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Résumé :

La maladie de Lyme (du nom du lieu ou la maladie a été identifiée aux USA) est une
infection bactérienne due a Borrelia burgdorferi. Lhomme est 1'h6te accidentel d'une
infection survenant chez les animaux réservoirs (rongeurs, oiseaux, lézards) et
transmise par les tiques (/xodes). L'incidence de la maladie en France est de 42 cas pour
100 000 habitants. Les manifestations cliniques se déroulent en trois stades. Le stade
primaire survient de trois jours a un mois apres la morsure de tique infectante,
généralement notée par le patient et est caractérisée par l'érythéme migrant, 1ésion
cutanée typique et de localisation variable au cours du temps. Le stade secondaire est
marqué par une dissémination hématogene vers le systeme nerveux (paralysie faciale,
encéphalite...), les articulations, la peau, le cceur ou I'ceil; le stade tertiaire, chronique,
est marqué par des manifestations articulaires, neurologiques ou cutanées. Le diagnostic
repose sur le tableau clinique au stade primaire, ou sur la mise en évidence de Borrelia
burgdorferi par culture, par PCR (amplification en chaine par polymérase), ou encore sur
'ascension du taux des anticorps apres la phase primaire. Le traitement antibiotique
(amoxicilline, cycline) est d'autant plus actif qu'il est administré précocement. La
prévention repose sur la lutte contre les tiques et la protection individuelle contre la
morsure des tiques lors de séjours en zone particulierement a risque.

La maladie de Lyme est au coeur d’'un débat scientifique et politique du fait de deux
versions de la Médecine qui s’opposent. Dans cette Thése, Nous nous proposons
d’effectuer un bilan sur la maladie de Lyme aujourd’hui.
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INTRODUCTION

L'histoire de la borréliose de Lyme commence en Europe au 19éme siécle pour se
poursuivre aux Etats-Unis.
Les borrélioses existent sans doute depuis longtemps, mais la maladie de Lyme tire son
nom de la ville de Lyme (dans le Connecticut aux Etats-Unis) ou elle a été suspectée pour
la premiere fois vers 1975. En effet, deux meres de cette ville ayant des enfants
diagnostiqués comme victimes d’'une forme d’arthrite rhumatoide juvénile ont observé
que de nombreux autres enfants de la ville présentaient des symptomes similaires. Les
épidémiologistes ont ainsi remarqué que les nouveaux cas étaient plus nombreux en été,
que les patients se souvenaient de la notion d’'une morsure de tique. La maladie fut
d’abord appelée « arthrite de Lyme » puis, devant le caractere multi-viscéral que pouvait
entrainer cette pathologie, elle fut renommeée « maladie de Lyme ».
Ce n’est qu’en 1980, que Willy Burgdorfer (Médecin et entomologiste) mit en évidence
des spirochetes dans le tube digestif d’'une tique (Ixodes scapularis). C'est en 1982
qu’'apreés avoir inoculé les spirochetes prélevés dans lintestin des tiques, Willy
Burgdorfer et son équipe ont montré que ces spirochetes étaient a 'origine de la maladie
de Lyme. C’est en son honneur qu'on nomme cette bactérie Borrelia burgdorferi. Par la

suite, d’autres souches ont été mises en évidence provoquant des symptomes différents.

Je me suis intéressé, dans le cadre de cette Theése, sans avoir la prétention d’étre
exhaustif, a la situation actuelle de la maladie de Lyme en France. La maladie de Lyme est
une maladie qui, si elle n’est pas prise a temps, peut étre potentiellement dangereuse et
handicapante chez les personnes atteintes (notamment dans sa phase tardive). Par
ailleurs, elle est sujette a polémique dans le monde scientifique et politique, de par son
diagnostic et sa prise en charge thérapeutique. D’'un proces fondé sur une accusation
d’escroquerie, l'affaire Viviane Schaller a ravivé avec intensité le débat international,
apre autour de la maladie de Lyme. « Experte du camouflage », la maladie de Lyme est
difficile a détecter mais pourrait étre responsable d’autres pathologies. Ainsi, beaucoup
de patients verraient dans la maladie de Lyme une réponse a des symptomes

inexpliqués.

Nous allons voir, dans une premiére partie, I'épidémiologie, le vecteur, la bactérie

6



responsable ainsi que les aspects physiopathologiques de la maladie, puis dans une
deuxieme partie, nous définirons les différentes stratégies de diagnostic et de traitement
et nous donnerons un aperc¢u des points de vue actuels alimentant le débat autour de la

maladie de Lyme.



[) EPIDEMIOLOGIE DE LA
BORRELIOSE DE LYME.

1) Généralités

La borréliose de Lyme est la zoonose la plus répandue dans ’hémisphére nord. Elle
est d’ailleurs présente sur le continent européen mais aussi en Amérique. Par le passé,
les cas de maladie de Lyme demeuraient inconnus, faute d’identifications groupées. Les
modifications des données climatiques, mais aussi des données scientifiques associées a
une meilleure connaissance de la maladie par la population, ont contribué a I'’émergence

de cette pathologie.

2) Quelques données d’ordre mondial

Au niveau mondial, d'une maniere tres générale, les pays de climat tempéré

présentent 'essentiel des cas de borréliose de Lyme.

3) Quelques données au niveau européen

Globalement, en Europe, on note environ 60000 cas déclarés par an
(Lindgren E., Jaeson T.G., 2006). Ce chiffre est établi de manieére globale, tant la situation
est variable selon les pays concernés.

Par ailleurs, au niveau européen il n'existe pas de surveillance centralisée standardisée.
La borréliose de Lyme est incluse dans le programme « Emerging and Vector Borne
Diseases » de 1'European Centre for Disease Prevention and Control. Malheureusement,
la comparaison des données entre les pays est limitée par la diversité des sources de
données, du niveau géographique, de la période d'étude mais aussi de 1'hétérogénéité
des définitions de cas cliniques et biologiques.

Peu de pays en Europe disposent de moyens de surveillance perfectionnés pour la
borréliose de Lyme. Seules la République tcheque et la Slovénie font figures d’exceptions

(Vandenesch et al, 2014).



4) En France

4.a. Introduction

Les études épidémiologiques menées en France sont des études ponctuelles. Il est par
conséquent difficile de connaitre précisément |'état de I'incidence exacte de la maladie.
Linstitut de Veille Sanitaire (InVS) a entrepris lors des années 1989 et 2000 un
programme de hiérarchisation dans le domaine des zoonoses non alimentaires touchant
I'hexagone.

En France, une seule étude nationale a été menée. Ce fut une étude prospective réalisée
par le réseau « Sentinelles » avec les Médecins généralistes entre les années 1999 et
2000. D’autre part, des études régionales ont également été menées, certaines sur des
populations a haut risque (travailleurs forestiers), d’autres sur la population générale

dans les régions a haut risque.

Les estimations caractéristiques épidémiologiques de la borréliose de Lyme sont utiles
afin de renforcer le contréle de prévention et de pouvoir I'évaluer. Elles sont également
nécessaires a l'élaboration de messages de communication concernant les risques
auxquels est exposée la population. Ainsi, depuis 1989, le réseau Sentinelles (associé aux
Médecins généralistes) a recueilli, traité et distribué en temps réel les différentes
données. Celles que le réseau Sentinelles a recueillies ont été analysées entre les années
2004 et 2012. Un point sur I'hospitalisation a également été effectué entre 2004 et 2009
(Vandenesch et al,, 2014).

4.b. Réalisation de ces études

Le réseau Sentinelles, accompagné de Médecins généralistes notifient ainsi de
maniere continue chaque semaine les cas de borréliose de Lyme identifiés au cours de
leurs consultations. Les notifications sont faites en ligne tout au long de I'année.

Afin de pouvoir étre déclarés par les Médecins généralistes, les cas doivent étre
conformes aux définitions suivantes établies par la derniere Conférence de Consensus
sur la maladie de Lyme en 2006 (Société de Pathologie Infectieuse de la Langue
Francaise, 2007) a savoir présenter :

- la présence d'un érythéme migrant (diagnostic clinique),

I'apparition de symptémes neurologiques, articulaires (arthrite seulement),
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cutanés, ou cardiaques évocateurs de la maladie de Lyme chez un patient

possédant une sérologie positive.
Pour chaque cas notifié, un questionnaire est mis en place, mandatant 1'age, la date du
diagnostic, la description des différents symptomes cliniques ainsi que l'analyse des
liquides biologiques associés.
Le taux d’incidence peut ainsi étre calculé de la maniere suivante : le nombre moyen de
cas notifiés par Médecin appartenant au réseau Sentinelles est multiplié par le nombre
de Médecins généralistes libéraux exercant en France. Ce produit est ensuite divisé par le
nombre d’habitants francais. Cela revient a une extrapolation du nombre de cas relevés
par les Médecins du réseau Sentinelles a I'’ensemble des Médecins exercant en France.
Les intervalles de confiance sont estimés sous I'hypothése que le nombre de cas signalés
suive une loi de Poisson.
Lincidence du nombre d’hospitalisations est décrite par I'age, le sexe, la région de
résidence du patient et les types de troubles. La saisonnalité et la durée moyenne
d’hospitalisation sont également présentées. Pour estimer le taux d’incidence moyen
annuel, le nombre de séjours a ’hdpital dans une zone géographique donnée est divisé
par la population moyenne de la période d’étude, puis multiplié par 100 000 (Institut
National de la Statistique des Etudes Economiques INSEE, 2013).

4.c. Résultats des différentes études au niveau national

D’apres I'étude de 1989, 75 cas ont été rapportés par 56 Médecins généralistes parmi
les 480 ayant participé a I'’enquéte. L'extrapolation effectuée permet d’évaluer I'incidence
a 16,5 cas pour 100000 habitants avec un indice de confiance (IC)
de 95% de: 12,6 - 20,4.

L'étude menée en 1999, permet de retenir 86 cas rapportés par 69 Médecins généralistes
sur un total de 875 participants a I'étude. Lincidence établie est de 9,4 cas pour
100 000 habitants.

De 2009 a 2012, une surveillance est pratiquée par les Médecins généralistes du réseau
Sentinelles de la maniere décrite ci-dessus. Ces Médecins signalent 441 cas
de borréliose de Lyme. Parmi ces 441 cas, 110 ne sont pas retenus apres vérification
puisqu’ils ne rentrent pas dans les criteres. En effet, il s’agissait de manifestations
tardives sans confirmation sérologique, de morsures de tique non suivies d’événement
clinique, de questionnaires insuffisamment remplis, de sérologies positives sans

événement clinique associé ou d’ erreurs de saisies de données.
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Au final, 331 cas ont été analysés et validés.
Par conséquent, l'incidence de la borréliose de Lyme est estimée en moyenne a
26 584 cas (IC95 % : 23 053 - 30 115), ce qui représente un taux d’incidence moyen de
42 cas pour 100 000 habitants (IC 95% 37 - 48). Ce résultat a été stable au cours des
quatre années de suivi (Vandenesch et al, 2014) :

-en 2009, 42 cas pour 100 000 habitants (IC a 95%: 30-54),

-en 2010, 42 cas pour 100 000 habitants (IC 95%: 32-52),

-en 2011, 41 cas pour 100 000 habitants (IC a 95%: 31-51),

-en 2012 44 cas pour 100 000 habitants (IC a 95%: 32-56).
En France, chaque année, environ 6 000 personnes présenteraient une borréliose de

Lyme. Parmi elles, 350 aboutiraient a une neuroborréliose (Letriliart L., 2004).

4.d. Au niveau régional et départemental

Au niveau régional et départemental, il existe une forte disparité. Le taux d'incidence
moyen varie de 184 (IC a 95%: 31-356) pour 100 000 habitants dans la région du
Limousin et 157 (IC a 95%: 34-279) en Alsace a 0 dans le Nord-Pas-de-Calais et la
Bourgogne. L'incidence atteint un sommet pendant les mois de juin et d’octobre.

LAlsace, la Meuse et le Limousin sont les régions ou I'on note une incidence élevée
(> a 100 cas pour 100 000 habitants). La Champagne-Ardenne, I'’Auvergne, la Franche-
Comté ont des incidences moyennes (50 a 100 cas pour 100 000 habitants).

Lincidence dite « basse » (moins de 50 cas pour 100 000 habitants) est retrouvée dans la

Basse Normandie et '’Aquitaine (Vandenesch et al,, 2014).

D’apres les études menées par le réseau Sentinelles, les femmes représentent 52% de
ces 331 cas. La répartition est bimodale avec 2 pics, entre 5 et 10 ans et entre
50 et 70 ans.

La morsure de tique est signalée dans 74% des cas. Le délai entre cette morsure et la
date de diagnostic est généralement de 28 jours avec une médiane établie a 10 jours.

On retrouve de maniére prépondérante I'érytheme migrant signalé dans pres de 94%
des cas.

Les autres formes cliniques de la maladie (qui seront détaillées dans la partie clinique de
cette These) sont retrouvées dans un nombre limité : 5 cas de lymphocytomes cutanés

bénins, 4 d’acrodermatite chronique atrophiante, 9 cas d’arthrite, et 5 cas de troubles
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neurologiques.

4.e. Résultats des études menées sur les hospitalisations

D’apres les données récoltées a partir du programme de médicalisation des systemes
d’'informations (PMSI) entre 2004 et 2009, l'incidence moyenne estimée des
hospitalisations était de 954 par année. Le taux annuel moyen d’hospitalisation était
donc de 1,55 pour 100 000 habitants (ICa 95% a: 1,42 - 1,70) (Vandenesch et al, 2014).
Cependant, la disparité du taux d’hospitalisation est énorme, allant de 6,72 cas pour
100 000 habitants par an en Alsace contre 0,30 en Corse. Dans 42% des cas, les
hospitalisations concernent des femmes. On retrouve le pic bimodal comme
précédemment, entre 5 et 10 ans, et aux alentours de 55 ans. Les motifs d’hospitalisation
sont variables et traduisent généralement des phases tardives de la maladie
(manifestations neurologiques, cardiaques, oculaires).

La durée moyenne d’hospitalisation est de 5 jours selon le type de pathologie, les formes

cardiaques étant hospitalisées 1égerement plus longuement (environ 8 jours).

On peut ainsi noter que le sex ratio est proche de 1. Les populations rurales et citadines
sont touchées de facon égale (49 versus 51%) mais si I'on compare cette répartition a
celle de la population francaise (77% d’urbains et 23% de ruraux), on peut en déduire
que la population rurale est plus a risque.

Les agriculteurs, promeneurs en forét, gardes-forestiers et professions forestieres sont

les plus sujettes a borréliose de Lyme.
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5) Données francaises et données européennes

On peut aussi comparer ces données avec les données des autres pays européens.
Cependant, comme expliqué précédemment, peu de pays en Europe utilisent un systeme
de surveillance continue. Les taux les plus élevés de borréliose de Lyme en Europe ont
été mis en évidence en Slovénie (206 cas pour 100 000 habitants), en Autriche (135 cas
pour 100000 habitants), aux Pays-Bas (103 cas pour 100000 habitants).
Les pays du Sud de I'Europe, quant a eux, possédent une tres faible incidence (moins de
1 cas pour 100 000 habitants pour I'ltalie) (Vandenesch et al, 2014).

Différentes études menées a travers le monde ont démontré que l'incidence de la
borréliose de Lyme pouvait avoir augmenté. En effet, aux Etats-Unis, le systeme de
surveillance continue créé en 1991 a permis de montrer que l'incidence avait augmenté
de 101% depuis (Hubalek Z., 2009).

En Europe également, une augmentation de l'incidence a pu étre observée. D’apres
Lindgren E., Jaeson T.G. (en 2006), le taux d’incidence de la borréliose de Lyme en

République Tcheque et en Allemagne a doublé depuis 2001.

6) Elévation du taux d’incidence et limites de ces études

Ces résultats sont a interpréter avec précaution. En effet, ces études comprennent des
limites, notamment dues a la non représentativité des Médecins volontaires participants
et au fait que les incidences sont estimées a partir d'un faible nombre de cas recensés. De
plus, la comparaison entre incidences estimées comporte un biais, lié a la différence des
meéthodes de calcul entre ces années.

Comme expliqué précédemment, I’étude menée en 1999-2000 montre une incidence de
9,4 cas pour 100 000 habitants. Lincidence plus élevée révélée dernierement laisse
suggérer que celle-ci a presque quintuplé. Cependant, de nombreux artefacts rentrent en
jeu dans le cadre de 'augmentation de I'incidence.

D’autres facteurs peuvent également expliquer cette augmentation du taux d’incidence.
Les conditions climatiques, I'augmentation d’animaux hébergeurs de tiques, des
modifications dans les paysages forestiers et agricoles entrainent une augmentation de

la densité de tiques (Lindgren E., Jaeson T.G., 2006 ; Gray et al, 2009).
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Le terme de maladie émergente peut ainsi étre prudemment utilisé. Nous parlerons dans
la partie suivante du vecteur a l'origine de la transmission de la maladie de Lyme: la

tique.
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[I) LATIQUE, IXODES SP, VECTEUR DE
LA BORRELIOSE DE LYME

Dans cette partie nous développerons les thématiques suivantes: taxonomie et
classification, morphologie, cycle de développement de la tique, aire de répartition de la

tique et enfin quelques exemples des différentes pathologies transmises par les tiques.

1. Taxonomie et classification

Dans le monde entier, on dénombre environ 850 especes réparties en trois familles.
Les «tiques dures » ou Ixodidae représentent la majorité des especes (environ 670).
Elles posseédent des zones de tégument chitinisé dur.

Les Argasidae ou «tiques molles » représentent la deuxiéme partie des tiques avec
environ 180 especes.
Un seul représentant des Nuttalliellidae a été identifié. Il appartient a une famille

intermédiaire entre les deux espéces.

Les tiques appartiennent a 'embranchement des arthropodes (un corps segmenté avec
un squelette externe, une cuticule et des appendices articulés). Elles appartiennent au
sous-embranchement des chélicérates (présence de chéliceres et absence d’antennes et
de mandibules). Elles font parties de la classe des arachnides (4 paires de pattes avec un
corps en 2 parties: podosoma qui correspond au céphalothorax et l'opistoma qui
correspond a 'abdomen).

Elles appartiennent a la sous-classe des acariens (elles possedent un corps globuleux
appelé également idiosome, le podosoma et l'opisthoma étant fusionnés). La région
antérieure se nomme le gnathosome.

Enfin les tiques sont issues de I'ordre des Ixodidae qui sont les plus grands acariens et

possédent la particularité d’étre hématophages stricts.
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2. La morphologie

Concernant la morphologie, nous nous intéresserons a celle des tiques dures puisque
I'espéce la plus répandue en France et responsable de la transmission de la borréliose de

Lyme est une tique dure : Ixodes ricinus.

De maniére générale les Ixodidae ont un corps formé de deux parties: a l'avant, le
gnathosome et a l'arriére l'idiosome (corps globuleux non segmenté) formé d'une
cuticule souple et extensible. La grande différence avec les insectes se trouve dans le fait
que leur corps est segmenté en trois parties: téte, thorax, et abdomen.
La partie postérieure de la tique est fusionnée avec la partie antérieure. Les adultes et les
nymphes possedent quatre paires de pattes. Quant aux larves elles n’en possedent que
trois.

Le capitulum comprend les chélicéres (qui sont en position dorsale), les palpes (en
position latérale qui sont les deux pieces sensorielles), le rostre (ou hypostome en
position ventrale) qui correspond a la piece piqueuse (Schramm et al,, 2013)

La cuticule des Ixodidae porte un écusson sclérifié rigide sur sa face dorsale. Le reste du
tégument est lache et permet la dilatation de la tique lors de la phase de gorgement.
Les tiques possedent des organes des sens et des soies distribuées sur I'ensemble du

corps.

Elles possedent des sensilles de formes diverses ayant un role de mécano-
proprioception (sensibilité aux vibrations, aux mouvements d’air ou aux variations de
température). Elles possedent aussi des propriétés chimiosensorielles, a savoir des
fonctions olfactives et gustatives. L'organe de Haller est porté par la premiere paire de
pattes. C’est un organe sensoriel sensible au degré d’hygrométrie, aux phéromones, au
gaz carbonique, a I'acide lactique mais aussi aux métabolites exhalés par les ruminants

(Gray et al, 2009). Les chélicéres, quant a elles, servent a percer et dilacérer les tissus.

Elles permettent également la pénétration de '’hypostome.
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3. Le cycle de développement

Les tiques sont exclusivement hématophages a tous leurs stades de développement.
La phase de nutrition est aussi appelée phase de gorgement. En dehors des phases de
pauses hivernales, les tiques sont a la recherche d'un héte vertébré pour la prise d’'un
repas sanguin nécessaire a leur développement.
Le cycle de développement se déroule en trois phases. De I'ceuf, va naitre une larve
hexapode millimétrique a peine perceptible a I'ceil nu. Elle se fixe ensuite sur un hote
vertébré pour se gorger de sang. Elle se laisse tomber sur le sol afin de digérer et va
ensuite muer en nymphe mesurant un millimeétre a jeun (Schramm et al, 2013). Le
second repas de sang est pris dans les mémes conditions. Une fois la nymphe gorgée de
sang, elle mesure 2 mm. Elle se détache et tombe au sol pour muer une nouvelle fois et
se transformer en tique adulte qui mesure 3 a 4 mm (Klompen et al, 2005).
Les tiques grimpent sur la végétation basse ou elles attendent, a l'affiit, le passage de
leur hoéte qu'elles vont repérer grace a leurs différents organes sensoriels.
Lorsque la tique se trouve sur son hote, elle peut se déplacer et attendre plusieurs
heures avant de piquer celui-ci, puis va pouvoir effectuer sa phase de gorgement.
Les chéliceres et I'hypostome pénétrent dans la peau alors que les palpes restent a
I'extérieur. Les chéliceres dilacérent la peau alors que I'hypostome, permet I'ancrage
(Schramm et al, 2013).
La phase d’attachement dure 2 a 3 jours puis la digestion des tissus est effectuée par la
salive. La cavité dermique est remplie de sang et d’exsudats tissulaires.
La tique va prendre environ 10 fois son poids lors de la phase de gorgement durant
4 a 7 jours. Dans les dernieres 24-36 heures, elle va prendre jusque a 100 a 150 fois son

poids.

Les sites de fixation sont variables pour chaque groupe d’hotes en fonction des genres et
especes de tiques. Les sites préférentiels de gorgement vont dépendre des possibilités de
pénétration de I'hypostome. Si I'hypostome est court, la tique viendra se fixer
préférentiellement au niveau auriculaire (conque), du cou, du chignon, de la nuque. Si le
rostre est long, la tique viendra se fixer préférentiellement au niveau de la poitrine, de la
région génito-anale, de la mamelle, de I'aine.

Les sites de fixations dépendent également des défenses physiques de I'hote (balayage
de la queue, grattage).

Les stades immatures de la tique pourront parasiter les vertébrés de toute taille. Les
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adultes viendront parasiter des mammiferes de plus grande taille. Les conditions
climatiques sont essentielles a la survie de la tique dans son environnement. En y restant
inerte la tique peut se déshydrater. Si tel est le cas, elle redescendra a méme le sol afin de
pouvoir se restaurer par absorption (Schramm et al, 2013).

Apres copulation, la femelle va devoir une derniére fois se gorger de sang: cela lui
permettra de pondre de 1 000 a 2 000 ceufs selon I'espece et la quantité de sang ingéré.

Par la suite, elle se laissera dessécher et mourir.

4. La salive de tique : réle et impact dans la prise du repas sanguin

La salive va jouer un réle important dans la prise du repas sanguin.

Elle permet de protéger les pieces piqueuses avec la constitution d'un cément, favorisant
ainsi I'ancrage de la tique a la peau. La salive de tique véhicule un ensemble complexe de
molécules qui contrecarrent I'hémostase (Schramm et al, 2013). Ces différentes
molécules permettent de neutraliser la coagulation, d’améliorer la fibrinolyse et
d’inhiber I'agrégation plaquettaire (Howius et al, 2008). La salive de tique contient des
éléments vasoconstricteurs, antiagrégants plaquettaires et anticoagulants mais possede
aussi des propriétés antalgiques, anti-inflammatoires et immunomodulatrices. Elle
contient de puissants antihistaminiques inhibant la dégranulation des mastocytes, des
substances limitant l'adhésion et la fonction inflammatoire des polynucléaires
neutrophiles, favorisant ainsi la transmission des différents agents pathogenes.

Ces différentes propriétés permettent d’inhiber la réaction cutanée générée
habituellement lorsque la barriere cutanée est altérée par un élément étranger.

Cela permet ainsi la poursuite du repas sanguin qui peut durer en moyenne 3 a 10 jours
en fonction du stade de développement de la tique. Une fois le repas sanguin effectué, la
tique se laisse tomber au sol pour la digestion et la suite de sa métamorphose.

Par conséquent, les trois phases sont séparées entre elles par deux phases « a terre ».
Ces trois phases sont temporaires. Les tiques passent la plupart de leur temps a I’état

libre.
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5. Aires de répartition de la tique

Ixodes ricinus est une espece télotrope et exophile.

C’est aussi une espece hygrophile (elle nécessite au moins 80% d’humidité pour sa
survie en milieu naturel). L'espece est considérée comme sensible aux conditions
climatiques. Par conséquent, les milieux préférentiels de l'espéce dépendent des
conditions hygrométriques.

On remarque, dans les zones fortement pluvieuses (comme I'Angleterre, 'Ecosse) que
I'espéce sera abondante en zone ouverte de landes et paturages alors qu’en climat
humide, les conditions optimales d’humidité correspondent a des zones de bocage (au
niveau des haies, dans des bosquets de prairie) ou de couvert forestier
(Lindsen E., Jaeson T.G., 2006).

Une étude menée en utilisant des marqueurs microsatellites sur plusieurs populations
européennes d’Ixodes ricinus a montré une structuration par hote vertébré. Cette étude
suggere que le choix des hotes ne soit pas aléatoire chez Ixodes ricinus et qu’il puisse

affecter profondément la dynamique de population (Kempf et al, 2011).

La densité des tiques en France varie d'une région a l'autre, d’'une forét a I'autre au sein
d’une région, voire méme au sein d’'une méme forét.

L'étude de l'aire de distribution de ces tiques présente certaines limites dues a 'absence
d’outil standardisé pour la collecte des informations.

Les petits rongeurs constituent le réservoir majoritaire et les oiseaux contribuent de
maniere significative a la dispersion de Borrelia. Les grands mammiferes tels que les
cervidés ne sont pas tres sensibles aux infections a Borrelia mais contribuent de maniere

importante au maintien des populations dans les écosystémes (Schramm et al, 2013).

En France, 'espéce est largement présente a I'exception des zones situées a une altitude
supérieure a 1200-1500 metres, voire 1700 metres pour les Pyrénées, ainsi qu’en zone
meéditerranéenne seche. Aucune étude n’est effectuée a ce jour sur la modification de la
distribution de cette espece en France.

Les variations de température et de pluviométrie vont influencer le cycle de
développement des tiques, leur survie mais aussi le début et la durée de leur période
d’activité. Ces modifications climatiques ont donc des effets directs.

On peut noter également des modifications indirectes, puisque les modifications
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climatiques vont peser également sur la composition des especes végétales (biotope), et
animales (hotes et réservoirs). Ces modifications indirectes auront des conséquences sur
la densité des tiques et la transmission de pathogénes.

Les hivers plus doux ont tendance a favoriser une expansion vers le nord mais aussi la
répartition d’'Ixodes ricinus vers des altitudes plus élevées.

Cependant, aucune étude n’est disponible concernant la répartition de cette tique en
France.

De maniére générale, on retrouve la tique présente de fagon ubiquitaire sur le territoire
francais. Des données supplémentaires existent, notamment au niveau des écoles de

vétérinaires mais elles ne sont pas a ’heure actuelle publiées ni accessibles.

6. Point européen

En Europe, on constate que la tendance générale est a l'extension de l'aire de
répartition de l'espéce vers le Nord ainsi que vers les altitudes plus élevées.
Les facteurs expliquant cette modification peuvent étre des changements climatiques, la
modification du paysage mais aussi les éléments liés aux activités humaines (elles
expliquent ainsi la variation dans l'incidence de la borréliose de Lyme).

Des changements comportementaux liés aux loisirs, notamment une augmentation de la
fréquentation des foréts, permettent 'explication de cette expansion. Mais a contrario,

on note aussi une meilleure efficacité des campagnes de sensibilisation.

7. Tiques et pathologies

Le complexe d’Ixodes ricinus comprend 14 especes réparties a travers le monde.

Les tiques les plus connues sont Ixodes scapularis (Amérique du Nord), . ricinus (Europe)
et I persulcatus (Europe de I'Est et Asie) ainsi qu’lxodes pacificus (Ouest des Etats-Unis)
(Fontenille et al.,, 2013).
Toutes les tiques sont hématophages et par conséquent, sont vecteurs de maladies
animales et humaines. Elles transmettent de nombreux pathogenes, que ce soit des
nématodes, parasites, virus ou bactéries. Cependant parmi toutes ces espéces de tiques,
peu ont une importance médicale par rapport a la maladie qu’elles transmettent. Les
pathologies les plus connues du monde médical sont I'anaplasmose, la babésiose,
I’encéphalite a tiques et la borréliose de Lyme.

Vingt-cinq especes de tiques du genre Ixodes et dix-sept appartenant aux genres
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Amblyomma, Rhipicephalus, Dermacentor, Haemaphysalis, Hyalomma (tiques dures) mais
aussi Ornithodoros et Argas (tiques molles) sont des réservoirs de Borrelia burgdorferi

sensu lato (Gray et al, 2009).

On remarque ainsi une superposition de la borréliose de Lyme et de son vecteur dans le

monde.
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[I1) LA BACTERIE :
BORRELIA BURGDORFERI

1) Classification et taxonomie

La borréliose de Lyme est due a des spirochétes (bactéries spiralées). Elles
appartiennent a l'ordre des Spirochaetales, la famille des Spirochaetaceae et au genre
Borrelia.

Le genre Borrelia comprend les espéces responsables des fiévres récurrentes
(transmises par les tiques molles des genres Ornithodoros et Argas, et par le pou de
corps : Pediculus humanus) ainsi que les espéces responsables de la transmission de la
borréliose de Lyme (transmise par des tiques dures du genre Ixodes). Récemment une
autre espece, B. miyamotoi, proche des Borrelia des fievres récurrentes a été mise en
évidence dans des pathologies humaines (Krause et al, 2013).

Les especes responsables de la borréliose de Lyme sont regroupées dans le complexe
Borrelia burgdorferi sensu lato (B. burgdorferi sl.) Ce complexe comporte 19 espéces mais
seulement 8 d’entre elles sont décrites plus ou moins fréquemment en pathologie
humaine.

Ces huit especes sont : B. burgdorferi sensu stricto (B. burgdorferi ss.), B. garinii, B. afzelii,

B. spielmanii, B. valaisiana, B. lusitaniae, B. bavariensis, et B. bissetii.

En Europe, toutes les especes pathogénes sont présentes mais trois d’entre elles sont
présentes majoritairement : B. garinii, B. afzelii, et B. burgdorferi sensu stricto.
A l'inverse, en Amérique du Nord, B. burgdorferi représente la seule espéece pathogene

pour 'homme (Schramm et al,, 2013).
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2) Caractéristiques générales structurales

Le genre bactérien est apparenté aux bactéries a Gram négatif. Il appartient a la
classe des Spirochetes (tout comme l'agent de la syphilis, Treponema pallidum).
La bactérie posséde une morphologie hélicoidale et une mobilité caractéristique. Elle
mesure environ 4 a 30 micrometres de long et possede un diametre entre 0,2 et
0,5 micrometres.

Les bactéries du genre Borrelia se caractérisent par une ultrastructure particuliere
composée de l'intérieur vers |'extérieur par :

- le cylindre protoplasmique correspondant au corps cellulaire délimité par une
membrane cytoplasmique et un peptidoglycane tres mince.

- l'espace périplasmique, contenu entre la membrane externe et le cylindre
protoplasmique. Cet espace renferme 7 a 30 endoflagelles (associés a une protéine, la
flagelline). Ces flagelles sont insérés aux extrémités du cylindre protoplasmique.
L'enroulement de ces flagelles autour du cylindre protoplasmique confére a la bactérie sa
mobilité mais aussi sa forme spiralée. Elle peut ainsi effectuer des mouvements de
rotation, de torsion et de compression.

La membrane externe est de structure trilamellaire. Elle possede plus d’'une centaine de

polypeptides et de lipoprotéines.

La structure de la paroi présente des similitudes avec la structure de la paroi des
bactéries a Gram négatif mais cependant, elle ne prend pas la coloration de Gram.

L'autre différence importante est I'absence de lipopolysaccharide
(Takayama et al., 1987).

La paroi des Borrelia comporte de nombreuses protéines de surface (comme Osp A, Osp
C, Osp E et apparentées ainsi que les protéines VISE). Ces protéines expliquent les

capacités d’adaptation des bactéries a des hotes et environnements différents.

3) Génome/matériel génétique

Le génome de B. burgdorferi est de petite taille (environ 1,5 Mb).
Il est segmenté. En effet, il est composé d’'un chromosome linéaire de petite taille
(environ 900 kb) et de nombreux plasmides linéaires et circulaires (d’une taille de 5 a

56 kb) (Stewart et al, 2005).
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Le matériel génétique est ainsi inhabituel : Borrelia possede la singularité de posséder
un chromosome et des plasmides linéaires alors que la plupart des bactéries
comprennent un chromosome circulaire et ne possedent pas de matériel génétique
linéaire.

On note également que 90% des geénes des plasmides sont spécifiques a Borrelia, lui
apportant ainsi des fonctions spéciales.

De plus, Borrelia possede une quantité inhabituelle dADN, beaucoup plus que la majorité
des bactéries. Le fait que I'ADN de Borrelia soit remarquablement évolué pourrait
expliquer son aptitude a infecter des hotes variés. En effet, en dehors de la tique et de
I’'homme, Borrelia peut vivre dans un panel d’hétes incluant des mammiferes, oiseaux,
reptiles.

Borrelia burgdorferi est I'espéce qui posséde le plus de plasmides (entre 13 et 21)

(Schutzer et al, 2011).

4) Déplacement

Grace a ses flagelles, Borrelia a la capacité de se déplacer activement. Cela lui permet
de se mouvoir a I'intérieur de son hote.
Ces flagelles sont particuliers puisqu’ils sont internes (endo-flagelles ou pseudo-
flagelles). Borrelia en posséde deux groupes orientés en « téte-béche », ce qui lui permet

de se déplacer dans les deux sens.

5) Multiplication

Borrelia se reproduit de la méme maniere que les autres bactéries, avec une méthode
lui permettant d’acquérir des résistances aux antibiotiques.
Elle se reproduit par scissiparité. Apres avoir dupliqué son ADN, elle se scinde en deux,
chaque moitié devenant une bactérie indépendante. La bactérie fille est une réplique
exacte de la bactérie mere.
Le phénomene permettant leur diversité génétique est le phénomene de conjugaison.
Il permet un transfert de matériel génétique via un plasmide d’'une bactérie donneuse
vers une bactérie receveuse. Les plasmides portent des genes de résistance aux
antibiotiques. Mais cette caractéristique n’est pas spécifique a Borrelia

(Schramm et al.,2013).
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6) Caractéristiques d’observation

Ces bactéries ne sont pas visibles en microscopie optique a transmission classique.
Leur diameétre est inférieur au pouvoir de résolution du microscope. Cependant, elles
sont visibles en microscopie a fond noir au grossissement G x 1000.

Comme cité précédemment, elles ne prennent pas la coloration de Gram, mais elles

prennent la coloration au May-Griinwald-Giemsa mais faiblement.

Généralement, on les observe grace aux colorations argentiques de Fontana et
Tribondeau et Warthin Starry, mais ces colorations déforment la morphologie des

spirochetes et sont loin d’étre accessibles a la plupart des laboratoires.

7) Les différentes formes de la bactérie

Borrelia peut étre présente sous différentes formes dans le corps humain. On peut en

décrire quatre aujourd’hui :
- la forme caractéristique spiralée

Elle possede une paroi et se déplace dans les tissus, parfois le sang. Cette forme a la pos-

sibilité de se multiplier (Miklossy et al, 2008).
- laforme kystique

C’est une forme sans paroi. La bactérie est enroulée sur elle-méme, parfois a plusieurs.
C’est une forme dite dormante. En effet, sous cette forme, la bactérie peut rester en état
de veille des mois, voire des années. Cette forme lui permet notamment de résister aux

conditions hostiles (en particulier en présence d’antibiotique dans le milieu).
- la forme intra-cellulaire

Classiquement, cette forme est représentative de la bactérie, une fois pénétrée a

I'intérieur des cellules de I'hdte.
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- la forme « biofilm »

Elle est la plus récemment découverte. Ces « biofilms» sont des amas bactériens

recouverts de fibrine (Miklossy et al, 2008).
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[V) ASPECTS
PHYSIOPATHOLOGIQUES DE LA
MALADIE DE LYME.

1. Transmission de Borrelia a I'hote vertébré

Chez la tique a jeun, les spirochétes vont se développer dans l'intestin de la tique au
contact de la muqueuse intestinale.
Cependant, il est aujourd’hui bien démontré que la transmission de Borrelia a I'hote
vertébré ne se fait pas par régurgitation passive du contenu intestinal. Elle est due a une
migration active des spirochetes vers les glandes salivaires, lesquels sont injectés au
niveau cutané avec la salive de tique.
Le matériel génétique de la bactérie va jouer un role prépondérant dans la transmission
al'hote.
En effet, les Borrelia présentes dans l'intestin de la tique avant le début du repas sanguin
vont exprimer majoritairement la protéine de surface Osp A. Cette protéine va interagir
avec un récepteur intestinal de la tique : TROPSA (Paul et al, 2004).
Cette interaction permet la persistance de la bactérie dans la lumiére intestinale et ses
contenants (Paul et al, 2004).
Au début du repas sanguin de la tique infectée par Borrelia, il existe une modification des
constantes physiques, du pH, de la température et de la composition du milieu intestinal.
Ces modifications sont dues a un passage de liquide interstitiel. Par la suite, I'apparition
des facteurs solubles plasmatiques ainsi que les éléments figurés du sang ingérés vont
renforcer ces modifications de contenu.
Borrelia va également s’adapter, notamment au niveau de sa croissance. En effet, a ces
changements environnementaux, la bactérie va répondre en intensifiant sa

multiplication mais aussi en augmentant I'expression de ses protéines de surface.
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Lorsque la tique se gorge de sang, des protéines habituellement non exprimées vont
venir s’exprimer majoritairement. La protéine Osp C est ainsi exprimée de maniere
majoritaire lors du gorgement (a jeun, elle n’est pas exprimée). A contrario, I'expression
de la protéine Osp A régresse ainsi que son récepteur TROSPA (Schwan et al, 2000).

Ces modifications vont permettre le passage des spirocheétes au travers la barriéere
épithéliale intestinale (Paul et al, 2004). Chez I ricinus, on observe les premiers
spirochetes dans les glandes salivaires, 36 a 72 heures en moyenne apres le premier
repas sanguin.

Les données expérimentales chez I'animal montrent qu’une transmission de Borrelia par
la tique I ricinus est possible 24 heures apres son repas sanguin avec une efficacité
maximale de transmission a 72 heures.

Linfection de I'hote vertébré dépendra d'un inoculum bactérien trés faible mais composé

de bactéries tres virulentes (Lima et al,, 2005).

2. Les interactions de Borrelia avec I'hote vertébré

Borrelia va pouvoir interagir avec un certain nombre de cellules immunitaires
spécialisées, que ce soit dans la peau, ou dans les organes dans lesquels elle va se
disséminer.

C’est l'interaction des protéines de surface de Borrelia avec les récepteurs cellulaires de
reconnaissance de motif qui permet I'activation des différentes cellules.

Les récepteurs incriminés sont les récepteurs TLR1 et TLR2, impliqués notamment dans
la réponse immunitaire innée non spécifique (Guerau de Arellano M., Huber B.T., 2005).
Les cellules présentatrices de I'antigene vont également jouer un role notamment dans
la présentation des antigénes bactériens.

Borrelia va également entretenir un role avec les éléments de la matrice extracellulaire
grace a certaines protéines de surface dont certaines vont jouer le role de vraies
adhésines.

On retrouve les protéines BBK32 et RevA / RevB (qui lient la fibronectine). ErpX et Bmps
(qui lient les laminines), P66 (qui lie les intégrines notamment la sous-unité B3). Sont
aussi impliquées les protéines DbpA et DbpB (qui lient indirectement les fibres de
collagene) (Coburn et al, 2013).

D’autre part, Borrelia va détourner les systéemes de destruction de la matrice de I'hote

afin de pouvoir se déplacer entre les espaces intercellulaires. Elle n’a pas d’activité
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protéolytique intrinseque mais elle a la capacité d’induire la synthése de diverses
métalloprotéases (Behera et al, 2004). Elle peut également lier le plasminogene et
entrainer l'activation de celui-ci en plasmine (Klempner et al,, 1995).

Cette activation permet a la bactérie de détruire les composants de la matrice

extracellulaire, facilitant le déplacement tissulaire et la pénétration dans les vaisseaux.

3. Mécanismes d’échappement au systéeme immunitaire

Il est désormais montré aujourd’hui que la bactérie Borrelia posséde des capacités de
défense contre le systéme immunitaire de son hote. Cela lui confére un avantage notable
par rapport a d’autres bactéries moins évoluées.

Tout d’abord, dans les interactions entre I'hote, la tique et Borrelia, 1a salive de tique est
un élément essentiel des phases de transmission et d’initiation de I'infection. Cette salive
contribue a augmenter la virulence des Borrelia transmises. En effet, on peut citer
'action de la protéine Salp 15 dont l'interaction avec la protéine de surface Osp C permet
une protection de la bactérie contre les anticorps neutralisants de ’hote. Cela permet
également une augmentation de linfectivité des Borrelia injectées dans la peau
(Ramamoorthi et al, 2005 ; Howius et al., 2008).

Salp 15 entraine également des effets immunosuppresseurs locaux au niveau du site de
la piqlre. Ces effets entralnent notamment linhibition des lymphocytes CD4+
(Ramamoorthi et al, 2005), des cellules dentritiques et de peptides antimicrobiens
(Howius et al,, 2008).

Linteraction entre Salp 15 et Borrelia permet d’éviter le dép6t du complexe d’attaque
membranaire a la surface de la bactérie. Cette esquive permet de protéger la bactérie de
la lyse par le complément (Howius et al, 2008). A ces protéines se rajoutent également
les protéines Salp 20, Isac/Irac qui permettent également une protection contre 'action
du complément (Howius et al, 2008).

Borrelia, et de facon plus large les micro-organismes infectieux, doivent faire face a la
voie alternative du complément qui représente une grande composante de la réponse
immunitaire innée. Borrelia va disposer de mécanismes directs de protection contre
cette voie. En plus des protéines décrites précédemment a sa surface, Borrelia va
exprimer plusieurs protéines a sa surface comme CRASPs, Erps, ou Osp E. Ces protéines
lient le facteur H de I'hote (qui est un inhibiteur spécifique de la convertase de la voie

alternative du complément (Coburn et al, 2013).
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Borrelia va devoir faire face a la réponse immunitaire humorale. La protéine Osp C
exprimée naturellement a la surface de Borrelia est un facteur de virulence majeur
nécessaire a la transmission et a I'initiation de l'infection chez I'héte.

Cependant, elle représente un antigene puissant. Par conséquent elle s’expose a une
réponse anticorps spécifique ciblée (Ramamoorthi et al, 2002).

Au début de l'infection, la protéine Osp C est masquée par Salp 15, mais lorsque la
pression immunitaire humorale s’exerce sur Borrelia, celle-ci répond par une inhibition
de la synthese de cet antigene (de la protéine Osp C) (Liang et al.,, 2002).

Simultanément a 'inhibition de synthése de la protéine Osp C s’ajoute la surexpression
d’une autre lipoprotéine de surface : VISE.

Les variations antigéniques de cette protéine créent une mosaique de recombinaisons
antigéniques possibles permettant ainsi a la protéine d’échapper a la destruction par les
anticorps-anti VISE.

C’est un mécanisme d’échappement majeur a la réponse immunitaire humorale de I'hote.

Ce mécanisme est tout a fait opposé a celui décrit pour Osp C.

Par ailleurs, la bactérie Borrelia se déplace lentement dans les liquides. C’est pour cette
raison qu’elle n’est pas souvent présente dans le sang.

Cependant, elle est extrémement rapide (ce qui peut paraitre paradoxal) mais sa vitesse
peut atteindre jusqu’a 2800 micrometres par minute dans les milieux a consistance
visqueuse (tissus qui entourent nos organes notamment).

Sa vitesse est ainsi 10 a 100 fois supérieure a celle des globules blancs chargés de
I'éliminer (30 micrometres par minutes au maximum pour les polynucléaires
neutrophiles et macrophages).

Borrelia est également capable de se camoufler en utilisant des molécules acceptées par
le systéeme immunitaire.

Elle peut ainsi entrer dans un lymphocyte, et lorsqu’elle en ressort, elle est couverte des
antigenes de surface du lymphocyte. De cette maniere, elle ne peut plus étre repérée par
le systéme immunitaire de I'hote.

Borrelia a ainsi la capacité de leurrer le systéme immunitaire en I'amenant a attaquer ses
propres cellules. En effet, les malades de Lyme sont des sujets a des pathologies auto-

immunes ou du moins a développer des symptémes évocateurs de celles-ci .
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Les mécanismes invoqués pour expliquer que le systeme immunitaire se trompe de cible
et attaque ses propres cellules sont encore a I’étude, mais des hypotheses ont été émises.
Un mécanisme possible est la libération, par les Borrelia, de petites vésicules
comprenant une membrane et des fragments d’ADN bactérien, appelées liposomes ou
« blebs ». Ces vésicules peuvent pénétrer jusqu'au noyau des cellules hotes et ainsi
entrainer l'incorporation de I'ADN bactérien a I'ADN des cellules humaines. Ce
mécanisme ressemble fortement a celui mis en place par les virus.

Les cellules qui recevraient 'ADN bactérien sont des cellules « transfectées ». Le terme
« infecté » n’est pas utilisé, puisqu’elles ne contiennent pas de bactéries entieres mais
seulement des fragments de leur ADN. Cependant, ces cellules deviendraient la cible de
notre systeme immunitaire puisqu’elles exprimeraient des antigénes de surface de
Borrelia (Lawrence et al., 1995).

Cette explication, bien qu’encore au stade d’hypothese, pourrait étre a l'origine de
symptomes de la maladie de Lyme chronique et des phénomenes auto-immuns
(Whitmire et al,, 1993).

De plus, les « blebs » sont cibles du systeme immunitaire (comme décrit ci-dessus). Une
réaction immunitaire intense est donc produite ; or ces « blebs » sont trés nombreux, le
systeme immunitaire est « affolé » et il se produit une libération massive de cytokines
pro-inflammatoires. Cela expliquerait l'inflammation chronique des patients dits
« lymés ».

Malheureusement, pendant que le systeme immunitaire s’épuise a détruire les vésicules
inoffensives, les bactéries réelles peuvent allégrement se déplacer dans les tissus

conjonctifs sans étre inquiétées (Whitmire et al,, 1993).
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V) ASPECTS CLINIQUES DE LA
BORRELIOSE DE LYME

Dans cette partie, nous aborderons les manifestations cliniques de la borréliose de
Lyme. Nous commencerons par décrire le déroulement, I'histoire naturelle de la maladie
puis nous reviendrons en détails sur les manifestations cliniques de la pathologie.
La multidisciplinarité clinique de la borréliose de Lyme est une propriété marquante de
cette affection. Ce polymorphisme est d’autant plus difficile a appréhender par les
praticiens que le diagnostic biologique précis en routine est difficile d’obtention.
Certaines formes cliniques rares se retrouvent ainsi dans un «brouillard », faute
d’identification précise.

Les formes cliniques de la maladie ne seront pas tout a fait les mémes selon le continent
ou elles seront rencontrées (forme américaine et forme européenne). Dans cette partie,

nous nous limiterons a la forme européenne de la maladie.

Par analogie a la syphilis, la borréliose de Lyme est décrite de maniere schématique
évoluant en trois phases :

- la phase précoce localisée (anciennement phase primaire) : phase limitée au point
d’inoculation et pouvant guérir spontanément en I'absence de traitement. Elle n’est pas
forcément suivie d'une phase secondaire ;

-la phase précoce disséminée (anciennement phase secondaire). Elle correspond a la
diffusion hématogene de Borrelia burgdorferi sl. Tout comme la phase précoce localisée,
elle peut guérir spontanément et n’est pas obligatoirement suivie d'une phase tertiaire;
-la phase tardive (anciennement phase tertiaire), survient des mois, voire des années
apres linfection. Elle se traduira par des manifestations neurologiques, cardiaques,

articulaires et dermatologiques chroniques.
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1) Manifestations cliniques principales et déroulement de la maladie

La phase primaire localisée correspond a l'apparition d'un érythéme migrant
survenant quelques jours (le plus souvent) a quelques semaines apres la piqiire de tique.
Cette lésion cutanée évolue sur plusieurs semaines, voire plusieurs mois. Elle peut
disparaitre spontanément en 'absence de traitement antibiotique méme si I'utilisation
d’'une antibiothérapie adaptée réduit de maniére conséquente son évolution
(Schramm et al,, 2013).

La phase précoce disséminée peut apparaitre de maniere simultanée ou le plus souvent
de maniere décalée par rapport a la phase précoce localisée. Cette phase correspond a la
dissémination hématogene de I'agent pathogene. Cette dissémination se fait vers les
organes cibles profonds (systéme nerveux central et périphérique, articulations, coeur,
ceil) mais aussi dans les organes cibles superficiels (notamment la peau, site de
dissémination privilégié de la bactérie). On retrouve tout un panel de formes cliniques a
ce stade de la maladie : des manifestations rhumatologiques et neurologiques, mais aussi
des formes dermatologiques, cardiaques et ophtalmiques (Lipsker D., 2007). Le
lymphocytome borrélien anciennement appelé lymphocytome cutané bénin et
I'érytheme migrant multiple sont des manifestations cutanées retrouvées durant cette
méme phase précoce disséminée (Lipsker D. 2007) (les détails concernant les
différentes manifestations seront abordés par la suite).

Les manifestations tardives de la maladie (anciennement nommeée phase tertiaire)
apparaissent des mois, voire des années apres I'infection. Elles sont de natures cutanées,
neurologiques, dermatologiques (acrodermatite chronique atrophiante) ou articulaires.
Elles évoluent généralement sur un mode chronique.

La présentation complete de la maladie : érythéme migrant apres piqlire de tique, suivi
de manifestations neurologiques, articulaires et du développement tardif
d’acrodermatite chronique atrophiante ou de lésions articulaires et neurologiques
chroniques est relativement rare. Cette représentation schématique de la maladie de
Lyme offre un avantage organisationnel majeur. Cependant, elle n’est que trop théorique
et bien souvent en décalage par rapport aux observations effectuées par les praticiens de
terrain, ce que me confirmait le Professeur Perronne lors de notre entrevue. En effet, les
différentes phases de la maladie peuvent se chevaucher et le passage d’'une phase a une
autre n'est pas systématique. Méme en absence de traitement, les 1ésions peuvent

régresser.
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Inversement, la phase précoce peut étre totalement asymptomatique et ses signes
cliniques peuvent passer inapercus. Les manifestations cliniques tardives surviennent
alors de facon inaugurale sans qu’aucun élément de la phase précoce localisée n’ait pu

étre détecté (Schramm et al, 2013).

2) Aspects cutanés de la borréliose de Lyme

2.a.L’érytheme migrant

L'érythéme migrant de Lipschutz est considéré comme le signe pathognomonique de
la maladie. Il survient dans un délai de quelques jours (le plus souvent) a quelques
semaines apres la piqlire de tique. C'est également la manifestation clinique la plus
courante de la maladie de Lyme. Elle est en effet retrouvée chez 70 a 80% des patients
présentant une borréliose de Lyme (Strle et al, 2009 ; Schramm et al,, 2013).

C’est une lésion maculopapuleuse érythémateuse centrée par le site de la piqiire. Cette
lésion s’étend de maniére annulaire et centrifuge en quelques jours ou semaines jusqu’a
former une lésion pouvant atteindre une dizaine de centimetres de diametre
(Schramm et al, 2013).

On peut observer un éclaircissement central progressif partiel ou total, lui donnant ainsi
un aspect typique de centre clair a bordure inflammatoire. La bordure inflammatoire
correspond au front de migration des Borrelia dans la peau et a la réaction
inflammatoire cutanée qu’elles provoquent.

L'érytheme migrant est chaud au toucher, mais n’est pas douloureux, ni prurigineux. Il
peut passer inapercu. Parfois le point de morsure peut présenter une induration de
quelques millimetres de diametre.

La topographie de cette 1ésion est variable. Elle dépend du site de la piqlire de la tique.
Généralement les localisations préférentielles sont : les membres inférieurs, les zones de
striction des vétements et les plis chez I'adulte. Chez I'enfant, ce sont la partie supérieure
du corps, la face, le cou et les oreilles qui sont les plus touchés (Schramm et al,, 2013).

En absence de traitement, 'érythéme peut régresser de maniere spontanée, mais cela
prend quelques semaines a quelques mois. Linstauration d’'une antibiothérapie adaptée
entralne sa résolution en quelques jours.

Les érythemes migrants multiples ont une tout autre signification. Ils sont la
conséquence d'une diffusion hématogene de la bactérie, de sa multiplication dans la

peau a distance du site d'inoculation. L'érythéme migrant multiple est défini par la
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présence d’au moins deux lésions cutanées. Ces lésions sont de plus petites tailles que
I’érytheme migrant initial mais sont généralement de tailles équivalentes entre elles
(Schramm et al, 2013).

L'érythéme migrant multiple chronique est de nature rare. Il peut siéger sur I'’ensemble

du corps a 'exception de la zone palmo-plantaire.

2.b.  Lelymphocytome borrélien

C’est une manifestation plutét rare que I'on trouve dans la forme précoce disséminée
de la maladie. Elle ne concerne pratiquement que les formes européennes et demeure
exceptionnelle aux Etats-Unis (Strle et al, 2009).

L'aspect clinique est celui d’'un nodule solitaire, ou d'une plaque ferme mesurant
quelques centimetres de diameétre. Ce nodule ou plaque est généralement de couleur
rouge, rose voire bleu violacé. Cette lésion nodulaire est indolore, unique ou multiple.
Elle siege généralement au niveau du lobe de l'oreille (chez I'’enfant) et la région aréolo-
mammelonnaire (chez I'adulte). Le visage, le tronc et le scrotum peuvent étre touchés

également.

2.c.  Lacrodermatite chronique atrophiante (ACA)

L'acrodermatite chronique atrophiante est la manifestation cutanée dermatologique
de la phase tardive de la borréliose de Lyme. Sa survenue reste assez rare. Du fait de sa
survenue tres tardive, il est ainsi difficile d’effectuer le rapport entre la piqlire de tique et
la survenue d'une ACA.

Cependant, méme si la majorité des patients présentant une ACA se souviennent d’une
exposition a des piqiires de tiques, seulement 10 a 20% d’entre eux se souviennent avoir
présenté un érytheme migrant dans la zone de 'ACA (Schramm et al,, 2013).
L'acrodermatite atrophiante débute par une phase inflammatoire avec l'apparition de
plaques érythémateuses infiltrées plus ou moins cedémateuses, parfois cyanotiques. Sa
localisation se trouve au niveau des faces d’extension des membres
(Mtlleger et al, 2008; Schramm et al, 2013). Une instauration d'un traitement
antibiotique a ce stade permet une régression totale des symptémes. A contrario, en
I'absence d’une antibiothérapie, I'ACA progresse en quelques mois vers une phase
atrophiante irréversible qui lui confere son nom (Lipsker D., 2007).

Au niveau de la zone lésée, la peau devient plus fine, elle a un aspect de « papier a

cigarette ». Elle laisse apparaitre le réseau veineux sous-jacent. Au toucher, la peau est
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lisse et elle a perdu son aspect élastique. Dans le territoire concerné, on retrouve une
allodynie et une polyneuropathie sensitive axonale (Schramm et al, 2013). Des troubles
ostéo-articulaires a type de luxation ou de subluxation des petites articulations ou
d’arthrite des grosses articulations peuvent étre observés dans les territoires des lésions

cutanées.

3) Les manifestations neurologiques et psychiatriques

Les troubles neurologiques et psychiatriques liés a Borrelia burgdorferi sl sont
multiples, a tel point que Borrelia a été qualifiée de «nouveau grand imitateur »
(Blanc F, 2007). Dans cette partie, nous détaillerons les formes « classiques» de
neuroborréliose telles que les méningoradiculites aigués mais aussi des tableaux plus
rares tels que les encéphalites, myélites aigués, encéphalomyélites chroniques,
polyneuropathies et radiculites. Nous évoquerons également les tableaux discutés tels
que les encéphalopathies chroniques, les accidents vasculaires cérébraux ischémiques

ou hémorragiques.

3.a. Point d’épidémiologie, données démographiques

Les neuroborrélioses en France représentent 8 a 46% des borrélioses de Lyme
(Blanc F, 2007). L'InVS a mené une étude prospective en Alsace de 2001 a 2003 et elle a
établi I'incidence de la neuroborréliose a 10 cas pour 100 000 habitants par an.

L'age moyen des neuroborrélioses est de 50 ans mais il existe de nouveau une répartition
bimodale avec un premier pic dans I’enfance et le second vers 50 a 60 ans. La notion de

piqiire de tique n’est retrouvée que chez 26 a 37% des patients (Blanc F, 2007).

3.b. Les neuroborrélioses précoces (de phase précoce disséminée)

3.b.i Les méningoradiculites

Elles touchent 15% des patients atteints de borréliose de Lyme. Elles surviennent
géneéralement quelques semaines apres le début de I'infection.
Ces manifestations sont les plus fréquentes retrouvées en Europe. On rencontre le plus
souvent une radiculalgie hyperalgique a composante inflammatoire associée a une
méningite lymphocytaire aseptique (méningoradiculite ou syndrome de Banwaarth)
discrete mais presque constante. Cette méningite n’est que tres rarement clinique : des

céphalées et un fébricule sont signalés dans moins d’un quart des cas.
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Les atteintes de nerfs craniens sont assez fréquentes. Toutes les paires de nerfs craniens
peuvent étre touchées. C’est généralement I'atteinte uni ou bilatérale du nerf facial qui
est prépondérante (surtout chez I'enfant) (Schramm et al, 2013).

La méningoradiculite est une manifestation aigué. Elle est nommée syndrome de
Bannwarth ou de Garin-Bujadoux-Bannwarth. Il peut s’agir d’'une méningoradiculite
spinale pure, cranienne pure ou craniospinale. La méningoradiculite suit I'érytheme
migrant (dans 38% des cas), de cinq jours a trois mois avec une médiane a 19 jours
(Blanc F, 2007). Le premier trouble parétique moteur apparait 24 heures a trois mois
apres (avec une médiane a 15 jours). Le dernier trouble parétique moteur suit le
premier de 24 heures a un mois (avec une médiane a 7 jours) (Blanc F,, 2007).

Une hyperthermie a 38°C ainsi qu'une céphalée peuvent accompagner le tableau clinique.
Lorsque la méningoradiculite est dite spinale, les patients se plaignent de douleurs
radiculaires. Ces douleurs sont décrites comme des briilures, morsures, arrachements ou
des paresthésies douloureuses « sévéeres ». Elles sont souvent insomniantes et sont
majorées la nuit. Elles peuvent s’accompagner d’hyperesthésies ou de dysesthésies
locales ou diffuses. Les douleurs, surtout lorsqu’elles sont sévéres, répondent tres mal
aux antalgiques, y compris aux morphiniques. Les médicaments comme le clonazepam,
les antidépresseurs tricycliques ou la gabapentine n’ont pas été étudiés sur ce type de
douleur.

Seule I'antibiothérapie permet une diminution rapide de la douleur, généralement en
moins de 48 heures (Blanc E, 2007).

Les douleurs peuvent également disparaitre spontanément en quelques jours ou
quelques semaines.

Dans le territoire atteint, I'examen de la sensibilité peut étre normal. Les réflexes ostéo-
tendineux peuvent étre abolis, diminués ou normaux. Généralement, que Ia
meéningoradiculite soit spinale ou craniospinale, les douleurs se résument a des
radiculalgies dans 30% des cas (Blanc F, 2007). Dans 70% des cas, il peut y avoir un
déficit moteur radiculaire et parfois méme sensitif.

Dans la moitié des cas, les méningoradiculites s’accompagnent d’une atteinte des nerfs
craniens. Dans 90% cas, c’est une paralysie faciale périphérique. Elle est unilatérale dans
2/3 des cas, et bilatérale pour 1/3 des cas. Les paires de nerfs craniens atteintes sont
généralement les paires I, I1, V, VI, VIII (Schramm et al, 2013).

On peut observer parfois quelques formes atypiques de méningoradiculites telles que :
une neuropathie sensitive ataxiante avec méningite, une mononeuropathie multiple avec

méningite ou bien une polyradiculonévrite a prédominance motrice avec méningite.
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Afin d’affiner le diagnostic, 'examen paraclinique est essentiel. L'étude du liquide
céphalorachidien, voire une étude électromyélographique peuvent étre utilisées. Ces
étapes de diagnostic seront revues et détaillées dans la partie « Diagnostic de la

borréliose de Lyme ».

3.b.ii Les méningites

Les méningites aigués isolées ne représentent que 4 a 6% des neuroborrélioses

(Blanc F,, 2007). On retrouve dans la majorité des cas, des céphalées mais peu séveres. Le
syndrome méningé n’est jamais aussi intense que dans le cas des méningites purulentes
classiquement décrites. La fiévre n’est présente que dans 40% des cas.
Ces symptomes cliniques étant pauvres, le passage des méningites aigués aux formes
chroniques n’est pas rare. Les méningoradiculites peuvent également se transformer en
méningites chroniques. On parle de chronicité des symptomes pour une durée d’atteinte
d’au moins 6 mois. On retrouve des nausées et une perte de poids chez certains patients.
Ces tableaux cliniques s’associent parfois a un cedeme papillaire ou une atteinte du

VIeme nerf cranien. Le tableau mime ainsi une tumeur cérébrale.

3.b.iii Les radiculites spinales et/ou craniennes isolées

Méme si la plupart des radiculites spinales ou crdniennes d’origine borrélienne
s’accompagnent d’'une méningite formant une méningoradiculite, on peut trouver des
descriptions de radiculites spinales ou craniennes isolées. La paralysie faciale est
retrouvée dans la moitié des cas. L'atteinte du VIIIéme nerf cranien peut résumer un
tableau de neuroborréliose traduisant ainsi un vertige isolé accompagné ou non d’une
hypoacousie. Le tableau mimé ici est celui de la maladie de Méniere (Blanc F, 2007).

Des radiculites spinales isolées ont été décrites avec des cas de cruralgies et sciatalgies.

3.b.iv Les myélites aigués

Les myélites aigués représentent environ 4 a 5% des neuroborrélioses. Elles
surviennent généralement de maniére concomitante aux radiculites spinales et
craniennes. Le syndrome médullaire comprend une parésie, une ataxie et des troubles

urinaires.
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3.b.v Les encéphalites aigués

Les encéphalites aigués représentent environ 0,5 a 8% des neuroborrélioses
(Blanc F, 2007). On retrouve des céphalées, une douleur radiculaire, une atteinte des
nerfs craniens (VI et VII) et une fievre venant compléter le tableau. Dans plus de la
moitié des cas, I'encéphalite se manifeste sous forme de troubles neuropsychiatriques.
Des troubles du sommeil, une désorientation temporospatiale, des troubles cognitifs et
mnésiques sont fréquemment retrouvés. Une ataxie cérébelleuse (21% des cas), un
syndrome extrapyramidal (21% des cas) et une hémiparésie (7% des cas) peuvent aussi
étre retrouvés (Schramm et al,, 2013). Quant aux troubles de la conscience, ils sont assez

rares.

3.c. Les manifestations neurologiques chroniques (de phase tardive)

3.c.i  Les encéphalomyélites chroniques

Elles représentent environ 4 a 6% des neuroborrélioses européennes
(Strle et al, 2009). Le tableau débute généralement par une myélopathie progressive ou
parfois par une crise d’épilepsie, un déficit moteur focalisé ou encore un syndrome
cérébelleux (Schramm et al, 2007). Au fur et a mesure, d’autres symptémes viennent
s’ajouter au tableau. Sans traitement, la rémission n’est pas possible dans la majorité des
cas. Au cours de la maladie, on retrouve un tableau médullaire dans 74% des cas. Il
associe une ataxie proprioceptive dans 63% des cas, des troubles urinaires de type
« vessie neurologique » dans 37 a 62% des cas et une paraparésie ou tétraparésie dans
63 2 100% des cas (Blanc F,, 2007).

Le tableau chronique, plus rare, peut comprendre un syndrome cérébelleux, des troubles
cognitifs ou psychiatriques et une hémiparésie. Quelques rares cas de chorée et de
syndromes extrapyramidaux ont été décrits.

A l'inverse de I'encéphalomyélite aigué, 'encéphalomyélite chronique peut toucher les
nerfs optiques et cochléovestibulaires. Les patients pourront ainsi voir leur acuité
visuelle et leur ouie baisser.

L'encéphalomyélite chronique est le seul tableau de neuroborréliose pour lequel la
sérologie obtenue par ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay), le Western-Blot

sont positifs dans le sang et le liquide céphalo rachidien (LCR).
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3.c.ii Les neuropathies et polyradiculonévrites

L'atteinte nerveuse périphérique, en dehors des méningoradiculites peut prendre
différentes formes. Il existe des polyneuropathies ou mononeuropathies multiples aigués
ou chroniques.

Cependant, le terme « chronique » peut varier d'un auteur a l'autre. En effet, certains
auteurs considérent que la chronicité se définit a partir de plus de quatre semaines
d’atteinte alors que d’autres parlent de chronicité lorsque les symptémes sont présents
au moins pendant 6 mois (Lipsker D., 2007).

Les atteintes nerveuses périphériques (en dehors des méningoradiculites) concernent
environ 5% des neuroborrélioses. Il est assez difficile d'imputer ces atteintes a Borrelia.
Lindex de syntheése intrathécale anti-Borrelia et la sérologie de Lyme sont souvent
normaux. Pour cette raison, cette atteinte nerveuse périphérique n’est que tres rarement
décrite dans les criteres cliniques européens.

Les atteintes nerveuses périphériques aigués représentent 3% des neuroborrélioses en
Europe. Elles sont généralement concomitantes a une fiéevre et a une arthrite. On
retrouve de nouveau une atteinte des paires de nerfs craniens (III, V et VII). Elles
prennent la forme d'une plexopathie, polyneuropathie ou d’'une mononeuropathie
multiple ou polyradiculonévrite. On peut retrouver une atteinte sensitive, motrice ou
sensitivomotrice (Schramm et al, 2013).

Les polyradiculonévrites aigués de Lyme ne sont que tres rarement décrites.

Les atteintes nerveuses périphériques chroniques sont mieux connues
(Lipsker D., 2007).

Elles sont souvent liées a la présence d’'une acrodermatite atrophiante. On retrouve une
perte de sensibilité distale en particulier des membres inférieurs avec fréquemment une
allodynie dans le territoire de I'’ACA. A 'examen clinique, la pallesthésie est toujours
présente alors que des troubles de la kinesthésie ne sont pas systématiques. La
sensibilité thermoalgique est perturbée dans 88% des cas et la sensibilité épicritique
altérée dans 35% des cas. Les réflexes ostéo-tendineux sont abolis dans la moitié des cas.
Une antibiothérapie instaurée peut faire régresser compléetement 'ACA, mais les signes
de polyneuropathies persistent en tant que séquelles sans pour autant évoluer

(Blanc F, 2007).
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3.d. Les manifestations cliniques neurologiques discutées

3.d.i Les encéphalopathies

Les encéphalopathies liées a la maladie de Lyme portent a débat. En effet, cette
terminologie semble étre exclusivement américaine (Blanc F,, 2007). Ces manifestations
alimentent les questions. Généralement ces symptémes ne sont pas reconnus par les
praticiens et les patients se sentent vite déconsidérés et repoussés a la fois par les
praticiens et par leur entourage. Cela entraine un isolement indéniable de leur part dont
nous reparlerons dans la partie « Maladie de Lyme et polémique ». Les symptomes des
encéphalopathies sont variables, a type de troubles de 'humeur, cognitifs, mnésiques
mais aussi troubles du sommeil (Schramm et al, 2013).

Les troubles mnésiques sont généralement des troubles antérogrades ou rétrogrades
notamment des troubles du rappel immédiat et différé ainsi que des troubles
attentionnels et de la concentration. Une difficulté d’élocution ainsi que I'absence de
reconnaissance des visages sont plus rares. Il est cependant compliqué d’'imputer ces
troubles a la borréliose de Lyme car les différentes analyses biologiques pratiquées ne
corroborent pas les hypothéses émises quant a l'origine. En effet, I'index de synthese
intra-thécale anti Borrelia n’est pas toujours positif.

La mise en place d’'une antibiothérapie fait cependant régresser les symptomes dans 80%

des cas (Blanc F, 2007).

3.d.ii Les troubles psychiatriques

Les troubles psychiatriques secondaires a Borrelia burgdorferi sensu lato ne sont pas
retrouvés en grande quantité, mais il existe tout de méme de nombreux cas isolés. Les
troubles décrits sont assez variables a type de délires paranoiaques, d’hallucinations
auditives, visuelles, olfactives, d’agitations avec violences physiques, de tableaux de
schizophrénie mais aussi de catatonies (Lipsker D., 2007). Des troubles d’ordre
névrotiques ont déja été décrits sous formes de troubles obsessionnels compulsifs ou
d’attaques de paniques. Les patients peuvent également présenter des épisodes

dépressifs parfois séveres.
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3.d.iii Tableaux de sclérose en plaques

Seules les encéphalomyélites chroniques peuvent parfois mimer des tableaux de
sclérose en plaques sous sa forme progressive primaire (Lipsker D., 2007).
Pour ces cas, la difficulté du diagnostic différentiel réside dans le fait de présenter des
lésions de la substance blanche dans certains cas d’encéphalomyélites. L'hypothese
d’une relation entre les deux maladies réside également sur la répartition de la sclérose
en plaque (SEP), hétérogene et prédominant dans ’hémisphere Nord (Begon E., 2007).
Certains praticiens se sont interrogés sur I'éventuelle liaison pouvant exister entre les

deux maladies, mais a ce jour aucune hypothese plausible n’est évoquée.

3.d.iv Hémorragies méningées et accidents vasculaires cérébraux hémorragiques

Dans les publications scientifiques, seuls trois cas d’hémorragie sous-arachnoidienne
dont deux cérébrales et une médullaire ainsi que deux cas d’hématomes intracérébraux

ont été publiés (Blanc F, 2007). Ces manifestations restent ainsi exceptionnelles.

3.d.v  Accidents vasculaires cérébraux ischémiques

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) ischémiques sont observés dans 1% des
neuroborrélioses.
IIs s’installent de maniere brutale mais sont toujours précédés de céphalées et
d’asthénie intense dans les mois qui précédent I’AVC. La paralysie des nerfs craniens II],

VII et VIII peut étre retrouvée avant déclenchement brutal de 'AVC.

En conclusion, les troubles neurologiques et psychiatriques de la maladie de Lyme sont
tres divers. Le systéeme nerveux dans son intégralité peut étre touché, que ce soit le
systeme nerveux central, ou périphérique. Ces troubles ne se retrouvent pas de maniere

isolée et peuvent s’associer entre eux rendant le diagnostic clinique compliqué.
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4) Les manifestations rhumatologiques/articulaires de la borréliose de Lyme.

L'atteinte articulaire de la borréliose de Lyme est plus fréquente aux Etats-Unis qu’en
Europe. De maniére schématisée, elle est caractérisée par une oligoarthrite
inflammatoire a la phase secondaire. La forme chronique est sujette a controverses,

notamment quant a ses aspects physiopathologiques et a son traitement.

4.a. Manifestations articulaires au cours de la phase primaire

Elles apparaissent quelques jours a quelques semaines apres l'infestation. Durant la
phase de dissémination hématogene de la maladie, les patients peuvent présenter des

arthromyalgies migratrices et fugaces (Begon E., 2007). Celles-ci peuvent se chevaucher.

4.b.  Arthrite de Lyme (phase secondaire)

Cette phase a généralement lieu quelques semaines a quelques mois apres
l'infestation. La gravité des atteintes articulaires est assez variable. Habituellement, on
note une monoarthrite d’apparition brutale visant particuliéerement le genou, suivi du
coude et de la cheville. Cependant toutes les grosses articulations peuvent étre touchées,
mais le genou est pratiquement toujours atteint (Begon E., 2007). Inhabituellement, on
peut noter une atteinte rhumatologique prenant la forme d’'une oligoarthrite
asymétrique touchant les membres inférieurs et pouvant étre migratrice. Quelques
formes ostéoarticulaires atypiques peuvent étre décrites comme des bursites,
tensiosynovites, arthrites temporomandibulaires, arthrites pseudorhumatoides touchant
les petites articulations des mains. Sans traitement instauré, I'évolution s’effectue par
poussées et sa fréquence diminue avec le temps entrainant ainsi de longues périodes de
rémission. Les signes inflammatoires locaux sont intenses mais la douleur reste modérée.
La notion d’érytheme chronique migrant n’est retrouvée que dans 20% des cas (Begon E,,
2007).

Chez l'enfant, on note que la durée d’évolution des symptdomes est liée a I'age de
survenue de linfestation. En effet, il existe une corrélation directe entre 1'dge de
survenue et la durée de I’évolution de I'arthrite. La durée est d’autant plus longue que

'age de survenue est élevé.
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4.c.  Arthrite de Lyme chronique

Les formes chroniques sont définies par les arthrites d’évolution chronique sans
antibiothérapie ainsi que les formes articulaires évoluant sur plus d’un an et résistant a
une antibiothérapie d’au moins trois mois (Begon E., 2007). L'arthrite de Lyme porte a
débat en Europe et notamment en France. Son incidence est inconnue mais semble tres
faible (Schramm et al, 2013). A contrario, aux Etats-Unis, les cas d’arthrite de Lyme
chronique font I'ceuvre de publications scientifiques trés abondantes. Le mécanisme de
ces formes chroniques ne résulterait pas de 1'échec d’'une antibiothérapie puisque
I’absence d’ADN bactérien amplifié dans le liquide synovial inflammatoire a été mise en

évidence par certains auteurs (Begon E., 2007).

5) Les manifestations cardiaques de la maladie de Lyme

5.a. Introduction

Les manifestations cardiaques de la maladie de Lyme sont relativement rares. Par
conséquent, aucune étude clinique controlée n’a été effectuée. Les cas rapportés sont
généralement des cas cliniques isolés en petit nombre. En I'absence d’érytheme migrant
chronique, le diagnostic de la maladie de Lyme s’appuie sur la sérologie, peu spécifique.
Ainsi, il est possible que des manifestations cardiaques aient été attribuées a tort a la
maladie de Lyme mais en contrepartie, il est possible que ces manifestations soient sous-
estimées. En effet, certains cas de cette atteinte cardiaque n’ont pas été identifiés, faute
de symptémes cliniques marquants mais aussi parce que l'atteinte est généralement
transitoire et bénigne et régresse spontanément en l'absence de traitement
(Lamaison D., 2007).

Par ailleurs, on sait que le pouvoir pathogéne de la bactérie peut varier selon la souche,
rendant ainsi les formes diverses selon la localisation et le type de bactérie.
Les manifestations cardiaques surviennent généralement lors de la phase secondaire de
la maladie lors de la dissémination hématogene de Borrelia. Parfois, elles peuvent
révéler la maladie (notamment lorsque I'érythéme chronique est survenu de maniere
asymptomatique). Ces atteintes cardiaques apparaissent généralement 21 jours en
moyenne apres le début de linfection (4 a 83 jours pour les extrémes)
(Schramm et al, 2013).

Le mécanisme d’action de l'atteinte est encore mal connu, a ce stade de la maladie

(phase précoce disséminée). Il n’existe pas encore de réponse immunitaire dirigée
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contre Borrelia mais une infiltration des macrophages, un épaississement des petits
vaisseaux myocardiques. Il peut y avoir nécrose myocytaire et infiltration
lymphoplasmocytaire. Borrelia peut également étre présente dans le cceur a la phase

tertiaire.

5.b. Troubles du rythme et de la conduction

Les troubles de la conduction représentent l'essentiel de l'atteinte cardiaque
(Lamaison D., 2007). On peut les retrouver associés a une myopéricardite. Curieusement,
la majorité de ces cas ont été observés chez des sujets de genre masculin. La
manifestation la plus commune de la maladie de Lyme cardiaque est le bloc
auriculoventriculaire (Begon E., 2007). Il se situe généralement au niveau du nceud
auriculoventriculaire mais toutes les voies de conduction peuvent étre atteintes. Ils
peuvent étre de tous degrés, et peuvent également évoluer rapidement du 1¢r degré au
3eme degré.

Les autres troubles du rythme tels que les tachycardies ventriculaires,
supraventriculaires, tachy-arythmies par fibrillation auriculaire sont beaucoup plus
rares (Begon E., 2007). Quelques cas de blocs de branche et blocs intraventriculaires ont

également été décrits.

5.c.  Myocardite et péricardite

Ces deux manifestations sont souvent retrouvées de maniere concomitante. On parle
généralement de myopéricardite.
Quelques cas de tamponnade avec détection de spirochétes dans le liquide péricardique

ont été décrits (Begon E., 2007).

5.d. Autres atteintes

Toutes les tuniques du cceur peuvent étre atteintes. On retrouve ainsi des cas de
myocardite aigué, d’infarctus du myocarde, de valvulopathie, d’anévrisme des arteres

coronaires, de pancardite. Mais toutes ces manifestations sont discutées.

6) Les manifestations ophtalmiques au cours de la borréliose de Lyme

Le spectre de manifestations cliniques ophtalmiques liées a la maladie de Lyme est
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relativement large méme si la fréquence d’atteinte est faible. Généralement, ces atteintes
surviennent lors de la phase tardive de la maladie. Il est donc difficile d’effectuer un
diagnostic et d’envisager une thérapeutique. L'infection directe par le spirochéte et des
mécanismes d’hypersensibilité peuvent étre impliqués. Les études montrent que la
bactérie peut envahir I'ceil et rester latente a 'intérieur de celui-ci.

Toutes les tuniques de I'ceil peuvent étre atteintes au cours des différentes phases de la

maladie mais aucune de ces atteintes n’est spécifique.

6.a. La surface oculaire

L'atteinte conjonctivale est I'une des plus fréquentes. Elle survient précocement
(généralement dans les semaines qui suivent I'infection, mais elle peut passer inapercue)
(Bodaghi B., 2007). Elle a longtemps été considérée comme un symptome transitoire
associé a un syndrome pseudo-grippal et survenant de maniére concomitante a
I’érythéeme migrant. Elle se manifeste généralement par une photophobie associée a un
cedeme péri-orbitaire. Ces formes précoces ne nécessitent généralement aucun
traitement.

On peut également retrouver des cas d’épisclérite survenant majoritairement dans la
phase tardive.

L’atteinte cornéenne ou kératite survient dans les premiers mois suivant I'infection. Elles
peuvent étre superficielles ou plus profondes de type interstitiel ou plus étendues avec
ulcéere cornéen (Bodaghi B., 2007). Cependant il ne faut pas exclure une atteinte

immunitaire puisque I'antibiothérapie ne peut enrayer I'évolution de I'atteinte.

6.b.Manifestations neuro-ophtalmiques

Ces atteintes ne doivent pas étre méconnues. Elles surviennent généralement au
cours de la phase précoce de la maladie. On suppose un passage privilégié de la bactérie
au travers de la barriere hémato-encéphalique, induisant une méningite basale. On peut
ainsi retrouver une photophobie, un trouble de la vision des couleurs di a des
hallucinations visuelles. L'acuité visuelle peut étre atteinte. Plus rarement, peut étre
observée une rupture de la barriere hématorétinienne interne, responsable d'une
neurorétinite. C'est l'cedeme papillaire de stase associé a une hypertension
intracranienne qui aura valeur diagnostique.

Les névrites optiques de la maladie de Lyme sont difficiles a identifier par rapport aux
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névrites optiques des autres affections démyélinisantes, les symptomes n’étant pas

spécifiques a I'une ou l'autre affection.

6.c. Les uvéites

Ce sont des inflammations intra-oculaires. Elles ont pu étre identifiées en isolant le
spirochete a partir d'une biopsie de I'iris d’'un patient atteint. Le spirochéte a été mis en
évidence dans le vitré de ces patients (Bodaghi B., 2007). Ces manifestations peuvent
survenir a tous les stades de la maladie mais plus généralement lors de la phase tardive.
Il s’agit d'une atteinte antérieure avec précipités rétrocornéens granulomateux,
synéchies iridocristalliniennes, nodules iriens. Il peut exister également une uvéite
intermédiaire avec hyalite. De par les études, les auteurs ont conclu que la maladie de

Lyme pouvait étre une cause d’uvéite étiquetée idiopathique (Bodaghi B., 2007).

6.d.Conclusion

L'étiologie de l'inflammation oculaire reste indéterminée dans la majorité des cas.
Ainsi il faut rester prudent avant de porter le diagnostic étiologique. Faute de sensibilité
des tests sérologiques, c’est généralement I'antibiothérapie qui est utilisée comme test
thérapeutique avant I'emploi des immunosuppresseurs conventionnels ou de nouvelles

générations.

La maladie de Lyme est ainsi considérée comme la « grande imitatrice ». Nous avons
ainsi pu voir qu’elle pouvait imiter toutes sortes de symptomes en s’attaquant a une
multitude d’organes cibles. Ces symptomes peuvent étre trouvés de maniere isolée mais
aussi de facon concomitante, rendant ainsi le diagnostic clinique trés compliqué pour les
praticiens. Devant ces tableaux cliniques « aigus », la question d’'une chronicité de la

maladie peut se poser.

7) La maladie de Lyme chronique existe-t-elle ?

Une minorité de patients déclarent des symptomes comme l'asthénie, des myalgies,
arthralgies, des troubles mnésiques et de la concentration, persistants apres la fin du

traitement. Le terme « chronique » peut étre parfois utilisé pour décrire la phase
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tertiaire de la maladie. Il peut y avoir ainsi confusion avec le terme « post-Lyme » qu'’il
serait plus judicieux d’utiliser.

Les cas de maladie de Lyme chronique doivent étre identifiés pour des personnes ayant
contracté une maladie de Lyme authentique (signe clinique en association avec une
sérologie positive) et ayant déclaré des symptomes de type asthénie, algies diffuses,
troubles cognitifs.

La maladie de Lyme étant une maladie infectieuse, le terme « chronique » fait sous-
entendre qu’il subsiste une infection. Or, il n’a jamais été démontré qu’il persistait des
Borrelia chez les patients dits « chroniques ». En effet, avec les techniques de diagnostic
actuelles, il est compliqué de pouvoir effectuer cette mise en évidence de Borrelia. La
sérologie ne permet pas de mettre en évidence une différence entre I'infection aigué ou
guérie. La PCR n’a pas de sensibilité majeure. La culture de Borrelia sur milieu spécifique
(BSK: Barbour-Stoenner-Kelly) est difficile et impossible en pratique quotidienne. De
plus, la positivité d'un test ne permet pas d’acter et de dater la borréliose (nous
reviendrons sur les différentes techniques de diagnostic dans la partie suivante).

Les hypothéses pouvant expliquer les différents symptomes « post-Lyme » sont :

-une persistance de l'infection a Borrelia (méme si celle-ci n’est pas démontrée) ;

-des mécanismes auto-immuns, avec la mise en évidence d’'une parenté
antigénique entre certaines protéines immunogenes des spirochétes et des épitopes
tissulaires de I'hote. Le taux d’anticorps anti-neurone serait ainsi plus élevé chez les
patients atteints de facon chronique que chez les patients sains. Il n'y a pas eu de
modification du profil d’anticorps chez ses patients apres I'antibiothérapie ;

-des mécanismes immunologiques dans l'infection a Borrelia ayant entrainé un
taux d’interféron alpha plus élevé chez les patients « post-Lyme » que chez les patients
sains;

-la fatigue post-infectieuse, quant a elle, faisant partie des évolutions naturelles
des maladies infectieuses.

Le terme « chronique » n’est sans doute pas un bon terme puisqu’il sous-tend une
infection chronique au méme titre que peut I'étre un diabete ou une hépatite virale
chronique alors qu’aucune preuve d’infection chronique n’a été apportée.

En pratique, il est recommandé de prévenir les patients qu’il peut exister quelques mois
apres l'infection des symptomes non spécifiques (asthénie, troubles cognitifs, myalgies).
Le renforcement des contréles sérologiques durant cette période n’a pas lieu d’étre.
Concernant le traitement, la Conférence de Consensus de 2006 indique qu’il n’est pas

nécessaire de retraiter systématiquement les patients présentant des manifestations
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« post Lyme disease », sauf s'il existe un doute quant a l'observance du premier
traitement effectué (Société de Pathologie Infectieuse de la Langue Francaise, 2007).
Dans ce cas, il conviendrait de discuter une antibiothérapie utilisant une famille
différente de celle utilisée lors du premier traitement. Par ailleurs, plusieurs arguments
conduisent a ne pas retenir la responsabilité d’'une infection active a Borrelia burgdorferi
dans ce syndrome : un examen neurologique normal, 'absence d’anomalie objective au
bilan cognitif et I'absence d’efficacité de la reprise d’un traitement antibiotique.

Le Professeur Perronne me confiait qu’il est ainsi compliqué de prendre en charge ces
patients, car il était difficile de trouver la bonne thérapeutique permettant d’améliorer
leur état et que ce traitement était difficile a contrdler puisque les résultats biologiques

n’étaient pas en adéquation avec les signes cliniques ressentis par les patients.

Nous allons voir dans la partie suivante, les aspects diagnostiques de la borréliose de
Lyme. Nous étudierons ainsi les différentes méthodes de diagnostic selon la phase de la
maladie, nous verrons également pourquoi la borréliose de Lyme est sujette a polémique

sur ce plan.
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VI) DIAGNOSTIC DE LA
BORRELIOSE DE LYME.

1) Introduction

Le diagnostic de la borréliose de Lyme est fondé sur I'observation de signes cliniques
objectifs (principalement cutanés, neurologiques, et articulaires) mais aussi sur des
éléments d’anamnese (recherchant la notion de 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 l'utilisation de techniques de recherches directes
réservées a des laboratoires spécialisés mais aussi de techniques de recherches
indirectes faisant appel a la recherche d’anticorps spécifiques.

Nous décrirons ainsi les différentes techniques de recherche, puis nous verrons les
recommandations de diagnostic selon les formes cliniques. Les données décrites sont
issues de la 16éme Conférence de Consensus en Thérapeutique Anti-Infectieuse (Société

de Pathologie Infectieuse de la Langue Frangaise, 2007).

2) Les différentes techniques de recherche de 'infection par Borrelia burgdorferi
2.a.Les techniques de recherche directe

2.ai Examen direct

Il est possible de mettre en évidence Borrelia burgdorferi a 1'état frais ou apres
fixation et coloration de I'échantillon prélevé mais cela n’est pas réalisé en raison d’'une

tres faible spécificité et sensibilité.

2.a.ii La culture

Le principe repose sur la mise en culture d'un liquide biologique (liquide

céphalorachidien, liquide synovial et plasma) ou d’'un prélevement issu d'une biopsie
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(cutanée, synoviale). Lensemencement s’effectue dans un milieu liquide spécifique (le
milieu BSK) ou dans un milieu liquide modifié (BSK II). Il faut effectuer le recueil dans
des conditions d’asepsie stricte et I'ensemencement doit étre effectué immédiatement
apres le prélevement (ce qui implique de disposer du milieu de culture au moment du
prélevement). Le temps de génération des Borrelia est d’environ 7 a 20 heures. Ainsi,
pour déclarer qu’une culture est positive il faut environ 10 a 20 jours. Le prélevement
doit étre analysé jusqu’a 8 semaines apres I'ensemencement afin de conclure a une
négativité du test.

Malgré la faible valeur prédictive négative, la culture reste considérée comme la
technique de référence pour le diagnostic des formes cutanées. Sa sensibilité prend une
valeur entre 50 et 80% dans les biopsies d’érythéme migrant, 60% dans les ACA. A
contrario sur le LCR, la sensibilité est médiocre (< a 20 %) (Société de Pathologie
Infectieuse de la Langue Francgaise, 2007). Concernant les autres prélevements, les

études sont insuffisantes pour pouvoir donner des éléments de sensibilité.

2.a.ii Larecherche génomique

Ces techniques sont basées sur l'amplification génique in vitro par PCR. Les
prélevements sur lesquels elle se pratique sont les mémes que pour la culture. Ces
techniques se sont fortement développées mais restent réservées a des laboratoires
spécialisés. Il n’existe pas de coffret commercial dédié a I'heure actuelle et I'acte n’est pas
inscrit a la Nomenclature des Actes de Biologie Médicale (Assous M.V,, 2007).

La sensibilité des méthodes d’amplification génique est similaire a celle de la culture.
Elle est supérieure a 60% pour les biopsies d’érytheme migrant. Pour l'arthrite de Lyme,
elle avoisine les 60%. Pour les prélevements de tissus synoviaux, elle est supérieure a
celle de la culture. Quant aux analyses de liquide céphalorachidien (LCR), leur sensibilité
reste tres médiocre.

Les techniques de PCR (réaction en chaine par polymérase) quantitatives sont de plus en
plus utilisées par rapport aux PCR classiques, puisque celles-ci permettent une analyse
directe de I'espece infectante sans culture préalable. En pratique, la culture et I'analyse
génomique sont bien souvent couplées afin d’augmenter la sensibilité de la recherche

directe.
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3) Recherche indirecte

Les techniques de recherche directe sont compliquées a mettre en ceuvre. Le
diagnostic biologique de borréliose de Lyme repose ainsi sur la recherche des anticorps
spécifiques dirigés contre Borrelia burgdorferi. Limmunofluorescence était pratiquée en
premier lieu pour le sérodiagnostic. Cependant, cette technique a totalement été
remplacée par les techniques immuno-enzymatiques (Société de Pathologie Infectieuse
de la Langue Francaise, 2007). Les techniques qui permettent la réalisation du diagnostic
biologique se déclinent aujourd’hui en deux groupes :

-les techniques de dépistage comme les techniques immuno-enzymatiques dont I'ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay) ;

-les techniques de confirmation par immunoempreinte : le Western-blot ou immuno-dot.

3.a.Les technique de dépistage immuno-enzymatiques : ELISA

Ces techniques sont utilisées afin de permettre la mise en évidence d’anticorps
spécifiques dans le liquide biologique analysé, réagissant avec I'antigéne de Borrelia.
Plusieurs générations de tests ont été commercialisées. A la base, I'antigéne utilisé était
un simple lysat bactérien. Ensuite, différentes méthodes de purification ont permis
d’augmenter les performances des tests (que ce soit en termes de sensibilité ou de
spécificité). Aujourd’hui, des tests utilisant des antigénes recombinants sont utilisés. Ils
ont pour but d’augmenter la sensibilité (notamment dans les phases précoces de la
maladie) (Lipsker D., 2007).

On observe habituellement une détection des IgM (immunoglobuline de type M) apres
4 a 6 semaines, suivie d'une séroconversion en IgG (immunoglobuline de type G),
2 a 3 semaines apres. Il existe deux types de réactifs de dépistage: ceux dosant les
anticorps spécifiques totaux (IgG et IgM) et ceux différenciant les deux isotypes. La
technique identifiant les deux isotypes permet une meilleure interprétation des résultats
sérologiques en fonction des formes cliniques et permet une anticipation a la réalisation
d’'une technique de confirmation par immuno-empreinte qui permet la recherche des
IgM et IgG de manieére séparée.

La recherche d’anticorps spécifiques totaux peut étre suffisante lorsque le résultat est
négatif.

Concernant les atteintes neurologiques, il est nécessaire d’effectuer une ponction

lombaire afin de pouvoir réaliser un dosage des anticorps dans le LCR. Les
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recommandations de I'EUCALB (European Concerted Action on Lyme Borreliosis)
insistent sur la valeur du calcul de la synthese intra-thécale des anticorps spécifiques.
Cet index est donné par le rapport : du taux d'IgG spécifiques dans le sérum et dans le
LCR divisé par le taux d’IgG totales et/ou d’albumine (sang ou LCR). Cette technique
implique la réalisation simultanée des prélevements sanguins et de ponction lombaire. Il
existe une trés grande variabilité entre les quatorze coffrets commerciaux de dépistage.
Dans les neuroborrélioses, la sensibilité en matiere d’IgG variait de 21 a 98%. Quant a la
spécificité, elle variait de 69 a 99% pour les IgG et de 70 a 100% pour les IgM. Les
coffrets de dépistages doivent ainsi répondre a des critéres de qualité :

- une spécificitt de 90% est le minimum exigible conformément aux

recommandations de 'EUCALB ;

- une sensibilité doit étre établie pour chacune des formes cliniques.
Les données doivent ainsi étre précisées et accompagner le résultat sérologique aidant
ainsi a linterprétation du résultat (Société de Pathologie Infectieuse de la Langue

Frangaise, 2007).

3.b. Les techniques de confirmation par immuno-empreinte

Limmuno-empreinte est la technique utilisée pour la confirmation sérologique. Il est
indispensable d’insister sur le fait que le Western Blot a pour but de confirmer la
spécificité des anticorps détectés par les méthodes de dépistage (Assous M.V,, 2007). Un
Western blot positif, seul, n’affirme en aucun cas une borréliose de Lyme évolutive. Elle
repose sur la séparation des antigenes de Borrelia burgdorferi sensu lato en fonction de
leur poids moléculaire, ce qui permet d’objectiver la spécificité des anticorps développés
par le patient. L'interprétation des résultats est fonction de la nature des bandes ou des
protéines reconnues, du nombre et de l'intensité des bandes (Assous M.V,, 2007). Elle est
liée a la variabilité antigénique, fonction de I'espece et de la souche utilisées. La disparité
de ces criteres est en partie le reflet du manque de standardisation de ces tests. Selon
I'EUCALSB, il faut une spécificité minimale de 95% pour autoriser 'utilisation du réactif

sur le marché.
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3.c. Détection de l'avidité des anticorps

Ce test repose sur l'augmentation de l'avidité des IgG spécifiques vis-a-vis des
antigenes bactériens au fur et a mesure de l’évolution de l'infection. L'avidité des
anticorps est utilisée dans plusieurs infections afin de dater leur ancienneté. Il a été
démontré que l'avidité des anticorps IgG augmentait au fur et mesure de I’évolution de
I'infection a condition qu’elle ait été testée sur un antigéne natif (pour pouvoir évaluer
I'ensemble du répertoire immunologique potentiel de I'agent infectieux). Le principe
technique est relativement simple. Il suffit d’ajouter une étape d’incubation courte en
présence d'une solution d’'urée a la fin de l'incubation puis de comparer la densité
optique (DO) par rapport a un témoin sans urée. La combinaison des différents
marqueurs IgG, IgM, et avidité permettrait de distinguer une borréliose récente évolutive
(IgM positive et avidité basse) d’'une exposition (absence d’IgM et avidité modérée). Ce
type de méthode reste actuellement dans le cadre de la recherche appliquée

puisqu’aucun coffret commercial n’est disponible (Assous M.V., 2007).

3.d.Autres techniques

D’autres techniques peuvent étre utilisées pour la recherche d’anticorps spécifiques
(agglutination de particules sensibilisées, immuno-chromatographie). Quand elles ont
été évaluées, ces techniques se sont révélées moins performantes que les réactifs pour
ELISA.

Des techniques plus complexes ont été développées comme la détection d'immuns
complexes, les tests fonctionnels de détection d’anticorps borrélicides, des tests de
prolifération ou de transformation lymphocytaire, I'immunophénotypage de certaines
populations lymphocytaires comme les lymphocytes CD57+ (Société de Pathologie
Infectieuse de la Langue Francaise., 2007). Actuellement toutes ces techniques ne sont
pas utilisées pour le diagnostic biologique de la borréliose de Lyme en raison de

I'absence d’études concordantes prouvant leur utilité.

4) Démarche du diagnostic sérologique

On effectue en premiere intention une recherche des anticorps spécifiques par une

technique de dépistage de type ELISA. Si le résultat de cette recherche est négatif, en
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accord avec la Nomenclature des Actes de Biologie Médicale, il n’y a pas lieu d’effectuer
une confirmation. Dans le cas contraire, si la recherche des anticorps spécifiques par
ELISA est positive, ou douteuse, il doit toujours étre effectué un test de confirmation par
immuno-empreinte (Perronne C., 2014).

Nous allons aborder maintenant I'intérét des méthodes de diagnostic biologique lors des

différentes manifestations de la maladie de Lyme.

5) Intérét des méthodes de diagnostic biologique selon les phases de la maladie de
Lyme.

5.a.Phase primaire : I'érytheme migrant

Selon le consensus de 2006, lors d'un érytheme migrant typique, il n’est d’aucune
indication de proposer une sérologie. L'érythéme migrant fait figure de signe
pathognomonique et la sensibilité des tests de dépistage est faible (de 'ordre de 50%).
S’il peut subsister un doute quant au diagnostic, il peut étre utile dans certains cas

d’effectuer une biopsie cutanée afin de rechercher le micro-organisme par culture et PCR.

5.b.Phase secondaire

5.b.i Lelymphocytome borrélien (ou lymphocytome cutané bénin)

Dans ce cas-1a, le diagnostic sérologique est recommandé. La sensibilité de la
sérologie est de I'ordre de 70%. Cependant, le diagnostic nécessite la confrontation des
données cliniques, biologiques et anatomo-pathologiques. Le fait d’avoir une
amélioration avec l'antibiothérapie marque un peu plus l'origine infectieuse de cette
forme. Cette analyse permet de faire le diagnostic différentiel avec un lymphome cutané.
La biopsie peut étre réalisée, mettant en évidence les spirochetes par culture et par PCR

avec une sensibilité de 'ordre de 67%.

5.b.ii La neuroborréliose précoce

Durant cette phase de la maladie, la sérologie est recommandée. La sensibilité varie
de 49 a 100% et celle-ci augmente avec la durée d’évolution de la maladie
(Blanc F, 2007).

La recherche spécifique d’anticorps anti-Borrelia dans le LCR permet de valider le

diagnostic de neuroborréliose. Par ailleurs, cette recherche permet également le calcul
55



de 'index de synthese intrathécale des IgG spécifiques. Si I'index est positif, 1a spécificité
de la technique approche les 100%.

Cependant, dans les formes tres précoces de neuroborréliose, la sérologie peut étre
positive dans le LCR mais négative dans le sérum.

Les techniques de recherches directes (PCR et culture) ne sont pas recommandées pour

le diagnostic en raison d’une trop faible sensibilité.

5.b.iii Arthrite de Lyme

La sérologie est recommandée. La sensibilité des tests ELISA varie entre 60 et 100%.
Un résultat négatif doit faire évoquer d’autres diagnostics. Dans les formes habituelles, il
n'y a pas d’'indication a effectuer une recherche de diagnostic direct.

Seuls certains cas d’arthrite résistante ou récidivante apres traitement antibiotique,
nécessitent une recherche directe sur le liquide articulaire et le tissu synovial

(Begon E., 2007).

5.b.iv Atteinte myocardique

La sérologie est aussi recommandée. Dans un contexte d’atteinte cardiaque, 'EUCALB
propose comme critere diagnostique des titres élevés d’IgG et/ou IgM, ou une
augmentation du titre d'IgG sur deux échantillons prélevés a des intervalles d’environ 3

a 6 semaines.

5.c. Phase tertiaire

5.ci Lacrodermatite chronique atrophiante

La sérologie est indispensable afin de poser le diagnostic. Habituellement, on observe
une positivité des IgG avec une sensibilité proche des 100%. L'histologie cutanée n’est
pas spécifique mais indispensable afin de pouvoir éliminer un autre diagnostic (Lipsker

D., 2007).

5.cii  Laneuroborréliose tardive

Comme pour les formes dites « classiques » de neuroborréliose, la sérologie sérique et

dans le LCR, avec calcul de I'index de la synthese intrathécale est recommandée.
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5.c.iii Les formes oculaires

Il n’existe actuellement aucune donnée disponible permettant de recommander une
attitude diagnostique. Généralement, la sérologie dans le sang est positive, mais les

diagnostics doivent étre effectués au cas par cas par les praticiens.

En résumé, le diagnostic de la maladie de Lyme peut se poser avec certitude lors de la
présence d'un érythéme migrant (signe pathognomonique de la maladie) ou par
isolement de Borrelia (plus rarement effectué). Dans les autres cas, le diagnostic peut
s’effectuer avec l'association d’éléments évocateurs cliniques, épidémiologiques, et
biologiques. Ces éléments permettant de poser ce diagnostic sont le plus souvent :

- des manifestations cutanées, articulaires, neurologiques ou cardiaques,

- une notion d’exposition a une piqire de tique dans une zone d’endémie,

- un test sérologique positif, tout en éliminant les causes d'une fausse positivité

de celui-ci.

Concernant le diagnostic sérologique, il est important de rappeler que lorsque que
I’ELISA est négatif, il n'est pas nécessaire d’effectuer un test de confirmation par
Western-Blot. Si 'ELISA est positif ou douteux, il est nécessaire d’effectuer un test de

confirmation par immuno-empreinte.

6) Le diagnostic différentiel et réactions croisées

6.a.Le diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel de la maladie de Lyme est parfois tres compliqué en raison

de la diversité des manifestations cliniques de celle-ci. Il existe ainsi un certain nombre
de diagnostics en exces de la maladie de Lyme mais aussi des retards au diagnostic.
Le principal probleme pour le diagnostic différentiel est de distinguer la maladie de
Lyme dans sa forme accompagnée d’encéphalopathies, de polyneuropathies et de
manifestations articulaires, du syndrome de « fatigue chronique » ou fibromyalgies. Les
examens biologiques peuvent aider au diagnostic mais une sérologie positive ne prouve
pas une maladie de Lyme. La fibromyalgie ou syndrome de « fatigue chronique » reste
I'une des causes de diagnostic par exces de la maladie de Lyme. Elle peut faire suite a une
borréliose, ce qui peut faire évoquer un role de Borrelia burgdorferi dans ce syndrome.

Le lymphocytome cutané bénin peut également parfois se « confondre» avec un
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lymphome cutané. C’est généralement I'amélioration sous l'instauration d’une

antibiothérapie qui permet d’effectuer la différence.

6.b.Les réactions croisées

On peut distinguer deux grands groupes concernant les différents contextes dans
lesquels des réactions croisées ont pu étre mises en évidence :

- le groupe de la syphilis et des tréponématoses donne une réaction croisée au
sens immunologique du terme a cause d’'une communauté antigénique vraie
entre les especes bactériennes ;

- les autres réactions décrites sont plutot dues a des phénomenes
d’interférences techniques et/ou immunologiques.

D’aprés les études menées, les réactions croisées avec la syphilis
étaient « unidirectionnelles », ce qui signifie que le sérum des patients atteints de
borréliose de Lyme était toujours négatif avec le test TPHA (Treponema Pallidum
Hemagglutination Assay) et le test VDRL (Venereal Disease Research Laboratory) mais
pas toujours avec celui du FTA (fluorescent treponema antibody). Par conséquent,
'attitude la plus efficace en terme de rapidité est celle de contréler par TPHA tous les
sérums positifs pour la sérologie de Lyme (Assous M.V, 2007). C’est la méthode la plus
efficace, puisque seuls les anticorps tréponémiques donneront une réponse positive au
TPHA et jamais les anticorps anti-Borrelia. Cependant, cette attitude n’est pas
recommandée par les auteurs internationaux qui sont le plus souvent des spécialistes ne
disposant pas de ce test en routine (Assous M.V., 2007).

Il existe un probleme fréquemment rencontré avec les IgM concernant les réactions
croisées avec le virus EBV (Epstein Barr Virus) et les Herpesviridae. Ces réactions sont
d’autant plus problématiques qu’elles peuvent entrainer des troubles neurologiques qui
rentrent dans le cadre du diagnostic différentiel de la borréliose de Lyme. Pour effectuer
la différence, le taux d'IgG (normalement positif dans les formes neurologiques de la
borréliose de Lyme et négatif dans le cadre des réactions avec les Herpesviridae) peut
étre utilisé. Si nécessaire, les sérologies virales spécifiques et un Western blot « Lyme »

pourront étre effectués (Assous M.V., 2007).
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7) Interprétation des résultats de sérologie et problemes

Le probleme évoqué par bon nombre d’auteurs est le « bruit de fond » élevé observé
pour la borréliose de Lyme. En effet, par IFI (immunofluorescence indirecte), le seuil de
signification statistique retenu (1/256 sans absorption au préalable du sérum et 1/64
avec absorption préalable) correspond a la dilution pour laquelle 95 a 97% des témoins
sont négatifs. C’est un seuil tres élevé par comparaison avec d’autres sérologies
bactériennes utilisant la méme technique. En terme épidémiologiques, cela signifie que
la prévalence des anticorps dans la population « générale » est comprise entre 3 et 5%.
(Assous M.V,, 2007). Pour les populations les plus a risques (forestiers, randonneurs), ce
pourcentage peut atteindre 25 a 30%. La spécificité est une valeur relative et le seuil de
significativité fixe représente un seuil moyen.

Par technique ELISA, 'EUCALB recommande de tester au moins 100 témoins négatifs de
la population normale d’'une méme zone géographique et de vérifier qu'au plus 5% de
ces témoins sont positifs au seuil choisi.

La spécificité dépend également de I'isotype choisi. La présence d’IgM spécifiques est le
plus souvent représentative d’une affection évolutive ou récente alors que la présence
d’IgG a des taux faibles est le reflet d'une exposition a la bactérie.

Par ailleurs, la spécificité augmente avec le taux d’anticorps. Si le sérum testé atteint des
valeurs doubles ou triples du seuil indiqué, la spécificité, elle aussi, augmente de maniere

tres importante.

Les anticorps que l'on retrouve chez les patients dits « exposés» (professions avec
activité forestiere, chasseurs, randonneurs) ne sont pas a interpréter comme des
réactions croisées. Ces anticorps sont spécifiques et leur origine comporte deux
explications. La premiere explication est le fait que leur origine peut s’expliquer par une
infection antérieure inapparente (infraclinique). Cette explication parait peu probable
malgré le fait qu'un érythéme migrant puisse passer inapercu. L'hypothese la plus
probable est I'exposition répétée a des morsures de tiques. Dans ce cas, les bactéries
seront reconnues par le systtme immunitaire de I'h6te comme étrangéres et une
réponse immunitaire sera donc déclenchée avec recrutement de clones spécifiques.
Cependant, il n'y aura pas d’expression «clinique », puisque la souche n’est pas
pathogeéne ou que la quantité de bactéries est insuffisante pour entrainer une infection.

Par conséquent, nous serons en présence d’anticorps produits en dehors d’'un contexte
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infectieux. Le fait de présenter des expositions répétées peuvent entrainer des clones
générant des taux d’anticorps tres élevés. Cependant, cette réponse anticorps au sens
immunologique est « spécifique » mais elle n’est pas le témoin d'une infection évolutive

(Assous M.V, 2007).

Le manque d'un étalon standard pour la réalisation d'un diagnostic pose probléme
(Perronne C., 2014). Le Professeur Perronne me confiait que les Médecins devaient étre
conscients qu’en présence d’érythéme migrant, le diagnostic devait étre clinique et que
la sérologie était souvent négative. Mais de nombreux praticiens ont encore la fausse
idée qu’'une sérologie positive est nécessaire pour le diagnostic a un stade précoce.

Nous avions également vu que la maladie de Lyme prenait les formes de maladies
dégénératives, inflammatoires mais aussi auto-immunes. La problématique du
diagnostic est aussi le fait que 70 a 80% des patients ne présentent que classiquement
I'érytheme migrant. Par ailleurs cet érytheme migrant peut étre confondu a tort avec une
morsure d'insecte ou une manifestation allergique. La bactérie peut également persister
dans 'organisme apres des traitements antibiotiques et il n’existe pas de test spécifique
de mise en évidence de cette persistance de la bactérie dans I'organisme.

De plus, depuis 2011, le CDC (Centers for Disease Control and Prevention) a modifié la
définition du critéere de diagnostic pour la maladie de Lyme. Selon le CDC, une
séropositivité en IgG de I'immunoblot est un critere de diagnostic de la maladie.
Cependant la plupart des praticiens utilisent encore le systéme a deux vitesses en dépit
d’une faible sensibilité des tests de type ELISA allant de 34 a 70% (Perronne C., 2014). Il
existe donc une contradiction avec ce qui est établi au niveau bibliographique.

La sérologie étant le plus couramment utilisée pour le dépistage, la calibration des tests
est un élément crucial au diagnostic.

Lorsque la sérologie de Lyme a été développée, il n’existait pas de méthode fiable
disponible pour étre utilisée comme comparateur. Le faible rendement de la culture et la
difficulté des autres techniques sont un obstacle majeur. Par ailleurs, a la fin des années
soixante-dix, lorsque la maladie de Lyme a été découverte, c’était un phénomene rare et
régional. Par conséquent, une faible prévalence a été fixée et les experts craignaient que
les sérologies produisent trop de faux positifs.

Les patients et les populations « contrdles » sont mal définis et il existe une grande
variabilité dans les valeurs positives et négatives d’un essai a 'autre. Méme si la culture
ou la détection du génome par amplification génique (PCR) peut a I'occasion confirmer

le diagnostic clinique, ces méthodes ne sont pas assez sensibles pour étre définies
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comme pratiques de routine. Par conséquent, on constate que de nombreux patients
souffrent des signes et autres symptomes compatibles avec la maladie de Lyme mais
dont le test est négatif (Perronne C., 2014).

Les conséquences cliniques peuvent étre désastreuses : en effet, la plupart des Médecins
ne considerent pas le diagnostic de la maladie de Lyme sans preuve sérologique au
préalable. Pourtant les formes aigués ou séveres de neuroborrélioses peuvent engendrer
des séquelles neurologiques chroniques voir méme le déces. Les cliniciens ignorent les
difficultés diagnostiques de la maladie de Lyme et retombent souvent sur d’autres
diagnostics de maladies: « virales», «idiopathiques», «auto-immunes »,
« dégénératives », « inflammatoires » ou méme « psychosomatiques ».

Il existe également plusieurs facteurs conduisant a la séronégativité dans des cas
confirmés de maladie de Lyme : les niveaux de calibrations des tests, la séquestration
d’anticorps dans des complexes immuns, une grande variété d’especes et de sous-
especes de Borrelia co-existant dans diverses parties du monde mais aussi des
co-infections avec d’autres agents pathogenes pouvant étre responsables d’'une partie ou
de la totalité des symptdmes, ou pouvant modifier la réponse immunitaire
(Perronne C., 2014). La calibration des tests entraine de nombreuses disparités entre les
régions ou le diagnostic est effectué. En effet, un patient X peut étre diagnostiqué
séropositif ou séronégatif pour la borréliose d’'une région a 'autre (nous reviendrons sur
ce point dans la partie « Maladie de Lyme et actualités ».

Les especes suivantes : B. spielmanii, B. bavariensis, B. bisettii, B. valaisiana, B. americana,
B. andersonii, B. lonestari et plus récemment B kurtenbachi ont pu étre isolées chez des
patients atteints de maladie de Lyme (Jaulhac B., Koebel C., De Martino S., 2011). Malgré
une telle diversité dans les souches, la plupart des tests disponibles dans le commerce
reposent toujours sur l'isolat original, la souche B31de Borrelia burgdorferi. Lillustration
des limites de la sérologie est 'exemple écossais : la sensibilite du Western Blot a été
améliorée en utilisant les souches locales écossaises de Borrelia (Perronne C., 2014).
Ainsi de nombreux malades ne seront pas détectés et la maladie de Lyme est toujours
considérée comme une maladie rare.

Le Professeur Jaulhac a validé les tests ELISA actuellement utilisés pour diagnostiquer la
maladie de Lyme. Selon luij, les tests ELISA détectent les infections disséminées dues a
toutes les especes présentes en Europe. La fiabilité de ce test ne serait pas de 100%.
L'étalonnage de ces tests a été effectué pour que seulement 5% de la population soient
séropositifs par région (Assous M.V, 2007).

Comme me le confiait le Professeur Perronne, la maladie de Lyme fait aujourd’hui I'objet
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d’'un débat politique. Par exemple, aux Etats-Unis dans I'état de Virginie, les Médecins
sont obligés d'informer leurs patients que les essais courants de laboratoires peuvent
étre problématiques. Le fait de ne pas disposer d'un outil diagnostique fiable entraine
des difficultés a élaborer des statistiques exactes.

Nous aborderons maintenant les différentes stratégies thérapeutiques permettant de
traiter la borréliose de Lyme. Nous verrons également les méthodes de prévention de

cette maladie.
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VII) PREVENTION, TRAITEMENT DE
LA BORRELIOSE DE LYME.

Dans cette partie, nous verrons tout d’abord les différentes méthodes de prévention
primaire et secondaire puis nous discuterons des différentes stratégies thérapeutiques

selon la phase et les manifestations de la maladie.

1) Les différentes méthodes de prévention

La prévention contre les piqlires de tiques repose sur des mesures vestimentaires et

éventuellement sur le recours aux répulsifs.

1.a.Prévention primaire

1l.ai Communication et mesures vestimentaires

Le but de la prévention primaire est d’éviter le contact entre la tique et 'Homme et

par conséquent, d’éviter le risque de piqlire. La premiere stratégie est évidemment
I'information du grand public, des sujets exposés et des professionnels de santé. Cette
information doit faire état de l'existence d'un risque de transmission de la maladie par
des tiques dans des zones d’endémie bien précises, de la description du vecteur et de ses
différents stades (larve, nymphe, et adulte), des différents signes révélateurs de la
maladie (notamment I'érytheme migrant) et d’autres signes généraux nécessitant une
consultation médicale (Schramm et al,, 2013).
La prévention primaire repose essentiellement sur des mesures vestimentaires simples.
Le port de vétements longs et clairs (afin de mieux repérer les tiques), I'incorporation
des bas de pantalons dans les chaussettes ou I'insertion de chemises dans des gants pour
les travailleurs forestiers, mais aussi le port de vétements couvrants au niveau du torse,
font partie des mesures simples et efficaces. Le port d’'un chapeau, si contact de la téte
avec la végeétation, est recommandeée. Il est possible d’utiliser des guétres imprégnées de
répulsifs ou non (Boulanger N., 2015).

Malgré ces informations diffusées au public, la population ne montre pas une grande
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observance quant a ses mesures.

l.a.ii Les répulsifs

Les répulsifs ou insectifuges sont des substances chimiques repoussant les insectes et
les arthropodes, les empéchant ainsi de piquer 'Homme ou I'animal. L'arthropode est
perturbé dans son repérage de I'hote. Ainsi, il ne pique pas mais il n’est pas tué par le
répulsif (contrairement a l'insecticide) (Boulanger N., 2015). Le choix du répulsif et son
efficacité dépendent de plusieurs parameétres: 1'dge de la personne, mais aussi les
conditions dans lesquelles le produit sera utilisé. Dans tous les cas, il est recommandé
d’éviter le contact avec les yeux, les muqueuses ou les 1ésions cutanées. Il faut également
étre vigilant en cas d’antécédent d’allergie cutanée.

La fréquence d’utilisation sera dépendante de la concentration en principe actif mais
aussi des conditions d’utilisation (zones de transpiration, baignade, chaleur,; frottement).
Les personnes les plus sensibles concernant ces produits sont les nourrissons et jeunes
enfants (moins de 2 ans), les femmes enceintes, mais aussi les personnes allergiques a
un composant du produit. Pour que le répulsif soit actif, il doit contenir un pourcentage
précis de principe actif et il doit étre correctement appliqué. La durée d’efficacité peut
varier de facon conséquente en fonction du principe actif mais aussi en fonction des
activités du sujet (transpiration, baignade) (Boulanger N., 2015).

Les répulsifs actuels sont des molécules a application externe (cutanée ou
vestimentaire). Il existe des répulsifs naturels ou de synthese. Ces répulsifs ont
longuement été étudiés contre les moustiques mais leur efficacité pour les tiques est
moins connue.

Parmi les répulsifs naturels, le PMD (P-menthane-3,8-diol), extrait de l’eucalyptus
Corymbia citriodora semble étre efficace sur les tiques. Il est commercialisé en France
mais peu d’études ont été effectuées sur sa toxicité potentielle. Il ne peut étre utilisé chez
I'enfant de moins de 30 mois ou en cas d’antécédents de convulsions. En effet, ces
répulsifs naturels sont souvent des huiles essentielles, principalement la citronnelle. Ces
huiles essentielles ne sont pas recommandées puisqu’elles sont tres volatiles et leur effet
répulsif est treés limité dans le temps (20 min a 1 heure). De plus, certains composés de
ces huiles possedent des effets irritants (citral, farnesol, trans-2-hexanal) ou des
substances carcinogenes (eugénol). D’autres produits d’origine naturelle sont a I'étude
mais pas encore commercialisés. C’est le cas du 2-undecanone issu de la tomate, ou

encore de I'acide dodécanoique (dérivé huileux issu de la noix de coco ou de palme).
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Ce sont les répulsifs de synthese qui sont le plus souvent utilisés. Ils rentrent dans le
cadre de la protection de piqlires de moustiques depuis de nombreuses années.
Le DEET (ou diéthyltoluamide) est le répulsif de référence permettant une protection de
4 a 5 heures. Cette molécule peut étre toxique (en effet, 30% de la dose appliquée
peuvent étre absorbés). Elle peut ainsi étre responsable de signes cutanés chez I'enfant
(urticaires, dermites de contact) mais aussi de signes neurologiques (convulsion, ataxie,
encéphalopathie). Elle est contre-indiquée chez I'enfant de moins de 30 mois et en cas
d’antécédents de convulsions. Par ailleurs, elle peut étre également responsable de
l'altération de tissus synthétiques (élasthanne, vinyl) mais aussi de matiéeres plastiques
(lunettes, bracelets, montres) (Schramm et al., 2013).

D’autres molécules plus récentes existent. LIR 35/35 ou (N-butyl, N-acétyl-3
éthylaminopropionate) assure une protection de 4 heures. Il est contre-indiqué chez
I'enfant de moins de 30 mois mais est autorisé chez la femme enceinte. Le KBR 3023 (ou
picaridine) a une efficacité proche du DEET mais cependant il n’est pas recommandé par
I’ANSM (Agence Nationale de Santé et du Médicament) a cause de son profil de tolérance
mal connu. A contrario, 'OMS (I'Organisation Mondiale de la Santé) autorise son
application a partir de I'age de 12 ans (Société de Pathologie Infectieuse de la Langue
Frangaise, 2007).

Les répulsifs de synthese comprennent également la perméthrine (insecticide de contact
utilisable sur les vétements). Ce produit est généralement utilisé par les militaires du fait
de son action de plusieurs semaines. Il est méme possible de 'appliquer par immersion.
Dans ce cas, l'effet répulsif persiste 6 mois et résiste au lavage et au repassage
(Boulanger N., 2015). Du fait de sa toxicité cutanée et environnementale ce produit n’est
pas recommandé en pratique quotidienne.

Les recommandations de 'ANSM pour l'utilisation des répulsifs appliqués aux tiques

sont exposées dans le tableau ci-apres (tableau 1).
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Tableau 1 : Les produits répulsifs pouvant étre utilisés contre les piqlires de tiques.

AGE SUBSTANCE ACTIVE | CONCENTRATIONS PRODUITS COMMERCIAUX
30 mois a Citriodiol 30250 % Mosiguard (spray)
12 ans IR 35/35 20235% Mouskito (spray ou roller) ou
Cinq sur cinq
Mouskito Travel (stick)
DEET 20a35%
Age>a 12 ans Citriodiol 30250 % Mosiguard (spray)
IR 35/35 20235% Mouskito (spray ou roller) ou
Cing sur cinq
Insect Ecran peau adulte (gel ou
DEET 30250 % spray)
Femmes IR 3535 20a35% Akipic (gel), Duopic lotion
enceintes adulte, Mouskito (spray ou

roller)

1.b.Prévention secondaire

1.b.i Recherche de la tique

Linspection systématique de la peau et du cuir chevelu est primordiale apres une

exposition au risque de piqlire de tique. Il est important d’inspecter également les

oreilles, les organes génitaux, les plis du genou, les aisselles et 'ombilic car les tiques

recherchent les zones humides du corps (Société de Pathologie Infectieuse de la Langue

Francaise, 2007). Il faut insister sur la notion d’inspection « minutieuse » puisque la

piqiire de tique est indolore et la nymphe (forme la plus fréquente a se fixer sur 'homme)

est la plus difficile a repérer puisqu’elle ne mesure qu’entre 1 et 3 mm. C’est pour cela

qu’en zone d’endémie, il est généralement utile d'inspecter de nouveau le lendemain les

différents sites car la tique, gorgée de sang, sera plus facilement visible.
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1.b.ii Retrait de la tique

Le retrait de la tique doit étre effectué le plus rapidement possible. En effet, il existe
une relation entre la durée d’attachement de la tique et le risque de sa transmission de
Borrelia. Le risque de transmission des pathogenes existe a partir de la huitieme heure.
Cela dépend du vecteur mais aussi du type de bactérie infestant le vecteur. Le risque de
transmission en zone d’endémie est de 1 a 4% et de 12 a 32 % si la durée d’attachement
est d’au moins 72 heures (Société de Pathologie Infectieuse de la Langue Frangaise,
2007). 11 est important de retirer la tique de facon mécanique, avec une pincette ou un
outil appelé « tire-tique », bien qu’aucune étude n’ait été effectuée pour la comparaison
de ces deux méthodes. Cet outil existe en Pharmacie, il existe en petite taille pour les
nymphes et en grande taille pour les adultes. Le retrait doit s’effectuer avec une traction
perpendiculaire a la peau, avec une rotation dans le sens anti-horaire (Boulanger N.,
2015). 11 faut éviter d’arracher la téte de la tique. Il est nécessaire de désinfecter le site
de la piqlire apres retrait de la tique. En effet, |'utilisation d’antiseptique avant le retrait
de la tique pourrait induire sa régurgitation. S’il reste des débris de tique dans la peau, il
est possible de les arracher avec une aiguille (de la méme fagon qu’une écharde). Le port
de gants n’est pas obligatoire mais la désinfection des doigts est recommandée. Par
ailleurs, il est également important de préciser qu'aucune méthode « chimique » de
retrait de la tique n’est préconisée. En effet l'utilisation de vaseline, essence, éther ou
alcool pourrait induire une régurgitation et par conséquent augmenter le risque de
transmission de Borrelia. L'utilisation de d’anesthésiques locaux n’est pas recommandée
pour les méme raisons (Schramm et al., 2013).

Il est ainsi important de rassurer les individus venant d’étre piqués. Le risque de
transmission de pathogenes n’est pas systématique. Il faut procéder a un retrait
mécanique de la tique, puis désinfecter le site de piqire. Il convient ensuite de surveiller
les jours suivant, la zone de piqlire, a la recherche d’une surinfection locale ou d’un
érytheme migrant.

Nous abordons maintenant les différentes stratégies médicamenteuses selon les
différentes phases de la maladie et nous envisagerons les profils pharmacologiques des

molécules utilisées.
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2) Les stratégies thérapeutiques de la borréliose de Lyme

La présence de Borrelia burgdorferi a été démontrée a tous les stades de la maladie.
L'antibiothérapie est ainsi nécessaire quelle que soit la présentation clinique de la
maladie. Ce traitement entraine généralement une amélioration, méme s’il reste mal
codifié du fait du manque de recul concernant la maladie.

In vitro, B. burgdorferi est tres sensible aux cyclines (doxycycline), a I'amoxicilline, a la
ceftriaxone, au céfotaxime, a I'érythromycine (moins efficace in vivo). Elle est
modérément sensible a la pénicilline G, a I'oxacilline. Elle est résistante aux aminosides,
aux quinolones et a la rifampicine. Cette sensibilité a été démontrée malgré une variation
des CMI (concentrations minimales inhibitrices) et des CMB (concentrations minimales
bactéricides) selon les conditions expérimentales utilisées. L'objectif de I'antibiothérapie
est I'éradication complete de la bactérie, quelle que soit sa localisation tissulaire.
L'absence d’'une antibiothérapie adéquate peut entralner d’autres phénomenes
infectieux plus tardifs souvent associés a des réactions inflammatoires et

dysimmunitaires.

2.a.Le traitement de la phase primaire (érythéme migrant)

Les différentes études menées ont permis de mettre en évidence l'efficacité de la
doxycycline, de I'lamoxicilline, du céfuroxime-axétil dans la prise en charge de I'érytheme
migrant (Société de Pathologie Infectieuse de la Langue Francgaise, 2007). II faut
cependant proposer en premier lieu la doxycycline et lI'amoxicilline qui sont les
antibiotiques les plus anciens, au spectre le plus étroit et ayant la meilleure tolérance.
Selon le RCP (résumé caractéristique produit) il convient d’utiliser 'amoxicilline a une
dose de 4 g par jour durant 15 a 21 jours. Quant aux études américaines, elles
préconisent 'utilisation de I'amoxicilline a 500 mg trois fois par jour sans tenir compte
du poids. Devant ces disparités et devant le risque de complications pouvant survenir
sans une dose suffisamment élevée, la prise en charge repose sur I'administration d'une
dose d’amoxicilline (50 mg/kg/jour en trois prises orales) sur une durée de
14 a 21 jours.

Parmi les cyclines, seule la doxycycline présente une efficacité similaire a celle de
I'amoxicilline. Les posologies utilisées sont généralement comprises entre 200 et 300 mg
(réparties en 2 a 3 prises). Une prise unique de 200 mg par jour pendant 14 jours est

possible compte-tenu de la cinétique de la molécule. La minocycline ne doit étre pas étre
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utilisée du fait de ses effets indésirables potentiellement graves (toxidermies severes).
Enfin, I'utilisation d’azithromycine (500 mg par jour pendant 10 jours) reste possible
mais il n’est pas nécessaire de prescrire cette molécule en premiere intention. Elle reste
possible en cas de contre-indication aux cyclines et aux béta-lactamines.

Il n'existe pas de bénéfice a étendre la durée de I'antibiothérapie au-dela de 21 jours en
cas d’érytheme migrant unique sans signe extra-cutaneé.

Le traitement doit étre instauré le plus rapidement possible des la constatation d'un
érytheme migrant, administré par voie orale et ne dépassant pas 14 jours pour la
doxycycline et 'amoxicilline. Si 'on est en présence d'un érythéme migrant multiple ou
de signes extra-cutanés et/ou généraux, la durée de traitement peut étre allongée a
21 jours (Schramm et al, 2013). Le résumé des différentes stratégies thérapeutiques
sera présenté ci-apres sous forme de tableau (tableau 2).

Apres l'instauration de ces différentes antibiothérapies, il peut arriver une aggravation
transitoire des symptomes. C’est une réaction bénigne ne justifiant pas l'arrét du
traitement. Cette réaction est appelée la réaction de Jarisch-Herxheimer
(Monsel G., Canestri A., Caumes E., 2007).

Il faudra surveiller 'aspect clinique a la fin du traitement. Les 1ésions cutanées peuvent
mettre du temps a disparaitre, ce qui ne signifie pas un échec thérapeutique et cela ne

nécessite pas une nouvelle antibiothérapie.

2.b.Traitement de la phase secondaire

Les études menées ne permettent pas d’obtenir une « standardisation» de
I'antibiothérapie a adopter en cas de phase secondaire. En effet, bon nombre de ces
études incluaient indistinctement les différentes formes cliniques des phases
secondaires et tertiaires, rendant ainsi difficile I'analyse des résultats. Il n’existe pas de
consensus clair (Hansmann Y., 2009). Sans antibiothérapie, I'évolution peut se faire vers
une phase tertiaire.

Les premieres études ont montré l'efficacité de la pénicilline G dans le traitement des
neuroborrélioses. Celui de référence a ainsi été établi pour 2,4 millions d’unités de
pénicilline G par semaine par voie intramusculaire pendant 21 jours.

Dans un deuxieme temps, l'utilisation de pénicilline par voie intraveineuse pendant
10 jours a raison de 20 millions d’unités peut également étre proposée.

D’autres stratégies ont été étudiées, avec des améliorations pour chacune d’elle:

utilisation de céphalosporines ou de pénicilline par voie injectable puis un relais per os
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par une cycline ou une pénicilline pendant 4 semaines ou utilisation de ceftriaxone a

raison de 2 g par jour par voie intraveineuse durant 14 jours.

2.b.i En cas d’arthrite de Lyme

Le traitement de l'arthrite de Lyme repose sur une antibiothérapie plus longue.
Généralement, elle fait appel a la doxycycline (200 mg par jour en 2 prises durant
30 jours) ou 'amoxicilline et le probénécide a raison de 500 mg de chaque molécule,
4 fois par jour pendant 30 jours. La résolution se fait entre 1 et 3 mois

(Christmann D., 2007).

2.b.ii Les neuroborrélioses

Dans les cas de neuroborrélioses confirmées par une sérologie positive dans le sérum
ou le LCR, aucune différence n’est notable entre Il'utilisation de pénicilline G
(12 millions d’unités par voie intraveineuse) et la doxycycline per os a raison de 200 mg
par jour pendant 14 jours (Hansmann Y., 2007). Dans les paralysies faciales avec
méningites, la doxycycline, a raison de 200 a 400 mg par jour pendant 9 a 17 jours,
permet une amélioration sans séquelle a 6 mois dans 90 % des cas (Christmann D.,

2007).

Par conséquent, la pénicilline s’avere étre efficace pour les formes articulaires et les
neuroborrélioses qu’elles soient précoces ou tardives. La ceftriaxone s'impose comme le
traitement de premiere intention du fait de sa simplicité et de son efficacité au moins

équivalente.

2.b.iii Le lymphocytome borrélien

Le traitement du lymphocytome borrélien fait appel a la méme stratégie que celle

relevant de I'érythéme migrant simple avec la recommandation de traiter pendant

21 jours (Christmann D., 2007).
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2.b.iv Les atteintes cardiaques

Le traitement des atteintes cardiaques n’est, en général, pas séparable de celui des
autres manifestations secondaires. On préferera ainsi l'utilisation d'un traitement
parentéral (ceftriaxone) plutot qu'un traitement per os (doxycycline ou amoxicilline). La
durée du traitement est généralement de 14 a 28 jours. Lhospitalisation est
recommandée afin de surveiller les patients et ainsi de prévenir le risque de syncope,

dyspnée, douleur thoracique.

2.b.v Les atteintes ophtalmiques

Il n'existe pas de consensus précis pour traiter les atteintes ophtalmiques. Si le
traitement est nécessaire, il repose généralement sur l'utilisation d’'une antibiothérapie
et d’anti-inflammatoires (corticoides). On utilise généralement la ceftriaxone durant 3

semaines (Christmann D., 2007).

2.c. Le traitement de la phase tertiaire

La phase tertiaire est une phase ou le role de Borrelia s’exerce de fagon indirecte.
Dans cette phase, se retrouvent des mécanismes immunitaires et inflammatoires non
encore bien connus. On y classe des neuroborrélioses tardives, des arthrites chroniques
(dont le traitement est généralement identique a celui de la phase secondaire) mais
aussi I'acrodermatite chronique atrophiante.

Pour traiter l'acrodermatite chronique atrophiante, il est possible d’utiliser Ila
doxycycline a raison de 200 mg par jour pendant 28 jours en premiere intention.
L'utilisation de ceftriaxone a raison de 2 g par jour par voie parentérale peut étre utilisée
comme alternative. Les études cliniques ne permettent pas de retenir un schéma
thérapeutique précis, tant sur le plan de la molécule que sur le plan de la durée de
traitement (HansmannY.,, 2007).

Concernant les formes neurologiques, la forme orale n’est recommandée que dans les
formes comportant I'atteinte d'un nerf cranien isolé. Dans les autres formes, la voie

parentérale sera privilégiée (Christmann D., 2007).
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2.c.i Les autres antibiotiques

En dehors des deux grandes familles utilisées dans les phases secondaires et
tertiaires de la maladie de Lyme (cyclines et bétalactamines), d’autres études ont été
menées et ont démontré une efficacité in vitro intéressante pour certains macrolides.

La clarithromycine (500 mg, deux fois par jour), I'azithromycine (250 a 500 mg par jour)
ou l'érytrhomycine (500 mg, trois fois par jour) associées a I'hydroxychloroquine (qui
n’est pas un antibactérien mais un antipaludéen donné a raison de 200 mg deux fois par
jour) ont été administrées dans le cas de borrélioses chroniques aboutissant a une
disparition des symptoémes pendant une durée prolongée. Une meilleure efficacité était

notée avec 'association a I'hydroxychloroquine (Hansmann Y., 2007).

2.c.ii Cas particuliers : femmes enceintes et enfants

Le traitement des femmes enceintes est identique a celui de ’adulte non gravide si ce
n’'est que les cyclines sont contre-indiquées. Concernant les enfants, le traitement est
également identique a celui de l'adulte, en tenant compte des contre-indications
(cyclines contre-indiquées avant 1'age de 8 ans) et des adaptations posologiques en
fonction du poids et de la localisation de I'infection (ceftriaxone 75 a 100 mg/kg/j sans

dépasser 2 g par jour) (Société de Pathologie Infectieuse de la Langue Frangaise, 2007).

3) Prophylaxie antibiotique

L'antibioprophylaxie systématique apres une piqlire de tique n’est pas recommandée.
En effet, en zone d’endémie cette antibioprophylaxie peut étre discutée au cas par cas
dans les situations a haut risque de contamination (Société de Pathologie Infectieuse de
la Langue Francaise, 2007). Les études menées aux Etats-Unis ont démontré qu’une
antibioprophylaxie (ressemblant au traitement de I'érythéme migrant) n’a pas montré
plus de bénéfice versus placebo, avec notamment un rapport colit/bénéfice défavorable.
Le bénéfice dépendrait du taux d’infestation des tiques.

Aujourd’hui, la prophylaxie par doxycycline en prise unique (200 mg) ou en traitement
court de 3 a 5 jours est efficace pour réduire considérablement le risque de transmission
de pathogenes apres piqlre de tique. Cependant, cette antibioprophylaxie ne doit pas

étre recommandée systématiquement. Cette stratégie doit étre discutée au cas par cas,
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notamment en zone d’endémie pour des sujets soumis a un risque élevé de
contamination (notamment pour des individus piqués par plusieurs tiques et dont la
durée d’attachement dépasse les 48-72 heures)(Mondel G., Canestri A., Caumes E., 2007).
Les cyclines étant contre-indiquées chez les enfants de moins de 8 ans et chez la femme
enceinte. Il existe d’autres stratégies concernant ces profils.

Les enfants ne doivent pas étre systématiquement traités. La zone de piqlire devra étre
surveillée dans les jours suivant celle-ci, afin de rechercher un éventuel érythéme
migrant. Si 'enfant présente de multiples piqlres de tiques, il est possible de discuter
une antibioprophylaxie par amoxicilline (50 mg/kg/jour pendant 10 jours).

Chez les femmes enceintes, I'amoxicilline a hauteur de 750 mg a 3 g par jour pendant 10
a 21 jours est souvent proposée en cas de piqilire de tique en zone d’endémie. Le risque
de borréliose de Lyme n’est pas nul mais parait extrémement faible. Il n'y a pas
d’argument formel pour une atteinte infectieuse du feetus lors d’'une borréliose de Lyme
gestationnelle (Société de Pathologie Infectieuse de la Langue Francaise, 2007) (ce qui
est fortement sujet a polémique actuellement).

Chez les immunodéprimés, bien qu’il n'y ait aucune étude permettant de justifier
I'instauration d’'une antibioprophylaxie, certains cas de borréliose de Lyme disséminée
chez des patients séropositifs pour le VIH (virus de I'immunodéficience humaine) et
patients greffés ont amené a proposer une stratégie thérapeutique. Il est ainsi possible
(selon le rapport bénéfice/risque individuel) de mettre en place un traitement par
amoxicilline a raison de 3 g/j pendant 10 a 21 jours ou par doxycycline (200 mg en

monodose). Le choix repose sur la sévérité du déficit immunitaire.

4) Traitement non antibiotique

Le traitement des différentes phases de la maladie de Lyme fait ainsi appel a une
antibiothérapie qui repose principalement sur les cyclines, les bétalactamines ou encore
les macrolides. Selon les phases, peuvent étre proposés des traitements non
antibiotiques. Ils ne sont indiqués que dans certaines situations cliniques particulieres.
Généralement, c’est lors des arthrites de Lyme que sont utilisés ces traitements.
Habituellement, celles-ci disparaissent apres une antibiothérapie. Cependant, pres de 10%
des patients présentent des arthrites persistantes qui peuvent conduire a une érosion
des cartilages et des os (Puechal X., 2007). Linjection intra-articulaire de corticoides
reste la stratégie thérapeutique la plus appropriée pour faire disparaitre I'épanchement

au niveau du genou. Il convient cependant d’étre vigilant quant a la répétition de ces
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injections pouvant étre déléteres. L'administration de ces corticoides se pratique apres
une antibiothérapie, ni avant, ni pendant (Puechal X, 2007). Les recommandations
actuelles laissent place a I'injection intra-articulaire de corticoides en cas de persistance
de I'épanchement apres une antibiothérapie, ou deux antibiothérapies per os ou une
antibiothérapie par voie veineuse. La synoviorthese consiste a injecter dans
'articulation un produit chimique ou radioactif susceptible de détruire la synovite
proliférante et le pannus. Les produits chimiques comme l'acide osmique injecté en
solution a 1% ou I'Yttrium 90 peuvent étre utilisés. Les isotopes comme 'acide osmique
sont injectés avec un dérivé corticoide retard. L'articulation est ainsi immobilisée durant
3 jours afin d’augmenter l'efficacité du geste et de réduire le risque de migration intra-
articulaire. Les synoviortheses peuvent étre utilisées en cas de synovite de maladie de
Lyme rebelle a 'antibiothérapie. Cependant, ce traitement reste symptomatique.
Concernant la synovectomie, les données stipulent qu'une synovectomie arthroscopique
peut étre réalisée pour réduire la durée de I'inflammation articulaire en cas d’arthrite
réfractaire a l'antibiothérapie. Larthrite doit persister 2 mois apres l'arrét de
I'antibiothérapie et la PCR articulaire doit étre négative avant de proposer ce geste
(Puechal X., 2007).

L'hydroxychloroquine peut faire partie des thérapeutiques auxiliaires. Son rdle
immunomodulateur et antimicrobien peut entralner quelques bénéfices. Les autres
traitements de fond utilisés dans les arthrites réactionnelles comme la sulphasalazine et
le méthotrexate n’ont pas été évalués (Puechal X., 2007).

La corticothérapie ne doit étre pas utilisée malgré aucune étude spécifique. Les données
expérimentales sont concordantes pour dire qu’elle est délétere (Puechal X., 2007). Les
AINS (anti-inflammatoires non stéroidiens) peuvent étre utilisés en tant que traitement

symptomatiques en cas d’arthrite persistante.
Nous récapitulons maintenant, dans les tableaux ci-dessous, (tableaux 2 et 3) les

différentes stratégies thérapeutiques utilisées selon les différentes phases de la maladie,

puis nous verrons l'aspect pharmacologique concernant les molécules utilisées.
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Tableau 2 : Recommandations de traitement de la phase primaire de la borréliose de

Lyme (traitement per os).

ANTIBIOTIQUE POSOLOGIE
ADULTE
1¢re intention Amoxicilline 1 gx3/jpendant 14 a 21 jours
Doxycyline 100 mg x 2/j pendant 14 a 21 jours (possibilité de

prendre 200 mg / j en une prise unique)

2¢me jpntention

Céfuroxime-axétil

500 mg x 2/j pendant 14 a 21 jours

3¢me jntention Azithromycine 500 mg x 1/j pendant 10 jours
ENFANTS
1¢re ligne <8 ans Amoxicilline 50 mg/kg/j en trois prises pendant 14 a 21 jours
1¢re ligne >8ans Amoxicilline 50 mg/kg/j en trois prises pendant 14 a 21 jours
Doxycycline 4 mg/kg/j en deux prises pendant 14 a 21 jours
2¢me Jigne Céfuroxime-axétil | 30 mg/kg/j en deux prises pendant 14 a 21 jours
3eme Jigne Azithromycine | 20 mg/kg/j en une prise pendant 10 jours
FEMME ENCEINTE
ou ALLAITANTE
1ére ligne Amoxicilline 1 gx 3/jpendant 14 a 21 jours
2¢me Jigne Céfuroxime-Axétil | 500 mg x 2/j pendant 14 a 21 jours
3éme Jigne Azithromycine 500 mg x 1/j pendant 10 jours.
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Tableau 3 : Recommandations de traitement pour les phases secondaire et tertiaire de la

borréliose de Lyme.

PHASES CLINIQUES

STRATEGIES THERAPEUTIQUES

1¢re jntention

2¢me jntention

Paralysie faciale isolée

(neuroborréliose)

Doxycycline per os 200 mg/j
pendant 14 a 21 jours (ou)
Amoxicilline peros 1 gx 3/j
pendant 14 a 21 jours (ou)
Ceftriaxone IV/IM 2 g/j
pendant 14 a 21 jours

Autres formes de

neuroborrélioses

Ceftriaxone IV/IM 2 g/j
pendant 21 a 28 jours

Pénicilline G IV 24 a 28 MUI/j
(millions d’unités internationales)
pendant 21 a 28 jours
Doxycycline per 0s 200 mg/j
pendant 21 a 28 jours

Arthrites aigués

Doxycycline per os 200 mg/j
pendant 21 a 28 jours

Amoxicilline peros 1 gx 3/j

pendant 21 a 28 jours

Arthrites chroniques ou

arthrites récidivantes

Doxycycline per os 200 mg/j
pendant 30 a 90 jours (ou)
Ceftriaxone IM/IV 2 g/j
pendant 14 a 21 jours
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5) Aspects pharmacologiques
5.a.Bétalactamines

5.ai  Pénicilline G

La pénicilline G agit sur les bacilles a Gram positif (presque tous les bacilles a Gram
positif sont sensibles a la pénicilline G) mais les bacilles a Gram négatif sont résistants.
La pénicilline G est bactéricide. Elle agit également sur les tréponemes, les leptospires et
Borrelia. Les pénicillines sont dérivées du noyau péname. Elles diffusent facilement dans
les espaces extracellulaires mais difficilement dans les tissus (ceil, prostate, moelle
osseuse, placenta et LCR). Les pénicillines sont bactéricides. Elles pénétrent par
diffusion passive chez les bactéries a Gram positif. Elles passent au travers de la
membrane externe par les porines chez les bactéries a Gram négatif. Elles inhibent de
maniere compétitive les « protéines liant les pénicillines » (PLP) assurant la synthese de
la paroi bactérienne. Elles en inhibent donc la synthese. La pénicilline G est détruite par
'acidité gastrique. Il n’est donc pas possible de I'utiliser par voie orale. On retrouve ainsi
des formes IV et intramusculaire (IM). Cependant la demi-vie par voie IV est tres réduite
(quelques minutes). Il est donc important de calculer la dose quotidienne et d’effectuer
une perfusion continue afin de lisser les concentrations sur la journée. Sans perfusion,
une administration toutes les 3 a 6 heures est nécessaire (d’ou l'intérét d’'une forme
retard). Les effets indésirables décrits sont : une allergie a la pénicilline (allergie pouvant
aller de la simple éruption cutanée a I'cedéme de Quincke), des risques de convulsions et
de confusions si la dose dépasse 30 millions d'unités, une augmentation des
concentrations en cas d’insuffisance rénale, des troubles digestifs (comme pour la
plupart des antibiotiques). Les autres effets indésirables sont quelques cas d’anémie et
d’insomnie.

La pénicilline G est de moins en moins utilisée. Elle est supplantée par I'amoxicilline car

elle offre un profil pharmacocinétique plus avantageux.
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5.aii Aminopénicilline (pénicilline A)

La pénicilline A est active sur Borrelia. C'est le premier antibiotique utilisé a ’hopital
comme en ville. Il possede une tres bonne tolérance, une tres bonne efficacité et est peu
onéreux. Cependant, I'amoxicilline, tres utilisée, entraine 15% d’effets indésirables a
type d’allergie. Elle possede une bonne absorption per os (70%). Son élimination est
urinaire. Elle passe aisément la barriere hémato-encéphalique. Lutilisation
concomitante de probénécide permet d’obtenir une forme retard. En effet, le
probénécide inhibe I'élimination tubulaire rénale de I'amoxicilline. Les principaux effets
indésirables restent l'allergie ainsi que des troubles digestifs. L'utilisation de
I'amoxicilline est contre-indiquée avec I'allopurinol et lors de la mononucléose
infectieuse a cause du risque de rash cutané important. La posologie de I'amoxicilline
devra étre adaptée en fonction de la clairance a la créatinine chez le patient insuffisant
rénal. Par ailleurs, la posologie utilisée est généralement de 50 mg/kg/jour jusqu’'a
200 mg/kg/jour.

Ces pénicillines (pénicilline A et G) peuvent étre utilisées durant l'allaitement et la

grossesse.

5.a.iii Céphalosporines

Dans la maladie de Lyme, les céphalosporines de 2¢me et 3éme générations sont
utilisées. Elles sont dérivées de 'acide 7 amino-céphalosporanique. Elles possedent une
meilleure stabilité vis-a-vis des béta-lactamases des bacilles a Gram négatif. Cependant,
« I'activité anti-Gram positif » est moins efficace que pour les pénicillines.

Ces molécules sont stables en milieu acide. Il serait donc possible de les utiliser par voie
orale, mais elles possedent une faible biodisponibilité. Leur diffusion tissulaire est large.
La diffusion des céphalosporines de troisieme génération (C3G) dans le LCR est bonne.
Elles sont éliminées par voie urinaire sous forme active. Seule la ceftriaxone a une
élimination mixte. Leur temps de demi-vie est généralement court (1 a 2 heures) sauf
pour la ceftriaxone (8 heures). Elles sont utilisables pendant la grossesse et I'allaitement.
Les effets indésirables sont des réactions d’hypersensibilité (c’est un effet de classe avec
10% de réactions croisées avec toutes les béta-lactamines), des troubles digestifs. Il

existe quelques rares cas d’hépatotoxicité (pseudo-lithiases) avec la ceftriaxone.
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5.b. Cyclines

Parmi les cyclines, la doxycycline est la principale molécule utilisée dans le traitement
de la maladie de Lyme. C’est un antibiotique bactériostatique.
Afin de réduire le risque d’irritation et d’ulcération de I'cesophage, il est recommandé
d’administrer de manieére concomitante une quantité suffisante de liquide (100 ml ou un
demi-verre) avec le comprimé. Il faut attendre environ 30 min apres la prise du
médicament, avant de se coucher. Il est possible d’'ingérer de la nourriture avec le
comprimé sans que cela n’altére I'absorption du médicament. En effet, 'absorption de la
doxycycline n’est pas modifiée par I'alimentation. La doxycycline est contre-indiquée en
cas de grossesse et d’allaitement. En raison de son tropisme pour les bourgeons
dentaires et les tissus osseux (formation d’'un complexe calcique stable dans tout tissu
osseux en voie de formation), elle n’est pas utilisable chez I'’enfant de moins de 8 ans.
Elle est aussi contre-indiquée chez les individus présentant une pathologie liée a une
obstruction de I'cesophage. Les effets indésirables rapportés sont des troubles digestifs,
notamment une ulcération cesophagienne. Quelques cas de colite pseudo-membraneuse
ont été observés. Il peut également subvenir une prolifération de micro-organismes
fongiques, notamment des levures de type Candida. De rares cas de dysfonction
hépatique ont été signalés, imputables a l'administration orale et parentérale de
doxycycline. Il existe également un fort risque de photosensibilité suite a
I'administration de doxycycline. Ce risque est plus élevé chez des personnes suivant un
traitement a long terme. Cette photosensibilité entralne des réactions épidermiques
excessives aux rayons solaires. Des les premiers signes d’érytheme, le traitement doit
étre arrété. Un allongement du taux de prothrombine a été signalé chez certains
patients traité par doxycycline et warfarine. Il est parfois nécessaire d’ajuster la dose de
I'anticoagulant coumarinique.
Concernant les interactions médicamenteuses, il est nécessaire de ne pas associer les
cyclines avec les béta-lactamines. En effet, les antibiotiques bactériostatiques (comme la
doxycyline) sont susceptibles d’entraver 'action bactéricide des béta-lactames.
Lefficacité d’'un traitement contraceptif par oestroprogestatifs peut étre réduite en
association avec la doxycycline. Les anti-acides contenant de I'aluminium, du calcium, du
magnésium ou d’autres médicaments contenants ces cations, ainsi que les médicaments
contenant du fer sont susceptibles de diminuer l'efficacité du traitement par cycline par
complexation. Il est important de décaler la prise de ces médicaments d’au moins

2 heures afin d’éviter toute interaction.
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Apres absorption, la doxycycline est résorbée de fagon quasi complete. Elle n’est pas
influencée de maniere significative par l'ingestion de nourriture. La liaison de la
doxycycline aux protéines sériques est réversible. Elle est bien distribuée dans les tissus
mais peu dans le liquide céphalorachidien. Elle est peu métabolisée dans I'organisme. La

doxycycline est excrétée par le rein (filtration glomérulaire) et par voie biliaire.

5.c. Macrolides

Les macrolides sont utilisés en cas d’allergie aux pénicillines. Ils sont peu onéreux,
peu toxiques et bien connus.
Ce sont des hétérosides constitués d'un macrocycle lactonique (14, 15 ou 16 sommets)
substitué par un ou plusieurs sucres, dont I'un est aminé. Ils inhibent la synthése
protéique en se fixant a la sous-unité 50S au niveau du site P du ribosome bactérien. Ils
possedent également un effet immunomodulateur et anti-inflammatoire. Ils sont
caractérisés par un effet « post-antibiotique » et ils potentialisent le pouvoir bactéricide
des polynucléaires neutrophiles. Contrairement aux pénicillines, ils sont
bactériostatiques. Leur spectre est orienté vers les bactéries a Gram positif et les
pathogénes intracellulaires. Ils pénétrent difficilement la membrane des bactéries a
Gram négatif.
Concernant la cinétique, l'absorption est variable (méme si elle reste meilleure a
distance des repas). Ce sont des molécules basiques et lipophiles qui possedent un
volume de distribution élevé, une distribution tissulaire et intracellulaire excellente
(sauf dans le LCR). IIs sont métabolisés en métabolites inactifs par le cytochrome 3A4
dont ils sont inhibiteurs. La voie d’excrétion est principalement la voie biliaire, excepté
pour la clarithromycine qui est éliminée par voie rénale.
L'azithromycine et la clarithromycine sont des macrolides vrais. Lazithromycine
posseéde une demi-vie longue (environ 40 heures). Par conséquent a l'arrét du
médicament, celui-ci reste encore efficace 3 jours durant. Les macrolides sont utilisés en
3¢éme jpntention ou lorsque le patient présente des contre-indications ou allergie aux
cyclines et les effets indésirables décrits sont I'hypersensibilité (avec manifestations
cutanées allant d’'un simple urticaire au syndrome de Stevens-Johnson ou Lyell dans de
tres rares cas), des troubles digestifs, mais aussi une certaine hépatotoxicité. Il convient
ainsi d’étre vigilant chez les patients insuffisants hépatiques. Cependant, la plupart des
molécules sont inhibitrices = enzymatiques. De nombreuses interactions

médicamenteuses sont notées (théophylline, dérivés de l'ergot de seigle, statines,
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pimozide, bromocriptine, etc). En effet, une potentialisation importante de I'effet de ces
molécules peut survenir. Il est indispensable de prendre en compte ces interactions lors

de la mise en place du traitement.
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VIII) MALADIE DE LYME ET
ACTUALITES

La maladie de Lyme peut ainsi étre parfois tres compliquée a diagnostiquer. Méme si
la plupart du temps un érythéme migrant apparait et fait office de manifestation
pathognomonique de la maladie, I'infection peut parfois prendre des mois a se révéler.
L'extréme diversité des symptomes de la maladie la rend tres difficile a appréhender
surtout dans ces phases tardives. Cette maladie agite le monde scientifique et politique.
Dans cette partie, nous dresserons I'histoire des faits relatés dans les médias portant sur
la maladie de Lyme.

En effet, en Alsace deux Pharmaciens, Madame Viviane Schaller et Monsieur Bernard
Christophe, en rupture avec les « canons » de la médecine se sont retrouvés devant le
tribunal correctionnel de Strasbourg le 24 septembre 2013 pour escroquerie et exercice
illégal de la profession de Pharmacien (France P, 2014).

Il y a plus de quatre ans, la Caisse Primaire d’Assurance Maladie (CPAM) a porté plainte
contre le Laboratoire Schaller. Selon elle, Madame Viviane Schaller aurait « gonflé » les
recettes de son laboratoire de Biologie Médicale et aurait creusé le « trou » de la sécurité
sociale a hauteur de 218 000 euros. Elle aurait notamment pratiqué pour établir le
diagnostic de la maladie de Lyme, les deux tests de détection de maniéere systématique
(Horvat B., 2014), les tests de type ELISA et Western-Blot au lieu de suivre le protocole
vu précédemment stipulant de n’effectuer le second test qu’en cas d'un résultat positif
ou douteux du premier. Cependant, pour Madame Viviane Schaller, 69 ans, le test ELISA
des Laboratoires Biomérieux (groupe Sanofi) ne serait pas fiable (Nicolas B., Nicolas B,
Perrin C., 2015). Selon elle, se baser sur un résultat négatif d’ELISA pour éviter de
soigner la borréliose de Lyme serait risqué, d’autant plus que la mise en place d’un
traitement de maniere rapide est recommandée sous peine de complications. La
tentative de dialogue est rapidement arrétée entre Madame Viviane Schaller, la CPAM et
I'’Agence Régionale de Santé (ARS) qui décide de fermer le Laboratoire en février de 2012
pour « non respect des bonnes pratiques de santé » (France P, 2014). Le Pharmacien
Biologiste ne peut s’opposer a cette loi et doit fermer et revendre son Laboratoire.

En effet, en 2006, Madame Viviane Schaller déclare mettre en oeuvre des recherches
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pour expliquer pourquoi l'on observe des patients présentant cliniquement des
symptomes de la maladie de Lyme mais étant négatifs sur le plan sérologique. En 2007,
apres la 16eme Conférence de Consensus en Thérapie Anti-Infectieuse, Madame Viviane
Schaller décide de modifier les protocoles de test puisqu’elle estime que les méthodes
diagnostiques proposées présentent une faille (France P, 2014). En résumé, elle réalise
systématiquement les deux tests ELISA et Western Blot et les fait rembourser par la
Sécurité Sociale. Afin de rendre systématiquement un test de confirmation, Madame
Viviane Schaller aurait abaissé le seuil de positivité du test ELISA pour le rendre positif
ou douteux (avec un taux supérieur de 87% a la moyenne des autres Laboratoires de
Biologie Médicale selon I'accusation) (France P, 2014). D’apres le Professeur Jaulhac, le
pourcentage de tests Western Blot positifs alors que I'ELISA est négatif est proche de 0. Il
n'y a donc aucune raison d’effectuer ces 2 tests de maniere systématique selon lui
(Nicolas B., Nicolas B., Perrin C., 2015). Cependant, le Professeur Jaulhac a ensuite admis
avoir des conflits d’'intérét pour ce qui concerne la validation du test du Laboratoire
Biomérieux (Nicolas B., Nicolas B., Perrin C., 2015). Les patients convaincus d’avoir
contracté la borréliose de Lyme, mais déclarés séronégatifs partout en France, se sont
ainsi rendus dans le laboratoire privé de Madame Viviane Schaller. En 2012, Madame
Viviane Schaller s’est retrouvée a réaliser un tiers des sérologies de France. Le
Laboratoire a effectué le diagnostic de 12 a 15 000 patients par an dont une partie aurait
été recommandée par Monsieur Bernard Christophe, Docteur en Pharmacie mais non
inscrit a I'Ordre des Pharmaciens et prescrivant le Tic Tox depuis une quinzaine d’années.
En 2010, la CPAM découvre l'irrégularité et décide de porter plainte en estimant a
192 000 euros les préjudices subis. En 2011, Madame Viviane Schaller explique avoir
pris contact avec le Centre National de Référence a Strasbourg pour le convaincre de
changer le protocole. Madame Viviane Schaller indique également que les Laboratoire
Biomérieux ont ajouté deux souches au test ELISA : I'une de Borrelia afzelii, et 'autre
Borrelia garinii, en plus de la souche de Borrelia burgdorferi mais elle estime que I'ajout
de ces souches ne rend toujours pas le test fiable (France P, 2014). LAgence Régionale de
Santé (ARS) prit la décision de fermer ce Laboratoire en 2012. Celui-ci fut ensuite
racheté et ouvert sous le nom de Laboratoire du Parc. Madame Viviane Schaller y
travaillait comme associée minoritaire. La premiere audience a lieu le 18 septembre
2012. Un complément d’'information a lieu le 15 mai 2013. Ce complément d’information
est repoussé successivement 2 fois pour aboutir au 24 septembre 2014.

Lors de son proces, Madame Viviane Schaller espérait étre libérée des charges

d’escroquerie, elle espérait aussi que la fiabilité du test ELISA soit mise en doute et ainsi
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toute la procédure de détection de la borréliose de Lyme (France P, 2014).

Monsieur Bernard Christophe, quant a lui, est également accusé d’avoir adressé des
patients aupres de Madame Viviane Schaller, ce qui fait de lui un complice sous le chef
d’accusation d’escroquerie.

Monsieur Bernard Christophe est a I'origine du Tic Tox, un traitement a usage externe a
base d’huiles essentielles a appliquer sur une piqlire de tique. A la base, ce traitement
était destiné a des animaux. Cependant, au fur et a mesure du temps, certains se sont
rendus compte qu’'un usage interne (absorption d’un certain nombre de gouttes diluées)
apportait un effet bénéfique. Le Tic Tox voit son utilisation s’étendre a des personnes
risquant un contact avec des tiques (chasseurs, garde-forestiers). LANSM de son coté,
assimile le Tic Tox a un médicament (France P, 2004). Bernard Christophe était donc
devenu « hors la loi » commercialisant ainsi son produit sans aucune étude préalable. Il
faut ainsi déterminer si le Tic Tox a été commercialisé en tant que médicament (un
médicament par présentation, s’opposant au médicament par fonction), le faisant ainsi
passer sous le coup de la loi et pouvant ainsi étre retiré du marché. Par ailleurs, aucune
plainte ni intoxication n’a été déposé contre ce complexe d’huiles essentielles (Nicolas B.,
Nicolas B., Perrin C., 2015). Ainsi, pour la défense de Monsieur Bernard Christophe,
I’ANSM n’aurait pas eu a interdire sa consommation, d’autant plus qu’en Allemagne, il est
possible de se le procurer. Selon le « Droit communautaire », ce qui est vendu en
Allemagne doit I'étre en France, avancait l'avocate du Pharmacien
(Grand d’Esnon P, 2014).

Le 13 novembre 2014, le verdict tombe, Madame Viviane Schaller est condamnée a
9 mois d’emprisonnement avec sursis et devra verser 280 820 euros a la CPAM au titre
de dommages et intéréts et 4 000 euros pour les frais de justice. Bernard Christophe est
condamné a neuf mois de prison pour exercice illégal de la Profession de Pharmacien. Il
devra verser 10 000 euros a I'Ordre National des Pharmaciens au titre des dommages et
intéréts et 3 000 euros pour les frais de justice (France P, 2014).

Les condamnés ont fait appel. Le prochain proces est prévu en novembre 2015.

Par ailleurs, pour Monsieur Bernard Christophe, I'hypothese sur laquelle est fondée la
prise en charge de la borréliose de Lyme préconisée par la Conférence de Consensus en
Thérapie Anti-Infectieuse serait totalement erronée.

Beaucoup d’hypothéses sont lancées autour de cette maladie, notamment la
transmission par voie sanguine, sexuelle, transplacentaire, allaitement mais aussi la
transmission de la maladie par I'alimentation (par les laitages ou viandes a type de

gibiers insuffisamment cuits) (Ducoeurjoly P, 2012). Cependant ces hypothéses n’ont
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jamais été confirmées dans les études médicales effectuées a ce sujet.

Le débat fait rage également dans le College des Infectiologues. Le Professeur Kieffer
déclare que la maladie de Lyme est une maladie psychologique et psychiatrique
entralnant des douleurs que les malades ressentiraient (Nicolas B., Nicolas B., Perrin C.,
2015). Il explique ainsi que la maladie de Lyme est connue et se traite facilement, qu'une
fois I'antibiothérapie effectuée correctement, il n’est pas utile de devoir la réitérer. Il
souléve également le probleme de I'observance des patients. Le Professeur Perronne ne
semble pas partager cette vision des choses. Pour lui, en effet, la plupart des individus
atteints de la maladie se traitent bien et les patients guérissent mais il reste une part des
individus atteints de séquelles a type de douleur et dont le traitement reste tres
compliqué (Nicolas B., Nicolas B., Perrin C., 2015). Un débat est soulevé a distance entre
les différents praticiens, confirmant le climat délétere autour de cette maladie. Les
problémes surviennent avec la chronicité. Les praticiens tentés de traiter la maladie de
Lyme « chronique » recoivent un signalement de la part des organismes de santé
(Nicolas B., Nicolas B., Perrin C., 2015). En effet, ils mettent en place des traitements
longs et colteux pour la Sécurité Sociale et ces traitements ne sont pas en adéquation
avec le consensus de 2006. Ces Praticiens essaient de démontrer que ce consensus est
obsolete. Un bon nombre de patients en phase chronique se trouvent démunis voire
accusés de « simulation ».

Le Professeur Perronne affirmerait également que les traitements préconisés par
consensus pourraient étre insuffisants dans certains cas. Il dirait également que lorsque
des projets de financements de recherche sur le « Lyme» sont déposés, ils sont
systématiquement refusés (Nicolas B. Nicolas B., Perrin C. 2015). Lindustrie
pharmaceutique serait accusée par certains de vendre les médicaments correspondants
aux maladies que peuvent imiter la borréliose de Lyme et ces Laboratoires
s’enrichiraient. Pour le Professeur Perronne, les industriels seraient réticents a investir
dans le traitement de cette maladie car le monde médical est en désaccord sur le sujet.
De plus, le retour rapide sur investissement ne serait pas rapidement assuré pour
I'industriel (Nicolas B., Nicolas B., Perrin C., 2015).

Au niveau mondial, et notamment aux Etats Unis, les Médecins sont protégés s’ils
traitent la maladie de Lyme «chronique ». La maladie de Lyme aux Etats-Unis est
considérée comme un probléme de santé publique et économique. Ainsi, certains états
ont fait voter une loi pour la prise en charge de la maladie et le financement de la
recherche. Des personnalités comme Ben Stiller, Alec Godwin ou encore Avril Lavigne

sont atteints de la maladie de Lyme. Leur notoriété et leurs témoignages ont notamment
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sensibilisé les autorités des Etats-Unis concernant leurs différents symptomes. En
France, la situation reste stagnante. Une commission a récemment statué sur le sujet,
dont le rapport ne serait pas encore rendu publique. Les recommandations issues de la
Conférence de Consensus de 2006 pourraient étre remises en cause, mais pour le
moment la maladie est toujours considérée comme rare (Nicolas B., Nicolas B., Perrin C.,

2015).
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CONCLUSION

Deux conceptions de la maladie de Lyme s’affrontent. D’un c6té, elle peut étre définie
par des symptdmes précis et détectables avec certitude par sérologie. Alors, elle peut se
traiter efficacement en deux a quatre semaines d’antibiothérapie. Le « syndrome post-
Lyme » ne serait pas relié a un reste d’infection mais serait une manifestation des
douleurs quotidiennes ou serait lié a des troubles psychologiques.

De I'autre coté, cette maladie pourrait étre beaucoup plus complexe.

Mais les analyses ne sont plus fiables du fait de 'abondance des causes. Par conséquent,
la clinique reste 1’'élément principal pour le diagnostic. Cette maladie nécessiterait des
traitements longs et intensifs jusqu’a disparition totale de tous les symptémes. Quant au
syndrome « post-Lyme », il serait une réelle infection devenue chronique et soignable
avec des traitements de longue durée. Cependant, les soignants acquis a cette version
des choses, souvent qualifiés d’ « anti-scientifiques », de « charlatans », peuvent étre
notamment soumis a des interdictions d’exercice, des poursuites en justice.

Différentes polémiques se font jour du fait des différentes affirmations allant a ’encontre
des conceptions et principes établis en Médecine depuis plusieurs siécles.

La maladie de Lyme est une zoonose multiforme révélant que les especes vivantes
interagissent de fagcon complexe et variable. Maladie dite « naturelle », elle montre les
limites d’'une Médecine standardisée, statistique, moins tournée vers les sciences
naturelles que les sciences exactes. La majorité de la population possede une image de la
maladie de Lyme basée sur les études cliniques, d’'une infection simple a détecter, a
guérir et généralement bénigne. D’autres scientifiques, proposent une image cachée
d’'une maladie systémique, capricieuse, individuelle, une maladie a traiter au cas par cas.
Cette vision est généralement partagée par les patients souvent rejetés par le systéme
traditionnel. Ces Médecins sont souvent incompris par leurs collegues.

Dans un monde ou I'’environnement et les modes de vie ont changé, ce sont deux visions
de la Médecine qui s’affrontent. A ce jour, la « guerre du Lyme » est bien réelle.

Existera-t-il un compromis entre ces deux théories ?
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Résumé :

La maladie de Lyme (du nom du lieu ou la maladie a été identifiée aux USA) est une
infection bactérienne due a Borrelia burgdorferi. Lhomme est 1'h6te accidentel d'une
infection survenant chez les animaux réservoirs (rongeurs, oiseaux, lézards) et
transmise par les tiques (Ixodes). L'incidence de la maladie en France est de 42 cas pour
100 000 habitants. Les manifestations cliniques se déroulent en trois stades. Le stade
primaire survient de trois jours a un mois apres la morsure de tique infectante,
généralement notée par le patient et est caractérisée par l'érytheme migrant, 1ésion
cutanée typique et de localisation variable au cours du temps. Le stade secondaire est
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burgdorferi par culture, par PCR (amplification en chaine par polymérase), ou encore sur
I'ascension du taux des anticorps apres la phase primaire. Le traitement antibiotique
(amoxicilline, cycline) est d'autant plus actif qu'il est administré précocement. La
prévention repose sur la lutte contre les tiques et la protection individuelle contre la
morsure des tiques lors de séjours en zone particulierement a risque.

La maladie de Lyme est au cceur d’'un débat scientifique et politique du fait de deux
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