes pour I'homme décrites en
Europe [228]. Ce test permettrait un gain de sensibilité (73,8%) pour la détection
d'TgM en phase précoce de l'infection.

En pratique, la réalisation d'une immunoempreinte est recommandée apres
un test Elisa positif ou douteux, pour confirmer le résultat, car la spécificité de
I'immunoempreinte est supérieure a celle de 1'Elisa et peut, dans certains cas,
avoisiner les 99% [215]. Cependant, avec les immunoempreintes classiques,

l'aide au diagnostic qu'apporte cette technique est faible a la phase aigue, car
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I'immunoempreinte est peu sensible (moins de 50%) dans les quatre premicres
semaines du début de la maladie [203] et/ou aprés un traitement précoce
efficace. Par ailleurs, en zone d'endémie de Borréliose de Lyme son
interprétation est difficile car, de méme que les techniques Elisa, le western blot

met en évidence une séroprévalence élevée chez les sujets sains (figure 36).
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Figure 36 : Western blot de la réponse en IgM et IgG chez 25 patients présentant des
arthrites de Lyme [207].
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IV.3. Les autres tests, peu utilisés en pratique courante
IV.3.a. Détection de 1'avidité des anticorps

Ce test repose sur la démonstration de l'augmentation de l'avidité des
anticorps IgG ou IgM vis-a-vis d'un antigéne cellulaire bactérien complet, au fur
et a mesure de 1'évolution de l'infection. I1 s'agit d'une sérologie Elisa classique
avec une ¢tape d'incubation des sérums en présence d'une solution d'urée, ce qui
permet le décrochage des anticorps les moins avides. Plus I'avidité des anticorps
est faible, plus l'infection est récente. A l'inverse, plus elle est forte et plus
l'infection est ancienne. L'étude de patients a différents stades de Borréliose de
Lyme a montré que dans les méningoradiculites aigues de Lyme, l'avidité des
anticorps €était inférieure a 20%, tandis que dans les formes tardives, cutanées ou
articulaires, elle était supérieure a 60% [229]. Néanmoins, cette avidité peut
aussi étre ¢levée chez les patients présentant des cicatrices sérologiques

asymptomatiques.
IV.3. b. Détection d'immuns complexes

L'hypothése de base qui a mené¢ au développement de ce test est qu'en
phase précoce de la maladie, certains anticorps sont indétectables car bloqués
par 'antigéne circulant et donnent lieu a la formation d'immuns complexes [230-
232]. La détection d'anticorps est possible en Elisa aprés précipitation des
immuns complexes au polyéthyléne glycol suivie de la solubilisation des
anticorps par alcalinisation. Ce principe n'a néanmoins pas permis d'obtenir de
facon reproductible une meilleure sensibilité et spécificité des tests sérologiques

en phase précoce d'infection [233,234].
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IV.3.c. Détection d'anticorps hémagglutinants

Ce type de technique d'immunohémagglutination, proposé¢ a la fin des
années 1980, repose sur la réaction de sérum de patients avec des globules
rouges sensibilisés par B. burgdorferi sl a leur surface, pour la détection
d'anticorps IgM et IgG. Ces tests ne sont pas utilis€és en pratique courante chez

I'homme. Les performances de ces techniques sont variables [235,236].
IV.3.d. Test fonctionnel de détection d'anticorps borrélicides

La base de ce test est la description de la production d'anticorps
bactéricides lors d'infections expérimentales a B. burgdorferi sl [237-240].Ce
test nécessite la production d'une culture de la bactérie sur laquelle on dépose le
sérum du patient et du complément. Apres une incubation de 16 a 72 heures, on
détecte l'inhibition de la croissance des spirochétes soit par comptage de la
proportion de formes immobiles en microscope optique a fond noir, soit par
indicateur de PH, soit par cyométrie de flux. Ce test présente une grande
spécificité. 11 n'y a pas de réaction croisée avec les sujets sains ou les patients
atteints de maladies rhumatismales [241]. Ce test n'est pas commercialisé, il est
lourd & mettre en ceuvre et présente un risque de réaction faussement positive,

notamment si le patient est en cours de traitement.
IV.3.e. Tests de prolifération ou de transformation lymphocytaire

Le principe de ce test repose sur l'activation d'une réaction
d'hypersensibilité de type IV -hypersensibilit¢ retardée médiée par les
lymphocytes T- déclenchée par Borrélia. 11 s'agit de réaliser 1'incubation des

lymphocytes ou des monocytes périphériques circulants du patient avec une
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suspension de B. burgdorferi sl et d'observer la prolifération ou la
transformation des leucocytes au contact de cet antigeéne.

Cette stimulation lymphocytaire T est trés précoce et indépendante de la
production d'anticorps [200,242]. Ce test a été proposé pour l'aide au diagnostic
de la Borréliose de Lyme, surtout chez les patients séronégatifs, en phase
précoce de la maladie ou lors de l'arthrite de Lyme [243,244].Cependant, ce test
non commercialisé est difficile a standardiser, sa fiabilité est trés controversée
tant pour le diagnostic que pour le suivi post-thérapeutique notamment a cause

de son manque de spécificité [243-245].

V. ETUDE ANATOMOPATHOLOGIQUE

Les 1ésions histologiques de la Borréliose de Lyme ne sont pas spécifiques
et se caractérisent le plus souvent par un infiltrat lymphoplasmocytaire

périvasculaire.
V.1. Lésions cutanées
V.1.a. Site de morsure de tique

Le diagnostic histologique d'une piqlire de tique est problématique si la
notion de piqlre n'est pas rapportée par l'anamnese. En effet, Iimage
histopatholgique correspond a une lésion par piqlre d'insecte. Il s'agit d'un
infiltrat inflammatoire dermique, superficiel et profond, périvasculaire et
interstitiel, polymorphe, constitué de lymphocytes et d'histiocytes associés a des
polynucléaires neutrophiles et éosinophiles. Il existe souvent une ulcération
centrale et un cedéme du derme papillaire. Une nécrose dermique suppurée, une
nécrose hémorragique, une réaction granulomateuse a cellules géantes, une

panniculite ou une nécrose sudorale peuvent étre ¢galement observées [246]. La
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sévérité de 1''mage histologique varie en fonction de l'espece de la tique, de la
taille de son rostre, du type de sécrétion de la tique, de la durée de son repas
sanguin, de 1'existence d'un contact antérieur de l'individu avec une tique, et de
la possibilité¢ d'une réaction allergique aux produits de la sécrétion salivaire.

La responsabilité d'une tique pourra donc €tre évoquée, si des fragments du
rostre de l'arthropode sont retrouvés dans le derme ou s'il existe des thromboses

hyalines capillaires. Ces thromboses seraient liées a une sécrétion de toxines

salivaires [247,248].
V.1.b. Erythéme migrant

Le centre de la lésion correspond au site de piqiire. La bordure active
montre un infiltrat inflammatoire dermique, périvasculaire, superficiel et
profond, essentiellement constitué de lymphocytes associés a quelques
macrophages et a des plasmocytes [249-251], il peut exister un neurotropisme.
De rares mastocytes peuvent se retrouver au stade aigu. L'endothélium capillaire
est parfois turgescent ponctué de quelques lymphocytes sans autres anomalies.

Cette image histopathologique n'est cependant pas suffisamment spécifique
pour affirmer le diagnostic. Si les plasmocytes sont évocateurs d'une lésion

infectieuse et d'un EM, ils peuvent étre absents (figure 37).
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Fig. 37: Histopathologie de I'érythéme migrant montrant un infiltrat inflammatoire

lymphoplasmocytaire périvasculaire et interstitiel [69].

V.1.c. Lymphocytome borrélien

L'image histopathologique montre un nodule dermique constitué par un
infiltrat lymphocytaire dense, épargnant 1'épiderme. Il est classiquement rapporté
comme ¢tant plus massif en surface qu'en profondeur, comportant des follicules
lymphoides bien délimités avec des centres germinatifs [150,252]. Des
immunomarquages montrent que l'infiltrat lymphocytaire est mixte, a
prédominance B lymphocytaire et il peut contenir des macrophages, des
plasmocytes et des éosinophiles.

Parfois, le lymphocyte borrélien peut mimer un lymphome B cutané et le

diagnostic différentiel histopathologique ne peut pas étre possible [150]
(figure 38).
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Figure 38 : Histopathologie d'un lymphocytome borrélien montrant un infiltrat dense

fait de follicules lymphocytaires [199].

V.1.d. Acrodermatite chronique atrophiante

L'image histologique n'est pas spécifique, mais l'existence d'un infiltrat
inflammatoire dermique riche en plasmocytes associé¢ a des télangiectasies doit
faire évoquer le diagnostic.

Les 1ésions cliniques inflammatoires montrent un infiltrat essentiellement
lymphocytaire dermique plus ou moins dense, diffus et/ou hétérogene,
périvasculaire et périannexiel, riche en plasmocytes [253,254]. Ces derniers sont
parfois peu nombreux (dans un tiers des cas). Il peut s'y associer des histiocytes
parfois épithélioides, des cellules géantes et des mastocytes. Les télangiectasies
sont constantes parfois accompagnées d'un cedéme interstitiel marqué donnant
un aspect vacuolisé au tissu conjonctif [117]. L'épiderme est le plus souvent
normal, mais i1l existe des remaniements lichénoides dans 10% des cas

(figure 39).
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Figure 39: Histopathologie d'acrodermatite chronique atrophiante révélant
un infiltrat lichénoide dense périvasculaire avec formation

de follicules composé de lymphocytes [199].

Les 1ésions cliniques atrophiques comportent un épiderme et un derme
atrophiques.

Les 1ésions cliniques fibreuses représentées essentiellement par les nodules
fibrotiques les bandes fibreuses et les plaques sclérodermiformes, ont un aspect
histopathologique sensiblement identique , montrant une fibrose du derme
profond et de I'hypoderme accompagné des remaniements inflammatoires
précédemment décrits. Des amas concentriques de faisceaux collagénes €paissis,

avec parfois un centre homogene hyalinisé¢ ont été¢ décrits en profondeur des

nodules fibrotiques [253] (tableau III).
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Tableau III : Aspects anatomopathologiques des 1ésions cutanées [255].

Pigre de tique Erythéme migrant !_ymplmcy tome cutané  Acrodermatite chronique
atrophiante
Architecture de liefiltrat  Périvasculaire et Au centre En bordure Diffius avae follicules Diffus et/ou
dermique interstidiel, superficiel et Pénvasculaire, superficiel et profond lymphoidas (manteau périvasculairz,
profond mal visible) périannexiel
Types cellulaires Polymorphe : Lymphocytes B, T, histiocytes +4 Lymphocytes B ++4 Lymphocyte T,
lymphocytes B, T, polynucléaires 4 plasmocytes +- plasmocytes, plasmocytes
histiocytes +++ PNN, lymphocytes T,
PNEo histiocytes, PNEo
Lésions associces Uleération, cedéme, Télangicctasies +4++,
nécmse demmique, sclérose
panriculite

V.2. Lésions des autres organes
V.2.a. Lésions articulaires

Les 1ésions observées vont dépendre du degré de l'atteinte articulaire, de la
durée d'évolution, et de la taille des prélevements (une simple biopsie percutanée
pourra se révéler insuffisante pour mettre en évidence des 1€sions évocatrices de
l'arthrite de Lyme).

L'arthrite de Lyme entraine un épanchement synovial avec une synovite
chronique hypertrophique qui peut évoluer vers une ostéoarthrite avec érosion
cartilagineuse et osseuse. Le liquide articulaire est inflammatoire, riche en
cellules (souvent > 2000 GB/ml) et en protéines ([ 40 g/1).

La biopsie synoviale percutanée retrouve une synovite hypertrophique non
spécifique, semblable a celle observée dans la polyarthrite rhumatoide, le
syndrome de Reiter ou au cours d'une synovite post-traumatique. Les l1ésions
correspondent a une hypertrophie villositaire synoviale, une hyperplasie des
synoviocytes  (supérieure aux deux couches cellulaires recouvrant

habituellement la surface villositaire), une prolifération capillaire, ainsi qu'un
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infiltrat inflammatoire mononucléé, d'abondance variable, constitué de
lymphocytes formant parfois de nombreux follicules lymphoides et de
plasmocytes (figure 40). Il s'y associe quelques macrophages et mastocytes. 11
n'y a pas de granulomes, de cellules géantes multinucléées, ni de polynucléaires
¢osinophiles. Les polynucléaires neutrophiles sont rares a ce stade de synovite
hypertrophique. Des dépdts fibrineux tapissent le revétement villositaire
synovial et sont observés en abondance au sein du tissu conjonctif interstitiel. 11
peut s'y associer des lésions vasculaires occlusives liées a une prolifération de
cellules endothéliales et des cellules de la média mélée a une fibrose, réalisant
ainsi des images en bulbe d'oignon [256].

La présence de I1¢ésions vasculaires associées a d'abondants dépots fibrineux
interstitiels -représentant plus de 50% du fragment biopsique- est trés évocatrice
d'une arthrite de Lyme et permet d'éliminer une arthrite rhumatoide ou un

syndrome de Reiter.

Wiy
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L

Figure 40: Histopathologie d'arthrite de Lyme montrant une hypertrophie synoviale

avec un infiltrat lymphoplasmocytaire [69].
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V.2.b. Lésions du systéme nerveux

Les descriptions anatomopathologiques des lésions du systéme nerveux
central sont peu nombreuses. Il existe une inflammation vasculaire et
périvasculaire multifocale caractérisée par la présence d'un infiltrat mononucléé
constitué de lymphocytes et de cellules microgliales mais sans plasmocytes. Les
parois capillaires sont infiltrées de lymphocytes sans 1ésion de vascularite. Le
parenchyme environnant est généralement cedémateux avec une réaction
astrocytaire minime [256]. D'autres observations n'ont cependant constaté qu'une
minime augmentation des oligodendrocytes ou qu'un minime cedéme interstitiel.

Les leptoméninges sont infiltrées de lymphocytes, ce que traduit la
méningite lymphocytaire constatée dans le LCR (pléocytose lymphocytaire et
protéinorachie).

L'atteinte du systéme nerveux périphérique se caractérise par une atteinte
radiculaire en particulier ganglionnaire dorsale et par des lésions des nerfs
périphériques. Dans ces deux cas, un infiltrat lymphoplasmocytaire interstitiel
forme des amas autour des capillaires. Au sein des racines ganglionnaires,
certaines cellules ganglionnaires peuvent disparaitre, remplacées par des amas
lymphocytaires. Les 1ésions périphériques se caractérisent par une neuropathie
axonale avec une perte axonale multifocale [257]. Un infiltrat
lymphoplasmocytaire forme des amas autour des petits capillaires de 1'épinévre,
du périnerve et de 1'endonerve, sans 1ésion de vascularite. Une perte significative
des fibres myéliniques et amyéliniques est constatée, liée a une dégénérescence
wallérienne. Les cellules inflammatoires respectent les cellules de Schwann et
les gaines de myéline au contraire de l'infiltrat du syndrome de Guillain-Barré

(figure 41).
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Figure 41 : Histopathologie d'une neuroborréliose montrant un infiltrat

lymphoplasmocytaire dense périvasculaire et périnerveux [258].

V.2.c. Lésions cardiovasculaires

L'atteinte cardiaque dans la maladie de Lyme est transmurale touchant les
trois feuillets. Il existe un épanchement péricardique avec des dépdts fibrineux.
Les biopsies endocardiques du coeur droit montrent la présence d'infiltrat
lymphoplasmocytaire interstitiel diffus. Dans le myocarde, les lymphocytes et
les plasmocytes sont dispersés entre les faisceaux musculaires cardiaques ou
regroupés en petit amas autour de myocytes dégénératifs ou nécrotiques. Il
existe également un infiltrat lymphoplasmocytaire en bande sous-endocardique
qui semble caractéristique. Il n'y a pas de cellules géantes, ni de polynucléaires
¢osinophiles.

Les 1ésions de microangiopathie oblitérante (liée a une hyperplasie des
cellules médiales et intimales et a une fibrose) déja décrites dans le tissu
synovial ont également €té rapportées dans la peau, au niveau du coeur et des

nerfs périphériques. Ces 1ésions ne touchent pas les gros vaisseaux. Il n'a pas été

observé de véritable vascularite avec nécrose pariétale et dépots fibrineux.
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V.2.d. Lésions musculaires

Des cas de myosites ont été décrits. Il existe alors un infiltrat inflammatoire
lymphoplasmocytaire focal, interstitiel et périvasculaire, avec ou sans fibres
musculaires dégénératives [155]. Cette myosite peut s'accompagner d'une
fasciite (tableau IV).

Tableau IV : Autres aspects anatomopathologiques [255].

Systémes Altérations histologiques

Mucuslosquelettique Anticulaire Synovite hypertrophique, infiltrat lymphoplasmocytaire, dépdts fibrinew, microangiopathie oblitérante
Musculairz Myaosite lymphopasmocytaire focale

Nerveux Central Infiltrat périvasculaire lymphocytaire et microgliosz, méningite lymphocytaire
Périphérique Infiltrat lymphoplasmocytaire perivasculaire

Cardiovasculaire Cegar Endomyocardite lymphoplasmocytaire, péricardite fibrineuse
Vaisseaux Microangiopathie oblitérante (peau, synoviak, ceeur)

VI. CRITERES ET CONDUITE DU DIAGNOSTIC DE LA
BORRELIOSE DE LYME

Le diagnostic positif des différentes manifestations de la Borréliose de
Lyme doit reposer, d'une maniere générale, sur des critéres stricts : critéres
cliniques suggérant une manifestation caractéristique de la maladie, et des
critéres biologiques principalement sérologiques. Les critéres définis en Europe
[45, 259,260] clarifient la conduite du diagnostic en précisant 1'usage adapté des

moyens biologiques a lI'ensemble des manifestations cliniques (tableau V).
VL.1. Phase primaire : érythéme migrant (EM)

En présence d'un EM caractéristique, un antécédent récent de morsure de
tique au méme endroit n'est pas toujours découvert et ce critere demeure

facultatif. Aucun examen biologique n'est nécessaire au diagnostic si I'EM est
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typique. Si sa présentation est atypique, la sérologie sera utile, en particulier la
recherche d'IgM spécifiques. Il faut souligner qu'elle reste négative pendant au
moins deux semaines; la PCR sur une biopsie cutanée, voire la mise en culture,
ainsi que le contrdle de la sérologie, peuvent étre utiles. De plus, les arguments
anamnestiques prendront toute leur valeur, surtout si la tique a été retirée

tardivement [16].
VI1.2. Phase secondaire
VI.2.a. Lymphocytome borrélien

Le diagnostic sérologique est recommandé. La sensibilité de la sérologie
est de l'ordre de 70% [66]. Dans cette forme, le diagnostic nécessite la
confrontation des données cliniques, biologiques et anatomopathologiques.
L’évolution favorable sous antibiothérapie en quelques semaines ajoute un
argument supplémentaire sur l'origine infectieuse de cette forme. Cette analyse
permet de faire le diagnostic différentiel avec un lymphome cutané.

En paralléle, la biopsie permet la mise en évidence des spirochétes par
culture et PCR. Une étude récente montrait une sensibilit¢ de la PCR de 67%
[150].

VI.2.b. Neuroborréliose précoce

Dans les formes neurologiques, 1'expression la plus fréquente chez 1'adulte
est la méningoradiculite. Ceci implique qu'il faut mettre en évidence une
réaction inflammatoire méningée, c'est a dire rechercher l'existence d'une
méningite lymphocytaire normoglycorachique. La sérologie 1gG sanguine peut

étre négative au début des manifestations neurologiques et devra étre associée a
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une recherche d'anticorps anti B. burgdorferi dans le LCR. La réaction cellulaire
n'est cependant pas un élément indispensable au diagnostic.

En effet, on considére que la preuve de 'atteinte neurologique borrélienne
est apportée par la recherche d'une synthése intrathécale d'anticorps spécifiques

dirigés contre Borrélia [261].
VI1.2.c. Arthrite de Lyme

En pathologie articulaire, il convient d'éviter de demander une recherche
d'anticorps en dehors des cas clairement compatibles avec une Borréliose de
Lyme, notamment en présence d'une polyarthrite rhumatoide caractéristique et
surtout en cas de fibromyalgie ou l'exigence des patients est parfois pressante.
Dans les cas difficiles, la PCR sur le liquide et /ou le tissu synovial trouve une
bonne indication [262]. La PCR sera utile pour confirmer une sérologie douteuse
en présence d'un tableau articulaire caractéristique , ou, en cas de sérologie
positive en zone d'endémie, pour rattacher un tableau clinique atypique a une

authentique Borréliose de Lyme.
VI1.2.d. Cardite de Lyme

La sérologie est recommandée. Dans ce contexte, 'EUCALB propose
comme critére diagnostique des titres ¢levés d'1gG et/ou d'1gM, ou une
augmentation significative du titre des IgG sur deux échantillons a 3-6 semaines

d'intervalle [20].
VI1.3. Phase tertiaire
VI.3.a. Acrodermatite chronique atrophiante

La sérologie est indispensable pour poser le diagnostic d'ACA. On observe

habituellement une forte positivité des IgG avec une sensibilité proche de 100%
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[117]. L'histologie cutanée n'est pas spécifique mais, elle est indispensable pour

¢liminer un autre diagnostic.
VI1.3.b. Neuroborréliose tardive

La sérologie sérique et dans le LCR avec calcul de I’'index de la synthese

intrathécale est recommandée [20].
V1.3.c. Formes oculaires

Aucune donnée disponible ne permet de recommander une attitude
consensuelle. Habituellement, la sérologie dans le sang est positive, mais le

diagnostic doit étre fait au cas par cas par le spécialiste [20].

107



La maladie de Lyme

Tableau V: Criteres diagnostiques de la maladie de Lyme selon

I'EUCALB [261].
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Tableau V suite

Forme Critéres cliniques EI:::::». Criteres biologiques Critéres hiologiques
clinique nécessaires . . nécessaires faculuatifs
facultatifs
Neuroborréliose  Encéphalite persistanie, Lymphocylose Présence de bandes oligoclonales
chronigue encéphalomyélite, méningo- dans le LCR spécifigues dans Ie LCR
encéphalite, radiculomyélite et mise en vidence
d’une synthese intra-
thécale d'Ac spécifigues
et presence d'1gl
spécifigues
dans le sérum
Axthrite Poussées bréves er Présence dIpG Mise en évidence de B. bugdorferi
de Lvine récurrentes d arthnee sériques spécifiques par culture ou par PCR sur buopsie ¢t/
d'une (habitellement ou liguide synovial
ou deux grosses & taux Eleve)
articulations.
Evolution cccasionnelle
vers une arthrite chionique
Atteinte BAVY (I ou I11° degré), EM Présence d'lgG ET Mise en évidence dans le LCR de
cardiague troubles du rythme, simultané d’fgM spécifiques B. bugdorferi par culure ou par PCR
de la borréliose  occasionnellement ou oU augmentation sur biopsie endomyocardique
de Lymie myocardite ot antécédent significative du taux
pancardite d’EM. d*1gC spécifiques

ou duninution
significative des lgG
spécifiques aprés
taitement (2° sérum =
3 moish
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Le diagnostic différentiel de la maladie de Lyme varie en fonction de la

présentation clinique.

I. ERYTHEME MIGRANS

Le diagnostic différentiel dépend de 1’aspect clinique de I’EM, mais le plus
souvent on discutera un érythéme annulaire centrifuge de Darier, une
dermatophytose, un granulome annulaire, une dermatite granulomateuse
interstitielle, une réaction persistante aprés piqire d’insecte, un érythéme
pigmenté fixe, une morphée a sa phase initiale inflammatoire, une dermatite de
contact, plus rarement un érysipele ou une tularémie (lorsque le centre est ulcéré
ou nécrotique). Inversement, un érythéme survenant dans les suites immédiates

d’une piqire de tique ne doit pas étre considéré a tort comme un EM [263].

II. LYMPHOCYTOME BORRELIEN

Le diagnostic différentiel clinique dépend de ’aspect et de la localisation
du LB, mais on pourra discuter un granulome facial de Lever, un lupus
érythémateux dermique, une lucite polymorphe, un lymphome cutané primitif
ou secondaire, une sarcoidose, une hyperplasie angiolymphoide avec
¢osinophilie, une mucinose folliculaire ortiée, une gynécomastie nodulaire et les
autres causes de pseudolymphomes (médicaments, tatouage, cicatrice de zona,

injections d’antigénes) [263].
III. ACRODERMATITE CHRONIQUE ATROPHIANTE

Le diagnostic différentiel des l1ésions inflammatoires de I'ACA se fait avec
I’acrocyanose, la livedo, les engelures, les morphées a leur phase inflammatoire,
les thrombophlébites et 1’insuffisance veineuse. Les 1ésions atrophiques doivent

étre distinguées des atrophies cutanées séniles ou liées a certaines maladies
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(polyarthrite rhumatoide, dermatomyosite), des lichens scléreux et du syndrome
d’Ehlers-Danlos. Les nodules fibreux doivent étre distingués des autres nodules
périarticulaires (nodules rhumatoides, tophus goutteux, calcinoses, nodules des
syndromes hyperéosinophiliques, nodules des tréponématoses endémiques,

erythema elevatum diutinum, granulome annulaire) [263].
IV. ARTHRITES DE LYME

La diversit¢ des formes cliniques des manifestations articulaires de la

Borréliose de Lyme suscite des questions trés variées de diagnostic différentiel.

Les arthrites doivent en premier lieu é&tre distinguées des
spondylarthropathies : arthrites réactionnelles (syndrome de Fiessinger Leroy
Reiter), rhumatismes des entérocolopathies inflammatoires chroniques, certaines
formes du rhumatisme psoriasique. Elles s’en rapprochent par I’atteinte d’un
petit nombre d’articulations, par 1’association a des enthésites, par leur
évolution. L’absence ou la discrétion de 1’atteinte axiale en cas d’arthrite de
Lyme, le contexte clinique des diverses spondylarthropathies, leur liaison a
I’antigéne HLA-B27 contribueront a la distinction. Les arthrites juvéniles
idiopathiques (AJI) présentent aussi des similitudes cliniques avec 1’arthrite de
Lyme, comme I’indiquent les circonstances historiques de sa découverte. Sous
leurs formes d’oligoarthrite, ou d’arthrite en rapport avec des enthésites (selon la
classification actuelle des AJI) elles seront plus particulierement a distinguer de
I’arthrite de Lyme. La polyarthrite rhumatoide (PR) s’oppose, en général, tres
clairement, a 1’arthrite de Lyme par la topographie de I’atteinte (bilatérale, a

prédominance distale, a tendance symétrique) et par son €volution chronique.
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Il n’a pas ét¢ démontré que B. burgdorferi puisse déclencher d’authentiques
PR en dépit du passage possible de I’arthrite de Lyme a la chronicité et des
similitudes histologiques de la synovite ; de plus, une sérologie positive pour B.

burgdorferi n’est pas plus fréquente en cas de PR que dans la population

générale [264].

Le diagnostic différentiel devra aussi distinguer des formes plus rares
d’arthrites comme celles observées dans la sarcoidose (notamment dans le cadre
d’un syndrome de Lofgren), d’origine virale, ou en rapport avec une vascularite.
Enfin, rappelons que les manifestations fonctionnelles du syndrome « post-
Lyme » ou « maladie de Lyme chronique » se distinguent des fibromyalgies
authentiques, caractérisées par un ensemble précis de zones douloureuses a la

palpation, bien que la frontiere paraisse floue.
V. NEUROBORRELIOSE

La grande variété des manifestations neurologiques de la maladie Lyme
peut conduire a de nombreux diagnostics erronés comme : la méningite virale
[69], la méningite tuberculeuse [265,266], la radiculopathie mécanique, les
autres causes de paralysie faciale, la sclérose en plaques, la sclérose latérale

amyotrophique et les tumeurs cérébrales [82].

VI. CARDITE DE LYME

Les diagnostics a éliminer dans la cardite de Lyme sont nombreux,
représentés essentiellement par les causes infectieuses et non infectieuses des
troubles du rythme et de conduction cardiaques, et des myopéricardites comme,
le rhumatisme articulaire aigu, la sarcoidose, la yersiniose, les cardites virales, le

lupus, la syphilis et les autres causes bactériennes (rickettsies, haemophilus).
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I. PRINCIPES DU TRAITEMENT
1.1. Objectifs

L’objectif du traitement antibiotique d’une Borréliose de Lyme est
I’éradication complete des Borrelia quelle que soit leur localisation au niveau
tissulaire. En son absence, 1’évolution peut étre marquée, dans un délai variable,
par la survenue de phénomenes infectieux plus tardifs, souvent associés a des
réactions inflammatoires ou dysimmunitaires. En pratique, ’objectif est la
résolution compléte des symptomes en relation avec I’infection a Borrélia.
Ainsi, le suivi post-thérapeutique sera avant tout clinique et la négativation

d’une sérologie borrélienne n’est pas 1’objectif du traitement.

Le choix du traitement de la Borréliose de Lyme repose sur des données

microbiologiques et pharmacologiques, confirmées par des essais cliniques.
|.2. Bases bactériologiques

Le choix d’un meilleur traitement antibiotique tient compte de la
connaissance de la sensibilité in vitro de B. burgdorferi aux antibiotiques. Cette
détermination rencontre toutefois de nombreuses difficultés, notamment du fait
de I’absence de standardisation des méthodes utilisées. Les concentrations
minimales inhibitrices (CMI) et bactéricides (CMB) varient en fonction des
conditions expérimentales utilisées, en termes de durée d’incubation (48 heures
a dix jours), d’inoculum bactérien (10" & 10"/ml) et de critéres de définition
d’inhibition de croissance et de bactéricidie. Ces variations peuvent aboutir a de
grandes disparités. En outre, les études ne comprennent souvent que peu de
souches de B. burgdorferi [267]. Les traitements habituels utilisés dans la

Borréliose de Lyme comportent des [-lactamines, des cyclines et des
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macrolides. Les CMI vis-a-vis de Borrélia , des céphalosporines de troisieme
génération, des macrolides, des aminopénicillines et la pénicilline G et des
cyclines sont en effet souvent basses, bien qu’un peu plus élevées pour ces deux
derniers groupes d’antibiotiques. Le céfuroxime a des CMI et des CMB
supérieures a celles de la ceftriaxone mais des CMB similaires a celles de

I’amoxicilline ou de la doxycycline [268,269].

Plusieurs €tudes ont montré qu’il n’existe pas de différence significative de
sensibilité¢ des différentes especes de B. burgdorferi vis-a-vis des principaux

antibiotiques actifs.
1.3. Bases pharmacocinétiques

La diffusion tissulaire des béta-lactamines, des cyclines et des macrolides
est satisfaisante au niveau cutané et articulaire. La diffusion au niveau du
systéme nerveux central (LCR) est bonne pour les céphalosporines de troisieéme
génération injectables et, est supérieure a celle des cyclines alors que celle des
macrolides est nulle. Les macrolides et les cyclines ont une excellente diffusion

intracellulaire.
l.4. Molécules actives

Les molécules dont I’activité clinique a ¢été démontrée dans des essais
thérapeutiques majoritairement réalisés aux Etats-Unis appartiennent a trois

classes :

e les [B-lactamines : pénicilline G, phénoxyméthylpénicilline,

amoxicilline, céfuroxime—axétil, ceftriaxone ;
e les cyclines : tétracycline, doxycycline, minocycline ;

e les macrolides : érythromycine, roxithromycine, azithromycine.
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Il faut cependant noter que dans ces études, les doses et les durées de

traitement ainsi que les critéres de jugement étaient différents.

II. TRAITEMENT EN FONCTION DE LA PHASE
I.1. Phase primaire (érythéme migrans)

Seules 16 études ont comparé deux ou trois médicaments ou la durée de
traitement, mais avec des criteres de jugement différents. La doxycycline,
I’amoxicilline et le céfuroxime—axétil sont efficaces dans la prise en charge de
I’EM. Cependant, les régles générales du bon usage d’un traitement antibiotique
conduisent a privilégier les antibiotiques les plus anciens, au spectre le plus
étroit, les mieux tolérés et les moins coliteux, ce qui fait proposer en priorité

I’amoxicilline et la doxycycline.

La plupart des études américaines sur 1’efficacité de 1’amoxicilline ont
utilisé cet antibiotique a la posologie de 500 mg trois fois par jour chez 1’adulte
sans tenir compte du poids. Les doses recommandées pour 1’amoxicilline dans
les réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP) du « Vidal® » sont de 4 g/
pendant 15 a 21 jours. Compte tenu de ces disparités et des risques de
complications tardives, censés étre insuffisamment prévenus par une dose
insuffisante, une dose adaptée en fonction du poids de 50 mg/kg par jour en trois

prises orales est recommandée, sans dépasser 4 g/j.

Les céphalosporines de premieére génération, contrairement aux
céphalosporines de deuxiéme et troisieme génération ne sont pas actives in vitro
sur B. burgdorferi et sont inefficaces en clinique [270,271]. Une seule

céphalosporine de troisieme génération injectable, la ceftriaxone, a été évaluée

117



La maladie de Lyme

dans une étude non comparative de 40 patients en phase primaire. Elle n’est de

ce fait pas recommandée a ce stade.

Parmi les cyclines, seule la doxycycline a été suffisamment étudiée versus
B-lactamines et macrolides avec en général une efficacité similaire a celle de
I’amoxicilline. Les posologies évaluées varient selon les études entre 200 et 300
mg/j (deux a trois prises). En théorie, une prise unique de 200 mg devrait étre

possible compte tenu de 1a pharmacocinétique de 1a molécule.

Malgré une excellente activité in vitro sur B. burgdorferi, 1’efficacité
clinique des macrolides reste controversée. Deux études européennes semblaient
montrer un avantage de 1’azithromycine sur la doxycycline, I'une par une
résolution plus rapide de I’EM [272], I’autre par une résolution plus rapide des
symptomes associés a ’EM [273]. Deux autres études européennes [274,275]
montraient une efficacité comparable de 1’azithromycine et de la doxycycline. A
I’inverse, les macrolides (I’érythromycine et I’azithromycine aux Etats-Unis et
la roxithromycine en Europe [276]) se sont par trois fois montrés moins
efficaces que les autres antibiotiques. Dans I’étude pivot de Steere [277], la
faible dose d’érythromycine administrée (1g/j) pourrait expliquer en partie sa
moindre efficacité comparée aux deux autres molécules. En 1’état actuel, des
connaissances, il n’apparait pas licite de prescrire en premiere intention les
macrolides a cette phase mais 1’azithromycine (500 mg/j pendant dix jours) reste

une possibilité en cas de contre-indication a la doxycycline et aux B-lactamines.

Aucune étude clinique controlée ne permet d’affirmer a 1’heure actuelle
qu’il existe un bénéfice a allonger la durée de 1’antibiothérapie a 21 jours [278-
281]. Les études comparant 1’efficacit¢ de traitements de dix jours, deux

semaines et trois semaines ne montrent pas de différence significative entre les
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groupes. A I’heure actuelle, les recommandations, quant a la durée de
traitement, différent selon les spécialités et les ouvrages, voire laissent le choix
au prescripteur. Les Américains recommandent une durée de traitement de 14 a
21 jours [74]. De méme, dans le « Vidal », la durée de traitement préconisée est
de 15 a 21 jours. Pour les infectiologues francais, une durée de 14 jours est
recommandée [282], et pour les dermatologues frangais la durée est de 14 a 21
jours [283] ou 21 jours [284] selon les ouvrages. L’ensemble de ces disparités
reflete bien 1’absence de données scientifiques suffisantes actuellement pour
pouvoir trancher sur la durée optimale de traitement. En pratique la durée de
traitement recommandée est de 14 a 21 jours, avec 1’idée de traiter 14 jours les
patients avec seulement un érythéme migrant et 21 jours les patients chez
lesquels 1’érythéme migrant est associé a des signes généraux. Aucune étude
rigoureuse ne supporte cette idée mais elle va dans le sens des résultats d’une
¢tude ou les patients avec des symptomes associés a I’érytheme migrant avaient
deux fois plus de risque de développer des complications tardives aprés un
traitement de dix jours [279]. Ces patients ont aussi plus de risque de développer
des complications mineures [285]. Cette recommandation permettrait de clarifier

les durées de traitement.

La fréquence de la réaction de Jarisch Herxheimer, avec aggravation
transitoire des symptomes, peut étre estimée a environ 15 %. Plus précisément,
elle varie de 12 a 18 % dans les études nord-américaines [286-288] et de 1 a 21
% dans les études européennes [280,285,289,290]. Une étude américaine montre
une plus grande fréquence de la réaction de Jarish Herxheimer en fonction du

médicament, 29 % dans le groupe céfuroxime axetil versus 8 % dans le groupe
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doxycycline mais cette différence entre médicaments n’est retrouvée dans

aucune autre étude. Le traitement est purement symptomatique.

Tous les antibiotiques efficaces a la phase primaire sont relativement bien
tolérés. Des exanthémes maculopapuleux et une diarrhée sont observés avec
I’amoxicilline [287,288,291] et le céfuroxime axetil [286,292]. Des réactions de
photosensibilité surviennent avec les cyclines [275,285-288,293,294], pouvant
poser des problemes durant les mois d’été. Des mesures d’éviction solaire
doivent donc étre prises pendant le traitement. De plus, les cyclines sont contre-
indiquées chez les enfants de moins de huit ans et les femmes enceintes ou

allaitantes.

Chez I’enfant, les études cliniques contrdlées sont peu nombreuses et leurs
effectifs sont faibles. L’antibiothérapie est identique a celle de 1’adulte, sauf
pour les cyclines qui sont contre-indiquées chez les enfants de moins de huit ans
[289,290,295]. Le pronostic est excellent si 1’antibiothérapie est débutée

précocement [61].

Chez la femme enceinte ou allaitante, il n’existe pas d’étude clinique
contrflée. La transmission maternofoetale de B. burgdorferi semble étre
relativement rare [296]. Rien ne suggere qu’il faille traiter différemment les

femmes enceintes, en dehors du fait que les cyclines sont contre-indiquées

(tableau VI).
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Tableau VI : Recommandations thérapeutiques pour la prise en charge

de la phase primaire de la maladie de Lyme selon I'EUCALB [297].

Antibiotuue Posologie Duree
Adulte
Chom préterentiels Doxycycling 100 mg = 2 14-21 jours
Amoxicilline 50 mg/kg par jour en trois prises 14-21 jours
Alternative (Cefuroxime axetil 500 mg = 2/ 14-21 jours
2° alternative Azithromycine 500 mg/j 710 jours
Erythromycine 1gx2f 14-21 jours
Enjfar
Chom préterentiels
<8 ans Amoxicilling 50 mg/kg par jour en trois prises 14-21 jours
=8 ans Doxyeyeline 4 mg/kg par jour ¢n deux prises, maximum 100 mg par prise 1421 jours
Alternative (Cefuroxme axetil 30 mg/kg par jour en deux prises, maxunum 500 mg par prise  14-21 jours
2° alternative Azithromycine 20 mg/kg par jour én une prise, maximum 500 mg par prise 710 jours
Femme encemie ou allaiante Idem adufte sauf cyclines contre-indiquées 14-21 jours

I1.2. Phases secondaire et tertiaire

Peu d’essais thérapeutiques apportent des niveaux de preuve ¢levés
concernant les phases secondaire et tertiaire de la Borréliose de Lyme en raison
de leur manque de puissance, de défauts de randomisation, de biais d’analyse et
de la difficult¢ du diagnostic de certitude. En outre, certaines de ces études
incluent indistinctement les différentes formes cliniques des phases secondaire
et tertiaire, rendant difficile I’analyse des résultats. Au cours de la phase
secondaire, les manifestations sont directement en rapport avec la présence de
Borrélia. En I’absence de traitement, 1’évolution peut se faire vers une phase

tertiaire.

Les premiéres études, sur un nombre limité de cas, étaient descriptives mais
ont permis de confirmer I’'intérét des antibiotiques, sans pouvoir valider un
schéma thérapeutique précis. Steere a montré, dans une étude en ouvert,

I’efficacité¢ de la pénicilline G par voie parentérale a forte dose dans la
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neuroborréliose[291]. Ces données ont été confirmées par une étude randomisée
en double insu contre placebo ou les patients atteints d’arthrite étaient traités par
2,4 millions d’unité de pénicilline G par semaine par voie intramusculaire
pendant trois semaines, permettant d’établir ce traitement comme référence.
Dans un deuxiéme temps, au cours d’une étude descriptive, la pénicilline par
voie intraveineuse a forte dose (20 millions d’unités par jour pendant dix jours)

a montré une activité satisfaisante sur les arthrites [298].

En 1986, Eichenficld, dans une étude non randomisée, traite avec succes
par pénicilline ou par céphalosporines, suivies de pénicilline per os ou de
cyclines durant quatre semaines, des enfants ayant un tableau d’arthrite avec une
sérologie positive pour la maladie de Lyme [299]. En 1987, Dattwyler teste pour
la premiére fois la ceftriaxone chez sept patients ayant une forme secondaire
neurologique et/ou articulaire de maladie de Lyme et n’ayant pas répondu a la
pénicilline G en IV, avec une amélioration significative des symptomes chez
tous les patients [300]. En 1988, aux Etats-Unis, une premiére étude randomisée
ouverte compare la pénicilline (24 millions d’Ul/j pendant dix jours) a la
ceftriaxone (4 g/j pendant 14 jours) dans les formes tardives de maladie de
Lyme, articulaires ou neurologiques. On constate plus de succés dans le groupe
trait¢ par ceftriaxone. Une deuxiéme étude a montré des résultats équivalents
avec des doses quotidiennes de 2 g de ceftriaxone, avec une meilleure tolérance
[301]. Par Ia suite, des études ont démontré 1’intérét d’une antibiothérapie orale
de plus longue durée dans I’arthrite de Lyme : doxycycline (200 mg par jour en
deux prises durant 30 jours) ou amoxicilline et probénécide (500 mg de chaque,
quatre fois par jour durant 30 jours) avec résolution compléte entre un et trois

mois [302]. Dans les neuroborrélioses confirmées par une sérologie positive
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dans le sérum ou le LCR ou une culture positive dans le LCR, il n’y pas de
différence entre la pénicilline G (12 MUI/j en IV) et la doxycycline 200 mg/]
pendant 14 jours [303]. Dans les paralysies faciales avec méningite, la
doxycycline (200 a 400 mg/j pendant 9 a 17 jours) permet une amélioration sans

séquelle a six mois dans 90 % des cas [304].

Il n’y a pas d’essai thérapeutique randomis¢€ portant spécifiquement sur les

atteintes cardiaques, oculaires ou cutanées de la phase secondaire.

Le traitement du lymphocytome borrélien est identique a celui de
I’érythéme migrant isolé avec une recommandation de traiter pendant 21 jours
en cas de lésion cutanée de grande taille. La régression de la Iésion cutanée sous

antibiothérapie permet de conforter le diagnostic.

Le traitement des atteintes cardiaques n’est en pratique pas séparable de
celui des autres manifestations secondaires qui ont permis leur découverte. Cette
situation, impliquant 1’atteinte d’au moins deux organes, fera préférer un
traitement parentéral (ceftriaxone) plutdét qu’un traitement oral (cyclines ou
amoxicilline) pour une durée de 14 a 28 jours. L’hospitalisation et la
surveillance cardiaque sont recommandées chez les patients symptomatiques

(syncopes, dyspnée, douleurs thoraciques).

Il n’y a pas de protocole consensuel disponible pour le traitement des
différents types d’atteintes ophtalmologiques. Le traitement repose sur
I’antibiothérapie et un anti-inflammatoire. La ceftriaxone est utilisée par voie

parentérale, pendant au moins trois semaines.
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La phase tertiaire est probablement sous la dépendance de mécanismes
physiopathologiques particuliers ou le role de Borrelia s’exerce de facon
indirecte, en impliquant des réactions immunologiques qui ne sont pas encore
bien connues. Elle comporte des neuroborrélioses tardives, des arthrites
chroniques dont le traitement est identique a celui de la phase secondaire et

I’acrodermatite chronique atrophiante (ACA).

Par analogie avec les autres manifestations tardives de la Borréliose de
Lyme, le traitement des ACA a été basé, dans les années 1980, sur I’utilisation
d’antibiotiques parentéraux tels que la pénicilline G puis la ceftriaxone. Lorsque
la doxycycline a prouvé son efficacité dans les arthrites et les neuroborrélioses,
cet antibiotique a été privilégié dans le traitement des ACA. Plusieurs essais non
randomisés, de faible puissance, ont suggéré une équivalence entre les
traitements parentéraux et la doxycycline orale pour des durées de 10 a 28 jours,
permettant 100 % de guérison lors du suivi a long terme [123,305]. Une étude
rapporte des échecs corrélés a des durées de traitement inférieures a 30 jours,
aussi bien sous ceftriaxone que pénicilline orale ou doxycycline [306]. Ces
échecs n’étaient en revanche pas liés a la voie d’administration ou la molécule
utilisée. En pratique, on peut proposer un traitement de premicre intention par
doxycycline 200 mg par jour durant 28 jours avec comme alternative un

traitement parentéral de 14 jours par ceftriaxone 2 g/j.

Les études cliniques ne permettent pas de retenir un schéma thérapeutique
univoque, que ce soit pour le choix de la molécule ou la durée du traitement.
Pour les formes neurologiques, le traitement par voie orale n’est recommandé

b 9 A . J4 . , .
que dans les formes avec atteinte d’un nerf cranien isolé sans mise en évidence
d’une pléiocytose méningée. Dans les autres cas, la voie parentérale sera

privilégiée.
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Le traitement des femmes enceintes est identique, en dehors du fait que les

cyclines sont contre-indiquées.

Le traitement chez I’enfant est identique a celui de 1’adulte, en tenant
compte des contre-indications liées a 1’age (cyclines contre-indiquées avant huit
ans) et aux ajustements posologiques en fonction du poids et de la localisation

de I’infection (ceftriaxone : 75 a 100 mg/kg par jour sans dépasser 2 g/j) (tableau
VII).

Tableau VII : Recommandations thérapeutiques pour la prise en

charge des phases secondaire et tertiaire de la maladie de Lyme selon
I'EUCALB [307].

Forme clinique Antibiotique Posologie adulte Posologie enfant Voie Durée
Neuroborréliose aigué
Amoxicilline 3 % 500-1000 mg) Adaptée au poids PO 14-30 jours
Céftriaxone 1 %2000 mg) Adaptée au poids v 14-30 jours
Céfotaxime 3 #2000 mg/j Adaptée au poids v 10-30 jours
Pénicilline G 3 = 3000 mgj Adaptée au poids v 10-30 jours
Doxycyeling® 2% 100-200 mg/ Adaptée au poids PO 10-30 jours
Neurcborréliose chronique
Céftriaxone 1 = 2000 mg/) Adaptée au poids v 30 jours
Céfotaxime 3 %2000 mg/j Adaptée au poids v 30 jours
Pénicilline G 3 #3000 mg/j Adaptée au poids v 30 jours
Arthrite
Amaoxicilline 3 % 5001000 mg) Adaptée au poids PO 14-30 jours
Doxycycling® 2 > 100 mgj Adaptée au poids PO 14-30 jours
Céftriaxone 1 = 2000 mgfj Adaptée au poids v 14-21 jours
Céfotaxime 3 %2000 mg/j Adaptée au poids v 14-21 jours
ACA
Amoxicilline 3 % 500-1000 mg) Adaptée au poids PO 14-30 jours
Doxycycline® 2 % 100 mgj) Adaptée au poids PO 14-30 jours
Céftriaxone 1 %2000 mg/) Adaptée au poids v 14-30 jours
Céfotaxime 3 %2000 mg/j Adaptée au poids A1) 14-30 jours
Pénicilline G 3 % 3000 mg/j Adaptée au poids v 1430 jours
Lymphocytome cutané bénin
Amoxicilline 3 %3500 mgou 2 x 1000 mgf] Adaptée au poids PO 10-21 jours
Doxycycling® 24100 mgoul =200 mgj  Adaptée au poids PO 10-21 jours
Pénicilline V 3 #1000 mg/j Adaptée au poids PO 10-21 jours
Céfuroxime axétil 2 %300 mgj Adaptée au poids PO 10-21 jours
Cardite
Céftriaxone 1 = 2000 mg/) Adaptée au poids v 14 jours
Céfotaxime 3 %2000 mg/j Adaptée au poids v 14 jours
Pénicilline G 3 %3000 mg/j Adaptée au poids v 14 jours
PO : per os ; IV : intraveinewx ; ACA - acrodermatite chronique atrophiante.
* contre-indiqué durant la grossesse, |'allaitement et chez |'enfant de moins de huit ans.
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I.3. Post Lyme Syndrome et intérét des antibiothérapies

prolongées

Bien qu’il n’y ait, & ce jour, aucun argument pour 1’origine infectieuse de
ce syndrome, certains auteurs préconisent dans ces cas une antibiothérapie
prolongée de plusieurs mois, ce qui est a I’origine d’une vive polémique au sein
de la communauté médicale américaine [308,309]. Cette attitude thérapeutique
ne repose sur aucune €tude controlée et utilise pour principaux arguments le fait
que B. burgdorferi pourrait persister dans le compartiment intracellulaire et que
les durées habituelles d’antibiothérapie de 14 a 30 jours seraient insuffisantes

pour éradiquer la bactérie.

Deux études non comparatives incluant 277 et 235 patients souffrant de «
post-Lyme syndrome », ont évalué respectivement 1’efficacité des tétracyclines
et de 1’association de macrolides et d’hydroxychloroquine en traitements
prolongés de plusieurs mois [310,311]. Une régression compléte ou partielle des
symptomes était décrite chez 80 a 90 % des patients sous tétracycline durant
trois & six mois mais 45 % de ces patients ont présenté une rechute a 1’arrét de
I’antibiotique et ont été a nouveau traités [310]. Des résultats similaires sont
rapportés sous macrolides et hydroxychloroquine avec une régression partielle
ou complete des symptdmes dans 79 % des cas aprés quatre a huit mois de
traitement mais une rechute a I’arrét de celui-ci chez 65 % des patients [311].
Ces résultats sont contredits par deux €tudes controlées en double insu chez des
patients respectivement séropositifs et séronégatifs pour les anticorps anti-B.
burgdorferi, souffrant dans les suites d’une Borréliose de Lyme traitée,
d’arthromyalgies, de troubles cognitifs ou de troubles sensitifs [312]. Dans
chaque ¢étude, les patients ont été randomisés entre un groupe traité par placebo

et un groupe traité par ceftriaxone (2 g/j durant 30 jours) suivie de doxycycline
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(200 mg/j durant 60 jours). Les deux études ont été arrétées avant I’inclusion des
260 patients initialement prévus car une analyse en intention de traiter a 30, 90
et 180 jours chez les 115 premiers patients traités n’a montré¢ aucune différence
significative entre les groupes placebo et antibiotique. En outre la recherche de
B. burgdorferi par culture et PCR sur le sérum et le LCR était négative tout au
long de I’étude chez I’ensemble des patients. Seuls huit d’entre eux présentaient
une synthése intrathécale d’anticorps spécifique anti-B. burgdorferi. Ces
données ont été¢ confirmées par deux autres essais randomisés en double insu qui
ont ¢valué contre placebo une antibiothérapie prolongée par ceftriaxone durant
28 jours ou ceftriaxone durant 30 jours suivie de doxycycline durant 60 jours,
chez des patients présentant des trouble cognitifs a la suite d’un traitement
antibiotique pour une Borréliose de Lyme [313,314]. Dans les deux études, les
résultats des tests cognitifs étaient équivalents entre le groupe placebo et le
groupe trait¢ de maniere prolongée. En outre certains auteurs rapportent des
effets secondaires séveres voire des déces lors d’antibiothérapies prolongées de

plus de quatre semaines [315,316].

ITI. TRAITEMENTS NON ANTIBIOTIQUES

l1l.1. Corticostéroides et anti-inflammatoires

Dans le traitement des arthrites de Lyme, trois études [298,301,317] ont
trouvé une association, statistiquement significative dans un cas [301], entre les
¢checs sous antibiothérapie et 1’administration antérieure de corticoides intra-
articulaires. En revanche, 'IDSA (Infectious Diseases Society of America)
préconise les infiltrations intra-articulaires de corticoides et les anti-
inflammatoires non stéroidiens dans les arthrites réfractaires aux

antibiotiques [73].
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Une étude randomisée en double insu incluant 21 patients atteints de
paralysie faciale en rapport avec une Borréliose de Lyme a montré que
I’adjonction de corticoides a 1’antibiothérapie par pénicilline G n’apportait pas

de bénéfice dans 1’évolution clinique [318].

Une ¢étude de cohorte concernant des cardites de Lyme, rapporte un succes
de I’aspirine ou des corticoides (40 a 60 mg/j), sans antibiotique associé, chez 20
patients atteints de bloc auriculoventriculaire ou de troubles de la repolarisation

en rapport avec une dysfonction ventriculaire [319].

Lors des atteintes oculaires de la Borréliose de Lyme, 1’administration

locale ou générale de corticostéroides a été rapportée avec succes [320,321].
lll.2. Synovectomie sous arthroscopie

La synovectomie a été utilisée avec de bons résultats comme traitement
alternatif des arthrites chroniques de Lyme réfractaires aux antibiotiques et aux
autres traitements symptomatiques [322,323]. Elle est recommandée par les
experts de I’IDSA dans cette indication [74]. Des échecs ont néanmoins €té

constatés chez des enfants [317].
lll.3. Hydroxychloroquine (Plaquénil®)

Ce traitement n’a jamais fait 1’objet d’étude contrdlée. Son utilisation a été
rapportée dans les « post-Lyme syndromes » en association avec les macrolides
afin d’améliorer I’activité de cet antibiotique par alcalinisation du compartiment
intracellulaire [311]. D’autres auteurs, proscrivent cette molécule du traitement
des Borrélioses de Lyme du fait de ses potentiels effets secondaires séveres et de

I’absence de preuve de son efficacité dans cette indication [324].
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IV. SUIVI NECESSAIRE APRES TRAITEMENT

Le suivi de la prise en charge thérapeutique d’une Borréliose de Lyme
repose sur une démarche raisonnée qui doit tenir compte des caractéristiques de
la bactérie, des propriétés pharmacologiques des antibiotiques utilisés, du

tableau clinique et de I’évolution de la symptomatologie.
IV.1. Suivi des formes primaires

L’évolution d’'un EM apres traitement est trés habituellement favorable
[325]. Toutefois il a ét¢ montré que dans une proportion treés limitée de cas,
I’évolution n’était pas satisfaisante avec apparition de manifestations focalisées

de la phase secondaire.

Dans 1’analyse plus fine de ces situations, il s’agissait soit d’ECM
multiples ou déja associés a des manifestations systémiques ou focalisée,
situation traduisant déja une dissémination plus importante de Borrélia chez ces
patients [277,285-288,292]. Une analyse plus précise de la symptomatologie
initiale, I’identification du moment de la contamination par rapport a
I’apparition de I’EM ou des éventuels autres symptomes sont autant d’éléments
qui nécessitent un choix plus précis de [’antibiotique et de sa durée

d’administration.

A cette phase initiale, il a été montré que la séroconversion était variable,
fonction notamment du délai écoulé entre la contamination et sa réalisation mais
aussi en fonction d’autres symptomes éventuellement associés. La persistance
d’une sérologie positive en IgM mais aussi en IgG est trés variable, pouvant
pour les IgM aboutir a leur négativation seulement aprés 16 a 18 mois

[203,326].
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Au total, au stade d’EM, le suivi post-thérapeutique aprés une
antibiothérapie efficace repose exclusivement sur les données cliniques avec
régression des Iésions cutanées mais aussi par une surveillance clinique sur une
période de quatre a six mois afin d’éliminer formellement toute survenue de
manifestations en rapport avec une éventuelle mais rare manifestation

secondaire.
IV.2. Suivi des phases secondaire et tertiaire

Au cours de ces phases de I’évolution d’une Borréliose de Lyme, et apres
la réalisation d’une antibiothérapie, le probléme est lié a la persistance
éventuelle d’un certain nombre de manifestations cliniques posant alors la
question soit d’un traitement incomplet, soit de rares mais réelles séquelles de

cette infection, notamment au cours de la phase tertiaire.

Différentes manifestations cliniques, totalement aspécifiques peuvent étre
signalées sans qu’il y ait de véritable persistance de l’infection. Selon les
publications, leur fréquence est variable, plus fréquente chez 1’adulte, pouvant
parfois étre notée dans 50 % des cas. Il s’agit d’asthénie, de myalgies,

d’arthralgies, de céphalées, et de troubles de la concentration [304,327-330].

De la méme manicere, il est possible de noter la persistance de
manifestations articulaires au décours des arthrites [331]. Cette situation est
d’autant plus fréquente que le patient est pris en charge tardivement [332,333],

notamment en phase tertiaire.
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Des données sérologiques a ce moment sont souvent peu contributives a la
prise de décision thérapeutique adéquate. En effet, il a été clairement montré que
la régression du taux des anticorps €tait trés lente et le plus souvent incompléte,

notamment lors de I’évaluation par la technique de Western-Blot [326,334].

Au total au cours de ces deux phases, il convient de surveiller
prioritairement 1’efficacité des traitements sur les manifestations cliniques dont
la résolution sera malheureusement d’autant plus lente et incompléte que le
traitement aura €t¢é mis en route avec retard. Il est de ce fait certainement plus
pertinent de proposer cette évaluation a deux mois apres la fin de
I’antibiothérapie. En cas de réponse partielle, il conviendra alors de discuter un
traitement antibiotique complémentaire faisant notamment appel a une autre
famille d’antibiotiques que celle du traitement initial si en particulier, on tient
compte de 1’éventuelle persistance de quelques « niches » résiduelles

intracellulaires de la bactérie.

A ce stade, en tenant compte de la cinétique de régression du taux des
anticorps et dehors d’une recontamination éventuelle, un nouveau contrdle
sérologique ne devrait pas étre proposé avant trois a six mois apres la résolution
des manifestations cliniques ou aprés tout traitement antibiotique. En raison des
différentes techniques disponibles, ce contrdle sérologique doit étre fait selon les

mémes modalités et dans le méme laboratoire.
IV.3. Situation particuliére

Une situation particuliere peut soulever des questions et mérite discussion,
il s’agit d’une majoration du taux des anticorps aprés un traitement antibiotique
a priori efficace et bien mené, associé a une réapparition de manifestations de

forme focalisée de Borréliose de Lyme. Sous réserve d’un traitement
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antibiotique correctement administré ainsi qu’il a été discuté dans d’autres
exposés, se pose avant tout le probléme d’une recontamination, notamment dans
les zones de forte prévalence de tiques infectées. Cette situation représente
I’hypothése la plus probable méme en 1’absence de notion de nouvelle piqire de
tique ou d’EM. Dans ces conditions, la prise en charge thérapeutique doit se
faire selon les recommandations rapportées dans d’autres présentations avec une

surveillance identique a celle envisagée ci-dessus [335].
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I. MESURES DE PREVENTION PRIMAIRE

Compte tenu des données écologiques, physiopathologiques, et des facteurs

de risque de I’infection, plusieurs stratégies préventives peuvent étre envisagees:

ela premicre a pour but de diminuer le risque infectieux pour I’homme en

agissant sur I’environnement (diminuer la densité de vecteurs).

ela deuxiéme consiste a agir sur ’homme par des mesures visant a éviter

ou a limiter les contacts avec le vecteur.

La prévention du risque de maladie par un procédé de vaccination quant a

elle n’est plus d’actualité, les vaccins n’étant actuellement plus fabriqués.
I.1. Actions sur I’environnement

Sachant qu’il existe probablement une corrélation temporelle entre
abondance des tiques, prévalence de 1’infection chez les tiques et incidence de la
maladie de Lyme [336], les mesures environnementales ont pour but commun de
créer des conditions défavorables pour les vecteurs, notamment dans

I’accomplissement de leur cycle [70,337,338].
I.1.a. Traitement mécanique de la végétation

Les tiques ont besoin pour leur survie d’un milieu humide et sont ainsi
surtout présentes dans les foréts d’arbres déciduaux. Ainsi, le nettoyage des
foréts, et notamment le ratissage des feuilles au printemps, expose les tiques a la
chaleur du soleil et a la dessiccation permettant une réduction significative (plus
de 70 %) des nymphes et des larves [339,340]. Si cette mesure est efficace et
parait réalisable sur des zones limitées, elle doit étre faite annuellement (d’ou
une contrainte et un colit accru) et comporte néanmoins d’autres inconvénients :

la destruction d’autres especes d’arthropodes, 1’altération du développement de
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certaines plantes de sous-bois et une plus grande vulnérabilit¢ des sols aux
phénomenes d’érosion [340]. L’organisation de destructions de sous-bois par
incendie dans des zones contrdlées, comme cela a pu étre proposé aux Etats-
Unis [341] parait peu réalisable en France. Cette derniére mesure serait de
surcroit d’une efficacité transitoire, les tiques recolonisant rapidement la

nouvelle végétation [342].
I.1.b. Traitement chimique de la végétation

L’application d’acaricides (pyréthrinoides de synthése, carbamates) sur de
petites zones de végétation a risque a proximité des lieux de vie, permettrait une
diminution de la densit¢ de nymphe de 68 a plus de 90 % selon les traitements
utilisés [343-347], soit des résultats comparables aux procédés mécaniques. Ce
procédé est le fruit de controverse en raison du manque de sélectivité¢ des
produits et donc de leur toxicité pour les autres especes, de son coit, de la
nécessité d’une application annuelle, du manque d’information quant a leur
impact direct sur I’homme. De plus le délai d’action des acaricides sur la tique
elle-méme, autoriserait encore, a la phase initiale, la fixation de la tique sur son
hote et favoriserait des phénomenes adaptatifs tels qu’une augmentation du

nombre de repas sanguin des tiques restantes et une augmentation de la ponte

des femelles adultes [348].
I.1.c. Traitement biologique de la végétation

Des méthodes dites « biologiques » de contrdle des populations de tiques
ont été proposées. Il s’agit ,d’une part, de 1’utilisation de substances biocides a
base de certaines plantes (yellow cedar d’Alaska) [349-351], d’autre part, de
I’utilisation d’autres organismes susceptibles de tuer les tiques du genre Ixodes

tels que des parasites ou des organismes fongiques[351-354].
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Ces méthodes, si elles paraissent pouvoir contrdler les populations, restent
en cours de développement et des études d’efficacité, de toxicité et d’impact sur

le milieu, restent a entreprendre.
I.1.d. Actions de controle des populations d’animaux réservoirs

Des tentatives de controle de population de tiques du genre I. scapularis par
une action de controle des populations d’animaux réservoirs (rongeurs et
cervidés) ont été menées aux Etats-Unis [355-360]. L’éradication de tous les
cervidés dans une ile de la région du Maine [360] a ainsi permis une diminution
majeure du nombre de tiques aux stades de nymphe et d’adulte ainsi que de leur
taux d’infection, cependant cette mesure parait peu réaliste en pratique, et la
durée de son effet reste indéterminée. D’autres mesures, telles que I’exclusion
des cervidés des zones d’habitation par la mise en place de clotures ont été
menées [356,358] avec des résultats modestes. Ces mesures restent difficiles a
mettre en ceuvre. La distance requise pour permettre un effet sur les populations
de tiques dans les lieux de résidence n’est pas définie et la densité des autres
animaux réservoirs n’est pas affectée. Enfin, cette mesure ne prend pas en
compte la mobilité des populations susceptibles de venir en contact avec des

zones plus hautement infestées.
I.1.e. Traitement des animaux réservoirs

Ces mesures posent également des problemes de faisabilité. 11 s’agit de
traiter les animaux réservoirs par des acaricides, le plus souvent la perméthrine,
afin de diminuer leur infestation par les vecteurs. Les expériences menées, 1a
aussi majoritairement aux Etats-Unis, utilisent différents artifices pour traiter les
animaux (incorporation de cotons imprégnés de permethrine a 7,5 % par les

rongeurs lors de la construction des taniéres, « pieges » attirants les rongeurs au
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contact d’insecticides, traitement de mangeoires pour les cervidés, voire
traitement des aliments eux-mémes) [361-368]. Bien que le traitement des
cervidés grace a des mangeoires adaptées [368] semble donner des résultats
significatifs (diminution du nombre de nymphes de plus de 70 % sur au moins
deux ans), les modalités de réalisation de I’expérience (territoire limité et
relativement clos) font peser des incertitudes sur 1’efficacité de telles mesures
reproduites dans d’autres conditions. En ce qui concerne le traitement des
rongeurs, la variabilité des résultats d’une expérience a 1’autre (résultats tantot
positifs, tantdt négatifs sans corrélation avec la densité de cotons utilisés), rend
compte du manque d’efficacité en général de ces techniques [361,362,364-367].
Une des raisons invoquée est la fixation de la tique prioritairement au niveau des

oreilles de I’animal, zone de moindre exposition a la perméthrine [367].

Enfin, la vaccination des réservoirs par la lipoprotéine Osp A, telle que
proposée par Tsao et al. [369], 2004, pour diminuer le taux d’infection des
nymphes par B. burgdorferi pose la question de 1’espéce a vacciner, probléme

accru en raison de 1’hétérogénéité des Borrélia en fonction de I’espece réservoir

[369].
.2. Actions sur I'homme

I.2.a. Information du grand public, des sujets exposés et des

professionnels de santé

L’information doit porter pour le public et les sujets exposés

(professionnels et pratiquants d’activités de loisirs) sur [337] :

e |’existence d’un risque de transmission de la maladie par des tiques

dans des zones d’endémie bien précises ;
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e la description du vecteur (tique), de ses différentes phases (larve,

nymphe et adulte) et de ses modalités de piqire ;

e les signes révélateurs de la maladie, en particulier 1’érythéme migrant

et les signes généraux qui justifient une consultation médicale ;
¢ les mesures préventives individuelles qui peuvent étre prises :
v' les mesures de protection mécanique ;
v' la nécessité de s’autoexaminer minutieusement aprés une exposition ;
v' les techniques de retrait des tiques.

L’information doit s’adresser aussi aux professionnels de santé en leur

précisant:
e les informations données aux patients ;

e [’identification des signes spécifiques de début de la maladie, en

particulier I’EM ;
e les stratégies de prévention primaire et secondaire ;
o les stratégies thérapeutiques.
I.2.b. Mesures de protection mécanique

Les plus simples a mettre en pratique et d’un faible cofit, elles doivent étre
recommandées en premier lieu : le port de vétements protecteurs (pantalon,
chemise a manches longues), I’insertion du bas de pantalon dans les chaussettes
ou de la chemise dans des gants pour les travailleurs forestiers, ainsi que le port
d’un chapeau si contact de la téte avec la végétation. L utilisation de vétements

clairs permet de repérer plus aisément les tiques non encore fixées sur la peau

[28,73,74,337,338].
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L’inspection systématique de la peau et du cuir chevelu aprés exposition au
risque de piqlre est primordiale. La piqlre de tique passe facilement inapergue
en raison de son caractere indolore dii au relargage de substances anesthésiantes
et anti-inflammatoires par les glandes salivaires de la tique. De plus, du fait de
leur faible taille (de I’ordre de 1 a 3 mm), les nymphes, qui sont la forme la plus

fréquente a se fixer sur I’homme, sont difficiles a repérer.

Le principal obstacle a 1’efficacit¢ de ces mesures est 1’acceptabilité,
comme en témoignent des enquétes menées aux Etats-Unis aprés publication des
recommandations par les CDC en 1999 [77,78] et, en France, en 2004 ou
seulement 27 % de la population alsacienne se protégent lors d’un séjour en
forét et 19 % s’inspectent au retour. L’observance de telles mesures pourrait étre

améliorée par I’éducation et la répétition de 1’information [79,370].
I.2.c. Répulsifs

Les répulsifs ou insectifuges sont des substances chimiques qui repoussent
les insectes et les arthropodes. Ils étaient considérés comme des cosmétiques

mais la législation européenne les définit maintenant comme des biocides, ce qui

a justifié de véritables dossiers d’AMM a partir de 2008 [371].

Il existe des répulsifs naturels ou de syntheése qui ont été¢ étudiés pour les
moustiques mais leur efficacité pour les tiques est moins bien connue. Dans la
prévention des piqlres de tique, ces produits n’ont qu’une efficacité limitée et

une toxicité surtout de contact.

ees répulsifs naturels sont des huiles essentielles dont la principale est la
citronnelle. Ils ont une efficacité contre les tiques mais souvent de courte durée.

Le plus utilisé est P-menthane-3,8-diol ou citriodiol mais qui ne peut pas étre
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utilis€ chez 1’enfant 4gé de moins de 30 mois ou en cas d’antécédents de

convulsions [372] ;
eles répulsifs de synthése a usage cutané [373] :

v" DEET (ou diéthyltoluamide) est le répulsif de référence assurant une
protection de quatre a cinq heures. C’est une molécule qui peut étre
toxique car 30 % de la dose appliquée est absorbée. Elle peut étre
responsable chez 1’enfant de signes cutanés (urticaires, dermites de
contact) mais aussi de signes neurologiques (convulsion, ataxie,
encéphalopathie). Il est contre-indiqué chez 1’enfant 4gé de moins de

30 mois (sauf exception) et en cas d’antécédent de convulsion ;

v" I’IR 35/35 (ou N-butyl, N-acétyl-3 éthylaminopropionate) assure une
protection de quatre heures. Il est contre-indiqué chez I’enfant agé de

moins de 30 mois mais autorisé chez la femme enceinte ;

v 1le KBR 3023 (ou picaridine) a une efficacité proche du DEET mais en
raison d’un profil de tolérance mal connu, il n’est pas recommandé par

I’ Afssaps. En revanche, I’OMS I’autorise a partir de 1’age de 12 ans ;

v le DMP (ou diméthylphtalate) et le ’EHD (ou éthylhexanediol) sont

deux molécules moins utilisées et non recommandées par I’ Afssaps ;

eles répulsifs de synthése comprennent aussi la perméthrine qui est un
insecticide de contact utilisable sur les vétements. Ce produit utilisé surtout par
les militaires a une efficacité de plusieurs semaines. En raison de sa toxicité
cutanée et pour I’environnement, son utilisation n’est pas recommandée en

pratique quotidienne [374].
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En 2006, I’ Afssaps a proposé des recommandations pour 1’utilisation de ces
répulsifs pour les moustiques qui peuvent étre appliqués aux tiques. Leur
utilisation peut €tre recommandée en zone d’endémie mais, il faut éviter le

contact avec les muqueuses et les yeux et ne pas dépasser trois applications par

jour [375].

Précautions d'emploi : pas plus de trois applications/jours. Eviter le contact
avec les yeux. Ne pas appliquer sur les muqueuses ou sur des lésions cutanées

étendues. Ne pas appliquer en cas d’antécédents d’allergie cutanée.

Pour les enfants en dessous de 30 mois, en raison de I’'immaturité de la
barriere hémato-encéphalique et du systeéme enzymatique et/ou de 1’absence de
données de sécurit¢ chez 1’animal juvénile, 1’Afssaps, par précaution, ne

recommande aucun produit.

1.2.d. La vaccination

La vaccination a été une stratégie de prévention développée aux Etats-Unis
dans les années 1990, en dépit de plusieurs constats : seules certaines
populations sont exposé€es au risque en raison de leur profession ou zone
géographique de résidence ; il s’agit d’une maladie pour laquelle il existe des
moyens de se prémunir ; il s’agit d’une maladie non transmissible d’homme a
homme, qui, de surcroit, occasionne le plus souvent des manifestations cliniques

sans gravité majeure et que 1’on peut traiter par des antibiotiques.

Indépendamment, 1’idée de développer un vaccin a vu peu a peu le jour, et
la lipoprotéine Osp A étant alors 1’une des plus étudiée, est apparue comme étant

le meilleur épitope pour 1’¢laboration d’un vaccin.

La stratégie vaccinale mise en ceuvre a donc ainsi reposé sur 1’¢laboration

d’un vaccin recombinant Osp A, permettant la neutralisation des Borrélia par les
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anticorps anti-Osp A, a I’intérieur méme du tube digestif de la tique, a la phase
toute initiale du repas sanguin sur ’homme immunisé (avant la répression de
I’expression de Osp A) [376-378]. Des essais cliniques, allant jusqu’a la phase
IIT ont ét¢ menés pour deux préparations vaccinales utilisant une lipoprotéine
Osp A recombinante respectivement sans et avec adjuvant : LymerixTM
(laboratoires SmithKline Beecham devenus Glaxo SmithKline) et ImulymeTM
(laboratoires Pasteur Connaught devenus Sanofi-Aventis—Pasteur). Ces essais
ont été menés aux Etats-Unis [379,380]. Seul le vaccin LymerixTM a été ensuite
approuvé par la Food and Drug Administration (FDA), en 1998 [380],
conduisant méme a 1’¢laboration de recommandations du CDC, en 1999 [74], en
faveur de la vaccination pour les personnes agées de 15 a 70 ans, exposées de
facon prolongée au risque de morsure de tiques. La fabrication du vaccin a

cependant été arrétée en 2002.

Hormis le fait que la vaccination induisait une fausse positivité du
sérodiagnostic en Elisa, obligeant a la réalisation systématique de western blot
[381, 382], le vaccin, et notamment LymerixTM, approuvé par la FDA, n’a
cessé de susciter, des sa conception, la controverse sur de nombreux points [383-

390] :

e faible immunogénicité de rOsp A obligeant a des injections de rappel

dont le rythme ’efficacité et la tolérance n’a pas été évaluée [391] ;

e colt éleveé : bénéfice financier uniquement en cas de risque de maladie
de Lyme supérieur a 1 % [392-395], ce colt étant d’autant majoré par

la nécessité d’injection de rappel[392] ;
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e faible population concernée : compte tenu de [’hétérogénéité
génotypique des Borrélia [396-400], et de I’existence d’espece
distinctes entre Europe et Etats-Unis, les protocoles vaccinaux effectués
aux Etats-Unis ne pouvaient pas étre valides pour I’Europe. Ainsi, la
vaccination ne concernait que certaines sous-populations d’ Amérique
du Nord exposées durablement au risque [401], d’identification, qui
plus est, complexe en fonction des activités des personnes au sein d’une
zone a risque [402,403]. 11 existait donc un risque de surutilisation de la
vaccination, avec pour conséquence un surcolt et surtout une

annulation du bénéfice pour le patient ;

efficacité : les criteres d’efficacité utilisés dans 1’étude pivot, prenaient
en compte la capacité du vaccin a prévenir les s€roconversions chez des
patients asymptomatiques, ce qui hormis un intérét limité, portait
artificiellement le taux de protection apres trois injections a 100 % au
lieu de 76 %. Il n’était pas, qui plus est, donné d’information sur
I’évolution clinique des patients ayant présenté une séroconversion

asymptomatique [380] ;

effet de la vaccination sur les comportements [387] : il existait un
risque de faux sentiment de protection pour les personnes vaccinées les
conduisant & ne plus respecter les autres mesures préventives. Or les
tiques du genre Ixodes peuvent véhiculer d’autres agents infectieux,
dont la coexistence avec B. burgdorferi est d’ailleurs possible : A.
phagocytophilum agent de 1’Erlichiose [404], Babesia divergens et
Babesia microti agents de la babésiose [405] mais aussi des Flavivirus

responsables de I’encéphalite européenne a tiques [406] ;
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o cffets indésirables : chez des sujets génétiquement prédisposés
notamment porteurs de 1’allcle HLA DRB1*0401, bon nombre
d’arthrites chroniques postinfectieuses seraient en rapport avec un
mécanisme de mimétisme moléculaire entre 1’extrémité Ct de Osp A et
la molécule d’adhésion lymphocytaire LFA 1, la conséquence étant une
activation lymphocytaire T persistante notamment dans le liquide
synovial [133]. L’épitope en cause au sein de la protéine Osp A est
présent dans la protéine recombinante vaccinale de LymerixTM
induisant ainsi des craintes sur le risque, a long terme, d’induction
d’arthrite. Toutefois si lors des essais de phase III, de telles
manifestations n’ont pas été rapportées en raison d’une durée de suivi
courte, le suivi postcommercialisation sur 18 mois (1,4 million de doses
vendues) révélait 59 cas d’arthrites, soit 6,6 % d’effets indésirables
[392,407], dont huit étaient qualifiées de séveres (hospitalisation,
invalidité, déces). Elles apparaissaient plus souvent apres la deuxiéme
injection.

La stratégie vaccinale pose donc de nombreux problemes. Des réflexions
sont rapportées, quant a 1’élaboration d’un nouveau vaccin a partir d’un autre
épitope et selon d’autres mécanismes d’action [390,408]. Cependant, on peut

s’interroger sur I’intérét actuel de la mise en ceuvre d’une telle stratégie.
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II. LES MESURES DE PREVENTION SECONDAIRE

Les mesures de prévention secondaires reposent avant tout sur le retrait de

la tique dans des délais brefs.
II.1. Recherche méticuleuse

La recherche méticuleuse d’une piqlre de tique aprés une exposition est
fondamentale. Au retour d’une randonnée, il faut inspecter tout le corps en
examinant tout particulicrement les localisations habituelles c’est-a-dire les sites
a « peau fine », tels que les aisselles, les plis du genou, les zones génitales, le
nombril et le cuir chevelu. Cet examen doit étre attentif car le stade du vecteur le
plus souvent en cause est la nymphe qui ne mesure que de 1 a 3 mm. En zone
d’endémie, il peut étre utile de réexaminer le lendemain car la tique, gorgée de

sang, sera mieux visible [20].
Il.2. Retrait de la tique

Ce retrait doit €tre le plus rapide possible car il existe une relation entre la
durée d’attachement et le risque de transmission de B. burgdorferi par la tique.
Dans les études américaines le risque infectieux apparait faible pour des durées
d’attachement inférieures a 72 heures. En fait, des données expérimentales et
cliniques ont montré en Europe que ce délai est plus court avec un risque
documenté des la huitieme heure. Ce délai dépend du vecteur et de la bactérie
car, il a été¢ démontré que la transmission de B. afzelii est plus rapide que celle

de B. burgdorferi sensu stricto [11,409-413].

Globalement, le risque de transmission a I’homme en zone d’endémie est
de 1 a4 %, dépendant du taux d’infestation des tiques par B. burgdorferi. Quand

I’infestation de la tique est documentée, le risque de transmission peut étre de 12
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a 32 %, si le temps d’attachement de la tique est au moins de 72 heures

[134,414].

Il est recommandé de retirer la tique mécaniquement avec une pincette ou,
au mieux, un outil appelé « tire-tique », bien que peu d’études se soient
intéressées a la comparaison des méthodes [135]. Ce « tire-tique »,
commercialisé en pharmacie, existe en « petite taille » pour les nymphes et en «
grande taille » pour les adultes. Ce retrait se fait par traction
perpendiculairement & la peau, avec une rotation dans le sens antihoraire, en
¢vitant d’arracher la téte de la tique. Il faut désinfecter le site de piqlire apres
cette manceuvre et non pas avant car [’antiseptique pourrait induire la
régurgitation de la tique. S’il persiste des débris de la tique dans la peau, il est
possible d’essayer de les retirer avec une aiguille, comme une écharde, mais

I’intérét de ce geste n’est pas validé.

Ces manceuvres de retrait nécessitent de se protéger avec une désinfection

des doigts mais le port de gants n’est pas obligatoire.

Il est déconseillé d’utiliser une méthode de retrait « chimique » (vaseline,
essence, ¢ther, alcool) car ces produits sont susceptibles de provoquer une
régurgitation et donc d’augmenter le risque de transmission de B. burgdorferi,
mais ce risque n’est pas documenté dans la littérature [29]. L’utilisation

d’anesthésiques locaux n’est pas recommandée pour les mémes raisons.

Aprées le retrait, il est important de surveiller les jours suivants la zone de

piqiire pour rechercher une surinfection locale et surtout I’apparition d’un EM.
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I1.3. Antibioprophylaxie

L'antibioprophylaxie systématique aprés piqlre de tique n'est pas
recommandée. En zone d’endémie, 1’antibioprophylaxie peut étre discutée au

cas par cas dans des situations a haut risque de contamination.
I1.3.a. Stratégies d'antibioprophylaxie

Schématiquement, il y a deux stratégies d’antibioprophylaxie qui ont été

étudiées :
11.3.a.1. Antibioprophylaxies de type traitement curatif

Ces études, menées aux Etats-Unis, ont utilisé des stratégies différentes
mais assez comparables au traitement curatif de 1I’EM (pénicilline V,
amoxicilline, doxycycline pendant 3 a 14 jours) [136-140,147,415]. Elles n’ont
pas montré de bénéfice par rapport a un placebo avec un rapport cofit/bénéfice

défavorable dans une étude [139].

Cependant, le bénéfice pourrait dépendre du taux d’infestation des tiques,
comme le suggere 1’étude de 1200 sujets piqués par une tique qui ont bénéficié
d’une analyse bactériologique. Parmi ces patients, 358 avaient ét€¢ piqués par
une tique infectée a B. burgdorferi; 260 ont été traités préventivement par
doxycycline (200 mg/j pendant trois a cinq jours) ce qui a permis d’observer que
le taux de transmission de Borrélia chez ces patients était de 0,7 % (comparable
aux 0,8 % des patients avec des tiques non infectées), ce qui est
significativement différent du taux de transmission de 12,3 % chez les 97
patients piqués par des tiques infectées et non traités [416]. Néanmoins, cette
¢tude a un certain nombre de faiblesses, notamment elle ne précise pas le temps

d’attachement des tiques dans les différents groupes.

147



La maladie de Lyme

11.3.a.2. Antibioprophylaxie « monodose »

Une ¢étude expérimentale chez des souris mises en contact avec des
nymphes infectées a B. burgdorferi a permis de comparer la doxycycline per os
en dose unique a une cycline retard sous-cutanée. Les souris traitées per os ont
¢té infectées dans 43 % des cas alors que les souris traitées par voie parentérale
n’ont été infectées qu’exceptionnellement [149]. A ce jour, il n’y a pas eu

d’évaluation de ce type de stratégie chez ’homme.

Chez I’homme, il n’y a qu’une étude randomisée, controlée, en zone
d’endémie, comparant la doxycycline en dose unique (200 mg) a un placebo,
administrée dans les 72 heures qui ont suivi une piqire par I. scapularis aux
Etats-Unis [417]. Cette étude, qui excluait les enfants 4gés de moins de huit ans
et les femmes enceintes, a permis d’étudier en dix ans preés de 500 sujets chez
lesquels il a été possible d’étudier la tique cause de la piqlire. L objectif était
d’éviter ’apparition d’un EM (critére d’infectivité) avec un suivi court de six
semaines. Le taux d’infection a été de 0,4 % dans le groupe doxycycline et de
3,2 % dans le groupe placebo (p=0,04). Ce suivi de courte durée n’a pas permis
de savoir si ce traitement pouvait éviter 1’apparition des signes articulaires et
neurologiques. L’analyse de la tolérance, qui n’a été faite que sur 309 patients, a
montré plus d’effets indésirables (30 %) dans le groupe doxycycline que dans le

groupe placebo (11 %).

Au total, la prophylaxie par doxycycline en prise unique (200 mg) ou en
traitement court (trois a cing jours) est efficace pour réduire significativement le
risque de transmission de B. burgdorferi aprés piqlre de tique. Cependant,
I’antibioprophylaxie « monodose » ne doit pas étre recommandée
systématiquement mais, elle peut étre discutée, en zone d’endémie, chez des

sujets avec un risque ¢levé de contamination (en particulier les sujets piqués par
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plusieurs tiques et dont la durée d’attachement est présumée supérieure a 48—72
heures). Cette décision est prise en fonction d’un rapport bénéfice/risque

individuel.
11.3.a.3. Cas particuliers

Les jeunes enfants avant 1’age de huit ans pour lesquels la doxycycline est
contre indiquée : Les €tudes randomisées qui ont évalué les antibioprophylaxies
de type traitement curatif ont aussi inclus des enfants. Comme pour I’adulte, ces
¢tudes n’ont pas démontré de bénéfice de ce type de stratégie quand elle est
appliquée systématiquement [136,137,415,417]. Cette antibioprophylaxie n’est
donc pas recommandée en cas de piqlre isolée, c’est a dire sans signe ou
symptome, mais il est recommandé¢ de surveiller attentivement la zone de piqiire
pour s’assurer de 1’absence d’apparition d’EM [418]. En zone d’endémie, le cas
particulier de I’enfant avec de multiples piqlres, quand le temps d’attachement
des tiques est supérieur a 72 heures peut faire discuter une antibioprophylaxie
par amoxicilline (50 mg/kg par jour pendant dix jours), surtout dans les zones ou

le taux d’infestation des tiques est connu pour étre important.

Chez les femmes enceintes, une antibioprophylaxie par amoxicilline (750
mg a 3 g/j pendant 10 a 21 jours) est souvent proposée en cas de piqilire de tique
en zone d’endémie. Ces recommandations sont fondées sur un risque théorique
li¢ a la démonstration chez I’animal et ’homme du passage transplacentaire de
B. burgdorferi (surtout pendant le premier trimestre). Malgré 1’observation de
morts « in utero » et de manifestations et malformations cutanées, neurologiques
et cardiologiques chez des femmes atteintes de Borréliose, il n’a pas été possible
de démontrer une relation directe et certaine avec I’infection maternelle [419-
422]. Cette absence de risque documenté a été argumentée par plusieurs autres

¢tudes de cohorte [423-425], des €tudes cas-témoins comparant des enfants
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atteints ou non de cardiopathies congénitales [426] et des études des patientes
enceintes ayant fait une séroconversion ou une borréliose au cours de la
grossesse[427] . Dans une synthése publiée dans une revue américaine, il a été
conclu que malgré la réalité¢ du passage transplacentaire de B. burgdorferi, il n’y
a pas d’argument formel pour une atteinte infectieuse et/ou immunitaire du
feetus lors d’une Borréliose de Lyme gestationnelle. Le risque feetal d’une
Borréliose de Lyme, s’il n’est pas nul, parait donc extrémement faible, ce qui a
incité I’Infectious Diseases Society of America (IDSA) a ne pas recommander
d’antibioprophylaxie en cas de piqlire de tique isolée chez la femme enceinte
[296]. Il n’est donc pas recommandé de proposer systématiquement une
antibioprophylaxie a une femme enceinte aprés une piqlre de tique isolée, mais
en zone d’endémie, en cas de piqlres multiples, et en cas d’attachement
prolongé de la tique (supérieur a 48 heures) un traitement par amoxicilline
pendant 10 a 14 jours peut étre discuté en raison d’un risque élevé de

contamination.

Chez I'immunodéprimé, il n’y a aucune étude qui permette de justifier une
antibioprophylaxie systématique. Cependant, il y a quelques observations de
Borrélioses de Lyme disséminées chez des patients infectés par le VIH et chez
des patients greffés. En conséquence, en zone d’endémie, en fonction d’un
rapport bénéfice/risque individuel, 1l est possible de proposer une
antibioprophylaxie (amoxicilline 3 g/j pendant 10 a 21 jours ou doxycycline 200
mg/j en monodose) a des patients atteints d’un déficit immunitaire primitif ou
secondaire, surtout en cas de piqires multiples. Le choix d’un traitement
monodose ou de type curatif se fera en fonction de la sévérité du déficit

Immunitaire.
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La Borréliose de Lyme est une zoonose, transmissible a I'homme par piqiire
de tiques. Elle est due a un complexe bactérien, Borrelia burgdorferi sensu lato ,
compos¢ de trois especes pathogénes principales dont 1'organotropisme et la

répartition géographique sont distincts.

Les manifestations cliniques sont variées et se présentent le plus souvent de
facon isolée. L'érythéme migrant est le signe cardinal consécutif a 1'inoculation
du germe. La dissémination de la bactérie peut entrainer en premier lieu des
manifestations neurologiques et plus tardivement, des manifestations

articulaires et cutanées.

Le diagnostic repose principalement sur la mise en évidence d'anticorps
spécifiques qui sont recherchés en deux étapes : enzyme linked immunosorbent
assay (ELISA) de dépistage et Immunoblot de confirmation, en présence d'une

manifestation clinique suggestive.

L'antibiothérapie ne doit étre entreprise qu'en cas de manifestations
cliniques avérées et elle n'est pas justifiée par la découverte fortuite d'une
sérologie positive. Elle assure la guérison au stade d'érythéme migrant et la

prévention des manifestations ultérieures.

Les mesures préventives consistent principalement, en l'information du
public et la recherche de tiques effectuée systématiquement apres activité

exposee.
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RESUME

Titre : Maladie de Lyme : un polymorphisme redoutable.
Auteur: LEMSANES Siham

Mots clés: lyme- Borrélia Burgdorferi - Ixodes - érythéme migrant - neuroborréliose.

La maladie de Lyme ou Borréliose de Lyme est une anthropozoonose systémique
due a des spirochetes du groupe Borrelia Burgdorferi sensu lato qui comprend
plusieurs espéces pathogenes, transmise a 1'Homme par piqlire de tiques du genre
Ixodes essentiellement en période estivale. Elle constitue la maladie vectorielle la plus

fréquente dans 1'hémisphere nord.

Le polymorphisme clinique est la premiere caractéristique remarquable de la
Borréliose de lyme qui se manifeste sous des formes cliniques diverses et isolées,
principalement cutanées, neurologiques ou articulaires. Par commodité, il est classique
de distinguer les manifestations cliniques en trois catégories: infection localisée,
manifestations précoces et manifestations tardives de l'infection disséminée, ce qui ne

doit pas dissimuler de fréquents chevauchements.

Le diagnostic est fondé avant tout sur l'observation de signes cliniques objectifs
et sur des éléments d'anamnése associés ou non a des ¢léments biologiques faisant

partie intégrante du diagnostic en fonction de la manifestation.

Le diagnostic biologique est basé sur l'analyse microbiologique qui comprend
des techniques directes de recherche de la bactérie, et des techniques indirectes a la

recherche d'anticorps spécifiques.

Le traitement , reposant essentiellement sur une antibiothérapie précoce et
adaptée, vise la guérison des manifestations cliniques primaires et la prévention des

manifestations ultérieures.

En I'absence de vaccin disponible, la prévention repose essentiellement sur des

mesures primaires et secondaires.
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ABSTRACT

Title: Lyme disease: a formidable polymorphism.
Author: LEMSANES Siham.

Keywords: lyme-Borrelia burgdorferi - Ixodes - erythema migrans - neuroborreliosis.

Lyme disease or Lyme borreliosis is a systemic anthropozoonosis caused by the
spirochete Borrelia burgdorferi sensu lato group which includes several pathogenic
species, transmitted to humans by bite of ticks of the genus Ixodes mainly in summer.

It is the most common vector-borne disease in the northern hemisphere.

The clinical polymorphism is the first remarkable feature of Lyme Borreliosis,
manifested in various clinical forms and isolated, mainly skin, neurological and
articular. It is conventional to distinguish the clinical manifestations into three
categories: localized infection , early events and late manifestations of disseminated

infection, which does not conceal frequent overlaps.

The diagnosis is based primarily on the observation of clinical signs objectives
and elements of history or not associated with biological elements integral part of the

diagnosis based on the event.

Laboratory diagnosis is based on the microbiological analysis includes direct

search techniques of the bacteria, and indirect techniques for specific antibodies.

Treatment, based primarily on early and appropriate antibiotic therapy, allows
the healing of the primary clinical manifestations and the prevention of subsequent

events.

In the absence of available vaccine, prevention is mainly based on primary and

secondary measures.
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Serment d'Hippocrate

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale,

je m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de I'humanité.

>

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de

mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir |'honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir

et mon patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances

médicales d'une fagon contraire aux lois de I'humaniteé.

»>Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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