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INTRODUCTION
. HISTOIRE
L'histoire médicale de la borréliose de Lyme comoeesn Europe a la fin du XIXéme siecle.

Mais il semblerait que cette maladie accompagnertirhe depuis des milliers d’années !

En effet, Otzi, la plus ancienne momie européeagée de 5300 ans et découverte en 1991 dans
les Alpes de I'Otzal, entre I'Autriche et I'ltaljgar des randonneurs, portait dans ses os de 'A®N d
la bactérieBorrelia burgdoferi

Alfred Buchwald décrit, en 1883, I'Acrodermatiter@hique Atrophiante (ACA) ou maladie de
Pick-Herxheimer. Il ne la rapporte pas encore amaesure de tique.

En 1907, leSpirillum sont renomméBorrelia, en hommage au Dr Borrel, médecin chercheur
francais qui avait effectué d’importants travauklss spirochéetes et leur diversité a I'Institut
Pasteur.

En 1910 en Suéde, Afzelius décrit et nomme I'd@mgie chronique migrant», lésion
dermatologique en forme d'anneau, suivant parioésmorsure de tiqgueodes; il sera renomme
«érythéme migrant» (EM) en 1990 par Bernard Berger.

En 1911 est décrit le lymphocytome cutané bénin.

Ces syndromes sont alors considérés comme 3 maldidiectes. {1}

Dans les années 1920 et 1930, des morsures de Hqoeassociées a des symptdmes
neurologiques, notamment des paralysies, plus ansngwave, parfois mortelle, consécutives a la
morsure de tiquesxodes hexagonyig2}. Les deux frangais Garin et Bujadoux l'attrént alors a
un «virus» qu'il faudrait rechercher non dans tegsaais dans les tissus nerveux.

L'efficacité de la pénicilline est rapportée dasannées 50 (Hollstrém, 1951) suggérant ainsi
I'étiologie bactérienne de I'affection.

En 1965, des épidémiologistes de l'université de,¥dertés par des meres de la ville de Lyme,
Connecticut, USA, enquétent et observent une situatypique: la prévalence d'oligoarthrite était
dans cette commune cent fois plus élevée quedellarthrite rhumatoide juvénile aux Etats-Unis;
de plus les nouveaux cas étaient plus nombreutéertnettement répartis en foyers
géographiques.

Le Dr Alan Steere, rhumatologue et épidémiologisst.envoyé par le CDECénter for Disease
Control) pour étudier ce nombre insolite de cas (51 ptd)ede rougeurs et d’arthrites chez ces
enfants de Lyme. Sur ces 51 cas, treize patierdssgenaient avoir été mordus par une tique dans
les quatre mois précédant I'oligoarthrite, ave@wytheme au niveau de la morsure. Steere nomme
cette épidémie «arthrite de Lyme» {3}.

Il soupconne un virus transmis par morsure deetgfuisuggere un traitement a base d’aspirine et de
stéroides, considérant le traitement antibiotiquuile, malgré la notion bibliographique d'une
sensibilité au traitement antibiotique. S'il ragparette épidémie a la description des cas histesiq
européens, il s'étonne cependant de l'absenchrd&sten Europe.

En 1982 Willi Burgdorfer, médecin et entomologistpécialiste deBorrelia, découvre la bactérie
responsable et son vecteur. Burgdorfer dit suspiatgent infectieux, une bactérie spirochéte,
fréquemment trouvée dans le tube digestif et notantita salive dxodesscapularis dite tique du
cerf en Amérique du Nord. Le spirochéte est norBmigelia burgdorferj avant qu'on ne
comprenne qu'il en existe différentes variétésy@uaant des symptémes différents.
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Les traitements antibiotiques démarrent, basésesw de la syphilis.

La découverte de I'agent causal déclenche une he@tape dans la recherche sur la borréliose de
Lyme. La diffusion de la souche originale a de nogubes équipes, nhotamment européennes,
permet de rechercher les anticorps spécifiquesldanguides biologiques des patients.

Steere décrit plus tard des «symptomes majeurgwitar cardite et paralysie faciale; et des
«symptémes mineurs» de Lyme qu'il considére commghénomeéne immunitaire non infectieux,
gu'il nommera «syndrome post-Lyme».

Dans les années 1980, le Dr Alan Mc Donald proilesestence d’'une infection séronégative et
décrit la croissance lente b, ses formes kystiques et les biofilms.

Le premier symposium international sur la maladid.yime s'est déroulé en 1984 aux Etats-Unis et
le spectre complet de l'affection y fut défini eétalls. Des séries de cas européens documentés
furent également rapportées, décrivant les contmitst neurologiques et dermatologiques.
L'analyse de toutes ces données a souligné uneybarnité sur la prévalence des formes cliniques
observées entre les 2 continents. La forme derogitple n'est pas observée aux USA mais est
décrite en Europe. De plus, les formes neurologicqamparaissent comme les complications plus
frequemment observées en Europe alors qu'il glagiairthrites aux USAL}.
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. PROBLEMATIQUE ET JUSTIFICATION DU SUJET DE RECHEREH
1. Clinique

Comme le rappelle le Pr Perronne lors des entietie Bichat en septembre 2011, cette maladie
est devenue, comme le fut la syphilis, la « grasidwilatrice ».

Si le stade primaire se limite a I'érythéme migrani n’est pas présent dans 100% des cas, le stade
secondaire se caractérise par une grande vari&igmes et symptdmes, dont aucun n’est
spécifique.

Ainsi il est décrit : des symptomes cardiaqueshfteardie, extrasystoles, bradycardie, douleurs
thoraciques, épanchement péricardique, myocardjtenéningés (méningite lymphocytaire
d’allure virale, méningo encéphalite, neuro radtedl neurologiques (centraux, médullaires ou
périphériques, avec fréquence des névralgies estasies, troubles de la mémoire et/ou troubles
de la concentration, paralysie faciale dite «gofre », myélite, vascularite, accident vasculaire
cérébral), psychiatriques, ophtalmologiques (treslae la vision, uvéite, occlusion de la veine
centrale de la rétine, diplopie, troubles d’accordatmn, névrite optique,...), articulaires
(arthralgies ou arthrites), musculaires, osseutan@s, etc. Certains cas ne seront révélés que par
une fatigue intense ou des douleurs.

Nous avons vu ci-dessus que les formes neurologiéuagent plus fréquentes en Europe.
Nous avons souhaité déterminer I'expression clmigigionale des neuroborrélioses.

2. Diagnostic

La morsure de tique n’est pas toujours visualis@eles larves et nymphes sont de petite taille et
peuvent s’accrocher dans des replis de peau pilegis

L'érythéme migrant n’est pas constant, il est dgmésent dans la littérature dans 70 a 80% des cas
De plus il est parfois atypique, ou petit (<5cnmixi-EM ») et considéré comme une réaction
allergique ou une autre piqure d’insecte, voire w@wN eczéma.

Le diagnostic clinique n’est donc pas toujours émid

Le diagnostic va alors chercher a s’aider d’argusibiologiques. Malheureusement il n’existe pas
de gold standard.

Les recommandations sont de faire une sérologi8/AEkn premiére intention, mais celle-ci est
mise a défaut par sa sensibilité médiocre, pouvamér de 20 a 70%.

Les recommandations européennes incluent ainsildamsiteres diagnostiques, devant une forte
suspicion de neuro borréliose, la réponse a utetnaint d’épreuve antibiotique.

Nous allons rechercher dans les 8 cas correspandamtte description si I'évolution a été
favorable sous antibiothérapie.

3. Prévalence

Anciennement étiquetée maladie rare, elle touchgetfonnes sur 100 000 en France. Des régions
a forte prévalence se détachent comme l'alsaceédian Limousin semble étre un grand foyer,

mais il n’existe pas d’étude de séroprévalence.

La présentation environnementale (climat, zonessta@res, mouvements des populations ongulées
sauvages) participe-t-elle a faire de la Correzzaone de haute endémie ? Quelle est la
séroprévalence loco régionale ? Existe-t-il degf®gommunaux a haut risque ? Cette étude sera la
premiéere étude de séroprévalence pour la maladigrde en région Limousine.
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4. Traitement

Le traitement est bien codifié par les recommandatirancaises et européennes.
Nous étudierons dans la série de cas la toléran@cleappement ou I'existence d’'une rechute a
distance du traitement.

lll. OBJECTIFS DE L'ETUDE

Nos objectifs primaires sont :

1. de déterminer la séroprévalence de la maladigmie chez les patients entrant en hospitalisation
de médecine interne au Centre Hospitalier de TetieCorreze

2. de déterminer le phénotype clinique de l'infectBorrelia dans cette région, pour ce qui
concerne les neuroborrélioses avérées, ou préswenggmondant bien au traitement

3. de déterminer le profil biologique et sérologigies neuroborrélioses

4. étudier l'efficacité thérapeutique (évolutiomigjue selon le traitement)

Nos objectifs secondaires sont :

5. de rechercher I'existence ou non d'une coro@éla&tntre le phénotype clinique et les parametres
biochimiques standards du sang et du LCR

6. de rechercher I'existence ou non d'une coro@lantre le phénotype clinique et les paramétres
hématologique.
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GENERALITES
I. LES BORRELIOSES
A/ Définition
1. Borréliose de Lyme

La maladie de Lyme est une infection cutanée capaean spirochet&orrelia burgdorferj et
transmis a I'Homme par morsure de tique du gkxades spplLa borréliose de Lyme est une
zoonose qui transite entre I'arthropode et I'hétéébré. Elle sévit principalement dans I'hémisphér
Nord ou elle se manifeste par des désordres nydtemiiques : atteintes articulaires,
neurologiques, cutanées, cardiaques.

2. Les autres Borrélioses (fievres récurrentes)

Les fieévres récurrentes se manifestent par uneessimm d'épisodes fébriles entrecoupés de période
d'apyrexie. Des complications peuvent surveniesetju’hépato-néphrite, syndrome hémorragique,
méningite ou atteinte oculaire.

On distingue la fiévre récurrente a poux, ou fieeurrente cosmopolite (en voie de disparition,
mais dont il persiste des foyers en zone tropickiaiopie, Soudan, Somalie, Chine du Nord), et
les fievres récurrentes a tiques, a distributigiomale : fievre récurrente hispano-marocaine,
fievre récurrente moyen-orientale, fievre récuteediAfrique noire, fievre récurrente d'Amérique
du Sud et d'’Amérique du Nord. {4, 5, 6}

B/ Les Germes (Agent Causal)
1. Borréliose de Lyme
La maladie de Lyme est liée a I'agent pathodgzoreelia burgdorferi transmis par la tiquodes
Borrelia burgdorferise décline en plusieurs espéces, une vingtaingstoegroupées sous le nom
Borrelia burgdorferi sensu lato

2. Les autres Borrélioses {5}

La fievre récurrente cosmopolite est liee a I'agethogendorrelia recurrentis transmis par le
pou de corpsRediculus humanjset dont le seul réservoir connu est I'Homme dwla

Les fieévres récurrentes régionales a tiques mettegause plusieurs especefdeelia : B.
hispanica, B. persica, B. duttoni, B. venezuelensis

Il s'agit d'anthropozoonoses communes a I'Homnaedetnombreux animaux, sauvages et
domestiques. Les vecteurs sont des tiques du @anithodoros
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3. Classification bactériologique et diversité

Les Borrélioses sont des affections bactériennes duwde8orrelia, bactéries appartenant au
groupe despirochaetale®t transmises par les arthropodes.

Les spirochétes, bactéries a Gram négatif, sorgédig en trois familles, toutes placées dans le seu
ordre desSpirochaetaleslui-méme unique ordre de la clasj@rochaetes{1}

Parmi les membres importants, il faut citer:

A les especes du gerreptospira agent de la leptospirose;

A |e genreBorrelia, avec deux principales formes de borréliosedhdeselioses tropicales ou
fievres récurrentes, et la borréliose de Lyme.

A 'espécelreponemaallidum, agent de la syphilis.

La parenté antigénique avec les autres spirockegfagiue les sérologies faussement positives chez
les patients porteurs d'anticorps contre la sygpbilila leptospirose.

Il existe un grand nombre d'espece8derelia (au moins 21).

Borrelia burgdorferi sl(sensu latojlésigne un complexe d'une vingtaine d'especesriélies. Les
progrés de la biologie moléculaire, 'amplificatigénique par polymerase chain reaction (PCR),
ont permis la subdivision d&orrelia burgdorferisensu lataen différentes espéces principales.

B. andersonii

B. carolinensis genomospecies 1 CA-8B-89

69 97 genomospecies 1 CA-29-91

B. californiensis
B. afzelii

B. garinii

B. spielmanii
B. lusitaniae

B. tanukii

B. valaisiana
B. sinica

B. japonica

0.1
Journal of clinical microbiology, arbre génomiquesddifférentes espéces de Borrélia

Parmi ces différentes espéces, cinq sont des patkegapables de déjouer le systeme immunitaire
humain :B. burgdoferi sensu striciss) (la plus présente aux Etats-UnisBegarinii, B. Afzelii, B.
spielmaniiet B. bavariensigen Europe). Deux sont soupg¢onnées de I'étre anmasilement :

B. valaisianaetB. lusitaniag voire une troisiemeB. bissettiqui a été isolée dans un lymphocytome
borrélien en Slovénie. Les autres ne le sont pas.
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4. Forme typique

B. burgdorferi au MET {7}
Borrelia burgdorferi posséde sept a onze flagediese déplace grace a des mouvements de rotation
et de translation.

Elle est a développement souvent intracellulag’entourant de la membrane de la cellule hote; par
conséquent, elle devient difficilement détectalaelp systéme immunitaire.

Elle vit dans les milieux pauvres en oxygéene. Efiesensible au pH (vit en milieu acide) et a la
température (détruite au-dessus de 40°C pendastigares).

Le cycle de division dBb est tres lent : 12-36h vitro et 14-28jin vivo.

Elle peut se transformer en kystes, résistantsdajarité des antibiotiques, la chaleur, 'oxygé&te
la pression. {7}
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5. Forme atypique

Formation de granules de B. burgdo?feri 'aprés 2dlihcubation dans la ceftriaxone.
Kersten A; Poitschek C; Rauch S; Aberer E. 1995.

Treponema pallidunproduit des formes kystiques durant la phase pestéth neurosyphilis.
Au moins six des douze genres appartenant a ldiéag@isSpirochaetaceaposseédent cette faculté,
et notammenBorrelia burgdorferi

Dans certaines de conditions de survie hostile® (d&s tiques ou autres conditions dommageables
auxBorrelia), B. burgdorferiperd sa forme spiralée au profit d'autres formiggsiriadaptées a sa
subsistance: kystes (forme L sans paroi), sphétgsda“blebs". {8}{9}

Ce phénomene semble aussi déclenché par une teamparadaptée pour la croissance de la
bactérie, par la présence d'anticorps ou d'aniijies tels que la pénicilline.

Ainsi des spirochétes viables ont été retrouvéantames apres réfrigération dans des poches de
donneurs de sang. {10}

Ces formes kystiques peuvent redonner vie a descéggites spiralés mobiles, si elles sont cultivées
dans des conditions favorables pendant six semaines

Ces formes kystiques pourraient expliquer lesdiffés diagnostiques et thérapeutiques
rencontrées dans certains cas.

6. Répartition géographique

Borrelia burgdorferi sensu stricto (stst le spirochéte causant quasi-exclusivemantladie de
Lyme en Amérique du Nord. En revanche, cette bieredt quasi inexistante en Europe et est
totalement absente de Russie et d'Asie.

L'Europe de I'Ouest présente plus de formes negiples, associées le plus souveBt garinii.

En Europe centrale, il s'agit plus d'ACA, assoc&Bsafzelii

B.valaisianaa été identifiée sur des tiquesdes ricinusen Suisse, aux Pays Bas, Angleterre, Pays
Baltes et Europe Centrale.

Des spots émergents Bdusitaniaesont retrouvés au Portugal, en Tunisie et en Eu@gntrale.

Concernant les données de la France, le Centrerdhtie Référence (CNR) des Borrélioses décrit
dans son rapport annuel d’activité de 2006 lescespéeB. burgdorferi sensu latmfectant les

tiques dans le LimousinB. garinii etB. afzeliireprésentent chacune environ 30% des especes
retrouvéesB.burgdoferi sest a 10% eB. valaisianaa 17%. On note enfin 7% de cas de co-
infections. {11}
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7. Tropisme

Toutes les especes pathogénes peuvent entraigeytbeme migrant (EM), méme si ses
caractéristiques peuvent varier d'une espéecetée'd02}

Il est par contre admis que chaque espece préseritepisme préférentiel :

A Borrelia afzeliiest considérée comme étant plutdét dermatotrophg peovoquant
notamment l'acrodermatite chronique atrophiantiestsymptémes évoquant ceux d'un
lichen plan).

A B. garinii provoque surtout des atteintes neurologiquesslydephocytomes borréliens.

A Borrelia burgdoferi sensu stricto (stause surtout des arthrites de Lyme et des daudkur
type rhumatismales (mais jamais d'acrodermatite).

La répartition géographique et le tropisme préfieédes espéces occasionnent une diversité des
formes cliniques régionales.

lls permettent aussi de comprendre en quoi la f@urtepéenne de la maladie se distingue de la
borréliose de Lyme américaine, liée essentiellera@ntburgdorfer sensu stricto
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Il. EPIDEMIOLOGIE

A/ Fréguence/Prévalence et groupes a risque

1. Dans le Monde

La borréliose de Lyme est actuellement la maladrar@gsmission vectorielle la plus fréquente sur
'ensemble de son aire de répartition qui s’étarrd’sémisphere nord du Japon a ’Ameérique du
Nord et de la Scandinavie a I'Afrique du Nord. {13}

Reported Cases of Lyme Disease -- United States, 2011
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1 dol placed randomly within county of residence for each confirmed case
CDC : Reported cases of Lyme Disease, map, USA 2011

D’aprés le CDC, l'incidence annuelle aux USA estrayenne de 8 cas pour 100 000 habitants,
avec des variations géographiques allant de 0sadaduL00 cas pour 100 000 habitants.

27



2. En Europe

Pays Incidence moyenne annuelle pour 100 000
habitants

Autriche 130
Bulgarie 55.0
République tchéque 29.0
Estonie 35.0
Finlande 12.7
France 16.5
Allemagne 25.0
Irlande 0.6
Lituanie 25.0
Pays bas 43.0
Pologne 4.8
Suisse 30.4
Slovaquie 18.4
Slovenie 155.0
Grande Bretagne 0.7

Source : EUCALB

En Europe, il existe un gradient Est-Ouest. La fdue incidence est observée en Europe Centrale
avec plus de 100 cas pour 100 000 habitants pan &utriche et en Slovénie. {14}

Quelles sont les données existantes concernam pays voisin, la Suisse ?

Jusque récemment la borréliose de Lyme était auddimin obligatoire.

Le pourcentage de nymphes infectées varie de D& dt 20 a 40% des tiques adultes.
L'incidence est estimée, selon les cantons, erpergnnes sur 100 000 et 95 personnes sur 100
000.

La séroprévalence variait entre 3,9 et 6%, etmllevait s'élever a 35% dans des groupes a risque
tels que les professionnels forestiers {15}.
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3. En France

Une mesure d’orientation a été prise en juillet@pa@r I'Institut de Veille Sanitaire (InVS).

Cet organisme a entrepris « un travail de hiéraattuin dans le domaine des zoonoses non
alimentaires dans I'objectif de déterminer les @3 et les moyens a mettre en oeuvre afin
d’améliorer la connaissance, la prévention et lgréte de ces maladies ».

Parmi les 37 maladies analysées et au vu desaewitetenus pour la hiérarchisation de ces
maladies, la borréliose de Lyme a été retenue lddiste des maladies prioritaires pour la
programmation des actions de I'InVS en raison ae«soaractere émergent et de sa gravité
potentielle ».

Une démarche d’autant plus nécessaire que l'incielest mal connue a I'échelle nationale.

De plus la maladie ne figure pas parmi la liste 2affections a déclaration obligatoire dans notre
pays, méme si elle est reconnue depuis 1988 commenaladie professionnelle chez les personnes
particulierement exposées (blcherons, gardes ilerest): tableau francais des maladies
professionnelles du régime général sous le nun@Bo dt du régime agricole sous le numéro
5B.{16} {17}

La difficulté a recueillir des informations clinige exhaustives explique le peu de données
disponibles en France permettant d’estimer I'incaiede la maladie.

LINSERM et I'Université Pierre et Marie Curie (RPa6) ont développé, a partir de 1984, le réseau
Sentinelles{18}

Il s’agit d’'un systeme d’information basé sur usg@u de 1 300 médecins généralistes en France
meétropolitaine (2% de la totalité des médecins gaisfes libéraux de France). lls sont volontaires
et répartis sur I'ensemble du territoire.

Concernant la maladie de Lyme, les critéres denssraent des cas par le réseau Sentinelles sont :
- présence d'un érythéme migrant,

- et/ou présence de manifestations neurologiquasyukaites, cutanées ou cardiaques
évocatrices de maladie de Lyme chez un patienttaysnsérologie positive (test ELISA
confirmé par un test Western Blot).

Selon une étude épidémiologique menée de facopgetge, entre mai 1999 et avril 2000, les
estimations se situent aux alentours de 5 500 eauwcas par an de borréliose, l'incidence
moyenne est a 9,4 cas pour 100 000 habitants.

Sur les 4 dernieres années (2009 a 2012), lesagims sont plus importants, entre 26 000 et
28 000 cas/an.

France Lyme, une association de patient, estinte@06 nouveaux cas/an. Leur calcul repose entre
autres sur I'hypothese que seul un malade surdkstignche un érytheme migrant {19}.
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L'Alsace. le Limousin et la Lorraine ont les plus fortes incidences,
et aucun cas n'est ohserve dans les régions mediterranéennes

Mo
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| 21-50
W 51-90

()

00 habitants et par an) - Période 1 -EDDﬂ.

Incidence réglt}nale annuelle de la maladie de Lyme

(en cas pour 100

Carte de l'incidence de la borréliose de Lyme earfee pour 100 000 habitants
(Enquéte 1999-2000), JNI 2007

Bien connue en milieu rural, de par son caractedémique dans les régions de I'Est et du Centre
de la France, cette maladie semble poser une deypreblématique de santé publique dans les
espaces fortement urbanisés, et ce, en raison tbuieeconcentration humaine et de la capacité
polarisante des grands massifs forestiers périnsba

30



4. Particularités régionales

Des enquétes régionales ont eté effectuées darégiess a risque accru, par le CNR Besrelia
et les Cellules Inter-Régionales d'Epidémiologidietervention (CIRE). {11} {20}

a/ Alsace (2001-2003):

En Alsace, I'incidence est estimée a 180 cas p00r0D0 habitants, avec une incidence locale
pouvant atteindre par endroits plus de 250 cas po@i000 habitants.

Des poches d'incidence ont en effet été observ2és aas/100 000 dans le canton de Munster, et a
246 dans celui de Guebwiller (Enquéte menée paitR& Est).

En 1995, chez les forestiers, professionnels aeisiq seroprévalence est de 14%. {21}

Une étude de 2008 confirme ce chiffre avec ungméwalence menée chez des professionnels a
risque (via la médecine du travail de la MSA) retree a 14,1%. {22}

b/ Auvergne (2004-2006)

En 2005, I'enquéte a montré une incidence de 4813 000 habitants dans I'Allier, de 86 dans le
Cantal et de 72 dans le Puy-de-Dome. {16}

En 2006, l'incidence était de 103 pour le Puy-@ee, 102 pour le Cantal et 44 pour I'Allier.
¢/ Limousin

La CIRE (cellule inter régionale d'épidémiologie) @entre-Ouest a réalisé une surveillance de la
maladie de Lyme en Limousin de avril 2004 a m&@62 en collaboration avec un réseau de
meédecins volontaires et de biologistes. 8 395 sge$ de maladie de Lyme par Elisa et 553
sérologies de maladie de Lyme par Western Bloetnprescrites par les médecins libéraux du
Limousin au cours de la premiéere année de suraedla{16, 23}

217 cas ont été diagnostiqués dont 87 cas en @piB6z2n Creuse, 75 cas en Haute-Vienne.

L'age médian est de 56 ans ; plus de 80 % desmeesant 40 ans et plus.

La notion de morsure de tique est retrouveée ché 8@s cas.

La distribution mensuelle des cas d’érytheme migraontre un pic estival en juin et juillet 2004.
La présence d’'un érytheme migrant, seul ou assogiee ou plusieurs autres manifestations
cliniques, est signalée dans prés de 80 % des cas.

Parmi 'ensemble des cas, 82 personnes exercergrafession parmi lesquelles 18 sont
agriculteurs et 3 sont €leveurs.

On ne dispose pas d’enquéte de séroprévalenceeemrégion.
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B/ Les Vecteurs

1. LaTique Ixodes
LesBorrelia pathogenes pour I'homme semblent surtout tranganides tiques du genbedes

Le vecteur semble étre le plus souvent aux Etats;Ukodes scapularisans le Nord et I'Est du
pays, et de facon moindbeodes pacificuslans I'Ouest (5% environ des cas déclarés aus-Etat
unis).

Ixodes scapularigou « tique du cerf »), USA

D'autres borrélioses sont véhiculées en Europeietpgar d'autres tiquesxodes ricinussurtout en
Europe etxodes persulcatusn Asie tempérée et froide.

D'autres especes de tiquesofles uriae, Ixodes trianguliceps, Ixodes canisugades
acuminatus,...pnt été identifiées comme potentiellement porteusBorrelia, mais leur preuve de
transmission a I'Homme n'a pas été faite.

2. Autres tiques et insectes

B.burgdorferi sla aussi été isolée chez diverses especes de, titpipaces et autres ectoparasites
de micromammiferes des foréts, on soupgonne mémgqups insectes volants: moustiques,
punaises, taons, ao(tats {24}.

3. Répartition géographique et activité de la titpoes ricinus
a/ répartition géographique

En France, I'ensemble du territoire est concertiéxéeption d'une bande cotiere méditerranéenne
et des reliefs (zones au dessus de 1200 - 1500am)me dans les autres pays européens, le taux
d'incidence de la maladie présente un gradienb@sant nord-sud.

b/ impact des conditions climatiques

L'activité dl. ricinus est conditionnée par les heures chaudes de lageupar des températures
comprises entre 7 et 25°C. Cette espéce est quasimaetive pour les températures inférieures a 7
°C, ou lorsque la chaleur est intense et I'hygraméasse. Elle ne peut pas subsister si la
température dépasse 35 °C, ni si I'hygrométridivela'abaisse en dessous de 75 %.

Toutefois il a été montré uricinus est nettement plus résistant a la dessiccatiorsegie
congéneres lorsqu'il est infecté jBarrelia burgdorferi.{25}
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L'activité d’l. ricinus s’étend de mai a novembre.

Le travail du réseau de médecins sentinelles tftamten collaboration avec le CNR a permis de
montrer que les pics de fréquence des diagnostidéea, selon les années, de juin a septembre ou

de juillet a novembre.

4. Cycle de développement de la tique

Toutes les especes connues de tiques se dévelapppassant par quatre stades évolutifs distincts :
I'oeuf, la larve, la nymphe, I'adulte. Durant sgle de vie, une tique change d'héte a chacun de

ces stades.
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Cycle de développement de la tique et acquisitohinfection chez I'homme

Le cycle requiert entre deux et trois ans.

Au cours de son cycle de développement, la tigueetamorphose deux fois: entre le stade larvaire
et le stade nymphal, puis entre le stade nympHalstade adulte. Le passage d'une phase a l'autre
nécessite un repas sanguin. Au cours du premias rggmguin, les larves peuvent s'infecter avec

desBorrelia, gqu'elles garderont tout au long de leur cycleide

La femelle adulte pique et se nourrit sur des mdares de plus grande taille, comme les cervidés,
les suidés ou les bovins. Ce dernier repas sahgjugst nécessaire pour s'accoupler et ensuite

pondre ses ceufs. Apres l'accouplement, le maletmademelle meurt apres la ponte {17}.
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5. Accrochage a I'héte

Pour se nourrir/. ricinus pratique I'aff(t : les larves se postent au somaitedrbes basses, ou
I'hnygrométrie est la plus importante ; les aduttiess résistants montent quelquefois jusqu'a 1,50
metre, sur des herbes, des ronces ou des foutiistslées a leur poste, les tiques tendent leurs
deux pattes antérieures des qu'elles percoivenvéa d'un hote potentiel puis agrippent sa
fourrure, les vétements ou la peau s'il s'agit dwmain. Le réflexe d’accrochage parait stimulé par
le mouvement, la chaleur ou I'émission de dioxydeadrbone {1}.

Ainsi la probabilité de rencontre avec une tigueceaditionnée par sa présence dans le milieu mais
surtout par nos comportements et nos habitudesedadntation de I'espace forestier. Car, si cette
maladie touche surtout les professionnels de Et,fetle concerne aussi tous ceux qui ont des
activités de loisirs et de détente en forét (maecheed, jogging, cyclisme, randonnée a cheval,
cueillette...). La pratique de ces activités de p&irest susceptible de faire varier notre niveau
d’exposition.

Ensuite la tigue chemine sur la peau et via ses fyniffes elle se stabilise sur I'épiderme.

La tique coupe la peau. Au bout de son rostresed alors une poche ou chambre de cytolyse.
Cette opération, sous l'effet de substances saanesthésiantes, se fait sans douleur poue.I'nét
La tique, en quelques heures, a ainsi enfoncéstmutostre.

Elle parfait son ancrage par la sécrétion d'unstanioe, sorte de colle biologique ditEementyp

qui la fixe trés fortement au derme.

Ainsi fixée, elle peut alors, pendant toute la éulé son repas, alternativement aspirer le sang et
réinjecter de la salive de maniéere a agrandir thpa@insi creusée sous la peau jusqu'a ce gue cette
poche atteigne un ou plusieurs micro-capillairesyaas, qui creveront et I'alimenteront

directement en sang.

Des immunodépresseurs sont également injectédédesmorsure, empéchant ou limitant, a ce
stade, le phénoméne inflammatoire. Ainsi, I'héteressentant pas de douleur, ne cherche pas a se
débarrasser de la tique.

Ceci convient parfaitement aux borrélies qui déjowensi plus facilement la réponse du systéme
immunitaire (voir chapitr@hysiopathologs).

Plus le rostre est long, mieux la tique est fi¥@asi des tiques longirostres, telleslgadessont si

bien fixées qu'une traction directe leur arrachevent le rostre, lequel peut causer un abces ou une
infection. Il faut les faire tourner avant de lasgraire pour disloquer le cément (ce qui ne syffis
toujours) ou, mieux, utiliser un instrument spéstltype tire-tique).

Spontanément, les tiques se détachent de leurdditgges de sang, apres un repas qui dure
rarement plus d'une semaine pour le stade aduttelles moins pour les autres stades.
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6. La Virulence

A ce jour, on estime, selon les situations géogops, qu'il peut y avoir jusqu'a 30 % des tiques
contaminées en France (Alsace) et jusqu'a 60 Ya&iche {26}.

Le CNR deSorrelia de I'Institut Pasteur, apporte I'information réla&t aux densités de tiques et au
pourcentage de tiques infectées par le complexétiee. En France, en moyenne 10 a 15 % des
tiques seraient contaminées Baburgdorferi s| avec des variations locales importantes et selon
les stades : 10,1% des nymphes et 18,6% des tigluétes sont infectées {27}.

Dans la réegion de Meurthe et Moselle, une collactérapeau de 1511 tiques dans des massifs
forestiers a retrouvé la présenceBierelia burgdorferiau niveau intestinal chez 1,29% des larves,
9% des nymphes et 7 a 18% des adultes (selonég{Qd}.

Concernant les données sur le Centre de la Franeestude, datant de 1993, retrouvait chez plus
de 400 nymphes récoltées par la technique du dnagea fréquences d'infestations Barrelia
burgdorferivariant de 11 & 19%. Les techniques employéesrgttimmunofluorescence et la PCR
{28}.

Pour le Limousinle CNR a réalisé en 2005 et 2006 deux études @gicoies sur des mémes
parcelles de la Creuse et de la Haute Vienne, pia@siedes types de végétations différentes
{11}{20}. Le taux d’infection est moyennement imgant et comparable entre les deux
départements. Il est de 13.8%, aussi bien pounédss que pour les femelles.

7. Modes de transmission non vectoriels

La transmission verticale (congénitale) a été dérgerin vivo chez les animaux.

Des borrélies ont été retrouvées dans les liqud#egiques d'animaux infectés, tels que les urines
le lait.

La transmission orale a été prouvée expérimentaleaiez des animaux. Une contamination oro-
fécale de la maladie est envisageable chez desariwivant en groupe et de maniére entassée.
{24}.

La survie prolongée dBorrelia burgdorferidans des échantillons de sang humain laisse eirtrev
la possibilité, au moins théorique, de transmistios de transfusion sanguine. {10}
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C/ Le Réservoir

« Ce germe est en effet capable d'infecter tousvietébrés a sang chaud, mammiféres et
oiseaux, domestiques et sauvage®nby JIM{27}

1. Animaux sauvages

Ixodes ricinugn’a pas de tropisme marqué aux stades larvairgrephale (les larves et les
nymphes sont dits ubiquistes), mais il marque i mpréférence pour les mammiferes de grande
taille (sélectivité plus restreinte) au stade aultaccepte plus de 300 especes d'hétes.

On a d'abord cru que les petits rongeurs et legd#er étaient les principaux vecteurs des tiques,
elles-mémes vectrices de borrélies pathogenes.

Cependant les oiseaux jouent également un rolertanto puisque trois espécesBiarrelia

s'averent ornithophile®.garinii et B.valaisiana etB.lusitaniae(oiseaux migrateurs) {1}. Les
carnivores jouent un role limité; cependant desa#ixodesont été retrouvées sur des renards, des
blaireaux {14}. Ce large spectre d'animaux vectgnst expliquer une transmission a des sujets ne
fréquentant pas les zones bhoisées (jardinage pan@Eg).

La prolifération des ongulés représente le factssentiel de la prolifération des tiques; de phus,
limitation des prédateurs a parallélement favanisé@ccroissement des populations de petits
mammiféres sur lesquels elles se nourrissent a &ades larvaires : mulots gris, campagnol roux,
souris sauteuse, écureuils gris et roux, écureuarée, marmotte commune, raton laveur {24}.

Depuis 1993 environ, il semble que les populatimgrands ongulés ont cessé de s'accroitre et
gu'elles sont a peu pres stabilisées, mais a um géiquilibre élevé {29}.

Quelle est la fréequence d'infestation des animauxagepar Borrelia burgdorferi?

Une étude ayant recherché les anticorps chez pl&89@ grands mammiferes forestiers (cervidés et
suidés) a retrouve des taux d'infestation positiez environ 20% des sangliers et 15% des
chevreuils {30}. Les mulots gris sont positifs 222§31}.

2. Animaux domestiques

Exceptionnellementxodes ricinugpeut se nourrir sur les animaux domestiques, gxatit que
cette tique puisse étre retrouvée dans les paxgandins particuliers ou méme a l'intérieur des
maisons ou elle ne peut pas survivre (hygroméwie faible).

La France est un des pays ou les animaux de corepsgnt les plus nombreux.

Les chiens notamment, pourraient représenter goegigpidémiologique important car ils attrapent
tres facilement des dizaines, voire des centaiadgdes a I'occasion de leurs sorties en nature.

Une étude a retrouvé 30% de chiens de meute psidanticorps anorrelia burgdorferj dans
I'Ouest de la France {32}. Cependant les tiqua®ueEes sont souvent dehipicéphalesqui ne
transmettent pas la borréliose de Lyme.

De plus, les tigues déja fixées ne passent pdammhbl a 'Homme {17}.
Les chevaux présentent des anticorpsBamitielia burgdorferidans environ 36% des cas {33}.
Les caprins sont positifs a 8,5% selon une étualesée en Bretagne {34}.

3. L'Homme

L'Homme est un hbéte accidentel.
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Hétes kahbitusls Hétes accidentels
'?f"

Dizpersion : formeticn de neuvelles colonies
Colonie installée ou renforcement de celles dég installées

Cycle biologique de B. burgdorferi sensu lato esde vecteur; contamination de 'homme

(D’apres Anderson et Magnareélli

4. Les prédateurs

Les populations de tiques sont elles-mémes régpkiredes prédateurs parmi lesquels, les
mammiféres insectivores, certains passereauxndestes, des araignée et des acariens
entomophages, voire des lézards et des amphibiens.

Les mammiféres insectivores d'Europe sont représquar les musaraignes, les taupes et le
hérisson qui est lui-méme souvent victime de nood®e morsures de tiques.

De nombreux petits passereaux se révelent aussi€igrands consommateurs d'insectes et de
tiques, surtout dans la période ou ils ont a noleur progéniture.

Différents insectes semblent également capablesmsommer de plus ou moins grandes quantités
de tiques: certaines especes de fourmis, d'aragdés guépes {1}.

37



D/ Facteurs influencant l'incidence des maladitgues {35}

L'incidence des maladies transmises par les tigseses dépendante du climat, de la température,
de I'humidité, de la végétation et de la biodiviErsjui influencent a la fois 'activité vectorieée

celle des hotes.

L’'abondance des tiques et leur activité saisonrserg cependant davantage influencées par les
variations d’effectifs des hotes que par le climat.

L'exposition humaine au risque de morsure reprédentefois le facteur déterminant dans les
modifications d'incidence des maladies a tiquds. d@¢pend étroitement du climat, de la couverture
des sols (morcellement des foréts), de la fauneasgy des activités ludiques ou professionnelles.

D'autres explications, complémentaires, sont awampeéur expliquer le rapide développement de
cette maladie.

La reforestation artificielle, avec fragmentatiasdoréts et absence de grands prédateurs ou
pullulation de micro-mammiferes ou de gibier, seenplbuvoir favoriser certaines zoonoses, dont la
maladie de Lyme.

La sylviculture a un réle : depuis 25 ans, le qded foréts communales a en effet été remanié.
L'augmentation des surfaces de semis est un fattsufavorable au développement des animaux
et des tiques.

De plus, suite a la généralisation de l'usageetiisdes, de nombreux insectes parasitoides,
mangeurs naturels des tiques ont disparu.

La mondialisation, le commerce et le tourisme maionaux jouent également un réle majeur dans
le phénoméne d'émergence des maladies vectoffpdesliffusion géographique de parasites.

Enfin, les tiques se rapprochent des villes: undeéportant suixodes ricinuscollectées au

drapeau dans les foréts suburbaines francaiseggadensité humaine, montre que ces tiques sont
infectées par au moins par six pathogenes differdomtB. burgdorferi s.1 (32 % des femelles et

10 % des nymphes). {11}{36}

E/ Emergence

Les maladies infectieuses émergentes sont des iemlatectieuses dont I'incidence chez I'Homme
a augmenté au cours des deux dernieres décennigsi onenace d’augmenter dans un avenir
proche» (CDC, 1998). {13}

Les émergences apparaissent de facon inopiné&ngorte quel endroit du globe.

Il n'existe aucun moyen de prédire les prochaimasrgences, ni de préjuger de leur importance.
Une émergence pouvant étre plus ou moins locajjéégraphiquement, sporadique ou épidémique,
la surveillance doit étre globale et constantégetnvestigations doivent débuter dés

l'identification du premier cas.

D'ou la nécessité d'assurer une veille sanitaineseolement chez 'Homme, mais également en
amont, dans les populations animales, en faisql @ux spécialistes de I'épidémiologie animale
et a la surveillance active des animaux « senéaell{37}.

Cette pathologie transmissible n'étant pas contagieelle n‘'occasionne qu'une émergence a
potentiel de réussite limité. Dépourvue de risquidé&mique, elle n'en menace pas moins
constamment une importante population a risqueague retour du printemps.

Si la borréliose de Lyme est reconnue par lesmnisscientifiques internationales [Organisation
Mondiale de la Santé (OMS), Food and Agriculturgadization (FAO)] comme étant une maladie
émergente, certains semblent cependant plus nuancésquestion : il semble difficile de vouloir
généraliser 'émergence tant il existe une vadétéontextes géographiques.
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Selon certains auteurs, I'émergence de la boretliesLyme est régionale, limitée au continent
nord-ameéricain (environ 3 millions de cas des asri®50 aux années 2000). En Europe,
'apparente augmentation de I'incidence depuisvingtaine d’années ne traduirait que
'amélioration du dépistage de la maladie et laengis place de systeme d'épidémio-surveillance
spécifique {38}.

Selon Muriel Cornet, ex-directrice du Centre Nagilote Référence (CNR) dBsrrelia : « la
borréliose de Lyme est une maladie émergente eregede connaissances puisqu’elle est de
découverte récente mais en revanche on ne peutigaaujourd’hui que le nombre de cas
augmente de maniére significativg36}.

L'adjectif significatif qualifie une augmentatianhabituelle de l'incidence de la maladie, c’'est- a
dire supérieure a ses fluctuations habituellede©études épidémiologiques humaines sur cette
affection restent encore trés fragmentaires etenmettent pas une connaissance précise de son
incidence.

F/ Co Infections {39}

Les tiques seraient dans le monde - si on consldéogalité de leurs populations - les vecteurs du
plus grand nombre de micro organismes différeness@t des agents vecteurs de nombreuses
pathologies humaines et animales.

Elles véhiculent notamment des maladies, humaitri@s animales, émergentes ou qui pourraient le
devenir: la borréliose de Lyme, le West Nile Virles rickettsioses (dont la fievre boutonneuse
méditerranéenne), les anaplasmoses, les babédassbartonelloses, I'encéphalite a tigues{1}. Ces
zoonoses peuvent étre co-transmises Beerelia b. par les tiquetkodes

Enfin, il est a noter que les morsures de tiques@at parfois étre causes d'urticaire ou de choc
allergique.
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lll. BORRELIOSE DE LYME
1. Physiopathologie
a/ morsure de tique

La bactérie semble pouvoir contaminer les ceufgqde ta partir de la mere. Elles se multiplient
d'abord chez la larve.

Burgdorfer l'avait trouvé dans la salive de tigtke a été trouvée également dans les glandes
salivairesde tiques.

Il a ensuite été montré que dans I'organisme tiqua, la bactérie se développe en deux stades.
Elle se reproduit d'abord dans l'intestin moyetedarve, intestin qui restera contaminé lors des
stades successifs de métamorphose de la tiquestade la bactérie est non motile, c'est a dire
incapable de se déplacer par ses propres magehargdorferireste dans le tube digestif, ou elle
se multiplie.

Puis dans une seconde phase, sous l'effet dudeng, la bactérie devient motile et gagne les
glandes salivaires de la nymphe ou de la tiqueteadgland ces dernieres effectuent leur repas). De
la elle passe dans la salive et est injectée dh@ez Isuivant (oiseau, mammifere, reptile...).

C'est généralement via la morsure d'une nymphigde ¢t non d'une larve que la maladie de Lyme
est transmise aux mammiferes.

Il est admis que le risque de transmission de ladaaugmente avec le temps de fixation de la
tigue contaminée. Avant 24 heures ce risque esenes; il atteint les 100 % apres 72 heures. En
fait le délai varie avec I'espéece de tique infeckatique :B. afzeliipeut étre transmise en 24 heures
de fixation alors qu®. burgdorfer sensu strictoiécessite 48 heures.

On ne connait pas le délai nécessaire a la trasiemides autres especes, mais dans tous les cas le
risque de transmission s'accroit avec le tempsdedn. {1}{40}

b/ pouvoir anticoagulant, anti inflammatoire eaimunomodulateur de la salive de tique

Ixodes arthropode hématophage, a besoin d'une périattaadiement de 3 a 10 jours sur I'h6te
vertébré pour la prise compléte du repas sangeisystéme hémostatique, puis immunologique,
de I'n6te vertébré est activé aprés cet accrochéapeau.

La tigue doit donc, par sa salive, moduler pharroagqguement et immunologiquement la réponse
de I'n6te pour rester fixée plusieurs jours.

Le rble de la salive de la tique dans la pathodgg@nitti micro organisme est confirmé par le fait que
lesBorrelia transmises par morsure de tique sont plus patlesggue le8orrelia cultivéesin vitro

et inoculées via la seringue.

La salive de tique est un cocktail de puissantspomants pharmacologiquement actifs, capables
d'inhiber le systéeme hémostatique de I'h6te etdélla réponse inflammatoire et immune de
I'n6te. On retrouve plus de 500 protéines saligaident un quart seulement ont une fonction
connue.

Pour déjouer le systeme hémostatique il existes thagalive de tique :
— des vasodilatateurs (comme la Prostaglandine E2)
— des inhibiteurs de I'agrégation plaquettaire
— des inhibiteurs de la cascade de coagulation (motrhvia une activité anti thrombine).
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Il faut ensuite inhiber I'activité inflammatoirepur cela la tique dispose de :
— molécules antihistaminiques,
— molécules anti sérotonines,
— molécules a activité kinase, important médiateuadéponse inflammatoire.

Enfin elle posséde une activité immunomodulatrice :
— protéines anti complément (inhibant la formatioral€3 convertase)
— protéines anti chimiokines (activité anti 118),
— protéines inhibitrices des cellules B (en supprintamprolifération des cellules B, la tique
parvient a échapper aux anticorps de I'néte). {41}

c/ physiopathologie de la neuroborréliose {42}

Les premieres descriptions de méningo-radiculilgig@es furent décrites en 1922, mais les
spirochetes n'ont été mis en cause qu'en 1982ulisés dans le LCR qu'en 1984.

Aujourd’hui, la compréhension physiopathologiqustgencompléte, notamment lié aux limites du
modele animal. Il n'existe pas de modéle animalarsel pour la borréliose de Lyme.

Il est tres difficile pour le systéme immunitaire piéger lIaBorrelia, car elle dispose de plusieurs
mécanismes d'échappement : elle sait inhiber lansgimmune, la neutraliser si cela est
insuffisant, et se cacher en dernier recours.

Elle sait varier la production de ses protéinesudéace selon les besoins. Ainsi la protéine de
surface OspA, qui permet l'attachement a I'estamheda tique est un fort stimulateur de
neutrophiles. Une fois que le repas sanguin débatproduction est stoppée.

Au contraire, OspC est trés rapidement activéeagtyite car elle protege le spirochete du systeme
du complément, et lui permet ainsi d'échappenarnité innée.

Toutes deux, OspA et OspC, ne sont plus retroudaes les infections persistantes dans le modele
animal du singe rhésus.

La salive de tique posséde plusieurs substancédmintie complément : les protéines Salpl15,
Salp20, ISAC, IRAC.

En plus de celles-cBorrelia elle-méme exprime des molécules liant le compléraesa surface :
CRASPs, le facteur H ou la protectine (CD59).

Elle induit également la production de cytokine aftammatoire telle que I'lL 10.

Enfin, il a été montré quBorrelia burgdorferisait relacher des antigénes solubles qui vont
s'agréger avec des anticorps spécifiquesBantelia burgdorferiet ainsi former des complexes
immuns. Ceci détourne I'opsonisation et donc lardeson du pathogéne.

Si elle n'a pas, a ce stade, su déjouer touséasedits du systeme immun, elle opte alors poui I'abr
dans une niche protégée. Pour ce faire, la matxtra cellulaire est un lieu choisiorrelia
burgdorferisait la digérer grace a des métallo-protéasespdeypuis s'y fixer en accrochant
certains de ses composants dont la fibronectifféreintes intégrines ou des protéoglycannes
comme la décorine.

Une fois entrée dans le derme, elle va dissémimsrgnvahir le systéme nerveux central. Du

derme, il y a deux voies possibles : via la cirtafasanguine ou bien le long des nerfs
périphériques.
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La dissémination hématogene du spirochéte estaéngs comme la plus fréquente chez les
patients ameéricains, dLb. sensu strictest le germe majoritaire. De plus, aux Etats-Uais,
retrouve plus de méningites que de radiculonévrifafin, cette dissémination hématogéene
explique la plus grande fréequence des érythemesansgnultiples aux USA qu’en Europe.

Arrivé au niveau des vaisseaux cérébraux ou merhslde spirochéte fixe les cellules

endothéliales et franchit la barriere hémato-enaliqine, par des mécanismes encore
hypothétiques.

La présence de spirochétes dans le LCR est néeessas non suffisant, et le taux d'anticorps du
sérum ne permet pas de prédire la sévérité dedtioh {43}.

Les spirochetes se localisent préférentiellemansdes leptoméninges, les ganglions nerveux mais
peu dans le parenchyme cérébral {44}.

Lhypothése de la dissémination le long des negéfippériques ou le long des vaisseaux
lymphatiques jusqu’au systeme nerveux central @std sur le fait que les douleurs radiculaires
sont souvent localisées dans la zone de la modeutigue. Cette capacité serait plus du domaine de
B. garinii.

La toxicité neuronale dans la neuroborréliose dépkndifférents mécanismes : une cytotoxicité
directe, une neurotoxicité induite par des médrateet des réactions auto-immunes.

Borrelia sait fixer les neurones et les cellules glialesamment via la protéine OspA. De plus, une
interaction directe entre la bactérie et la celhdeveuse semble étre responsable des dysfonctions.
Borrelia ne sait pas produire des toxines neurotoxiques gzt les faire sécréter par les cellules de
Schwann (NO) ou les macrophages (acide quinolohique

Enfin, elle fait sécréter par les cellules gliales cytokines tels que 1I-6 ou TNF-alpha qui petiven
avoir un réle dans une réponse auto-immune. Cetteimmmunité est également supportée par la
présence d’anticorps arBierrelia reconnaissant des antigénes neuronaux. Ainsi, GsgtA
soupconnée de jouer un réle dans l'arthrite chroaide Lyme.
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2. Signes cliniques

" Initialement considérée comme une affection congang dans la peau et impliquant
progressivement les articulations, la maladie dmkyest maintenant classée comme I'une des
grandes imitatrices d'autres maladies d'une mané&mblable a ce qui fut attribué a la
syphilis. "Duray PH. {45}

S'agissant d'une maladie systémique, la démarelgeastique clinique doit étre méthodique,
exhaustive, a la recherche de toutes les attgitesibles rapportées dans la borréliose de Lyme.

a/ phase primaire : infection cutanée localiségheme migrans (EM)

La clinique et I'épidémiologie seules peuvent pdtreale poser le diagnostic de borréliose de
Lyme, mais ceci uniqguement en présence d’un éryehargrans.
En effet, la sérologie n’est plus indiquée en @nés d'un EM patent.

Cet EM survient de 3 jours a 1 mois, avec une éimitpérieure pouvant aller jusqu’a 4 mois, apres
la morsure de tique.

La macule initiale est une lésion centrifuge, gainglit autour de la morsure, elle atteint
habituellement une dizaine de centimetres de di@nelais peut s’étendre jusqu’a 70 centimeétres.
La croissance annulaire se fait a raison de quslquiimeétres par jour.

Dans 40 % des cas, elle palit en son centre lota deuxieme semaine, dans 70 % des cas apres la
troisieme. La lésion est chaude pouvant donnesangation de cuisson, mais classiquement il n’y
a pas de prurit ou de desquamation.

Il existe de nombreuses formes cliniques:I'EM peaipas étre localisé autour de la morsure, son
centre peut rester de couleur uniforme, étre iblesbleu, induré, sa configuration peut étre autre
triangulaire dans les plis, linéaire sur le cuiewdlu. D’autres Iésions sont susceptibles d’apparai
a la place de 'EM comme des indurations de la péesi vésicules, une zone desquamative ou de
nécrose.

Il disparait spontanément aprés quelques jourgmaimes, rarement un an.

Il peut laisser, de fagon inconstante, une pigntemtaésiduelle {46}.

Toutes les especeég B. burgdorferi sensu lafmeuvent étre responsables d'un érytheme migrans.

Son diagnostic est clinique et le sérodiagnostinégatif chez plus de la moitié des malades a ce
stade {47} : sérologie ELISA positive dans 20 &&60es cas.

En cas de doute diagnostique, il est possible alese¢ une biopsie cutanée afin de rechercher le
germe soit par culture soit par PCR : la PCR asemsibilité entre 60 et 90%.

Dans tous les cas leur négativité n'exclut pasalgnistic {46}.

Les formes multiples sont rares en Europe (pluguieétes aux USA) et traduisent une
dissémination hématogene de l'infection, a considélors comme une phase primo-secondaire.

b/ phase primo-secondaire
Il peut s’agir de Iésions cutanées secondairegpparaissent a distance de la Iésion primaire, et
sont de plus petite taille, annulaires et avecaxtension centrifuge moins nette. Il peut également

exister d’autres manifestations de disséminationaiégene telles que des arthro-myalgies fugaces
et migratrices, des céphalées.
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¢/ phase secondair@nfection tissulaire focalisée (unique ou multiple)
e Le lymphocytome cutané bénin :

C’est une manifestation précoce de la phase dissénde la maladie. Il s'agit d'un nodule ou d'une
plaque, indolore, violacé ou brun jaune, situé @mégal au niveau de l'oreille (lobe ou hélix), du
mamelon ou du scrotum. Il apparait dans les 2&adi@ apres la morsure de tique, et plus
frequemment chez I'enfant. Une adénopathie saedit souvent présente {47}.

On peut le biopsier pour le différencier d’'un lynopie cutané.

» Larthrite de Lyme :
Elle est observée entre 2 semaines et 2 ans apeanarsure de tique infectante. Elle est plus
frequente aux USA (représentant 50% des cas de hgméraités) qu'en Europe (15% en Alsace).
Le plus souvent il s'agit d'une mono ou oligo-arthiasymétrique, parfois migratrice, brutale et
évoluant par pousseées. Elle touche principalenesngiosses articulations : surtout les genoux,
mais aussi les épaules, chevilles, coudes. L'égameht est souvent important mais peu
inflammatoire, et la destruction articulaire ester;, contrairement a d’autres arthrites bactérignne
On observe 80% de guérison sous antibiothérapiis, infaut évaluer a 3 mois car il peut persister
initialement des douleurs par phénoméne inflammat&n cas de suspicion d'échec thérapeutique,
on peut demander une PCR sur le liquide synovial.
Méme en I'absence de traitement, il y a une régmespontanée, a raison de 10 a 20% par an.
Cependant 10% des patients gardent des mono asanfilgrites chroniques, d'origine
probablement immunologique {46}.

* Les manifestations cardiaques :
Elles sont rares en Europe (0,3 a 4% des cagperaissent dans les 4 a 8 semaines aprés
I'infection (avec un écart variant de 4 jours adign Le tableau se présente souvent comme une
myocardite a minima, avec des troubles de la carmufiuctuants, souvent bénins ; des BAV
asymptomatiques ; tous de régression spontanés (arares cas il peut y avoir nécessité d'un
pace maker, temporaire, sur un BAV lll) {46}.

* La neuroborréliose de Lyme précoce : {48}
Elle concerne 15% des patients atteints de mathdleyme en Europe. Il existe différentes
présentations.

L'atteinte neurologique historique décrite estyadrome de Garin-Bujadoux-Bannwartiu
simplifié sous le terme de syndrome de Bannwardttentité est une triade associant radiculite
hyperalgique, névrite cranienne et pléiocytose lyoeytaire du LCR.

La méningite isolése présente sous la forme de céphalées perssstaridérées, parfois avec un
fébricule. On ne retrouve que rarement un méningjstas nausees ou des vomissements.

Les anomalies du LCR sont : une pléiocytose lympiade (en général < 1 000/microL), une
hyperprotéinorachie, une normoglycorachie, une yctdn d'anticorps intra thécaux (avec calcul
de l'index intra thécal) et parfois la présencbaeélies via la PCR.

Les radiculites isoléesurviennent 1 a 12 semaines apres l'infectiotialament ce sont des

douleurs radiculaires, sévéres et volontiers r@sies aux antalgiques, survenant plutét dans le
territoire du dermatome piqué. Ces douleurs sorfibigasuivies, 1 a 4 semaines plus tard, de signes
neurologiques déficitaires (moteurs plus ou moerssgifs), asymétriques.

La méningo-radiculitest la forme la plus fréquente de neuroborréliose.
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Les parésie des nerfs cranigreivent toucher tous les nerfs craniens, a I'éixsedu nerf olfactif :
paralysie oculomotrice avec diplopie, névrite opgéigietrobulbaire, surdité brusque, syndrome
vestibulaire, atteinte du trjumeau. Mais I'atteidu nerf facial est la plus fréquente, prenant la
forme d'une paralysie faciale périphérique. CeRB peut étre bilatérale, surtout chez les enfants,
ou elle est alors quasi pathognomonique de Lyme.

La myélite aigugeprésente moins de 5% des formes. |l s'agit te parésie, de troubles sensitifs
essentiellement proprioceptifs ou de troubles un@sa

L'érytheme migrans est un signe spécifique de lios@ de Lyme, mais il est peu sensible dans les
formes neurologiques (retrouvé dans moins de 5@8«ds).

La notion de morsure de tique est retrouvée chensme 40 % des patients atteints de
neuroborréliose.

c/ phase tertiairemanifestations focalisées liées a la présence tadsérie, de phénomenes
inflammatoires et parfois dys-immunitaires

» acrodermatite chronique atrophiante

Manifestation cutanée de la phase tardive de ladiglelle survient six mois a plusieurs années
apres la contamination. Elle évolue en deux phases.

La phase initiale infiltrative est caractérisémiguement par un érythéme violacé, cedémateux,
mou, alors que la température de la peau est nerithgieége surtout en regard des surfaces
d'extension des membres (dos des mains, coudesljeheu genoux). On peut parfois palper des
cordons violacés linéaires (bandes fibreuses dabitau pré-tibiales) ou des nodules fibrotiques
péri-articulaires.

L'érytheme évolue ensuite vers une atrophie cutdré@giderme s'amincit, devient frippé en
surface en prenant un aspect en « papier cigarettéaisse apercevoir par transparence le réseau
vasculaire.

Ces lésions peuvent étre accompagnées d’'un prudéealysesthésies. On peut également retrouver
une adénopathie homolatérale.

L'acrodermatite chronique atrophiante est I'apai@genfections 8. afzelii{47}.

» arthrite de Lyme chronique

Aux USA, 10% des formes articulaires deviennenboiyues. Ce phénomeéne est moins fréquent
en Europe. Des cas de myosites ont également étiésdé

* Neuroborréliose chronique

Ceci concerne moins de 10% de I'ensemble des nmuétibses, aprés au moins 6 mois d'évolution
sans traitement (souvent 2 ou 3 ans).

Cliniguement, on décrit une encéphalomyélite pregjke avec para-parésie spastique, ataxie,
parésie des nerfs craniens, déficits cognitifsdest poly neuropathies sensitives axonales avec
douleurs radiculaires, paresthésies distales, ditioim de la pallesthésie, hypoesthésie thermo
algique et abolition inconstante des réflexes etté@dineux. Cette poly neuropathie axonale est
souvent associée a l'acrodermatite chronique aanfgh

Le diagnostic biologique, en plus des criteresitipour la neuroborréliose précoce, repose sur
I'IRM qui montre des lésions diffuses de la substdnlanche, non spécifiques.

A la différence des neuro-Lyme secondaires, ilanpas de régression spontanée.

La réponse au traitement prend 2 a 6 mois, papfas et est révélée par une normalisation de la
pléiocytose du LCR {46}.
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3. Diagnostic
Les cas certains définis par 'TEUCALB sont repris &annexe A.

En I'absence de I'EM, 'TEUCALB considéere que tag cliniqgue évocateur doit néanmoins étre
considéré comme probable.

Dans ces cas de diagnostic clinique délicat, lewexa la biologie devient indispensable, méme s'il
ne permet pas pour autant d’établir le diagnostec aertitude. En effet, les sérologies sont de
faible sensibilité a la phase précoce, leur cingtidemeure encore mal comprise et les
séroconversions asymptomatiques sont fréquentesrend’endémi§l4}.

Indications a une sérologie de Lyme :
suspicion de lymphocytome débutant
suspicion d'acrodermatite atrophiante

paralysie faciale périphérique
meéningite lymphocytaire aigue ou chronique
méningo-radiculite lymphocytaire, avec ou sans meéndte
myéeloméningoradiculite
encéphalomyélite chronique progressive
monoarthrite aigtie ou chronique
BAV II

Situations ou une sérologie n'a pas lieu d’étre :
Sujets asymptomatiques
Dépistage systématique des sujets exposés
Morsure de tique sans manifestation clinique
Erythéme migrans typique
Contréle sérologique des patients apres traitement

Le diagnostic biologique repose sur des technigee®cherche directe de la bactérie (réservées a
des laboratoires spécialisés car cela nécessitmitlesx de culture spéciaux) et de techniques
indirectes (recherche d'anticorps spécifiques).

La recherche directe étant difficile et longuedilggnostic biologique repose en pratique sur la
recherche d'anticorps spécifiques.

L'EUCALB et le CDC recommandent une stratégie dasjigue en 2 étapes

Test ELISA (ou test de dépistage rapide) : tedtetesibilité tres variable, il identifie les
anticorps dirigés contre les antigenes de spireshet

Confirmation des tests positifs ou douteux par BfesBlot : il identifie spécifiquement les
anticorps dirigés contre les différentes especddodelia burgdoferi sensu latet ainsi exclut
les résultats faussement positifs.
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a/ Test ELISA

Limmunofluorescence indirecte (IFI) a été suppéanpar le test ELISA (Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay), qui est basé sur la recoseraie enzymatique de plusieurs antigénes
spécifiques 8orrelia burgdorferi

e cinétigue des Immunoglobulines (1g) :

Les IgM apparaissent trois semaines apres corpage atteindre leur maximum a 6-8 semaines,
puis leur taux baisse progressivement.

La séroconversion en IgG apparait 2-3 semainesg@idst leur taux progresse jusqu’aux sixieme-
huitieme mois. La décroissance se prolonge surquitssannées (jusqu'a 10 ans chez certains
patients), mais il n'est pas encore possible deisavelles exercent un role protecteur.

L'utilisation de tests dosant de facon globaleal@scorps (IgM et IgG) peut étre suffisante quaand |
résultat de dépistage est négatif. Mais utilisetesh distinguant ces deux isotypes permet une
meilleure interprétation des résultats en fonctiea formes cliniques, amenant alors a confirmer
par un Western Blot.

A la phase primaire, la séropositivité est de Iferél5 a 50 %, elle progresse de 50 & 70 % a la
phase secondaire.

Une majoration du taux d'anticorps est possiblell8iest associée a des manifestations de phase
précoce et qu'un traitement antibiotique efficaéééabien mené préalablement, elle doit en premier
lieu évoquer une recontamination.

Taux des Ac IgG ELISA —— IgM ELISA —— [Fl —

.

Seuljl de
qdétection
= Tamps

T T

Contage EM MeUro- Traitement
borrélinse

Cinétique des anticorps

M. Assous, diagnostic bactériologique des formekapggues de Lyme
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» détection de l'avidité des anticorps :

Les IgG ont une avidité qui augmente au fur et aureede I'évolution de l'infection. Cette avidité
peut étre mesurée pour différencier les formesquesdes formes tardives.

Ainsi l'avidité des anticorps IgG est plutét faillens les neuroborrélioses (10 a 20%) mais elle
augmente (de 50 a 90%) dans les arthrites et Iég Aignant une forme plus tardive {46}.
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Pourcentage d’'avidité en ELISA Ig®1. Assoub

b/ Western Blot

La technique par immuno-empreinte du Western Bibpkis spécifique, elle est utilisée pour
confirmer le test ELISA positif ou douteux. Ellerd@® une réponse qualitative, mais n'affirme pas
le caractere actif de l'infection (il n’existe g marqueur valable d'infection active a ce jour).

Cette technique est basée sur l'identification tiamps antiBorrelia burgdorfericontre les
différentes protéines du germe séparées par gheirese :

- protéine de haute masse relative : 93 kDa. Cpdé& chromosome bactérien, cette protéine
apparait comme hautement spécifique de I'espebargdorferi.

- protéine de 60 kDa, apparentée aux "heat shatkips". Tres ubiquitaire dans le monde
bactérien, elle est mise en cause dans le cagd#egies positives de sujets sains.

- protéine de 41 kDa, correspondant a la flagellingagit d'une protéine retrouvée dans les
appareils locomoteurs de trés nombreuses bactédbaes et particulierement des spirochétes,
d'ou I'absence de spécificité des anticorps coorefgmts. Elle est retrouvée chez les patients
atteints de syphilis, de mononucléose infectietiske @olyarthrite rhumatoide. Les anticorps anti-
p41 sont cependant présents dans tous les casréédse de Lyme.

- protéine de 39 kDa, BmpA, constituant protéiqueeur spécifique dB. burgdorferi La

présence d'anticorps antip39 est cependant liraiigestades tardifs (arthrite, encéphalopathieg Ell
est retrouvée chez 50 % des patients avec unelisyphi

- protéine de 23 kDa, correspondant a une protirsurface d8. burgdorferi(OspC). OspC
apparait comme la premiére a étre reconnue pardiesrps de classe IgM, permettant un
diagnostic spécifique précoce {14}.
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LEUCALB (European Concerted Action on Lyme Borrelipgistime qu’un immunoblot IgM est
considéré comme positif si deux des trois bandesusies sont présentes : OspC (24 kD), BmpA
(39 kD) et Flagelina (41 kD).

Un immunoblot IgG est positif si 5 des bandes amtigues suivantes sont présentes : p17, p18, p21
(DbpA), OspC (p22, 23, 24, 25), OspD (p29), p3hA§31), OspB (p34), p58, p83/100 et VISE.

¢/ I'index d'anticorps intra thécal

Les anticorps peuvent diffuser de maniére passiviaedum dans le LCR.

La présence isolée d'anticorps dans le LCR (sgne si'inflammation associés) ne permet donc pas
de poser le diagnostic d'une neuroborréliose. ejridtra-thécal se montre alors trés précieux pour
affirmer la réalité de la neuroborréliose.

Lors d'une neuroborréliose, des anticorps intraghg sont formés, et ce en concentration
supérieure a celle attendue sur la base des valanssle sérum.

On calcule ainsi des indices d'anticorps spéciiggei mettent en rapport le titre d'lgG corBre
burgdoferidans le LCR avec celui des IgG dans le sérum giotiénant compte de la barriere
hémato-encéphalique. {49}

Cet index nécessite le dosage des immunoglobuimtaes simultanément dans le sérum et le
LCR:

index intra-thécal = (Anticorps ELISA LCR x 1gG &b¢s sérum) / (Anticorps ELISA sérum x 1gG totdl&R)

d/ L'amplification génique (PCRolymerase Chain Reactipn

Elle a une grande précision de détecti@oérelia burgdorferi sensu striciae qui devient un
inconvénient en Europe, ou co-existent differeetgmeces.

Mais plusieurs génes ou séquences inter-génigéssmtent un degré de conservation suffisant
entre les especes, au niveau des cibles des ampocegoutes les détecter, et une variabilité
suffisante au centre de I'amplicon pour les diff&ier.

L'amplification génique est cependant mise endiffé par le peu de bactéries présentes dans les
échantillons a analyser.

La sensibilité de cette méthode reste ainsi pradbda sensibilité de la culture.

Son emploi est limité, et son colt important.

Elle est intéressante dans le cas de l'arthriteyde : I'analyse soit du liquide synovial, soitlde
biopsie synoviale, a une sensibilité de 80%.

Pour le sang et le LCR, qui nous intéressent datre gtude, cette sensibilité reste médiocre.
Dans le cas du LCR, il faut 20 a 50 borrélies pampaur obtenir une réaction PCR positive.
Comme la densité des borrélies est faible dan€R, lla sensibilité atteint 30% dans les infections
neurologiques précoces, et a peine 10% dans kestimfis chroniques.

La PCR se négative lors d'un traitement efficadle. geut donc étre utilisée dans certains cas de
persistance de douleurs, pour controler I'évolutieria maladie {49}.
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e/ La Culture

Il s'agit de mettre en culture, dans des conditadmprélevement stériles, des liquides biologiques
(LCR, liquide synovial ou plasma) ou des prélevetméiopsiques (cutané, synovie) dans un milieu
de culture spécifique.

Le délai est de 10 a 20 jours minimum, car le teaggénération dgorrelia burgdorferiest assez
long, de 7 & 20h en culture.

Il faut attendre jusqu'a 8 semaines pour parlardie négativité.
C'est la technique de référence pour le diagndssdormes cutanées.
En revanche, sa sensibilité sur le LCR est tresvaiae (<20%) {50}.

f/ Antigénes urinaires

Il existe un test aux Etats-Unis, mais de faibles#alité et spécificité. Son utilisation est
déconseillée. En Europe, ce test n'est pas ulidisaty les especes de borrélies sont différentes
{15}.

g/ Test de stimulation des lymphocytes

La réponse immunitaire cellulaire face a un agath@gene peut débuter avant méme la
séroconversion.

Le test consiste a incuber des lymphocytes pétighes avedorrelia burgdorferi Apres 4 a 5
jours on mesure et compare l'incorporation deyanttline triti€e (marquage radioactif) dans les
lymphocytes stimulés et non stimulés du patient.

Les résultats semblent peu spécifiques, des fasitifsasont imputables a des réactions croisées
avec d'autres agents pathogénes.
A ce jour il n'est pas recommandé pour le diagnaiila borréliose de Lyme {15}.

h/ Immunophénotypage des lymphocytes CD 57+

Actuellement non indiquée pour le diagnostic dedaéliose de Lyme devant le défaut de preuve
d'utilité.
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4. diagnostic biologique de la Neuroborréliose

Une sérologie de Lyme positive dans le sang oigilede céphalo-rachidien est nécessaire mais non
suffisante pour poser le diagnostic de neurobaseéliqui nécessite dans la majorité des cas une
ponction lombaire avec mesure de l'index de symtlsa-thécale anti-Borrelia.

La sérologie est recommandée. Sa sensibilité anignaeec la durée d’évolution de la maladie, et
peut ainsi étre initialement négative puis se pasit

La sérologie sur LCR est un argument supplémenpaive confirmer le diagnostic, elle permet en
plus de calculer I'index de synthése intra-thédale IgG spécifiques. Cet index a une spécificité
proche de 100%.

Dans les formes trés précoces la sérologie peaipésitive dans le LCR alors gqu’elle est encore
négative dans le sang {46}.

On ne retient pas la recherche directe, comme R, Rfour le diagnostic de premiére intention car
la sensibilité est trop faible.

Pour la paralysie faciale périphérique, une séielsegr sérum de Lyme suffit au diagnostic et a la
mise en route du traitement. Pour les autres geifiens, la méningo-radiculite doit étre confirmée
par la présence d'une réaction méningée lymphaeyada ponction lombaire.

Pour la neuroborréliose tardive, les mémes exarfs&nslogie sang et LCR avec calcul de I'index
intra thécal) sont recommandeés.
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5. Traitement {46}

La plupart des manifestations de la borrélioskyaee régressent spontanément. Cependant, les
antibiotiques sont indiqués pour réduire la durée symptdmes et surtout pour prévenir
d'éventuelles complications comme les arthritekesuneuroborrélioses.

Objectifs du traitement :

L'objectif principal est I'éradication complete dxsrelia, quelle que soit leur localisation au
niveau tissulaire, ceci pour prévenir la survene@liase tardive d'infection, qui est souvent
associée a des phénomenes inflammatoires ou dyssitaines. Il faut utiliser des molécules
actives sur le germe, avec peu de résistance cpanadonne diffusion tissulaire.

Le second objectif est la précocité de la miseogterde ce traitement. Plus le traitement estftardi
(phase secondaire, voire tertiaire), plus le pagshexposeé a une résolution lente de sa maladie e
une persistance des symptomes.

a/ préventif {46} {1}

Les mesures de prévention doivent étre largemesgsi@n avant en raison de leur facilité et leur
faible colt de mise en ceuvre. La prévention peatgtmaire ou secondaire.

Elle doit étre constante car le risque de réindectst réel {51}.

En I'état actuel des connaissances, il est mémpessible de savoir si la réinfection nécessite une
négativation des sérologies.

La prévention primaire consiste a éviter le congaeic les tiques.

S'’il est difficile de se priver totalement de pramade en foret, on peut conseiller que celle-ci
s’effectue de préférence au milieu des sentieigréiMes contacts avec les herbes et les buissons.
Des vétements a manches longues et des pantafdrissrdans des chaussettes diminuent le risque
d’accrochage des tiques sur la peau. Le port diapeau est également recommandé car la
détection des tiques dans le cuir chevelu estddfill est conseillé de porter des habits clgirs
facilitent la découverte des tiques.

Prendre un bain ou une douche dans les 2h enmedttae zone a risque semble réduire, selon
une étude conduite dans le Nord Est des Etats-lgnissque de contamination de 60%. C’est en
effet 'occasion de repérer une tique en examifatégument et de I'éliminer a I'eau et au savon.

Les répulsifs cutanés peuvent étre utilisés en d@raémie, sauf chez les jeunes enfants et chez
les femmes enceintes car ils peuvent étre toxiques.

L'information du public est essentielle. Il s’agie les informer sur les risques des maladies
transmises par les tiques, de leur apprendre amatie une tique et a savoir la retirer, et de leu
apprendre les signes cliniques qu'il faut surveifieceux devant amener a consulter.

Des campagnes d'information sont réalisées dansmbreux pays, souvent renforcées par des
pancartes a l'entrée des foréts a risque.
En France en 2009, une saisine du Haut Consedl 8arité Publique a aboutit & un rapport {17}.

La prévention secondaire consiste a savoir déteeteer rapidement et proprement une tique
accrochée a la peau, puis surveiller.

On conseille ainsi de rechercher les tiques paxamen minutieux de I'ensemble du revétement
cutané, notamment dans les localisations habitidibe morsures a savoir les aisselles, les plis, la
région geénitale et le cuir chevelu.
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En présence de tique accrochée a la peau, ildaetiter le plus rapidement possible, car le temps
d’accrochage a la peau augmente le risque d’imiecét par une techniqgue mécanique adaptée,
type tire tique, qui va « dévisser » la tique aaaéns I'arracher. Il est déconseillé de la retivec
des substances chimiques type alcool ou étherecaendort la tique et favorise le risque de
régurgitation et donc de la transmission. Apresaitedle la tique il est conseillé de désinfectesite
de morsure.

Quelle est la place de I'antibioprophylaxie ?

En systématique, apres une morsure de tique, 'ebe pas recommandée.

Elle se discute au cas par cas dans des zonedédwm et dans des situations a haut risque :
morsures multiples, fort taux d’'infestation conlung délai d’attachement. Dans ce cas la
prescription repose sur soit de la doxycycline emodose 200mg, soit de I'amoxicilline 3g/jour
pendant 10 a 14 jours.

Ceci concerne surtout les personnes fragiles tgliedes femmes enceintes, les enfants de moins
de 8 ans, et les immunodéprimés.

Par contre, l'intérét de ce traitement post-exmwsgemble nul pour les personnes non
particulierement vulnérables. Cette analyse eg€étpar une enquéte américaine, menée en zone
d'endémie, en double aveugle chez 482 patientsunqrar des tiques depuis moins de 72 heures.
Elle montre que bénéfice du traitement est bieériefir au risque iatrogéne qu'il fait courir :es |
200 mg de doxycycline par jour ont réduit le risgufectieux de 3,2% a 0,4%, ils ont occasionné
des effets adverses dans 30,1% des cas

Un arrét transitoire deallaitementest conseillé en Allemagne aux femmes porteuses d'u

borréliose de Lyme. Cette recommandation est bmgéa mise en évidence Berrelia par PCR
dans le lait maternel.

Qu’en est il d'un vaccin ?

Des vaccins ont été développés aux USA. lIs soigédi contre I'antigene de surfa®spAde B.b.
ss Les anticorps dirigés cont@spAsont ingérés par la tigue durant son repas sarmguin
neutralisent les borrélies dans l'intestin dedadi, empéchant leur migration vers les glandes
salivaires de la tique.

LYMErixX® (Glaxosmithkline Ltd) a vu sa commercialisatidintsrrompre en février 2002 en
raison d’un rapport colt/efficacité/bénéfice défainde.

En raison de I'hétérogénéité despAdes souches de borrélies européennes, ce vaegrags’son
utilité sur notre continent. Un vaccin multivalesgrait envisagé chez BaxteB, purgdorferi s|B.
garinii etB. afzeli).

La piste d’'un vaccin anti-tiques est aussi a I'étud
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b/ curatif {46}
On utilise trois classes de molécules activesaliament : les béta lactamines, les cyclines, les
macrolides.
A présentation des options thérapeutiques

Le tableau ci-dessous regroupe les avantagesa@tviéoients de chacun des différents antibiotiques
susceptibles d’étre utilisés.

ANTIBIOTIQUES Avantages Inconvénients
BétaLactamines Réaction d’'Herxeimer
Péni G 4 perfusions par jour
(produit de référence allergie
historique)
Amoxicilline Faible colt Allergie

forme pédiatrique 3 prises par jour
Ceftriaxone Bonne diffusion Codt élevé

1 injection par jour
forme pédiatrique

Cyclines Cl enfant < 8 ans, grossesse,
allaitement

photosensibilité

faible diffusion dans le LCR

Doxycycline
Minocycline Toxidermie sévére (DRESS)
Macrolides Interactions médicamenteuses
risques de torsades de pointe

Azithromycine 1 prise par jour Codt élevé

durée courte du traitement

forme pédiatrique
Erythromycine Forme pédiatrique Risques de torsddgminte

Troubles digestifs

Présentation des options en termes d’antibiothénamirr le Lyme

A choix de la molécule selon le tissu cible
La diffusion de ces 3 catégories de moléculesatstfaisante au niveau cutané et articulaire.

Pour le systéme nerveux central, la diffusion alrl&gSt bonne pour les céphalosporines de
troisieme génération injectables. Elles sont sepéeis aux cyclines et aux macrolides qui eux ont
une diffusion au LCR nulle.

Pour la diffusion intracellulaire, le choix se e sur les macrolides et les cyclines.
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A Traitement de I'érythéme migrans

Selon les régles de bon usage d'un traitementiaingibe, parmi les différents traitements testés, o
privilégiera les antibiotiques les plus anciensspectre le plus étroit, les mieux tolérés et legm
codteux : I'amoxicilline et la doxycycline.

Amoxicilline

Les recommandations ameéricaines préconisaierdligntient 500mg trois fois par jour, sans tenir
compte du poids.

Les doses recommandées dans le Vidal sont de 4gyvar

L'objectif étant une éradication complete Besrelia afin de limiter les complications tardives, il
faut éviter d'utiliser une dose insuffisante. L@ccprofessionnel retient ainsi une dose adaptée au
poids, de 50 mg/kg/jour en trois prises oraless shapasser 4 g par jour.

Doxycycline

Compte tenu de la pharmacocinétique de cette mleléane prise unique de 200mg par jour est
possible.

Place des macrolides

lls ont une activitén vitro excellente suB.b. sl Cependant I'efficacité clinique reste controversé
A ce jour on ne les prescrira pas en premiére fist@nmais en seconde option en cas de contre-
indication aux deux premiéres molécules citéeessds. La posologie est de 500mg par jour, en
une prise unique, pendant 10 jours (hors AMM).

Durée du traitement

Les recommandations portent a 14 jours de traitepmunr 'amoxicilline et la doxycycline en cas
d'un érythéme migrans isolé (10 jours si azythrangjc

En cas d'EM a lésions multiples ou accompagnéasgydes généraux ou extra cutanés, il faut alors
considérer que l'infection est en phase primo-s#aios de dissémination et allonger le traitement a
21 jours.

En effet en cas de traitement inférieur a deux seesale risque de développer des complications
tardives est multiplié par deux.

Enfant et femme enceinte ou allaitante

On utilisera une méme posologie pour I'amoxicilliaé0mg/kg/jour.

La doxycycline est contre indiquée en dessous dehs et lors de la grossesse. Au dessus de huit
ans, on prescrira 4 mg/kg/jour.

L'azithromycine se prescrit chez I'enfant a raider20mg/kg/jour.
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A Traitement en phase secondaire

A ce stade, les traitements n'ont été que tresgstéis et compareés. Les études ont pour l'instant
confirmé leur intérét sans avoir validé un schénéapeutique précis.

Neuroborrélioses

En 1988, la Ceftriaxone a raison de 4g/jour IV pame sur la pénicilline, dans les formes tardives
neurologiques ou articulaires. Puis son résul&éalémontré comme identique mais mieux toléré a
raison de 2 g/jour IV.

Un traitement par voie orale par doxycycline 20gdmg/pendant 28 jours n'est recommandé que
dans les formes avec atteinte isolée d'un nerfemé&ans réaction méningée associée (cas de la
paralysie faciale isolée). Des lors qu'il y a pt§tose dans le LCR, la voie parentérale est a
privilégier.

Autres atteintes secondaires

L'arthrite de Lyme répond a la doxycycline 200 rogfjpendant 28 jours.

Le lymphocytome borrélien se traite comme un éryinénigrant, en optant pour une durée de 21
jours en cas de lésion de grande taille.

Les atteintes cardiaques sont souvent découvaeaeme autre manifestation secondaire, dés lors
devant l'atteinte d'au moins deux organes on alaaisi traitement parentéral.

Enfant et femme enceinte ou allaitante

On prescrira la Ceftriaxone a raison de 75 a 10&kgAgur, sans dépasser 2 g/jour.

A Traitement en phase tertiaire

La physiopathologie de la phase tertiaire semhbedédre de mécanismes immunologiques plus que
de la présence directe du germe.

Dés lors l'antibiotique peut ne pas étre suffisant.

De plus la présence de formes kystiques, diffialfasces et moins sensibles aux antibiotiques, peut
amener a proposer un traitement de premiere ioteptr doxycycline pendant un mois, avec
comme alternative un traitement parentéral de aisjo
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6. Evolution et Pronostic
a/ réaction de Jarisch Herxeimer :
La lyse bactérienne, obtenue grace aux antibicgigqéactive le systéeme immunitaire et peut
aggraver transitoirement les symptémes. Sa fréguesicestimée a environ 15%.

C'est une réaction le plus souvent bénigne, gdiaitepas conduire a arréter trop vite le traitement
Le traitement de cette phase doit uniguement gtmpomatique.

b/ Suivi post thérapeutique :
suivi clinique
L'objectif est 'amélioration et la disparition dggnes cliniques.

Lors de la phase primaire d'érytheme migrans,i¢gges cutanés mettront plusieurs semaines a
disparaitre, sans que cela soit signe d'échequédtigue.

Pour la phase précoce localisée, le suivi se résufnbservation de la régression totale des
symptémes dans les 4 a 6 mois. Il a pour but diexd¢h survenue d'une forme disséminée.

Le suivi des phases disséminées, précoce et tagiaache a la surveillance clinique. La
persistance des symptomes peut s’expliquer soiffiaacité insuffisante de I'antibiothérapie, soit
par infection persistante dans un foyer intracaifel

Pour les formes secondaires et tertiaires, lawésal sera d'autant plus lente et incompléete que le
traitement aura été mis en route avec retard. @ise¢a |'évaluation clinique a distance, d'au rmoin
deux mois apreés la fin de I'antibiothérapie, veiremois dans le cas des neuroborrélioses.

place de la biologie ?

La sérologie se préte mal au suivi de I'évolutiedadmaladie ou de son traitement. Elle n'est pas u
parametre indicatif de la progression ou de lagggjon, ni dans le sérum ni dans le LCR.

En effet, les titres d'anticorps évoluent peu degemps, méme les IgM peuvent rester positives
pendant des années.

Une nouvelle investigation sérologique ne seragiméé que si il y a suspicion d'une nouvelle
infection. Des réinfections sont en effet possidiegreuve d'une immunité protectrice n‘ayant pas
encore été faite {1} {52} {53}.

A la fin du traitement, un immunoblot peut en restam s'aveérer utile: si le nombre de bandes
diminue, cela indique le succés thérapeutique.

Pour le suivi de I'arthrite de Lyme, le diagnosticléculaire peut étre utilisé pour rechercher une
négativation de la PCR dans le liquide synoviatamoment en cas de persistance de douleurs.

Pour les atteintes neurologiques, en cas de treyigisistants ou d'évolution progressive, on peut
répéter la ponction lombaire, pour comparer lagaigfbse. La surveillance du LCR montre une
décroissance importante, sinon totale, de la protachie et de la pléiocytose dans les 6 a 12 mois
suivant le traitement. Une ré augmentation de géi®cytose est un marqueur de réinfection. Par
contre, la synthése intrathécale d'immunoglobulpegsiste a distance du traitement, jusqu’' a 3 ans
pour les IgG, les IgM disparaissent apres 6 maateSynthése intrathécale ne constitue donc pas
un marqueur fiable d'infection active.
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PATIENTS ET METHODE
. CADRE ET LIEU DE L'ETUDE
A/ Le Limousin/ La Corréze
1. Géographie, Population, Facteurs environnementaux

Le département de la Corréze se trouve dans i@rég Limousin, située au centre sud de la
France.

a/ démographie

La Corréze est composée de 3 arrondissementsnBieaet 2286 communes. Le recensement de
2011 relevait 244 685 habitants. La superficie épasitement était de 5 856 km2 et la densité de
population de 41 habitants par km2.

La commune de Tulle, préfecture de la Correzeésituune altitude de 220 m, comporte 15 647
habitants alors que 50 231 habitants ont été résatens la sous-préfecture de Brive-la-Gaillarde.
Avec une population de 10 328 habitants, la villésdel est le troisieme arrondissement.

La répartition de la population corrézienne selagd montre : 49 5576 personnes ayant moins de
20 ans, soit 20,3% de la population totale ; 49i68%idus agés de 20 a 39 ans (soit 20,5% de la
population totale) ; 67 600 de 40 a 49 ans (27,3%268 de 60 a 75 ans (18%) et 33 659
personnes étaient agées de plus de 75 ans etaef@iést 13,7% de la population totale
corrézienne. {5455}

b/ climat

Département de transition entre I'Aquitaine et ksBif Central, I'altitude du département s'éleve du
bassin de Brive au plateau de Millevaches. Cefrekplique la grande variété des climats
corréziens.

Ainsi on distingue cing zones climatiques difféentavec trois exemples de variations :

Bassin de Brive climat de type océanique méridional, avec désipitations peu abondantes et
des températures douces en hiver et élevées I'été.

Pays de Tulle climat de type océanique altéré, plus contideqia sur le bassin de Brive, avec
températures plus basses et des précipitationsmhmtantes. Les températures ont une amplitude
plus marquée, avec de nombreuses gelées l'hiver.

Monédieres et plateau de Millevachedimat de montagne a tendance océanique tregleuires
températures sont basses, il y a de nombreusessgetléle fréquentes chutes de neige. Les
précipitations sont plus modérées sur le tiergdEgtette zone.

On compte 190 jours de pluie par an sur le dépamnénte la Corréze, ce qui en fait le « chateau
d'eau de la facade Atlantique ». {56}
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c/ la forét corrézienne

La forét corrézienne occupe un peu plus de 26(h@@€ares, pour une surface départementale
totale de 586 000 hectares, soit un taux de boisedee45%. Depuis une quinzaine d'années un
gain de plus de 15 000 hectares a été réalisétadkament au détriment des landes. Le
reboisement des terres agricoles ne concerne galwmoins de 2 500 hectares. Cette forét est en
grande majorité privée (96%), avec une estimation tiers appartenant a des agriculteurs.
L'essentiel de cette forét est divisée en sectiiraoins de 25 hectares (75%), dont 20% mesurant
moins de 5 hectares. {57}

d/ évolution des cheptels des animaux sauvagdessdix derniéres années

Grace au recensement des données effectuéesffiae ldEpartemental des chasseurs de la
Correze, nous disposons des chiffres des prélevsraanuels sur les ongulés sauvages, i.e. les
sangliers, les chevreuils et les cerfs. Ces chiffig été choisis selon les communes qui ressottaie
dans notre étude de dossiers et dans notre étudesdmprévalence de la maladie de Lyme dans le
département et particulierement dans les villeSldecillac la Croisille, Clergoux, Pandrignes, St
Augustin, Correze, Seilhac et Bugeat.

Concernant les sangliers, il y a des variationsiales mais la tendance n’est pas a la croissamce d
la population.
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Concernant les chevreuils, la tendance est a lasamace nette.
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Concernant les cerfs, la tendance est égalemarntraissance nette, ils sont quasiment tous
regroupés sur le domaine forestier de MarcillaCraisille/Clergoux. Cependant ils font leur
apparition sur des communes ou jusque la leuryeéient n’était pas autorisé : Argentat,
Pandrignes, Saint Augustin...
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2. Epidémiologie de la Borréliose de Lyme en Caréz

Lincidence départementale moyenne recensée gaiR& entre 2004 et 2006 retrouve une
moyenne de 54 cas identifiés pour 100 000 habitants
Cette étude présente une hétérogénéité par cantons.

Légende

Limousin

Nombre de cas par canton 'y s y

11-3 § Sricies R CORREZE
s - s
| REREL

Hétérogénéité d'incidence de la maladie de Lymbneousin
CIRE centre ouest et CNR, 2004-2006

Les cantons les plus fréguemment cités en Cormaelaguenne, La Roche Canillac et Saint-
Privat (poche d’incidence a 112 cas pour 100 O@tdwats en Haute Correze en 2004). {11}

B/ Le Centre Hospitalier de Tulle, Service de M@de Interne

Le Centre Hospitalier de Tulle dessert un bassipagrilation de 40 000 habitants et un territoire de
proximité de 72 000 habitants.

L'hopital dispose de 620 lits et places.

L'activité de 2012 comporte 13 000 entrées en MédeChirurgie-Obstétrique, 102 000
consultations externes, 5 000 interventions chicalgs et 18 500 passages aux urgences. {58}
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Il. Type et Période de I'Etude et Considérations E#squ

Il s'agit d'une étude descriptive de la séroprévadest des facteurs socio-démographiques,
cliniques, diagnostiques et thérapeutiques assadesmaladie de Lyme (Borréliose) et
particulierement de la Neuroborréliose dans le dépeent de la Correze. L'étude de la
séroprévalence de la Borréliose a été effectuégppobivement du 24 septembre au 11 novembre
2012 chez les patients hospitalisés au serviceéltebne Interne du Centre Hospitalier de Tulle et
nous avons analysé rétrospectivement dix neuf eaedroborréliose hospitalisés dans le méme
service du 30.09.2000 au 20.12.2011.

lll. Criteres d'inclusion des patients
A/ Etude de la séroprévalence de la Borrélioskydee

Les patients hospitalisés dans le service de Meddoterne du Centre Hospitalier de Tulle du
24.09.2012 au 11.11.2012 ont bénéficié d'une sgimtte la maladie de Lyme et ont été inclus dans
I'étude de la séroprévalence.

B/ Etude de la Neuroborréliose de Lyme

L'étude rétrospective porte sur dix neuf dossiessexe masculin ou féminin, hospitalisés dans un
service de Médecine de I'hopital de Tulle entrgd€9.2000 et le 20.12.2011.

Le diagnostic de maladie de Lyme au stade secandairrologique a été porté sur :1) la présence
d'une sérologie sur sérum positive ou douteusas®)ciée a une présentation clinique de rachialgie
et/ou méningo-radiculite, 3) avec soit une séra@ayir LCR positive (11 cas); soit une sérologie sur
LCR négative (ou absence de ponction lombaire) enast présenté une nette amélioration
clinique rapide apres une antibiothérapie d'épreuve
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IV. Etude Expérimentale

A/ Dosage sanguin des Immunoglobulines non spg@s (IgM) et spécifiques (IgG) anti
Borrelia

Le coffret VIDAS du laboratoire BIOMERIEUX a étélligé pour la sérologie de Lyme sur les
échantillons de sérum prélevés des patients. Gersggpermet la détection des Immunoglobulines
M (IgM) et des IgG, selon une méthode ELFA (Enzyrimked Fluorescent Assay). L'ELFA est une
méthode immuno-enzymatique en deux étapes avettidétéinale du complexe anticorps-antigene
en fluorescence. Le prélévement de sang veineuxspeaire sur un tube sec, un tube avec
héparinate de sodium ou de lithium ou un tube ge¢séparateur. Le sérum ou plasma doit étre
utilisé le jour méme, ou alors conservé a 2-8°Cusigr durée maximale de 6 jours. Toutes les étapes
du test sont réalisées automatiquement par |'imsnd.

Aprés une étape préliminaire de lavage puis ditutie I'échantillon, les anticorps aBti-
Burgdoferide I'échantillon se lient aux protéines recombiesspécifiques dB. burgdoferi s.I.

fixées sur le cbne.

Les composant non liés du sérum sont éliminésgeaige. Un conjugué anti IgM ou IgG humaines
marqué a la phosphatase alcaline vient alors sesixr le complexe immun formé sur le céne.
L'excés de conjugué est éliminé par un nouvealedellavages. Lors de |'étape finale de
révélation, on dépose un substrat qui va étre diysk par I'enzyme du conjugué. Hydrolysé, ce
substrat émet une fluorescence émise a 450 nmaleandu signal de fluorescence est
proportionnelle a la quantité d'anticorps présdatss I'échantillon, IgM ou IgG.

Les résultats sont analysés automatiquement psairliment qui fournit une valeur en indice et
imprime un rapport.

Les réactifs de ce coffret VIDAS contiennent : duple coffret VIDAS IgM : une association de
protéines recombinantes chimériqaesBorrelia burgdoferi sensu la{@®@bpA et OspC), 2) pour le
coffret IgG : une association de protéines recoanties chimériques d&b. sensu lat¢VISE,
DbpA et OspC). {59}

B/ Dosage des Immunoglobines non spécifiques (lgi)pécifiques (IgG) anBorrélia
(sérologie de Lyme) dans le liquide céphalo raemdLCR), et calcul de l'index intra thécal

Le LCR prélevé a été analysé au laboratoire Pa§terba en région parisienne.

La préparation pré-analytique du LCR doit respeleferecommandations suivantes :
— prélever le liquide par piqare lombaire le méme jgue le prélevement de sang.
— clarifier les échantillons par centrifugation avlntest si besoin.
— ne pas utiliser les échantillons fortement hémaguags ou contenant des particules en
suspension ou une contamination évidente.

En attendant le dosage, les échantillons ont étkés a 2-8°C, 48 heures au maximum.

La détermination qualitative et quantitative desiamoglobulines intra-thécales se fait via le
coffret ENZYGNOST Lyme link VISE/IgG et ENZYGNOSTdBreliosis/IgM.

Les principes de cette méthode reposent sur lédixaes anticorps IgG spécifiques de
I'échantillon a tester sur les antigenes fixés dassupules de la plaque test.

Le conjugué anti IgG humaine (Lyme link Conj G)ige sur ces anticorps spécifiques. La partie
enzymatique du conjugué transforme la solution gleirdu chromogene en la colorant en bleu.
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Cette réaction est stoppée par I'addition de smhudiarrét, qui colore la solution en jaune.
Lintensité de la coloration jaune est proportidigea la concentration en anticorps IgG anti-
Borrelia spécifiqgues de I'échantillon. La quantiion en unités Enzygnost (U/mL) se fait par
calcul selon l'alpha méthode.

La composition du mélange d’antigenes comportaniigene Borrelia burgdorfelinactive
(provenant d’un patient porteur 8e afzeli) et de VISE recombinant obtenu a partir des trois
especes génétiques de Borrelia pathogenes pountio@. afzelii, B. garinii et B.b. sensu
stricto).

Pour prouver la formation intrathécale d’anticospgcifiques aukorrélias la seule présence
d’anticorps dans le LCR est insuffisante. En effaix-ci peuvent provenir du sérum par diffusion.
Pour comparer cette diffusion passive avec la fatonautochtone dans le LCR, on compare les
concentrations du LCR et du sérum, c’est le caledlindex intra-thécal. {60}

D/ Prise en charge thérapeutique des patientgatiton

L'ensemble des patients a bénéficié d'une antidiaghe. Les dix neuf patients (19 cas) ont
bénéficié d'un traitement par Ceftriaxone, paesgluels 17 avaient une prescription a la posologie
de 2g en une injection intraveineuse lente par, jppatient a bénéficié de la méme molécule
prescrite a la posologie de 2g répartis en deuaveineuses lentes. 1 patient n’a regu que 7 jours
de traitement par Ceftriaxone a la posologie dpagour, par voie intraveineuse, a cause de
l'observation de signes d'intolérance biologiqugénlipasémie), ayant justifié la prescription de
Doxycycline a X mg par jour pendant quatorze jquasvoie orale. Enfin, un patient a été traité par
de la Vibramycine, a la posologie de 400mg par,jpendant 21 jours, pour intolérance a la
ceftriaxone.

17 patients sur les 19 ont été revus par la soiasultation de suivi.
E/ Analyse statistique

Les données ont été analysées a l'aide du lod8tah, version 12 (Stata Corp, College station,
Tex). Les données qualitatives ont été présentées ®rme de pourcentage (%). Les données
guantitatives ont été présentées sous forme demmegeet écart-type ou de médiane encadrée par
l'intervalle interquartile (25e et 75e percentild$y ont été résumés dans les tableaux et figluees.
comparaison des proportions a été faite par ledeshi-deux ou par le test exact de Fisher lorsque
nécessaire, les moyennes et médianes par le testStudent et le test non paramétrique de
Wilcoxon. La différence était significative pouxy0,05.
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RESULTATS
|. Séroprévalence de la maladie de Lyme
1. Population de I'étude selon la sérologie de &ym

Au total, 172 patients ont été hospitalisés etusaans le service de Médecine Interne du Centre
Hospitalier de Tulle entre le 24 septembre 201% & novembre 2012. La sérologie de Lyme était
positive chez 19/172 (11%) patient, parmi lesq@1® (42 %) était de sexe féminin et 11/19 (58
%) de sexe masculin (Tableau 1). La moyenne d’'dge €ignificativement moins élevée chez
patients séro-négatifs par rapport aux patientspsaitifs [70.1 (+/-17.6) versus 82.4 (+/-9.7),
p<0.001], (figure 1).

Résidence Négative Positive Total
15000 1 0 1
19000 34 2 36
19120 1 0 1
19140 2 1 3
19150 7 1 8
19160 2 1 3
19190 4 0 4
19200 6 1 7
19220 8 0 8
19240 1 0 1
19250 4 1 5
19260 3 1 4
19290 1 0 1
19300 8 2 10
19320 5 1 6
19330 5 0 5
19370 1 1 2
19380 2 0 2
19400 12 5 17
19410 1 0 1
19430 5 0 5
19450 2 0 2
19460 1 0 1
19470 4 0 4
19490 4 0 4
19550 4 1 5
19560 2 0 2
19700 11 1 12
19800 11 0 11
87130 1 0 1
Total 153 (89%) 19 (11%) 172 (100%)

Tableau 1: distribution des patients selon le résultatadsedrologie de Lyme.
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Figure 1. Sérologie de Lyme selon I'agErratum : inversion positive/négative sur la figu

2. Séroprévalence de Lyme selon le lieu de résaldas patients

Les 172 patients inclus dans [I'étude provenaient tdente villes (30) corréziennes
géographiquement distantes les unes des autrag€Fay Cette observation montre la diversité des
origines de la population de patients consultatitaienospitalisé au centre hospitalier de Tulles Le
résultats de la figure 3 montrent que la sérologidyme était positive chez les patients provenant
de 13/30 (43.3%) villes.

Figure 2: localisation géographique des villes en Corrézaarquage des zones a risque de Lyme
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Figure 3: Séroprévalence selon le lieu de résidence denpa

3. Séropositivite-Lyme selon le type d’immunoglabal

Parmi les 19 patients ayant présenté une séraliegigme positive, 4/19 (21%) patients avaient
une sérologie de Lyme positive pour les immunodioles de type-M (IgM) et 15/19 (79%) étaient
positifs pour les immunoglobulines de type-G (Ig&)cun patient n’est positif pour les deux types
d'immunoglobulines (Figure 4).

Répartition IgM/G pour les séropositifs
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Figure 4 : Séropositivité selon le type d'immunoglobuline
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Il. Etude rétrospective des dossiers de Neuroboreélios

1. Répartition selon le sexe et I'age

Du 31.01.2002 et le 23.08.2012, soit pendant unege de dix ans, dix neuf (19) patients ont été
hospitalisés pour maladie de Lyme au centre hdspitde Tulle, parmi lesquels, 11/19 (60%)
étaient de sexe masculin et 8/19 (40%) de sexenfar(ifableau 2). L'age moyen était de 62,4 ans
(extrémes de 39 a 83 ans). Il n'y avait pas deedfice significative de la distribution des cas de
Neuroborréliose selon le sexe ou I'age (p=0.8).

Homme
60%

Répartition des cas de neuroborrélioses selon lexse

25° 75
sexe | variables N Moy. E.T. Min. | Max. Méd. |Percentile| Percentile
M age 12 62,5 16,1 39 83 58,5 52 79
F age g 62,3 10,1 47 74 63 54,5 71
Total age 20 62,4 13,7 39 83 60 52 74,5

Tableau 2 distribution des patients présentant une maldelieyme selon I'age et le sexe
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2. Profession

Nous ne disposons que de 5/19 (25%) dossiers éxipl@ipour ce paramétre. Sur les 5 patients
pour lesquels une profession était précisée: lailtait dans I'administration hospitaliére, 1 était
délégué commercial, 1 maréchal ferrant, 1 retitire dans les travaux publics et 1 secrétaire de
gendarmerie.

3. Répartition zone rurale/zone urbaine

Selon nos observations 13/19 (70%) patients vieartzone rurale, i.e. dans des villes de moins de
5000 habitants et 6/19 (30%) patients vivent enezarbaine, se répartissant entre Tulle et
Argentat.

La figure 5 montre la disposition géographique plscipales villes en Corréze. Le nombre de cas
de Neuroborreliose était respectivement de 4/1%§28/19 (16%), 3/19 (16%), 2/19 (10%), 2/19
(10%), 2/19 (10%), 1/19 (5%), 1/19 (5%), 1/19 (5daps les ville de: Tulle, Clergoux-Marcillac la
Croisille, Seilhac-Madrange-St Augustin, Argenfagndrignes-St Paul, Egletons — Corréze, Saint
Mexant, Bugeat et Saint Privat. Nous avons obsi&fi (5%) patient hors département (Meisseix).

Figure 5 : disposition géographique des principalegilles en Correze et répartition des cas de
neuroborrélioses
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4. Distribution annuelle des cas de Neuroborréliogensia saison

La figure 6 montre la distribution annuelle du noede cas de maladie de Lyme. Au total 5/19
(26%) patients ont été hospitalisé au premier sememntre les mois de janvier et juin ; alors que
14/19 (74%) patients développaient la pathologieseeond semestre (Juillet-décembre), avec un
maximum de cas [11/19 (58%)] observé en périodeadst (Juillet-septembre) et 3/19 (16%)
patients en automne. Au total, sur les 11 patieospitalisés en été, 7/11 (64%)] étaient obserués a
mois d’aodt (figure 6).

Figure 6: Répatrtition saisonniére des diagnosticsedneuro borréliose
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5. Analyse Clinique
a/ Observation d’'une morsure de tique et d’'un émyia migrans

La notion d’'une morsure de tique a été rapportéz di9/19 (53%) patients et n'a pas été retrouvée
dans 9/19 (47%) dossiers (Figure 7).

L'érytheme chronique migrans a été observé che® TBI%) patients. Cependant, nous ne
disposons pas de données descriptives sur I'adpdoi;alisation, le caractere unique ou multiple
ou sur 'évolution.

r N

Oui

Figure 7: Observation d’'une morsure de tique

b/ Signes généraux
* Fievre

Sur les 19 patients hospitalisés pour maladie aeel yune température supérieure ou égale a 37°8C
a été retrouvée chez 5/19 (26%) patients. La testynér variait entre 37°8C et 38°C.

* Malaise, altération de I'état général

La notion de malaise a été observé chez 4/19 (2asgnts, parmi lesquels 2/4 (50%) avaient a la
fois une AEG et un fébricule.

* Arthralgies, rachialgies

Au total, 10/19 (53%) patients ont présenté, avastsignes neurologiques des arthralgies et/ou
rachialgies dorsolombaires d’horaire inflammatoire
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c/ Intervalle libre

La morsure de tique ou I'érytheme migrans ont ét&gl chez 9/19 (47%) patients. La figure 8
montre la proportion de cas selon les délais (ers)rentre la survenue de ces éveénements et
I'apparition des signes neurologiques.

La proportion de patients ayant présenté des sigaaslogique entre le premier et le troisieme
mois (1-3 mois) apres piqure de tique et/ou surv#@wytheme migrans etait de 45%, alors que
18%, 9% et 9% patients présentaient ces symptéesesctivement a8’ 107 et 12" mois.

30%

27%

25%

20% 18%

15%

10% 9% 9% 9% 9%
- ﬂ I I:
O% T T T T T

1 mois 2 mois 3 mois 6 mois 10 mois 1an

Figure 8 : proportion de patient selon le délais deurvenue (intervalle libre) des manifestations
neurologiques
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6. Signes neurologiques
a/ Radiculite hyperalgique

C’est le mode d’expression clinique principalemesttouvé dans notre série, avec 18/19 (95%)
observations. Elle était uniguement sensitive d¥#19 (74%) patients, avec soit une hypoesthésie,
soit des paresthésies. Les douleurs sont constammeteuvées [19/19 (100%)].

Une atteinte motrice avec parésie a été observ2 418 (21%) patients. Elle était bilatérale chez
8/19 (42 %) cas.

Le territoire atteint concernaient les membresriatés chez 14/19 (74%) patients, 1/19 (5%)
patient présentait une atteinte sous scapulaii®, (%) patient avait une atteinte d’'un bras, 2/19
(10%) patients avaient une atteinte dorsale en hsmture et 1/19 (5%) patient avait une
plexopathie brachiale avec un phénoméne de Parmsonagner. Une atteinte proximale a été
observé chez 13/19 (68%) patients.

b/ Atteinte des nerfs craniens

Les atteintes des paires craniennes dans notre s@nt uniquement représentées par I'atteinte
faciale périphérique. Au total, 4/19 (21%) patieptésentaient une paralysie faciale périphérique
(PFP); parmi lesquels 1 cas était a bascule, @&'d#e avec atteinte initialement gauche puis
controlatérale un mois apres, 3 cas présentaienfhleau de radiculite des membres inférieurs,
homolatérale ou controlatérale voire bilatérale.

c/ Atteinte méningée

Au total, 17/19 (89%) patients ont bénéficié d’'ymnction lombaire (PL) avec analyse biologique
du liquide céphalo-rachidien (LCR), 2/19 (11%) eats avaient une sérologie nettement positive et
une améelioration spectaculaire 48 heures apréasdtion de I'antibiothérapie d’épreuve.

Le syndrome méningé clinique n’a pas été retroinz d¢a totalité des patients, 1/19 (5%) patient a
présenté un malaise avec vertiges, alors que tEvaies biologiques du LCR étaient observé chez
19/19 (100%) patients.

L'analyse macroscopique montrait un LCR clair ch8#9 (100%) patients. L'analyse cytologique
mettait en évidence une hyper-leucocytose (vadarit6 a 450 éléments/mm3, avec une moyenne a
156/mm3), a prédominance lymphocytaire (variand@e 99%, avec une moyenne a 80%).
L'analyse biochimique des LCR montrait une hypert@inorachie avec une protéinorachie supérieure a
0.45¢/L chez 19/19 (100%) patients [Moyenne 1,Q7(0/53 - 2.03 g/L)]; la glycorachie était normaleez
19/19 (100%) patients.

d/ Arthralgies
2/19 (10%) patients ont présenté des arthralgies sathrite, parmi lesquels 1/19 (5%) cas

présentait des arthralgies des deux poignets, dendecas présentait des arthralgies du genou
gauche.
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7. Parametres biologiques inflammatoires

Le recueil des données biologiques de la numératamule sanguine ne retrouvait pas
d’hyperleucocytose (globules blancs 7.5 G/mm3 eryanoe, avec un 75eme percentile a 8.3
G/mm3), ni d’'anémie (hémoglobine a 14 g/dl en moger25™° percentile 13.8g/dL), ou d’atteinte
de la lignée plaquettaire (en moyenne a 260G/L aweminimum a 158 et un maximum a 500G/L).
La protéine-C réactive (CrP) moyenne était de AL — 8 mg/L).

8. Appui de I'imagerie
16 patients ont bénéficié d'une imagerie.

Concernant les 3 patients n‘ayant pas eu d'imagerie

A le cas 1 présentait un syndrome de Parsonage Typigue, lI'imagerie n'était pas
nécessaire au diagnostic.

A le cas 10 présentait une paralysie faciale périghéret des paresthésies du membre
inférieur controlatéral. Il avait été traité quetgumois plus tét pour un Lyme sur une
sérologie positive mais avait recu un traitemeopisé a dix jours en raison de probleme de
tolérance.

A le cas 17 présentait des douleurs brutales etitres du bras droit avec abolition des
réflexes, sérologie sur sérum positive mais négativ le LCR, pas de souvenir de morsure
de tique ni d'érytheme migrans.

6 patients ont bénéficié de radiographies du rastiisolombaire.

Parmi eux, 3 présentaient des radiographies nosmale

Le cas 3 présentait un doute sur des lésions reibgues de maladie de Paget (infirmé au TDM).
Le cas 8 présentait une arthrose avec un pinceld¢BiS1.

Le cas 15 présentait une arthrose articulaire gest@ sur une scoliose.

4 patients ont bénéficié d'un scanner lombaire.

Parmi eux 2 étaient normaux.

Le cas 3 présentait un possible conflit LAL5.Le tagprésentait un conflit L4L5 mais controlatéral
a la clinique.

Le cas 16 a bénéficié d'un scanner thoracique, @lorm

Le TDM cervical du cas 20 a été annulé apres réregde la positivité de la ponction lombaire.

6 patients ont bénéficié d'un scanner cérébral, gionl'un scanner et d'une IRM cérébrale, tous ces
examens sont revenus normaux.

1 patient supplémentaire s'est vu son scannerra¢@mulé apres réception de la positivité de
ponction lombaire.
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9. Sérologie sanguine de la maladie de Lyme

18/19 (95%) patients avaient une sérologie Lymaétipessoit en immunoglobuline-G (IgG) soit en
IgM et IgG. La serologie sanguine de Lyme n’a pasrétrouve dans 1/19 (5%) dossier, l'inclusion
reposait sur la positivité de la sérologie Lyme BGR. Aucun patient ne présentait de sérologie
uniquement positive en IgM (Figure 9).

0%

migM
HigG
IgM+G

Figure 9: Proportion de patient avec une serologisanguine de Lyme positive selon le type
d'immunoglobuline (IgM, 1gG, IgM+IgG).

10. Sérologie de Lyme sur LCR/ index intra-thécal
14 patients ont bénéficié d’'une sérologie de Lyéadisée sur le prélevement du LCR.
5 patients n’ont pas eu de sérologie sur LCR.

Parmi eux, 2 n'avaient pas bénéficié de ponctonbaire :
- Le cas 3 (radiculite dorsale) a présenté une regmesles douleurs en 3 semaines.
- Le cas 8 (tableau abdominal aigu) a présenté udtiaation spectaculaire en 48h
d’antibiothérapie.

Les 3 autres ont eu une ponction lombaire, qui étahaque fois perturbée : hyper lymphocytose,
hyperprotéinorachie, liquide clair, normoglycorachi
- Le cas 2 (radiculite des membres inférieurs, hbitdééet sensitivomotrice) avait une PCR sur
LCR négative. Cependant il a présenté une régressiale de ses symptémes au septieme
jour du traitement.
- Le cas 11 (rachialgies et radiculite sensitivetbiime des membres inférieurs) s’est
notablement amélioré en 21 jours de traitement.
- Le cas 14 (paralysie faciale) était guéri a 1 ndeisraitement.

Sur les 14/19 patients ayant bénéficié d’'une sgrelde Lyme sur LCR, 11 étaient positives (soit
78,6%). L'indice de sécrétion intrathécal étaitsidéré comme positif s'il était supérieur a 0.8.

Cet indice était supérieur a 1 chez 10/11 (91%)avas serologie Lyme positive sur LCR, il était
compris entre 0,8 et 7.4, avec une moyenne a 4fdare 10).
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Figure 10: Valeurs de I'indice intrathécal.

11. Traitement

18 patients sur 19 ont recus 21 jours d’antibi@hir par Ceftriaxone 2g/jour. Il s’agissait
d’une perfusion unique journaliére, sauf pour ltientre eux pour qui il s’agissait de deux
perfusions de 1g/12h.

Un patient a été traité par vibramycine, en ragomne allergie aux pénicillines, a la dose de
400mg en une prise unique journaliére, pendanb@&j

12. Evolution clinique lors du suivi thérapeutique

16 patients ont bénéficié d’un suivi, 3 ont été&perde vue.

L'évolution clinique favorable avec guérison étlitservé chez 11/16 (69%) patients: 10/16 (62%)
évoluaient favorablement apres 7 jours de traiteéraef/16 (6%) aprés 3aurs. Une amélioration
clinique partielle était observée chez 5/16 (31%)gmts.

Cinqg (5) patients présentaient des symptébmes usads aprés un mois de suivi (Figure 11). Les
symptémes décrits étaient: la persistance de dmuldorsales, arthralgies asthénie et troubles du
sommeil, séquelles neuropsychologiques avec syralrdépressif et troubles de la mémoire,

douleurs neurogenes des membres inférieurs, deuéguellaires en hémi ceinture insomniantes et
troubles de la mémaoire.
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Figure 11: Proportion de patient selon I'évolutionclinique aprées antibiothérapie
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DISCUSSION
|. Série rétrospective de 19 cas de neuroborrélioses
1. Discussion concernant I'age des patients

Les patients atteints de neuro-Lyme sont plus §géda population générale francaise : la
moyenne d’'age de notre série de cas est de 62.fp@msune moyenne d’age nationale de 40.6 ans.

Ce résultat est supérieur a ceux d’autre étudegdises {61}, ou la moyenne d’age de leurs
patients (Lyme en général, pas uniquement des +igune) est de 56.5 ans. La CIRE, dans son
étude de Lyme du Limousin de 2004 a 2006 notadagenmeédian a 56 ans. Dans ce suivi plus de
80% des personnes avaient plus de 40 ans {23}.

Il faut tenir compte du fait que la Corréze estles départements Francais les plus agés, avec une
moyenne d’'age départementale de 43.5 ans contrmayenne d’age nationale de 40.6 ans. En
Correze, plus de 30% des habitants ont ainsi u&0dans. {55}

Au niveau européen {62, 63}, 'dge médian est d&43 ans, avec un pic durant I'enfance et un
second pic a 50-60 ans. Les auteurs précisentliagprie tranche d’age a sa spécificité d’expression
clinique. Ainsi les jeunes hommes développent pldéd paralysies faciales et des syndromes
meéningés, tandis que les personnes agées expiiragantage de douleurs radiculaires intenses
(de la méme fagon qu’ils ont plus d’algies postt@nennes) et ont peu de signes meéningés.

Les jeunes adultes pourraient étre sous-diagn@stiqavant des douleurs de moindre importance.

2. Discussion sur la géo localisation des patients

La vie en milieu rurale est un facteur prédispasant

La géo localisation des patients sur une cartedagortir des zones communes aux différentes
cartes (séroprévalence, neuro-Lyme). Ces zonesapatposables aux communes ou
I'accroissement du cheptel de cervidés est notable.

On mettra ainsi en évidence les regroupementsritertmde (par ordre de décroissance) :
- Argentat
- Marcillac la Croisille/Clergoux
- Pandrignes/Saint Paul
- Egletons/Correze
- Ussel
- Seilhac/Chamboulive/Saint Augustin/Madranges/Uzerch
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3. Discussion sur la date du diagnostic

Les cas se répartissent de juin a février, avex @@ diagnostiqué entre février et mai.

La courbe se superpose a celle de I'activité saisoa de la tique, mais avec un décalage de 3
mois.

Ceci se confirme par le délai moyen d’apparitios sigmptdomes qui est d’environ 3 mois (avec des
extrémes allant de 1 mois a 1 an).

La périodicité du diagnostic colle a la descriptitnSindic {64}, « la neuroborréliose sera
rencontrée plus fréequemment entre la fin de I'éié début de I'hiver ». Oschmann et Hansen, dans
leurs deux grandes séries de neuroborréliosematige et danoise, décrivent une saisonnalité
allant de juin a octobre pour le premier, et da pudécembre pour le second {62, 63}.

Concernant le délai d’apparition des symptomesedeaborréliose, la série danoise relevait un
délai variant de 4 jours a 6 ans, avec une médiarb jours. La série allemande précisait le délai
avant I'apparition de douleurs, allant de 0 a 953dmédiane 8 jours) et le délai avant I'appanitio
de signes neurologiques focaux, plus long, de ®0gdurs (médiane 40 jours).

4. Discussion sur la prévalence d’une morsure de tigielisée
Elle est observée dans 55% des cas.

La CIRE a un taux d’observation de morsure destisupérieur, a 83% {23}. Mais il s’agit d’'une
étude sentinelle, de premiere ligne, avec un reoraht de patients différents.

Ainsi, les études européennes de neuroborréliamasedt des chiffres plus bas que le notre : 26 a
37%.

Outre le biais d’annotation des dossiers et cadunémorisation des patients, ce chiffre peut en
partie s’expliquer par le fait que la maladie esstemtiellement transmise par des nymphes, qui sont
minuscules (1 a 1.5 mm) et échappent souvent aundely patient. De plus les tiques piquent sans
douleur (voir le chapitre sur la physiopathologie).

5. Discussion sur I'observation d’'un Erythéme migrans

Dans notre étude, I'observation d’'un EM n’est retr&e a 'anamnese que dans 35% des cas.
Aucun cas d’érythéme multiple n’est retrouve.

Les autorités sanitaires européennes estiment) delétudes prospectives, qu’il est présent chez
70 a 90% des patients contaminés. La CIRE relewaiaux proche de 80%. Toutefois des études
indépendantes estiment que I'érythéme migrans présent que dans moins de 50% des cas.
L'étude francaise reportant 4 cas de méningo-réitksuassociant Lyme et hernie discale {65} ne
retrouve de notion d’érythéme migrans dans auclwsedeas.

Au niveau européen, Hansen rapporte une notioytti&me migrans chez 46% de ses patients, et
Oschmann chez 34%. Quand il est présent, cet éngtingéigrans est le premier signe dans 96% des
cas.

Notre résultat se rapproche de la série allema6@g Peut-on expliquer un chiffre relativement
bas ?

L'étude rétrospective de dossiers est confrontéaais d’annotation (I'érytheme migrans a-t-il
était recherché a l'interrogatoire systématiquer?est-on pensé a le noter dans le dossier ?), au
biais de mémorisation des patients. Il a pu égatéip@ssé inapercu car situé dans une zone peu
visible (derriere les jambes, le dos). Il a pu éoefondu avec une réaction « banale » a divers
insectes. Enfin il est parfois plus pale que roeiggeu visible.
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6. Discussion sur les signes généraux

26% de nos patients présentaient de la fievregsfuires modérée (37°8 a 38°C). 21% présentent
une altération de I'état général avec malaise gasth
L'altération de I'état général et la fievre sonhd@eu fréquents et peu marqués.

Oschmann retrouve de la fievre chez 5% de sessitiges myalgies chez 7% et des céphalées
chez 10%.

La fievre est elle une manifestation de la bors&iou doit elle faire évoquer une possible co-
infection associée ?

7. Présentation clinique neurologique

53% ont débuté leur tableau de neuroborréliosel@aarthralgies et rachialgies d’horaire
inflammatoire.

a/ radiculites :

95% des cas sont représentés par une atteintpeleagiculite hyperalgique.

Les radiculites sont toujours hyperalgiques, sem@sitdans 74% des cas. Une atteinte motrice est
présente dans 21% des cas, objectivées cliniquemeatsans données électromyographiques ou
biopsiques.

| physiopathologie de la radiculite de la maladid-yiae :

Une étude électromyographique et avec biopsie®dm4d de méningo-radiculite post morsure de
tique, en 1987, démontrait I'existence de signedéaeervation avec atteinte axonale. L'étude
histologique montrait une infiltration lymphoplasoytaire, non nécrosante, des capillaires
périnerveux et endo nerveux {66}.

Cette dégenérescence axonale fait suite a undégoation du spirochéte dans les vasa nervorum
parcourant et alimentant I'épinevre {65} ou peuté&n lien avec un mécanisme mettant en jeu des
complexes immuns ou des anticorps {48}.

Il est décrit une atteinte le plus souvent du d&é&erytheme migrans (lorsqu’il a pu étre idesjfi
soulevant ainsi I'hypothése d’'une migration ceriti@ périnerveuse @orrelia burgdorferj en
parallele d’'une dissémination hématogéene {64}. Malleusement nous ne disposons pas de
suffisamment de données dans notre série concdeaaiévé d’'un érythéme migrans, et jamais de
sa localisation.
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[] comparatif aux autres séries

Dans notre série de neuroborrélioses, les radésudiont nettement majoritaires, représentant 95%
de nos cas.

Ceci s’inscrit dans la continuité de deux grandgges de neuroborrélioses, au niveau européen
{62, 63} : 70% des patients de la série allemari@schmann, et 86% des cas de la série danoise
d’Hansen.

Les douleurs sont « violentes (non calmées partdgiques classiques), plutdt proximales,
s’étendant au rachis et d’aggravation souvent moetwu {64}. Elles concernent les racines
lombosacrées dans 67% des cas de la série allemande

[] errance au diagnostic :

Dans notre étude, un diagnostic de radiculite haf@ été considéré comme une crise de colique
néphrétique. Un second a été pris en charge enaggri bloc opératoire pour un tableau
abdominal aigu.

Hansen {63} rapporte les diagnostics différent@lequés avant de poser celui de neuroborréliose :
douleurs de zona, névralgie cervico-brachialeisgia par compression discale herniaire, infarctus
du myocarde, crise de colique néphrétique. Un dgatents a d’abord été pris en charge par
cholécystectomie. 17 myélogrammes ont été réaldsbmpsies d'artéres temporales et 7
scintigraphies osseuses. Le polymorphisme clindureeuroLyme peut engendre des examens
invasifs. Dans des régions de forte prévalenamriviendrait de garder I'hypothése en téte devant
toute radiculite.

1 place du Lyme dans les radiculites ?

Une étude allemande, datant de 1993, portant Supafients souffrant de lombalgies avec
sciatalgie uni ou bilatérale a pu mettre en évidame sérologie positive pour la maladie de Lyme
sur sérum et LCR dans presque 6% des cas, et umggp&lans le sérum pour 2% des patients. De
plus la co-existence de neuro-borréliose et deidelincale a été prouvée dans 3% des cas (avec
index intra thécal dans le LCR positif) {67}

Dans des régions de haute prévalence de maladigie, il conviendrait de la rechercher assez
facilement devant un tableau de lombalgies/rachéslgadiculite.
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b/ méningite

L’atteinte méningée biologique est constante mais’exprime pas cliniquement.

Hansen décrit moins de 10% de signes méningéssattntann souligne que ce sont plutét les
hommes jeunes qui présentent des tableaux méer{iBgEe83}.

Dans notre étude I'dge moyen est élevé, ceci paaligeer I'absence de signes méningés.

c/ paralysie faciale (PF)

Nous relevons 21% de PF dans notre série, aved par25% de PF a bascule a 1 mois
d’intervalle.

Oschmann décrit 39% de PF, et Hansen 51%. Pouratteinte est bilatérale dans 30% a 41% des
cas, survenant dans les 3 a 6 jours suivant laipreratteinte (extrémes de 1 a 23 jours) {62, 63}.

| place du Lyme dans les PF :

Hansen estime le Lyme comme responsable de 1 &&8%®BF. Les éléments devant le faire
suspecter sont I'age (enfant), I'atteinte bilatétaliplégie, la PF avec douleurs et le caractére
saisonnier.

8. Co-atteintes
2 patients ont présenté des arthralgies, sansteythan paralléle de radiculites, soit 10.5%.

En Europe il est rapporté peu de co-atteintes auxaborrélioses. Oschmann décrit 3% d’arthrites
et 1% d’atteinte cardiaque. Leurs séries sont pies conséquentes que la notre.

Aux USA en revanche, des arthrites sont présertes 84 a 39% des cas de neuroborrélioses, et
une atteinte cardiaque dans 4%. Ceci est expliguéep auteurs par la différence des souches de
Borrelia burgdorferientre I'Europe et les USA.

9. Echec des traitements antalgiques et/ou anti-inflatoires

L'utilisation d’un traitement antalgique ou antflammatoire par AINS ou corticothérapie est
précisée dans 11 cas sur 20.

Il y avait toujours échec de ces premiéres lignédicamenteuses, avec utilisation d’'un antalgique
de palier Il voire lll.

Ceci est concordant avec les « case-reports » dinguéradiculites {65}, ou les 4 cas n’avaient
pas répondu a un traitement meédical appropriés gotils se sont nettement et rapidement
améliorés apres antibiothérapie.
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10. Parametres biologiques sanguins

Le syndrome inflammatoire biologique n’est pas enéslans notre série, ni au niveau de la NFS ni
au niveau de la CRP.

Ceci concorde avec les séries européennes. Lan@@es inflammatoires aspécifiques sont tres
discretement perturbés dans la série allemande {§& a 35 (4-68), CRP 5.7 (5-38), leucocytose
7.6G/L (3.2-18.6).

En revanche cette série rapporte une perturbagsrnrednsaminases hépatiques dans 42% des cas,
ce qui n'est pas le cas chez nos patients (unigouietheas d’élévation isolée des ALAT).

11.Type d’'lg

Tous les cas de neuroborrélioses comportent desalgi@n cas ne présente d’IgM isolées. La
neuroborréliose est une manifestation de la phesmnslaire de la maladie de Lyme. Cependant les
IgM peuvent persister de fagon assez durable ehenmborréliose ne devra pas étre exclue devant
la présence d’IgM.

12.Performance de la sérologie

Le diagnostic biologique indirect est difficile dterprétation. En effet I'analyse est compliquée pa
un bruit de fond pouvant étre élevé dans la pojuaénérale, une variation de la prévalence selon
les populations, une existence de réactions craisée variabilité des résultats selon la forme
clinique.

Bruit de fond en population générale/spécificite :
Le seuil de témoins négatifs a été fixé par 'TEU®AR 5%. Cela signifie que la prévalence des
anticorps en population générale est de 5%.

Sensibilité:

Elle a été évaluée selon chaque forme cliniquelesaanticorps ne réagissent pas de la méme fagon
selon I'expression clinique de la maladie de Lyme.

Ainsi, pour 'EM la réponse anticorps est de faiiolensité, et est retrouvée dans 20 a 50% des cas.
Pour les formes neurologiques secondaires, lalsbtésest plus élevée, variant de 70 a 90%, mais
les taux d’anticorps sériques restent modérés. Pemsas I'étude du LCR peut étre un outil
précieux.

Cette sensibilité atteint son maximum dans legite#) elle se rapproche de 100%. Il en est de
méme pour les ACA {68}.

faux positifs
Le taux de faux positifs reste cependant élevédlsvent se rencontrer lors de diverses infections

et maladies immunologiques (ils résultent de langkition polyclonale non spécifiqgue du systeme
immunitaire)

Il existe une réaction croisée antigénique avedrégsonémes :la syphilis s’exprime positivement a
11% en IgM de Lyme et 41% d’'IgG de Lyme. C’est véaction croisée unidirectionnelle, i .e. que
les vraies borrélioses ne sont pas positives enATPHonviendrait alors de contrbler en TPHA

tous les sérums positifs en sérologie de Lyme.

Les maladies auto immunes sont une autre sourceéaldions croisées, non pas par parenté
antigénigue mais par interférence immunologiquéeahinique. Sur 100 sérums positifs en facteur
rhumatoide, anticorps anti cardiolipine, anticoggi tissus ou facteurs anti nucléaires, 9% se
positivaient en IgM de Lyme et 18% en IgG. Lesastiestaient cependant modérés, a I'inverse de
la réaction croisée avec les tréponemes.
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En IgM, on rencontre le probleme de réaction cmiaeec les herpesviridae et I'EBV. Ceci est
génant car ces virus peuvent entrainer des trouldesologiques rentrant dans le cadre du
diagnostic différentiel de la borréliose de LymeuPfaire la différence on s’aidera des IgG, et si
besoin des sérologies virales seront demandées {68}

faux néqatifs :
La fréquence des faux négatifs doit égalementpiise en considération.

La séroconversion peut ne pas avoir encore eyrigiamment en cas d'érytheme migrant), ou une
antibiothérapie a été instaurée précocement apriesction (status aprés antibiothérapie, ne
représentant que 20% des cas d'EM traités précatgraeantibiotiques) {49}. Une

séroconversion a IgM isolées, sans apparition ddgecifiques, a été également décrite dans ce
contexte.

L'absence d'anticorps sériques peut étre due arledétection de ces anticorps par la sérologie,
notamment par formation de complexes immuns.

Les faux négatifs peuvent également étre obseovégue les souches de borrélies ne proviennent
pas de la région géographique correspondant adl'equisition par le patient. C'est le cas avsc le
tests de premiére génération, qui ont une sensilritip faible {68}.

Malheureusement, les autres tests en France sgatite baseés sur la souche B31Bierelia
burgdoferj alors qu’il existe de nombreuses autres souam&lieope qui n'ont pas toujours de
réaction croisée avec cette soughkes Ecossais ont adaptée leur sérologie avec oleshes
locales et ont ainsi bien amélioré la sensibiligs dests, selon le Pr Perronne.

Enfin, certains patients, méme a un stade tardifypnt rester séronégatifs pour des raisons encore
indéterminées.

Dans tous ces cas, il est indiqué de répéter tdogge apres un délai de 4-8 semaines, ou de
procéder a un autre test, soit dans un autre lab@aoit a un Western Blot.

quel test ?:
Pour le moment, la SPLIF ne sait pas quel testmecander {46}.

De plus, une étude européenne (EUCALB et OMS) daté 5 pays européens afin de d’apprécier
la fiabilité des sérologies dans la maladie de Lyme

Les conclusions de cette étude insistent sur lags#é d’harmoniser les protocoles européens et
d’interpréter des résultats biologiques en fonctlarcontexte clinique
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13.Etude du LCR

Si les patients n’expriment que peu de symptomgielméningée, I'analyse du LCR révele
toujours une pléiocytose lympho-plasmocytaire aremoyenne 156 éléments/mm3 (16 a 450).
Hansen relevait un chiffre moyen de 160 (4 a 1 @@@schmann de 180 (34 a 1 000).

Cette réaction cellulaire s’Taccompagne toujoursi€’iyper-protéinorachie, de 1.07g/L (0.53 a
2.03). Les données européennes se situent daosloetde grandeur, avec une moyenne de
comparaison a 1.13g/L {64}.

Hansen rapporte 24% de cas sans anticorps sp@&dfantiB.b. dans le LCR. Il décrit également
5% de LCR sans pléiocytose, qu’il met sur le condfaatibiothérapie pré-ponction lombaire, de
PL trop précoce ou de rémission spontanée au-eée®anaois d’évolutivité. En effet au-dela de 3
mois la cellularité s’améliore spontanément, avéirse de la protéinorachie, méme si les patients
restent symptomatiques {63}.

Enfin, il ne met pas en évidence de corrélationediat perturbation du LCR et I'intensité des signes
cliniques.

14.Synthése intra-thécale d’Immunoglobulines
Sur 17 PL, 14 sérologies de Lyme sur LCR ont émahelées et 12 sont positives (85.7%)

SINDIC rappelle que les anticorps intra-thécawcHmgies deB.b. sont retrouvés dans 60 a 90%
des cas de neuroborréliose, selon la durée d'égoldes symptdmes neurologiques.

Lorsque cette synthése intrathécale est associge pléiocytose lymphocytaire du LCR avec
anomalies de la barriere hémato-encéphalique deifspté est de 99% et la sensibilité de 88.5%
{64}.

Dans les méningoradiculites secondaires, cetteygtimh intra-thécale peut s’avérer trés utile : en
effet elle peut étre positive alors que la rechemtains le sang est négative {68}.
Le LCR ne doit pas étre hémorragique pour ne pas até contaminé par le sérum.

Performance du test sérologique sur LCR (selorcadsbricant, SIEMENS)60}
La Sensibilité du test est de 66.8% au stade prande 87.9% au stade secondaire et monte a
100% au stade tertiaire.

La spécificité est quand a elle de 98 a 100%.

Pour interpréter cette derniére il faut prendre@mpte la parfois forte prévalence des anticorps
anti-borreliose dans la population saine : avecg/gnast elle était d’environ 5 a 20% dans les
régions endémiques d’Europe Centrale, et de mari94 dans les régions a plus faible endémie.

Peut-on s’affranchir d’'une PL pour porter |le diasiode NB X78}

Un travail de thése d’exercice de médecine généeal@013, a proposé des critéres permettant un
eprise en charge diagnostique et thérapeutiqua aehingoradiculite de Lyme en ambulatoire, par
le médecin généraliste, sans avoir recours a l&B&.criteres associent une atteinte radiculaire
périphérique, un EM concomittant ou précédant de aeois le tableau neurologique et une
sérologie ELISA de Lyme positive confirmée par immahlot. Il propose alors un traitement
ambulatoire par doxycycline per os.
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15.Discussion sur I'imagerie

Limagerie, lorsqu’elle était demandée, était nderdans 50% des cas (radiographies du rachis et
scanner lombaire.

Parmi les clichés radiologiques pathologiques,alyn cas d’arthrose avec pincement L4-L5-S1 et
une arthrose articulaire postérieure. Le troisieamradiographique suspectait une maladie de
Paget mais ce diagnostic a ensuite été infirmdéepszanner complémentaire.

Parmi les scanners pathologiques, un cas de thafli5 existait mais était controlatéral a la
symptomatologie. Le second cas présentait un dessinflit L4-L5.

Nous avons vu ci-dessus 'association déja déddtksions discales concomitante a une radiculite
de Lyme.

4 patients n’ont pas eu d’examens radiologiqukes’agit de

- radiculite avec sérologie sanguine et sur LCRtpes.

- radiculite avec sérologie sanguine positive, nyypmphocytose a la PL mais sérologie sur LCR
négative, a trés bien répondu en 72H d’antibiothiéra

16. Persistance/Résistance/Régression partielle

6 patients de notre série présentent une symptéogaameurologique chronique.

Pour la moitié d’entre eux, il s’agit de trouble=unopsychologiques a type de troubles du sommeil,
troubles mnésiques et syndrome dépressif. Nouon&pas de suivi biologique (seconde PL) ou
d’'imagerie (IRM cérébrale a la recherche de Iésinflammatoires sous corticales, méningées,...).

Pour la seconde moitié, ce sont des douleurs dégaslévoquant des neuropathies chroniques.
Ces neuropathies ou radiculopathies chroniquesmtepfis partie de la définition des cas
européens, mais bien de celle des américains. AinsUSA elle est estimée a 30% des patients
atteints d’'une maladie de Lyme disséminée {64} Htmope, Oschmann remarque 2% de ses
patients ayant une atteinte neuropathique périghéria LCR normal, mais rattachée a une atteinte
cutanée d’ACA. Cette polyneuropathie est sensitvinite axonale, tandis que les cas américains
sont essentiellement sensitifs.

Hansen, dans son étude en intention de traitec, @veuivi prospectif de 6 ans, décrit parmi ses
185 patients (2 déces) 7.5% de phénomenes sepsitfistants, 1.6% de radiculites hyperalgiques
malgré traitement et 1 cas de réinfection prouw@e aouvel acces de neuroborréliose 4 ans apres
le premier épisode {63}.
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17.Encart sur la place des co-infections

La borréliose de Lyme est la maladie liée aux sgaelus fréquente en Europeais Ixodes
ricinus est également porteuse d’autres pathogenes, eg&me.

Lorsque I'on demande un diagnostic sérologigueadadladie de Lyme on ne recherche pas, ou
trés exceptionnellement, d’autres infections ayanétre transmises par cette tique.

Or I'impact de ces co-infections est admis depessannées 1990, soit 10 ans apres la connaissance
du Lyme.

La ceftriaxone n’est pas spécifiqueBerrelia burgdorferi: I'amélioration clinique sous ce
traitement ne nous permet pas d’écarter la prés#aa&res micro-organismes

Ainsi des études ont rapporté la présence de :

- Rickettsioses dans des tiques (8% des tiqueskettsia helvetica, rickettsia monacensis
{69}, avec co-infectiorBorrelia afzelii /Rickettsia monacengisouvée histologiquement
sur une biopsie d’érytheme migrans (patient nonpggmatique de rickettsiose).

Sur une seconde étude dans la région de Hanosmckettsies infectaient 33% des1089
tigues examinées par PCR (avec 98.9%deelveticy La co-infectiorRickettsia/Borrelia
concernait 9.1% des tiques, et une triple infecRarkettsia/Borrelia/Anaplasma
phagocytophilunconcernait 1.3% des tiques {70}.

- Anaplasma phagocytophilunte germe est présent chez 77% des tiques Gekeal
drapeau dans le Sud de la Pologne {71} (contre 318%ques infestées @orrelia sensu
lato). Aux USA, une étude sur des souris et des ta(réagrvoir des tigues américaines,
Ixodes scapularisdu Minnesota notait une co-infecti@orrelia/Anaplasma
phagocytophilunchez 14% des souris et 73% des tamias {72}.

- Babesia sp il infecte 60% des tiques du sud de la Pologfg £t est associéAnaplasma
phagocytophilundans 47% des cas (co-infection)

- Bartonella spp une étude sur 450 campagnols d’'une forét dadhanfrancaise a montré
I'infection aBorrelia afzeliichez 11% d’entre eux,Bartonella sppchez 56% d’entre eux,
et 6% étaient co-infectés par les deux germes {€8s animaux étant un réservoir
important des tiques, le risque de transmissioH@hme doit étre pris en compte.

- Virus de I'encéphalite a tiqueBroker publie une série de cas de co-infectiasalvirus
avecBorrelia {74}.

- Propionibacterium acnea été identifié au niveau sanguin et dans dearegltde
discectomie de patients souffrants de sciatiqué.{75

Berghoff écrit en 2012 {76} que ces co-infectioreipent soit mimer un tableau similaire a la
maladie de Lyme, soit exacerber la symptomatoldges agents peuvent ainsi étre transmis dans le
méme temps que la transmissiorBaerelia burgdorferj ou étre transmises de fagcon indépendante
lors d’une autre morsure de tique. Il citdartonella species, Yersinia enterocolitica,

Chlamydophila pneumoniae, Chlamydiae trachomatig;dglasma pneumoniae. Bartonella
henselae, Yersiniat Mycoplasma pneumonigeuvent mimer la symptomatologie clinique du

Lyme. Chlamydiae trachomatisause plutot des polyarthralgi€hlamydiae pneumoniggovoque

elle des atteintes articulaires, mais peut égaléatézindre le systéme nerveux et le coeur.
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Aux USA on retrouve également des babésioses etrdgdasmoses, mineures en Europe.

Le diagnostic différentiel n’est donc pas ais€igliement, et la non réponse aux C3G peut inciter a
changer de classe, avec essentiellement les télirees/ et les macrolides, mais aussi des
guinolones ou de la rifampicine en casBdetonellaou deChlamydia

D’autres spirochetes ont été découverts recemrBentelia miyamotai qui donne des symptdomes
proches de Lyme : fievre, asthénie, céphalées,giegmlérytheme migrans. L'atteinte systémique
touche le foie, les reins et le cceur. Selon cettdecrusse de 2012, sa prévalence pourrait étre
similaire a la maladie de Lyme. Elle n’est pas diéte par les tests biologiques de la maladie de
Lyme.

Enfin, diverseBorrelia peuvent co-exister au sein d’'une méme tique : d8%diques sont
infectées par une espéce, 40% par deux espec#srirois especes, avec en plus des espéces
non identifiées en Belgique, et en Allemagne 8quaisi sur 18 neuroborrélioses présentaient une
infection par plus d’'une espéce Berrelia {64, 62}.

Il. Discussion sur I'étude de la séroprévalencéadealadie de Lyme en Correze
Cette séroprévalence est la premiere étude isslaerdgion du Limousin.

1. Comparaison de notre résultat aux données pi@stérancaises, européennes et
ameéricaines

Deux séries d’études de séroprévalences frangaigedé menées chez des populations exposées
de la région a plus forte endémie, I'Alsace et danggion du Berry.

En Alsace, les forestiers sont séropositifs a 1df#f(e de 1995, confirmé et stable en 2008) {21,
22}.Dans le Berry, en 1996 Christiann releve unepsasitivité de 15% chez les chasseurs.

Nous ne disposons pas de séroprévalence pour leukim ou de prévalence nationale.

Au niveau européen {77} :

- en Espagne, la séroprévalence est de 15% chezdmmpes travaillant en extérieur
(forestiers, vétérinaires ruraux, éleveurs ovipgteurs...).

- En Angleterre, elle est de 11% chez une sérieridalteurs et de forestiers.

- En Pologne, 38.6% des agriculteurs et 28.1% destiers sont positifs en 1998, contre 6%
des donneurs de sang.

- En Suisse, 26% des gardes forestiers sont poSit#%y des guides de haute montagne et 6%
d’'un groupe contrdle vivant a Berne.

- En Suéde, 9% des guides forestiers sont positifgére 2% des donneurs de sang, 9.3%
d’'une série de patients hospitalisés et 2% d’urie séntrdle de patients vivant dans le
nord polaire (ou il N’y a pas de tique).

- En Allemagne, 44.8% des forestiers sont positifgreo8% des donneurs de sang.

- Aux Pays Bas, 28% des forestiers sont positifsredsfto des employés de bureau (appariés
sur I'age et le lieu de résidence).

Au niveau international :
- Aux USA, dans le New Jersey, 6% des employés dartEapent de ressources naturelles et
historiques sont positifs.
- Au Japon, 22.5% des forestiers sont positifs
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2. Recherche de facteurs favorisants géographicetesle de la densité, du taux de
boisement
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Répartition des cas séropositifs selon le taux deoBement des communes de Corréze, 2003,

selon I'Institut Forestier National

Taux de boisement IFN 2003

Moins de 30%

Moyenne departementale : 45 %

91



Il n'y a pas de lien entre la densité de populaéible nombre de séropositifs.

En revanche, les séropositifs vivent plutét enaggiyant un haut niveau de boisement, entre 50 et
70%.

De plus, si I'on regarde les courbes d’évolution deeptels des cervidés sauvages sur les 10
derniéres années, il s'agit des mémes cantonsaotg&rsonnes séropositives pour le Lyme et
accroissement des ongulés sauvages. Ceci correbpondu fait que les ongulés sauvages
représentent le facteur majeur d’accroissemenra gepulation de tiques adultes.

3. Place des anticorps retrouvés chez les persexpesées

Outre les professionnels forestiers, les chassemdpnneurs sont classés comme « exposes » a la
borréliose de Lyme.

Leur séropositivité peut s’expliquer par une inf@ectantérieure inapparente. Un EM peut en effet
passer inapercu. Certains auteurs {68} mettenwvantad’autres hypothéses, a savoir I'exposition
répétée a des morsures de tiques. Ces tiques paixeimfestées par des quantités faibles de
Borrélia et/ou par deBorrélia non pathogénes pour I'Homme. Elles sont alorsmeges comme
étrangeres par le systeme immunitaire de I'hétguce@nclenchera une réaction immunitaire. Pour
autant il n’y aura pas de maladie, soit parce gugelme n’est pas pathogéne, soit parce gu'il est
présent en trop faible quantité, ou bien qu’il@déjoué par le systeme immunitaire.

Les expositions répétées peuvent entrainer letesnent de nombreux clones, provoquant dans
certains cas des taux d’anticorps tres élevés.

Ces mémes auteurs ont étudiés une cohorte de ahasseELISA et en Western Blot. Leur taux de
positif était de 15%. Mais I'étude en immuno-bladmtrait certes un grand nombre de bandes mais
de faible intensité, alors qu’il s’agit de l'inverpour les formes neurologiques et rhumatologiques
(peu de bandes mais de forte intensité)

Une derniére fagon de distinguer ces « porteursssades malades de Lyme peut reposer sur la
mesure d’avidité des anticorps : elle est faiblesdas borrélioses actives tandis qu’elle est namlér
chez les personnes exposées.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

La maladie de Lyme revét un caractere endémique ldl@@misphéere Nord au niveau mondial. La
prévalence nationale moyenne en France est deslfioca 100 000 habitants, sans qu'il n‘existe de
séroprévalence pour la région du Limousin.

« Grande simulatrice » au plan clinique, commaeitdd syphilis, sa difficulté diagnostique est
rehaussée par I'absence de « gold standard »rapania clinique.

Notre travail a étudié la séroprévalence chez désis hospitalisés en service de médecine
interne du Centre Hospitalier de Tulle, Correze2d109.2012 au 11.11.2012 . La séroprévalence
de cette population est de 11%. Ce chiffre s'ihglems les taux de séroprévalence des populations
étudiées francaises et européennes jugées a (idpsseurs, forestiers).

La seconde partie de notre travail a étudié, daégmnanétrospective et descriptive, 19 cas de
neuroborrélioses. Il s'agit de patients ages dé &2s, vivant en zone rurale a 70%. La distribution
annuelle des cas s'étende de mai a février, awpnéadominance durant le second semestre. Une
morsure de tique est rapportée dans 53% et unééngimigrans dans 37% des cas, avec un
intervalle libre évoluant en général de 1 a 3 mois.

Si le tableau clinique initial est peu bruyant emrte de fiévre, altération de I'état général ou
syndrome méningé, la présentation revét la formmeedtadiculite hyperalgique dans 95% des cas.
Cette présentation clinique concorde avec les gmaéries de neuroborrélioses européennes. Nous
avons également observé 21% de cas de paralyséefdasolée ou bilatérale, a bascule.

La sérologie est positive dans 95% des cas, av#cdiigG seules et 32% de combinaison IgM et
IgG. La sérologie sur LCR est positive dans 79%odes

Apres un traitement par Ceftriaxone a la posoldgi€g/jour pendant 21 jours (sauf un cas traité
par de la Vibramycine 400mg pendant 28 jours)pliéon est favorable avec guérison dans 69%
des cas, dont 62% des 7 jours de traitement. 3fpdtients n‘ont bénéficié que d'une
amélioration partielle aprés un mois ou plus deisui

Cette étude permet de conclure a une séroprévatlent&% pour les habitants du bassin de Tulle
pour la maladie de Lyme, correspondant aux tauxpdpslations exposées.

De plus, pour la prise en charge diagnostiqueésafieutique des neuroborrélioses, une
présentation clinique a type de radiculite ou dalyaie faciale associée a une sérologie sur sérum
positive permet, en cas de bonne réponse au tietewtiaffirmer le diagnostic.

Le meilleur des traitements de la maladie de Lyestant la prévention primaire, en soulignant ici
gue la population de Tulle est assimilée a un ggaufdsque, nous pouvons envisager de proposer
des mesures de santé publique a visée préventiverrae de formation des médecins de premiere
ligne et en terme d'informations du grand public.
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Annexe A :Définition des cas certains selon les recommandatie de 'EUCALB

(European Concerted Action on Lyme Borreliosis)

1/ Erytheme migrans :

Lésion cutanée érythémateuse supérieure ou éfatena avec centre clair et s’étendant de facon
concentrique avec une bordure intensément colorée.

Pas de sérologie exigée pour la confirmation.

ou

2/ Manifestation disséminée typigue ou compatiblesBrologieBorrelia positive :

e Lymphocytome cutané bénin

» Acrodermatite chronique atrophiante

* Neuroborréliose : méningo-radiculite douloureusteirte des nerfs craniens en particulier
le VII. Pléiocytose dans le LCR , sérologie positdans le sérum et dans le LCR et

production intra-thécale d’anticorps spécifiques (*

* Arthrite : monoarthrite le plus souvent, et siedga@férentiellement au niveau des grosses
articulations.

* Manifestations cardiaques

* Manifestations oculaires

(*) Si la synthése intra-thécale d’anticorps spgaiés n'a pas pu étre réalisée, une pléiocytose du
LCR associée a une seérologie positive dans le Lld®serum est considéré comme suffisant.
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Annexe B :Présentation clinigue des cas de neuroborrélioses

1.
Parsonage Turner, plexopathie brachiale D, ayanitdé par douleurs évoquant une nevralgie
cervico-brachiale du bras droit 15 jours plus t6t.

2.

Méningo radiculite, paraparésie sévére MI. Evolusur un mois d'hypoesthésie du pied G, avec
sensation de sable dans les chaussures, précédeaaiplus tét par des douleurs des mollets.
Ascension de I'hypoesthésie jusqu'a cuisse Gédrdfisation secondaire. Puis paresthésies de la
main D, avec impression de main cartonnée. AboliR®T des MI, RCP en flexion. Baisse force
releveur a G, difficulté a la marche, paraparésiesétere.

3.

Diabétique, présentant en novembre 2010 une pleneamopathie suivie de douleurs dorsales
avec irradiation en hémi ceinture G, insomniantes=5 (anorexie, déséquilibre diabéte).
Evocation de maladie de Paget, infirmé sur le TDM.

Apres ATB, il persiste des troubles a mettre pdemient en relation avec la neuropathie
diabétique : abolition ROT, déficit psoas, trouldiesla sensibilité profonde au diapason.

4.

Tique retirée fin mai 2011 en région inguinale G.

Malaise, vertige, sensation d'instabilité et opgi@sthoracique, cruralgie D fugace,
TDMc et ECG normaux

5.
Dorsalgies médianes avec irradiation en ceintuadude neurologique. Cervicalgies. Puis douleurs
diffuses, impotence fonctionnelle des MI. PF cdatdaoite.

6.

Apparition brutale un mois auparavant de douleomsblaires irradiant aux genoux, avec sensations
d'étre « enflé » dans le dos, paresthésies, mtudibuleurs au contact. Réveils nocturnes,
dérouillage matinal mais douleurs constantes tdatggirnée. Radios normales.

Echec AINS per os et IM. Amélioration rapide en 48MTB.

1.

Véritable tableau abdominal aigu, bilan aux urgenuegatif.

En fait une semaine plus tot elle avait consultdgrmes douleurs lombaires basses et des douleurs
de la racine pelvienne. Nette amélioration en 4fIs ATB. Radios : arthrose et pincement
L4L5S1, TDM TAP N et FOGD légeére gastrite, écho@pmN.

8.
Cruralgie brutale déficitaire G sans obstacle médelradiologique ou scannographique

9.

PFP droite et paresthésies du membre inférieur@datéral, avec abolition ROT achilléen G, RCP
en flexion.

ATCD de maladie de Lyme dépistée 10 mois plusm@is Rocéphine qu’'une semaine car probleme
de tolérance.
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10.

Rachialgies lombaires, scapulalgie droite, arthealgoignets, abolition ROT et paresthésies M
A un an apres ttt : séquelles neuro psy : dépnestites mémoire, atrophie corticale avec ilot de
démyélinisation, abolition ROT MI.

11.

Morsure de tique et EM en ao(lt 2001, traitemenfRalID 15 jours. A son arrét, fourmillements

et bralures séquellaires du territoire neurologioial, qui ont cessé sous la reprise de RULID
pendant 1 mois. En décembre, céphalées frontaessthésies des extrémités, arthralgie genou G,
asthénie sans fievre, pulsatilité du creux épigpstr

12.
Cruralgie et sciatalgie D, abolition ROT a D, awearsure de tique en 6 mois plus tot et probable
EM.

13.
PFP gauche, bilan initial negatif, puis récidivatrolatérale un mois apreés.
Récupération compléte.

14.

Douleurs lombaires depuis 2002, et depuis un majsration de la symptomatologie avec douleur
de la jonction lombo sacree a irradiation ascergjattsensibilité de la jonction dorso lombaire.
Quelgues paresthésies des MI, a l'effort. ROT narmies radios révélent une scoliose et une
arthrose articulaire postérieure.

Apres traitement, il persiste a un mois de doulsarpiellaire en hemi ceinture droite, et un
syndrome dépressif.

15.

Bilan, lors d'une hospitalisation pour colique néigue, de douleurs sous scapulaires a irradiation
vers le creux sus claviculaire G. Calcul retrouaspetit et a priori pas responsable de ces
douleurs. TDM thorax, FOGD negative. Disparitionuldors en 5 jours ATB.

16.

Apparition brutale, en une semaine, de douleurenrtes du bras D (face interne) et paroi
thoracique. Insomniantes et resistantes aux aqtadgi Puis paresthésies main et bilatéralisation
des douleurs brachiales. Etat général conserveéatig Ml. Inversion du ROT tricipital D, abolition
du tricipital G, abolition du cubito pronateur D@tAmélioration trés rapide sous ATB.

17.

Deux mois avant, enléve une tique, puis présergedonleur et un EM qui remonte. Sciatalgie D,
insomniante et EVA & 7, douleur remontant jusqtlanc D, puis PFP D.

Persistance de douleurs neurogénes des Ml invédislamajout de doxycycline apres 21jours de
Rocéphine.La PF a régressé en 3 semaines

18.
Morsure de tique au creux poplité G en novembrel 260 janvier 2002, EM puis cruralgie G 4
jours plus tard

19.

Morsure de tique durant I'été 2003. Fin juin 20f@bricule vespéral et radiculalgies Ml avec
irradiation dos et aine. Premiére sérologie Ig®léament positifs. Seconde sérologie IgG et IgM
+++ A recu 12 jours d’amoxicilline a 2g/jrs avamsipitalisation pour traitement par Rocephine.
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Résumé

La maladie de Lyme est une affection fréequemmemtartrée dans le département de la Correze (France)
De nos jours, nous disposons de peu de donnéegéndipldgiques sur cette pathologie. Cette étude
descriptive a pour objectifs: 1) d’analyser prosivement, les facteurs démographiques associésérta
prévalence de la maladie de Lyme chez des patieststalisés au centre hospitalier de Tulle du 24012

au 11-11-2012; 2) d'analyser rétrospectivement flasteurs démographique, clinique, biologique et
thérapeutique chez des patients hospitalisés peurdiorréliose du 30-09-2000 au 20-12-2011 au cervi

de médecine interne du centre hospitalier de Tulle.

Au total, 172 patients ont été inclus dans I'étddda séro-prévalence de la maladie de Lyme. Lalsge

de Lyme était positive chez 19/172 (11%) patiegal€ment répartie dans les deux sexes [8/19 (42tét)

de sexe féminin et 11/19 (58 %) de sexe mascydiolenanant de 13/30 (43.3%) villes CorrézienBes.

les 19 cas de Neuroborrélioses, 13/19 (70%) pati@aient en zone rurale et 6/19 (30%) en zonaing)
5/19 (26%) patients ont été hospitalisé entre lessrde janvier et juirversus14/19 (74%) patients au
second semestre (Juillet-décembre) avec un maxigwiroas [11/19 (58%)] observé en période estivale
(Juillet-septembre) et particulierement au moisodta[7/11 (64%)]. La notion de morsure de tique et
I'érythéme migrans ont été respectivement rappatéz 10/19 (53%) et 7/19 (37%) patients. Une rditiéc

a type de paresthésie ou d’hypoesthésie était eerd@expression clinique le plus fréquent, retroakiéz
18/19 (95%) patients associée a des douleurs [1@0%%6)] ou a une atteinte motrice avec parésigd[4/
(21%) patients], prédominent aux membres infériechiez 14/19 (74%) patients; 4/19 (21%) patients
présentaient une paralysie faciale périphérique.l&plan biologique, Lhémogramme était normal/[1®
(100%)], alors que 18/19 (95%) patients avaientsé@relogie sanguine de Lyme positive en IgM et{(@. |
Les anomalies du liquide céphalo-rachidien (LCRaiedtt observé chez 19/19 (100%) patients qui
présentaient un LCR clair [19/19 (100%) patientsagié a une hyper-leucocytose a prédominance
lymphocytaire, une hyper-protéinorachie avec uiyeaghachie normale chez 19/19 (100%) patients. &r |
14/19 patients ayant bénéficié d’une sérologie yimeé_sur LCR, 11 (78,6%) étaient positives et I'aedde
sécrétion intrathécal était positive chez 10/114Ppatients présentant une sérologie de Lyme pesstir
LCR. L’évolution clinique était favorable avec gisén chez 11/16 (69%) patients (3 ont été perdusidy
suivi pendant un an aprés traitement par Ceftriex@u/jour, injection intra-veineuse, pendant 2drgq
1/19 patient traité par Vibramycine, 400 mg/jowengant 28 jours); une ameélioration clinique padiétait
observée chez 5/16 (31%) patier@®@nclusion La séro-prévalence de la maladie de Lyme en Cerest
similaire & celle observée chez des populationssgue en France. Il était remarquable de noter que
I'association de signe neurologique avec une sgi®lsanguine de Lyme positive permettaient de poser
diagnostic chez 18/19 (95%) patients. Ces obsentpourraient suggérer I'intérét d’'une antibiosmée
d’épreuve pour l'affirmation du diagnostic d’'une udeborréliose chez des patients présentant unéogéro

sanguine de Lyme positive associée a des signeslogigues.
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