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LES MANIFESTATIONS
NEUROLOGIQUES DE L’INFECTION
A BORRELIA BURGDORFERI
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La maladie de Lyme comporie des
aspects neurologiques variés. A la faveur
d’observalions cliniqgues, ces différemes
manifestations sont détaillées. Une mise au
point de Pépidémiologie, des méthodes de
diagnostic et du traitement antibiotigue
appligué dans les formes neurologiques est
également envisagée.
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(MALADIE DE LYME

Borrelia burgdorferi est un spirochéte qui produit un large specire
de manifestations cliniques, évoluant e plus souvent en trois stades,
et affectant de nombreux organes. On distingue un stade primaire
correspondant a linfection cutanée (érythéme chronique migrant), un
stade secondaire cardiaque, neurologique et articulaire débutant quel-
ques semaines aprés I'inoculation et un stade tertiaire regroupant des
aiteinies chroniques rhumatismales et neurologiques survenant aprés
des mois ou des annges {Steere et coll., 1984). Les complications
neurclogigues sont fréquentes et estimées a 10 % des cas (Pachner
et Steers, 1985). Elies sont variées, de sorte que le diagnostic des
infections & Borrelia burgdorferi doit s’envisager dans des conditions
diverses. Trois cas illustratifs de cette diversité vont éire préseniés.
Aprés avoir discuté 'épidémiologie et les differents tableaux neurologi-
ques qui sont attribués & la maladie de Lyme, nous rappellerons quel-
ques données concernant le diagnostic et le traitement.

Observation numéro 1. — Une femme de 49 ans dans les antéce-
dents de faguelte on reléve une hernie discale lombaire opérée en 1879,
consulte en raison d’une cruralgie droite accompagnée de paresthésies’
de ia cuisse et de la jambe du méme cété. La symptomatologie s'est
Installée progressivement en quelques heures trois jours auparavant.
La patients signale également une ¢éphalée holocrénietine pulsatile.
La premiére hypothése diagnostigue, compte tenu des antécédents,
est celle d'un conflit disco-radiculaire. Cependant, dans les jours gui
suivent, une parésie faciale bilatérale s'instaile. On ne retéve pas d'his-
toire de piglire d'insecte récente, mais bien il y a 4 ans. La patiente
habite par aifleurs une région boisée.

L'examen clinigue montre Lne parésie du membre inférieur droit
constituée par un déficit d’extension du genou, d'extension et de flexion
de la cheviile. On note une sensibilité diminuée dans ses trois modes
al: membre inférieur droit dans les dermatomes L3 & $1 et des dyses-
thésies L1 gauches. Les réflexes tendineux rotulien droit et achiliéen
gauche sont abolis. Les réflexes cutanés plantaires sont en flexion.
L'examen des nerfs craniens révéle une biparesie faciale de type
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périphérigue. Le tableau clinique est donc celui d’'une atteinte multira-
diculoneuropathique.

Uélectromyogramme met en évidence des signes d'atteinte radicu-
laire subaigué évolutive en L3, L4, L5 et S1 & droite et des signes
neurogénes chroniques $1 gauche en refation avec les antécédents de
confiit disco-radiculaire. I existe des signes d’atteinte des nerfs faciaux
prédominant 4 droite avec des éléments dénctant un bon pronostic de
récupération.

La ponction lombaire révéle une nette altération du méeningogramme
avec 466 GB/mm?, essentieliement des lymphocyies et des lymphocy-
tes réactionnels. La protéinorachie est élevée 4 248 mg/di. La glycora-
chie est normale. -

La biologie sanguine montre une hyperleucocytpse isolée sans syn-
drome inflammatoire. La sérologie Borrelia burgdorferi est pasitive pour
les IgM et les IgG dans le plasma et dans le LCR.

Sur cette base, ie diagnestic de maladie de Lyme est posé. En
raison d'une allergie a la pénicilling, un traitement par tétracyciines
{200 mg/jour per os pendant 15 jours) est entamé et normalise la
symptomatologie au bout de deux semaines.

Observation numere 2. — Un homme de 63 ans dont les anigcé-
dents sont sans particularité est hospitalisé en raison d’une hyperpathie
de la face interne du tiers moyen de la cuisse droite. La symptomato-
logie est présenie depuis 4 mois; on reiéve comme point de départ de
la douleur une piqglire d'insecte accompagnée d’un érythéme a la face
interne de la cuisse. Une exploration radiologique de la hanche et de
la colonne jombaire réalisée préalablement & I'nospitalisation s’est avé-
rée négative.

L'examen naurologique montre comme seule anomalie une abolition
des réfiexes rotuliens et un Lasague positif 2 60° & droite.

[électromyogramme montre des signes d'atieinte radiculaire 1.3 et
L4 & droite.

La ponction lombaire montre une aliération du méningogramme
avec 270 GB/mm?, essentiellement des lymphocytes et des lymphocy-
tes réactionnels. La protéinorachie est élevée a 135 mg/d! et la glyco-
rachie est normale. La biologie sanguine ne met pas en évidence de
syndrome inflammatoire. La sérolegie: Borrefia burgdorferi est positive
pour les IgM et les IgG a fa fois dans le sérum et le LCR.

lL.e diagnostic de maladie de Lyme est posé et linstauration d'un

traitement par voie intraveineuse de cefiriaxcne (2 gfjour pendant 14 jours)

entraine en quelques jours la disparition compléte des algies crurales.

Observation numéro 3. — Une femme de 22 ans est admise dans
le service de neurologie pour myalgies diffuses, faiblesse musculaire
diffuse et céphalées. Ses aniécédents sont sans particutarite & 'excep-
tion d'une piglre d'insecte sur la jambe droite 9 mois auparavant e,
pendant queiques jours, un érythéme au méme site.

A 'examen neuroiogique, on note une réduction de la force proxi-
male aux membres supérieurs et inférisurs. Une faiblesse musculaire

o] est également présente au niveau des muscles fléchisseurs du couet.. ...

de la musculature pharyngée. Les mouvements volontaires aussi bien
que la mebilisation passive et la palpation des masses musculaires
sont trés douloureux. Les réflexes tendineux sont faibles, le réflexe
rotulien gauche étant aboli. Les réponses idiomuscuiaires sont norma-
les. Le reste de 'examen clinique est normal.

L'électromyogramme montre des tracés poiyphasiques, abondants
et de falble amplitude suggérant un phénoméne de myosite.
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La ponction lombaire est normale.

La biologie sanguine révele une augmentation des enzymes muscu-
laires. On ne note pas de syndrome inflammatoire. La sérologie Borrelia
burgdorferi est négative.

Une biopsie du muscle quadriceps montre une nécrose des fibres
muscuiaires avec un infiltrat macrophagique.

Un diagnostic de polymyosite est considéré et un traitement par
corticoides est entamé qui fait disparaitre les douleurs sans améliorer
cependant la force musculaire, Deux semaines pius tard, un syndrome
arthritique survient, entreprenant le genou, le coude et la cheville, A ce
moment, 1a sérologie Borrelia est positive pour les lgG mais pas les
fgM. Un traitement antibiotique par pénicilline G (20 millions d’unités/
jour par voie intraveineuse pendant 8 jours) est entamé puis suivi par
des tétracyclines per os {2 g/jour pendant 10 jours). Quarante-huit
heures aprés le début de Pantibiothérapie, fa symptomatologie s’ame-
liore pour disparaitre progressivement en six semaines.

Observation numéro 4. — Un enfant de 4 ans développe une parésie
faciale gauche de type périphérique guelques semaines aprés une
morsure d’insecte au niveau de ['épaule du méme c6té. Hormis la
parésie faciale, I'examen neurologigue est normal. La sérologie Borrefia
burgdorferi est positive pour les IgM et les IgG dans le sérum, Le
diagnostic de maladie de Lyme est ainsi confirmé par I'examen sérolo-
gique et un traitement par amoxicilline (40 mg/kg/jour pendant 2 semai-
nes) est entrepris. La parésie s’estompe guelgues jours aprés I'instau-
ration du traitement antibiotique.

DISCUSSION
1. Epidémiologie.

La maiadie de Lyme est une zoonose qui implique lexistence d’un
réservoir arimal. La contamination de I'homme se produit par contact
avec ce réservoir qui est constitué principalement de rongeurs et de
gibier mais aussi par le betail, les chevaux, les moutons et les chigns.
La transmission de Borrelia burgdorferi de ce réservoir a 'homme s'ef-
fectue via la morsure de tiques : Ixodes ricinus en Europe, [xodes
dammini alix Etats-Unis. Elle survient essentiellement du printemps &
la fin de I'ét6. En Europe septentrionale et centrale, les tiques sont
porteuses de Borrelia burgdorferi dans 8 a 40 % des cas (Ackerman
et coll., 1984). La notioh de piglre dans I'anamnese est un élément
important du diagnostic puisque 30 a 50 % des patients séropositifs
pour la maladie de Lyme se souviennent avoir été mordus par une
tique. Il ne s'agit cependant pas d'ur élément essentiel car dans les
régions d’endémie, les patients séronégatifs signalent autant de pigQres
d’insectes que les sujets séropositifs (Lane et coll., 1992}, Les infections
humaines sont fréquentes; par exemple, en Allemagne, on & recensé
1.106 cas de séroconversion en 19 mois dans les régions d’endémie
(Schmidt et coll., 1988). La séroprévalence est de 24 % en Baviére,
25 % en Grande-Bretagne et 21 % aux Pays-Bas. Le risque d'infection
clinique manifeste aprés morsure de tique est toutefois beaucoup plus
faible (3,7 % dans les régions américaines d'endémie) {Lane et coll,,
1992). L'incidence des infections varie sefon les régions (de 5,7 a
24,1 par million d'habitants au Danemark) (Hansen &t Lebech, 1992).

La maladie de Lyme débute habiiuellernent par une réaction cutanée
iocale survenant habiuellement & partir du troisieme jour aprés la
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contamination; elle constitue 86 % des manifestations cliniques. H s’agit
d’une plague érythémateuse en forme d’anneau qui s'étend en périphé-
tie en s'éclaircissant en son centre. Une infection disséminée touchant
le systéme nerveux, le cceur, le systéme lymphatique constitue le
deuxiéme siade de la maladie (30 % des manifestations cliniques) et
appatraft des semaines ou des mois aprés l'infection. Les complications
neurclogiques tardives et les atteintes rhumatologiques forment le
stade Hl de la maladie {40 a 60 % des infections non traitées). Elles
apparaissent des mois ou des annéas aprés la contamination.

2. Manifestations neurologiques.

Alors que dans les études américaines les atteintes neurclogiques
constituent 15 4 20 % des manifestations cliniques de la maladie de
Lyme, leur fréguence semble plus élevée en Europe (Dupuis, 1988).
Ainsi en Beigique, elles groupent prés de la moitié des cas recensés
de maladie de Lyme (Bigaignon et coll., 1989). Les manifestations
neurologiques résultent de la migration de Borrelia burgdorferi & partir
de la peau, via les nerfs périphériques, vers les espaces sous-arachnof-
diens et surviennent dans plus de 80 % des cas au stade secondaire
{Dupuis, 1988; Hansen et Lebech, 1992). Ce r’est pas tant le micro-
organisme quse la réaction immuno-inflammatoire gu’il engendre qui est
responsable de ces manifestations. Celles-ci sont variées ainsi que le
démontrent les cas cliniques exposés ici. Cependant, on peut les
regrouper en quatre entités cliniques distinctes.

— La meéningite lymphocytaire survient le plus souvent & fa phase
précoce de dissémination de la maladie. Le syndrome méningé peut
éire discret avec queiques céphalées, un fébricule et une raideur de
nugue modérée. Le liquide céphalorachidien montre une pléiocytose
lymphocytaire; des plasmocytes dans le LCR ne sont pas rares. La
protéinorachie est discrétement élevée et la glycorachie est normale.
Une preduction intrathécale d'anticorps anti-Borrelia est habituellement
fréquente (Halperin et Luft, 1989).

— Latteinte des nerfs craniens est la manifestation la plus com-
mune de la neuroborréliose; la septiéme paire crénienne est la pius
fréquemment entreprise (Halperin et Luft, 1988; Halpetin et coll., 1880).
L'atteinte est souvent bilaiérale méme si des semaines voire des mois
peuvent séparer les deux épiscdes. |l faut done tenir ces éléments en
mémoire en cas de paralysies faciaies "a frigore” & répétition, sponia-
nément peu évalutives ou survenant en plein été chez un sujet jeune.
En effet, une étude suédoise a permis d'attribuer 20 % des paralysies
de Bell & une borréliose (Asbrink et coll., 1985). Le LCR montre le plus
souvent une pléiocytose ou une protéinorachie élevée méme en 'ab-
sence d'évidence clinique de méningite. I existe presgue toujours une
synthése intrathécale d'anticorps anti-Borrelia. En préssence de ces
signes, la thérapeutique parentérale s'impose {Halperin et Luft, 1989).

— Les affeintes nerveuses périphérigues sont diverses; |'aiteinte
peut &tre localisée et douloursuse suggérant-une- radiculite ou une
plexite comme dans |'observation numéro 2; la douleur peut constituer
le seu! symptdme de la maiadie et siege fréquemment dans le derma-
tome ol linoculation a eu lieu. Elle peut s’accompagner dans 60 %
des cas d'une parésie dans le méme territoire radiculaire. Le plus
souvent cependant, les atteintes sont étendues et asymétriques suggérant
une multineuropathie. L’'évoiution peut &tre rapide et mimer un syn-
drome de Guitlain-Barré mais en général le LCR montre une pléiocytose
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inhabituelle, une hyperprotéinorachie et une synthése infrathécale d'an-
ticorps {Dupuis, 1988; Halperin et coll., 1990; Halperin et colt., 1991).
L'électromyogramme quant & fui témoigne d’'une atteinte axonale et
non démyélinisante. Les atteintes de nerfs créniens peuvent entrer
dans le cadre de cetie multineuropathie comme dans 'observation
numéro 1 {Halperin et coll., 1990).

Une encéphalite ou une encéphalomyélite peuvent survenir au stade
secondaire (4,5 % des manifestations neurologiques) et au stade ter-
tiaire (4,3 %). On peut noter des signes de focalisation neurologique,
une atteinte de la conscience et des fonctions supérieures ainsi gue
des signes de souffrance méduliaire compatibles avec une myélite
transverse. Des études en IRM ont montré dans ces cas des atteintes
diffuses de la substance blanche (Beiman et coll,, 1992) méme si le
coriex doit également étre entrepris vu I'existence de convulsions dans
certains cas (Halperin et Luft, 1989; Pachner et coll., 1989; Kohler,
1989; Halperin et coll., 1991). Ici encore, I'analyse du LCR montre une
pigiocytose, une hyperprotéinorachie et la synthése intrathécale d'anti-
COIps.

3. Diagnostic,

En dehors d’une anamnése et d'un examen clinique évocateur, le
diagnostic de la maladie de Lyme est particulisrement problématique.
Les spirochétes sont difficiles 4 isoler dans les cultures ou les biopsies
{Duray, 1989). Ce sont essentiellement les dosages sérologiques {en
routine, ELISA ou radio-immuno-essai) qui permettront d’approcher le
diagnostic. Cependant, ie test sérologique indique seulement une expo-
sition préalable a Pagent infectieux, non une infection active. Dans les
régions d’endémie, 5 & 25 % d'individus asymptomatiques sont séro-
positifs pour Borrelia burgdorferi (Hanrahan et coll., 1984; Lane et coll,,
1992; Feder ef coll., 1992}, Dés lors, la preuve d’une infection active
ne peut étre déterminée sur le sérum gque par une augmentation du
titre des anticorps a deux prélévements successifs. Le diagnostic d'une
infection au niveau du systéme nerveux central est plus simple. En
sffet, dans le liquide céphalo-rachidien, ii n'existe normalement aucune
production locale d’anticorps. En comparant les taux d'anticorps anti-
Borrelia masurés dans le sérum et le LCR, on peut déterminer s'if existe
une synthése intrathécale, indiguant une infection active du systéme
nerveux central {Stiernstedt et coll., 1985). Des études récentes tendert
cependant & montrer que cette synthése intrathécale peut persister
plusieurs années aprés un traitement antibiotique sans signes clinigues
d'infection active (Hammers-Berggren et colt., 1993).

Plusieurs techniques ont été mises au point pour améliorer le
diagnostic mais elles sont encore peu répandues : ainsi, le Western
Blot permet une analyse plus détaillée de ia réponse immunitaire et
pourrait devenir extrémement utile dans le diagnostic de la maladie de
Lyme. Les méthodes de PCR (poiymerase chain reaction} sont égale-
ment appliguées pour détecter des segments spécifiques du DNA de
Borrelia burgdorferi (Goodman et coli., 1991).

4, Traitement.

Le traitement de la maladie de Lyme se justifie car il raccourcit la
durée de la maladie et améliore le pronostic en réduisant le risque des
complications nerveuses et articulaires tardives (Finkel et Halperin,
1992). Les séquelles neurologiques dans les cas noh traités ou traités
tardivement sont évaluées a 5 % alors qu'elles sont constatées dans
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Tableau I.
Thérapeautigues usuellas
de la maladie de Lyme.

moins de 1 % des ¢as aprds traitement précoce {Hansen et Lebech,
1992). La thérapeutique de la maladie de Lyme recourt & trois classes
d’antibictiques : tétracyclines, céphalosporines de froisiéme génération,
peniciliine et dérives (tableau I). La voie orale est efficace pour les
manifestations localisées et les atteintes systémiques modérées. Méme
si oh a rapporté que les tétracyclines pouvaient atteindre des concen-
trations inhibitrices dans le LCR (Dotevall et Harberg, 1989}, la voie
parentérale est e plus souvent nécessaire pour les infections du sys-
téme nerveux central ainsi qu'en cas d’échec du traitement par voie
orale.

Agent Dose quotidienne Durde
Doxycycline 2004300mg 2 &3 semaines
Amoxiciliine 1,5a3g 2 &3 semaines
Ceftriaxone 29 2 &4 semaines
Céfotaxime Bg 2 &4 semaines
Pénicilline G 20 10 unités 2 &4 semaines

En ce qui concerne cette demiére voie d’administration, les deux
schémas thérapeutiques habitusllement utilisés pour les infections du
systéme nerveux central sont : doxyeycline, 200 ou 300 mg par jour
et amoxicilline associée éventuellement au probénécide 1,5 4 3 g par
iour pendant deux & trois semaines (Steere et coll., 1983a,; Dotevall et
coll., 1988). Méme si P'érythromycine est recommandée chez les
patients allergiques & la pénicillineg, son utilité est extrémerment limitée
dans cette infection (Steere et coll,, 1983a). .

Par voie parentérale, le premier agent utilisé a été la pénicilline :
20 millions d’unités de péniciltine G par jour pendant 2 & 4 semaines
(Steers et coll., 1983b). D'autres études suggérent cependant que les
céphalosporines de troisiéme génération sont plus efficaces (Dattwyler
et coll., 1689; Pfister et coll.,, 1989) : ceftriaxcne 2 g par jour ou céfo-
taxime 6 g par jour pendant 2 a 4 semaines.

s littérature ne contient pas d’accord général quant a la durée
optimale du traitement, 2 ou 4 semaines. Puisql’il n’y a pas d’accord,
ia solution recommandée (Finkel et Halperin, 1992) est de reconsidérer
fa situation clinigue aprés deux semaines de traitement; si des signes
ou sympidmes résiduels persistent, le traitement dolt étre poursuivi
deux semaines encore. On n'observe pas d'avantages a un traitement
plus prolongé méme si des symptémes persistent; ceux-ci entrent alors
dans le cadre d’un syndrome postborréliose (asthénie persistante, trou-
bles de mémoire, état dépressif) généralement amélioré par les antidé-
presseurs tricycliques (Krupp et coll., 1989).
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