LA NEUROBORRELIOSE :
quand la tique a piqué
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RESUME : Linfection a Borrelia burgdorferi est fréquente
dans nos régions. Les complications neurologiques de cette
infection se rencontrent essentiellement lors de la phase de dis-
sémination précoce et a la phase tardive de ’infection. La neu-
roborréliose se manifeste surtout par des radiculalgies rebelles
au traitement, parfois associées a une neuropathie cranienne,
en grande majorité faciale. L’évolution est satisfaisante sous
antibiothérapie adaptée. Celle-ci reste nécessaire en dépit du
fait que la plupart des complications de la neuroborréliose
disparaissent spontanément. Le traitement permet d’éviter la
survenue de complications tardives ou de voir apparaitre des
atteintes extraneurologiques éventuelles.

Mots-cLES : Neuroborréliose - Maladie de Lyme - Sémiologie -
Diagnostic - Traitement

INTRODUCTION

La maladie de Lyme est une spirochétose
dont 1’agent responsable est Borrelia burgdor-
feri. Les vecteurs principaux de cette infection
sont les tiques Ixodes. Elles différent selon les
régions, celles rencontrées en Europe étant sur-
tout du genre Ixodes ricinus (1). 11 s’agit d’une
maladie endémique, touchant plus particuliére-
ment les Etats-Unis et 1’Europe.

Dans les régions endémiques, le taux d’in-
festation des tiques reste trés variable selon
les régions: entre 5 et 80%. L’homme n’inter-
vient dans le cycle qu’en tant qu’hote acciden-
tel, notamment au printemps, lorsque I’activité
hématophage des tiques est maximale. Il existe
également un pic automnal (2). Outre les tiques,
les larves et les nymphes peuvent aussi étre por-
teuses du spirochéte.

Les manifestations cliniques sont a début
focal, avec extension systémique ultérieure. Les
organes préférentiellement touchés sont la peau,
le ceeur, le systéme nerveux et le systéme mus-
culo-squelettique.

Apres ’injection de B. burgdorferi par la
tique, le spirochéte incube puis migre et se mul-
tiplie dans la peau (érythéme chronique migrant
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SUMMARY : Borrelia burgdorferi infection is a frequent
disease in our country. The neurological complications of this
infection are found essentially in the early dissemination stage
and in the late stage of the disease. Neuroborreliosis symptoms
are most often characterized by radiculalgia resisting to treat-
ment, sometimes associated to a cranial neuropathy, predo-
minantly facial. The evolution is satisfactory under adapted
antibiotherapy. This antiobiotherapy remains necessary des-
pite the fact that most neuroborreliosis complications resolve
spontaneously. Treatment permits to avoid the appearance of
late complications or of possible extraneurological symptoms.
KEeyworps : Neuroborrelioses - Lyme’s disease - Clinical signs -
Diagnosis - Treatment

= ECM) et dans le systeme lymphatique (adéno-
pathie locorégionale).

Il se dissémine dans un deuxiéme temps dans
le sang et vers les autres organes (3). La réponse
immunitaire initiale semble étre limitée, les cel-
lules mononucléées répondant faiblement aux
antigénes de B. burgdorferi. L’activité cellulaire
suppressive est plus importante que la normale.
En revanche, aprés quelques semaines, les lym-
phocytes B et toutes les cellules mononucléées en
général s’hyperactivent. La réponse immunitaire
spécifique augmente, expliquant la positivité de
la sérologie. Cette réaction de 1’organisme ne
suffit généralement pas a détruire complétement
le germe (Tableau I).

Nous n’envisagerons ici que les complica-

tions neurologiques centrales de cette infection
systémique.

MANIFESTATIONS NEUROLOGIQUES DE LA
PHASE PRIMAIRE

Alaphase initiale de la maladie, il peut exister,
souvent en association avec I’érythéme migrant,
un tableau de méningisme avec céphalées et
asthénie. L’analyse du liquide céphalorachidien
a ce stade est en régle générale normale (3).

MANIFESTATIONS NEUROLOGIQUES DE LA
PHASE SECONDAIRE

En Europe, 15% des sujets infectés non traités
a la phase précoce de la maladie développeront
une atteinte neurologique dans les 2-3 mois (4).
Le tableau clinique le plus fréquemment rencon-
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TABLEAU I. MANIFESTATIONS DE LA MALADIE DE LYME,
SELON LES STADES

Phase primaire = stade 1 (3-30 jours aprés la morsure de tique)

- Erythéme chronique migrant (ECM)
- Adénopathies locorégionales

- Arthromyalgies migratrices

- Méningisme et céphalées

- Conjonctivite

- Hépatite

- Asthénie

- Orchite

- Douleurs abdominales

Phase secondaire de dissémination = stade 2 = dissémination
précoce (apreés quelques semaines ou quelques mois)

- Erythéme chronique migrant multiple
- Adénopathies généralisées

- Splénomégalie

- Syndrome grippal

- Uvéite, panophtalmie, kératite

- Fiévre prolongée, asthénie

- Syndrome de Bannwarth

- Méningite lymphocytaire

- Syndrome de Guillain-Barré

- Neuropathie cranienne

- Neuropathie périphérique

- My¢élite, encéphalite

- Lymphadénomatose cutanée bénigne
- Atteinte cardiaque (myocardite, BAV...)
- Mono- ou oligoarthrite migratrice

Phase tertiaire = stade 3 = dissémination tardive
(apreés six mois a plusieurs années)

La

- Arthrite chronique

- Acrodermatite chronique atrophiante d’Herxheimer
- Kératite

- Encéphalomyélite progressive (Europe)

- Encéphalopathie tardive (Amérique)

- Neuropathie périphérique

tré est celui d’une atteinte de type méningora-

diculite.

MENINGORADICULITE OU SYNDROME DE BANNWARTH

Cette complication survient dans 20% des
ECM, aprés un intervalle de 2-6 semaines. Il
s’agit de douleurs radiculaires aigués avec ou
sans déficit moteur associé, de topographie sur-
tout thoracique ou lombaire, c’est-a-dire dans
le territoire du dermatome mordu par la tique
le plus souvent. La douleur est a recrudescence
nocturne, décrite comme une brilure, un broie-
ment, et elle est réfractaire aux antalgiques

usuels. Rarement, 1’atteinte est pluriradiculaire.
L’analyse du liquide céphalorachidien (LCR)
révéle une pléiocytose, tandis que 1’électrophysio-

logie confirme une atteinte axonale.

LE SYNDROME DE GUILLAIN-BARRE

Quelques observations font état d’une neuropa-
thie aigu€ de présentation clinique trés similaire a
celle d’un syndrome de Guillain-Barré idiopathi-
que.

NEUROPATHIE CRANIENNE

Elle est fréquente, pouvant toucher 60% des
individus. Elle est parfois associée a une radicu-
lopathie et se développe quelques semaines apres
ECM. Le nerf facial est le plus souvent touché
(90% des cas), son atteinte étant uni- ou bilatérale.
Chez I’enfant, la neuroborréliose serait responsable
d’au moins 50% des paralysies faciales.

On évoquera une paralysie faciale a B. burgdor-
feri lorsque celle-ci survient en zone endémique ou
lorsqu’il existe une notion d’ECM ou d’arthralgies.
On cherchera alors une séroconversion dans le sang,
bien qu’un décalage de 4-6 semaines puisse exister
entre la survenue de la neuropathie cranienne et la
séroconversion (5). Certains auteurs ne recomman-
dent le dépistage de B. burgdorferi dans la mise au
point d’une paralysie faciale, que lorsqu’il existe
d’autres arguments en faveur d’une borréliose.
Mais en pratique, dans nos régions, nous préférons
prélever automatiquement une sérologie borrelia
devant toute atteinte de la VII*™ paire cranienne,
I’ECM ayant pu passer inapergu, de méme que la
morsure de tique.

Tous les auteurs ne s’accordent pas sur la néces-
sité de faire une ponction lombaire en cas de para-
lysie faciale a B. burgdorferi, ceci en raison d’une
bonne réponse au traitement par antibiotiques,
que le LCR soit perturbé ou non (6). Celui-ci peut
parfois s’avérer normal, mais en régle générale, il
révélera une pléiocytose a prédominance lympho-
cytaire.

Outre le VII, les nerfs oculomoteurs, le I, le V, le
VIII, le X, le XI peuvent également étre touchés.

MENINGITE LYMPHOCYTAIRE

Elle peut étre isolée ou précédée d’un ECM les
quelques semaines auparavant. Sa fréquence différe
selon les régions : 30% des cas en Europe Centrale,
jusqu’a 70% des cas en Suede et en Amérique du
Nord (7).

Le syndrome méningé est modéré, 1’hyperther-
mie est peu marquée. Sans traitement, les sympto-
mes régressent en quelques mois.

Le LCR révele une pléiocytose modérée (100
a 200 cellules/mm?®) a prédominance lymphocy-
taire. Des mitoses sont parfois observées en grand
nombre, mais contrairement au lymphome, les
cellules sont polyclonales. La protéinorachie est
¢levée (1 a 3g/1), de méme que I’index IgG, avec
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bandes oligoclonales. On détecte des anticorps
(Ac) antiborrelia spécifiques (8). Les anoma-
lies immunologiques et les bandes oligoclona-
les peuvent persister des années, sans évidence
d’une persistance d’activité de la maladie.

Concomitamment a la méningite, 50% des
sujets développent des troubles de 1’humeur
(labilité émotionnelle, dépression...), des trou-
bles de mémoire ou de concentration. L’image-
rie cérébrale demeure normale (9).

Beaucoup plus rarement, une atteinte céré-
brale focale survient, dans le cadre d’une ménin-
go-encéphalo-myélite, avec signes généraux
marqués, signes pyramidaux, signes extrapy-
ramidaux, troubles phasiques, atteinte céré-
belleuse... (7). Toutefois ce tableau est plus
suggestif d’une neuroborréliose tardive.

MYELITE TRANSVERSE

Cette complication est rare mais reste la plus
sévere, souvent en association avec le syndrome
de Bannwarth. L’atteinte thoracique est la plus
fréquente, et son intensité peut aller depuis un
cutané plantaire en extension jusqu’a un syn-
drome de Brown-Séquard complet. Le début est
aigu ou subaigu. L’analyse du LCR confirme
une inflammation des méninges. En ’absence
de traitement, il n’y a pas d’amélioration spon-
tanée (9).

MANIFESTATIONS NEUROLOGIQUES DE LA PHASE
TERTIAIRE

La neuroborréliose tardive s’exprime par la
persistance du spirochéte dans le systéme ner-
veux et le LCR. Les complications neurologi-
ques de la phase tertiaire de la borréliose sont
peu fréquentes, estimées a moins de 10% des
neuroborrélioses. Elles surviennent plus de six
mois apres ’infection.

POLYNEUROPATHIE AXONALE

Elle est surtout sensitive, a prédominance dis-
tale, et est souvent associée a des manifestations
dermatologiques tardives de type acrodermatite
chronique atrophiante.

ENCEPHALOMYELITE CHRONIQUE

Cette complication est rare et pléiomorphe,
sa présentation différe quelque peu selon qu’elle
survient en Europe ou aux Etats-Unis (cette
forme étant souvent plus modérée). Elle associe
des signes encéphalitiques divers (signes pyra-
midaux, extrapyramidaux, cérébelleux, trou-
bles cognitifs) et des signes médullaires (déficit
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moteur, troubles sphinctériens et ataxie proprio-
ceptive). Tous les déficits peuvent se rencontrer,
avec ou sans altération de la vigilance. Il n’y a
cependant pas d’hyperthermie ou de syndrome
méningé associé. Une atteinte des nerfs craniens
est possible, avec ou sans polyneuropathie.
L’imagerie est pathologique, mais non spécifi-
que: quelques hypersignaux T2 de la substance
blanche cérébrale ou de la moelle épinicre,
aspect de méningite chronique, de vasculopathie
inflammatoire oblitérante des vaisseaux lepto-
méningés, infarctus parenchymateux...L’ana-
lyse du LCR démontre une hyperprotéinorachie
¢levée et une lymphocytose élevée.

SYNDROME POST-LYME oOU
ENCEPHALOPATHIE DE LYME

Il s’agit d’une entité clinique trés débattue,
décrite chez des sujets ayant contracté une bor-
réliose démontrée, traitée par une antibiothérapie
adéquate, ou il n’y a pas de preuve sérologique
de nouvelle infection, mais chez qui des sympto-
mes persistent, avec troubles fonctionnels sérieux
: fatigue, arthromyalgies, et troubles cognitifs
(troubles de la mémoire et de 1’attention) (9).
La plupart des données disponibles dans la lit-
térature a ce sujet réfutent ’hypothése d’une
infection persistante a B. burgdorferi, sur base
de plusieurs arguments. Premic¢rement, il n’y a
pas de résistance connue du spirochéte aux anti-
biotiques utilisés. Deuxiémement, la normalité
de I’examen clinique et des tests inflammatoires
est la reégle. Troisiemement, ce phénomeéne d’in-
fection persistante n’a jamais été décrit avec les
autres spirochétoses. Quatriemement, en dépit
de la persistance des symptomes, les taux d’an-
ticorps sont toujours redescendus, voire devenus
indétectables, or, une infection bactérienne per-
sistante sans hausse des anticorps n’est pas com-
mune. Cinquiémement, les sujets présentant un
syndrome post-Lyme ne répondent pas toujours
a un nouveau traitement antibiotique. Quelques
séries rapportent une amélioration subjective des
symptomes apres une nouvelle antibiothérapie,
mais un effet placebo est loin d’étre exclu (10).

DIAGNOSTIC

Une neuroborréliose doit étre évoquée devant
toute méningite lymphocytaire, méningoradicu-
lite, méningo-radiculo-névrite cranienne, neu-
ropathie faciale, my¢lite progressive ou aigué,
et méme devant une polyneuropathie chronique
d’étiologie indéterminée (9).

L’anamnése confirme la notion de morsure de
tique dans seulement 33% des cas. On envisage
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une borréliose d’autant plus facilement que le
sujet habite dans une zone endémique.

La culture de ce microorganisme est longue
et difficile, avec un faible rendement (5-10%).
La PCR (polymerase chain reaction) de I’ADN
de B. burgdorferi a une sensibilité de 60-80%
sur les biopsies de peau et des liquides articu-
laires, mais elle est nettement moindre dans le
LCR: 10% dans les neuroborrélioses chroniques
et 25-30% dans les formes précoces (11,12).

La recherche d’Ac spécifiques anti-borre-
lia dans le sérum est largement répandue. Les
IgM sériques apparaissent généralement apres 3
semaines, pour atteindre un pic entre la 6°™ et la
8‘me semaine. La décroissance est progressive en
4 a 6 mois, mais les IgM peuvent rester détec-
tables dans le sérum plus longtemps, ne signant
pas nécessairement une infection persistante.

En effet, les techniques actuelles de détection
d’anticorps sont de plus en plus sensibles, ce qui
engendre une détection de taux plus faibles et
donc prolongée des anticorps.

Lorsque les IgM sériques sont positifs et les
IgG négatifs, il convient de réaliser un contrdle
aprés un délai de 3 semaines. Si les IgG se posi-
tivent, le diagnostic de borréliose se confirme. Si
elles restent négatives, il peut s’agir soit d’une
réaction croisée des IgM (par exemple dans le
cadre de certaines maladies auto-immunes ou de
la syphilis), soit d’une antibiothérapie instaurée
précocément, car dans ce cas la montée des IgG
est décapitée. D¢s lors, le Western Blot IgM per-
mettra de préciser si ces anticorps sont spécifi-
ques ou non d’une borréliose.

En cas d’ECM, il n’est pas nécessaire, méme
si cela est fréquemment réalisé en pratique, de
doser les anticorps antiborrélia, car le diagnostic
clinique suffit a justifier I’instauration de I’anti-
biothérapie.

Par ailleurs, quel que soit le stade de la borré-
liose, il n’y a pas d’intérét a suivre le taux d’an-
ticorps dans le décours d’une infection traitée,
car I’évolution du taux d’anticorps ne refléte en
rien I’efficacité du traitement.

Dans les autres cas, lors d’une suspicion de
borréliose, on réalise un premier dosage séri-
que des IgM et IgG. Le second contrdle se fera
aprés 3 semaines. Si a la fois les IgM et les 1gG
sériques demeurent négatifs, le diagnostic de
borréliose est dans ce cas écarté. Il n’y a donc
pas lieu de doser les anticorps dans le liquide
céphalorachidien.

Tant que la bactérie est présente dans 1’orga-
nisme, les IgG continuent a étre produites. Un
taux ¢levé d’IgG sériques, méme en 1’absence

TABLEAU II. RECOMMANDATIONS POUR LE DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE EN
FONCTION DES FORMES CLINIQUES (13)

Formes cliniques Indications et Examens
résultats des optionnels
examens essentiels
au diagnostic

Neuroborréliose - lymphocytose ou/et - culture et PCR

précoce hyperprotéinorachie du LCR
dans le LCR
- sérologie positive - séroconversion
dans le LCR, ou
parfois retardée ascension du titre
dans le sang sérique des I1gG
- synthése intrathécale
d’IgG spécifiques

Neuroborréliose - synthése intrathécale - culture et PCR

chronique d’IgG spécifiques du LCR

d’IgM peut donc faire suspecter une borréliose
active.

Dans le cas d’une suspicion de neuroborré-
liose, la recherche d’une synthése intrathécale
d’anticorps spécifiques permet de différencier
un passage passif d’anticorps au travers de la bar
riere hémato-méningée d’une production locale
d’anticorps. On réalise un calcul d’index, en
divisant le rapport des titres d’IgG spécifiques et
non spécifiques dans le liquide céphalorachidien
par le rapport des titres d’IgG spécifiques et non
spécifiques dans le sérum. Si cet index est >2,
cela plaide en faveur d’une synthése intrathécale
d’anticorps.

Lorsqu’il existe une forte présomption clini-
que de neuroborréliose, en 1’absence d’anticorps
spécifiques dans le LCR, on peut améliorer la
sensibilité du diagnostic en réalisant une PCR
borrélia sur le liquide céphalorachidien. Celle-ci
a toutefois un rendement modeste, de 20-30%.

Des anomalies biologiques non spécifiques
sont parfois présentes, surtout a la phase précoce
de la maladie: élévation de la vitesse de sédimen-
tation, augmentation transitoire des transamina-
ses et des LDH, anémie modérée, leucocytose
(Tableau II).

TRAITEMENT

La plupart des manifestations cliniques de la
borréliose régressent spontanément (14). Toute-
fois, les antibiotiques sont indiqués pour réduire
la durée des symptdmes et prévenir la survenue
d’éventuelles complications.

La borréliose avec atteinte neurologique et
lymphocytose dans le LCR nécessite dans tous
les cas un traitement intraveineux, a 1’excep-
tion de la paralysie faciale isolée avec LCR
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TaBLEAU III. TRAITEMENT DE LA NEUROBORRELIOSE (10)

Symptomes Traitement a utiliser

Dose adulte

Dose pédiatrique

Paralysie faciale isolée

(LCR normal) Doxycycline
Ou Amoxycilline

Ou Cefuroxime axetil

100mg PO 2/j pdt 14-21j
500mg PO 3/j pdt 14-21j
500mg PO 2/j pdt 14-21j

>8ans : 2mg/kg 2/j pendant 14-21j
50mg/kg/j en trois prises pdt 14-21j
30mg/kg/j en deux prises pdt 14-21j

Toute autre manifestation

neurologique Ceftriaxone

normal, ou un traitement oral peut s’envisager.
Les études cliniques ne permettent pas de rete-
nir un schéma thérapeutique univoque, que ce
soit pour le choix de la molécule ou la durée du
traitement. On privilégie toutefois une cépha-
losporine de 3°™ génération (ceftriaxone 2g/j
en une seule dose pour un adulte, 50-75mg/kg
chez I’enfant), pour une durée totale de 3 a 4
semaines de traitement. Une réaction de Jarisch-
Herxheimer, avec aggravation transitoire de la
symptomatologie, peut survenir dans 15% des
cas. C’est une réaction bénigne, ne justifiant pas
I’arrét de 1’antibiothérapie et dont le traitement
est symptomatique (13).

L’antibioprophylaxie systématique aprés mor-
sure de tique n’est pas recommandée, puisqu’en
France, seules 18,6% des tiques adultes et 10%
des nymphes sont infestées par B. burgdorferi.
(15) (Tableau III).
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