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1 INTRODUCTION

La maladie de Lyme est une zoonose désormais bien connue en Europe. Le Nord Est
de la France constitue un territoire endémique, les enquétes épidémiologiques de
I'Institut de Veille Sanitaire (InVs) recensent plus de 100 cas pour 100 000 habitants
par an en région Lorraine.

Les manifestations classiques et initiales sont cutanées et articulaires. Les atteintes
neurologiques sont rares et font souvent suite a un érytheme migrant (EM). Le
caractére polymorphe des manifestations neurologiques de la borréliose de Lyme
constitue une difficulté quant au diagnostic de cette pathologie.

Plus le diagnostic est tardif, plus les manifestations neurologiques atypiques
s'installent et rendent difficile I'évocation de ce dernier.

Les neuroborrélioses n'apparaissent qu'en l'absence de traitement antibiotique de la
phase primaire (EM et arthrite) ou lorsque celle-ci passe inapercue.

Méme si cette pathologie fait partie a ce jour des maladies spécifiques de la région

Lorraine, on constate encore des difficultés diagnostiques.

L'objectif de cette étude épidémiologique descriptive est de quantifier le retard
diagnostique en fonction des signes initiaux de neuroborréliose ; dans un second
temps d'essayer d'expliquer les errances et évoquer les différents diagnostics
différentiels pouvant retarder la prise en charge initiale par les médecins généralistes

en zone d'endémie lorraine.
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2 RAPPELS SUR LA MALADIE DE LYME

2.1 Historique

En 1909 en Suéde, le Docteur Afzeluis décrit les lésions cutanées d'érythéme migrant
(EM) aprés morsure de tique (Ixodes Ricinus). (1)

Dans les années 1920-1930, des médecins décrivent des atteintes neurologiques et
cutanées comme pouvant étre associées aux lésions d'EM (en particulier des lésions
d'acrodermatite chronique atrophiante qui étaient auparavant considérées comme une
entité a part). (2) En 1992 Garin et Bujadoux ont publié une observation de
méningoradiculite faisant suite a une morsure de tique et a un érytheme. (1)

Dans les années 1940-1950, en Europe I'EM était connu de longue date pour étre
d’origine infectieuse, mais l'agent n’avait pu étre identifié bien que les spirochetes
aient été impliqués dans une étude en 1948 et que I'EM soit traité par la pénicilline
des 1951. (1) En 1968 on traite avec succes des lésions neurologiques consécutives a
un EM.

L'affection doit son nom a la ville du Connecticut ou elle a été reconnue pour la
premiere fois aux Etats-Unis en 1975, a l'occasion d'arthrites épidémiques de I'enfant.
En 1981 le docteur W. Burgdorfer parvient a isoler l'agent causal : le spirochete
Borrelia Burgdorferi. (1)

D'autres auteurs, Bannwarth, en particulier, ont ultérieurement publié des

observations analogues, lui permettant d'étre remise sous le feu de I'actualité. (3-5)

2.2 Microbiologie

La borréliose de Lyme est une maladie infectieuse, non contagieuse, due a une
bactérie de la famille des Spirochaetaceae, Borrelia Burgdorferi, transmise lors d'une
piqlre de tique du genre Ixodes (Ixodes Ricinus en France). (1,5,6)

La maladie est due a plusieurs especes génomiques de Borrelia Burgdorferi sensu lato,

essentiellement B.garinii, B. afzelli, B. burgdorferi sensu stricto.
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2.3 Environnement

Les tiques du genre Ixodes apprécient les milieux humides : tapis de feuilles, herbes
hautes et foréts de feuillus et de coniferes. Méme si elles peuvent étre retrouvées a
n'importe quelle période de I'année, elles sont plus abondantes et actives entre avril
et septembre. Le réservoir animal est tres varié : rongeurs, cervidés, oiseaux.
L'homme est un héte accidentel au cours du cycle de la tique qui comporte trois repas,
un a chaque changement de stade. Il peut y avoir inoculation de Borrelia a tous les
stades de la vie de la tique (Borrelia pouvant rester quiescente chez la tique et les
animaux pendant de longues périodes).

La tique s'accroche a I'hnomme le plus souvent sur les membres inférieurs (chez
I'enfant se sont essentiellement le cou et le visage) et peut ensuite se déplacer sur le
corps pour s'attacher dans des zones moins visibles comme le cuir chevelu et les
endroits ou la peau est plus fine comme les plis axillaires et inguinaux, le creux poplité
ou le pubis. Les tiques adultes et les hymphes peuvent transmettre la maladie ; les
nymphes dont la taille est de I'ordre du milliméetre passent parfois inapercues facilitant
la transmission de la maladie. La durée de I'attachement prolongée de la tique a la
peau augmente le risque de contamination (le risque de transmission débute apres 12
heures et est maximum apres 24 heures).

Les populations a risque sont donc les personnes vivant en zone d'endémie
(notamment les régions boisées a une altitude inférieure a 1200 metres), les
personnes ayant des activités de loisirs ou professionnelles entrainant une exposition

prolongée (forestiers, paysagistes, agriculteurs...). (2,5-7)

2.4 Epidémiologie

Selon les données de I'InVS, l'incidence de la borréliose de Lyme a été estimée lors de
deux études réalisées par le Réseau Sentinelle en 1988-1989 et 1999-2000,
respectivement a 16,5 pour 100 000 et 9,4 pour 100 000 habitants. L'Alsace avait la
plus forte incidence soit 86 pour 100 000 habitants (IC 95% : 51-134), suivie du
Limousin avec 42 pour 100 000 habitants (IC 95 % : 12-107) et de la Lorraine avec
34 pour 100 000 habitants (IC 95 % : 17-60). (8)
La surveillance du Centre National de Référence (CNR), entre 2002 et 2010 a montré
une diversité géographique des incidences départementales estimées, qui variaient de
20 a 200 pour 100 000 habitants. Ces incidences étaient notamment élevées et
23



stables dans le département de la Meuse (100-200 cas pour 100 000 habitants)
(figure 1). (5,9-12)

Dans I'étude de Thorin et al., parmi 2975 sujets inclus dans les régions du Nord-Est de
la France (Alsace, Franche-Comté, Champagne-Ardenne et Bourgogne), 14,1 %
d’entre eux avaient une sérologie sanguine de Lyme positive. La plupart des sujets
séropositifs résidaient en Alsace (26,9 % de séropositivité) et en Lorraine (16,5 % de
séropositivité) avec une nette concentration des sujets pour ces deux régions sur le
massif des Vosges. (11)

InGdence
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figure 1 : Estimation des incidences départementales ou régionales, France, 2000-2012
(Réseau Sentinelles et Etudes InVS/Cire)
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2.5 Pathogénicité

e Phase primaire

La dissémination locale immédiate post-inoculation entraine une réaction immunitaire
aspécifique au site d'inoculation avec une réaction inflammatoire de phagocytose et
formation d'un érythéme circulaire au point d'inoculation, celui-ci pouvant étre
inconstant, avec dissémination de proche en proche.

Ce stade peut étre accompagné de signes généraux pseudo-grippaux correspondant a

une réaction inflammatoire systémique. (6)

e Phase secondaire

La deuxieme phase est une phase d'invasion systémique.

L'infection se fait en quelques semaines a quelques mois : diffusion par voie
hématogene vers d'autres sites préférentiels, neurologique, cutané, articulaire.

Il est probable que Borrelia puisse suivre les voies nerveuses, ce qui expliquerait la
proportion plus importante de radiculite dans le territoire d'innervation correspondant
a I'endroit de la piqlire de tique.

Au stade initial de l'infection, la protéine de surface OspA joue un rble important dans
le déclenchement des premiéres lignes de la défense immunitaire faisant intervenir
des polynucléaires, des monocytes et des macrophages, puis des anticorps.

Borrelia a développé différents mécanismes de défense qui peuvent lui permettre de
résister a cette réponse immunitaire et de persister dans les tissus.

L'atteinte du systeme nerveux est secondaire soit au cheminement de la bactérie le
long des gaines nerveuses, soit a la traversée de la barriere hématoméningée dont les
mécanismes précis restent discutés (voie endothéliale ou voie transcellulaire).
Plusieures manifestations immunitaires sont donc constatées témoignant
probablement de la présence de la bactérie dans le systeme nerveux (production de
certaines cytokines dans le LCR, présence de lymphocytes CD 8 activés et de
lymphocytes B dans le LCR qui du fait de la présence de certaines chémokines sont a

I'origine de la synthése intrathécale d'anticorps spécifiques dirigés contre Borrelia). (5)
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° Phase tertiaire

La troisieme phase correspond a une persistance bactérienne chronique apreés des
mois ou des années, avec des phases de réactivation se manifestant par des poussées
dans les territoires électifs.

Une fois dans le systeme nerveux, Borrelia est capable d'induire par des mécanismes
divers, une altération du fonctionnement des cellules neuronales : cytotoxicité
bactérienne directe par l'intermédiaire des protéines de surfaces OspA, cytotoxicité
indirecte déclenchée par la production de substances par les cellules gliales ou les

leucocytes en réponse a la présence de Borrelia). (5,7,13,14)

2.6 Formes cliniques de la neuroborréliose

o Phase primaire (infection localisée précoce)

La phase primaire ne présente pas de manifestations neurologiques franches hormis
des cas de céphalées décrits, elle est essentiellement cutanée avec présence d'un
érythéme cutané migrant débutant au point d'inoculation. (5) Elle constitue la
manifestation clinique la plus fréquente (40 a 77%), la plus évocatrice et apparait
dans un délai variant de quelques jours a plusieurs semaines (moyenne : 7-14 jours ;
extrémes 1-180 jours). La topographie de la réaction varie en fonction du site de la

piqlre. (1,5-7)

o Phase secondaire (infection disséminée précoce)

Les manifestations cliniques apparaissent quelques jours a une semaine apres
I'infection par Borrelia Burgdorferi, la bactérie diffuse par voie hématogene a plusieurs
organes de  prédilection : peau, ceaur, muscle, articulation, systeme
réticuloendothélial, ceil et systeme nerveux.

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

Les neuroborrélioses précoces sont rapportées chez environ 15 % des patients
atteints de borréliose de Lyme. (6)

— les méningoradiculites : elles représentent 67 a 85 % des formes cliniques des
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neuroborrélioses en Europe. (4) Elles apparaissent entre cing jours et trois mois
apres la pigQre. Elles se manifestent par des douleurs de topographie
radiculaire, séveres, volontiers résistantes aux antalgiques. La douleur survient
dans la majorité des cas dans le territoire du dermatome piqué, mais peut
survenir a distance. La douleur, décrite a type de serrement, broiement,
striction, brllure, est d'intensité variable et souvent a prédominance nocturne.
Un déficit moteur peut apparaitre progressivement dans le territoire de la
radiculalgie, mais plus rarement, le déficit touche plusieurs territoires
d'innervation radiculaire, des deux cOtés, de maniere asymétrique, évoquant
une radiculoplexite.

Souvent, il est constaté une transition progressive entre une symptomatologie
de radiculite vers une atteinte d'un plexus, d'une mononévrite voire d'une
polynévrite. Lors de I'existence prolongée d'une multinévrite polysegmentaire,
des atrophies musculaires peuvent se développer dans les régions
correspondantes. (5,15-17)

Les localisations craniennes de la méningoradiculite ou neuropathies craniennes
sont fréquentes. Les paralysies faciales uni ou bilatérales étant les
manifestations les plus communes. Les symptomes initiaux de la paralysie
faciale sont subaigus, en 1 ou 4 jours, avec ou sans douleur mastoidienne
(figure 2). Il existe également des paralysies oculomotrices entrainant des
diplopies, des névrites optiques rétrobulbaires, des surdités brusques, des

syndromes vestibulaires, voire des atteintes du nerf trijumeau. (1,6,18-24)

I

IT
I1I,
\"
VII
VIII
IX
X

XI
XII

Trouble de I'odorat
Trouble de la vue, déficit du champ de vision

IV, VI Trouble de la mobilité oculaire, diplopie
Douleur faciale ainsi que dentaire/machoire - et de la langue
Paralysie faciale, douleur articulaire, sensibilité au bruit, trouble du go(t
Baisse de I'audition, vertiges, acouphénes, nystagmus horizontal rotatoire
Paralysie du voile du palais, trouble de la déglutition, maux de gorge
Paralysie du voile du palais, trouble de la déglutition, enrouement
Symptomes parasympatiques (entre autre : modification fréquence cardiaque)
Faiblesse dans I'épaule

Trouble de la mobilité de la langue, trouble de la phonation

Figure 2 : Symptomatologie des Iésions craniennes lors de neuroborréliose.
D'apres W. Berghoff (Diagnostic et thérapie de la neuroborréliose de Lyme, 2014).
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La méningite isolée est plus rare (4 a 5% des formes cliniques des
neuroborrélioses), se manifestant par des céphalées persistantes, mais peu
séveres (30 a 90 % des cas). (1,6) Il existe une fievre peu élevée, la
photophobie, les nausées et les vomissements sont plus rares. Une raideur de
nuque et un cedéme papillaire sont exceptionnellement décrits. (25)

De rares cas de syndrome de Guillain-Barré ont été décrits, comme
complications dysimmunitaires de I'infection a Borrelia Burgdorferi.

Les myélites aigués (voire myélo-méningo-radiculite) rapportées dans 5 % des
neuroborrélioses se manifestent par une paraparésie, des troubles sensitifs le
plus souvent proprioceptifs ou des troubles urinaires. (1,6,26,27)

Les tableaux d'encéphalite (voire méningo-encéphalo-radiculite) sont a ce stade
plus rares, mais peuvent se révéler par des céphalées, des troubles
confusionnels ou cognitifs, voire des signes neurologiques focaux ou des crises
épileptiques. Elles réalisent un tableau d'installation progressive, associant de
maniere variable des signes pyramidaux, ataxiques, cognitifs, des mouvements
anormaux, voire des troubles psychiatriques. Les formes cognitives pures
peuvent étre trompeuses : elles réalisent des tableaux de démence rapidement
progressive. (1,6,28,29)

La borréliose de Lyme peut provoquer un large spectre de manifestations
psychiatriques : paranoia, anorexie, autisme et désordres obsessionnels
compulsifs. Des états dépressifs sont fréquents et se manifestent, d'apres
différentes études, dans 26 a 66 % des cas. (6)

Des pathologies hautement neuro-dégénératives sont également décrites
comme étant en corrélation avec la borréliose de Lyme. Cela concerne
particulierement des états ressemblant a la maladie de Parkinson et a la
démence. Ces corrélations ont été prouvées par des examens post-mortem. (5)
Des cas de vascularites cérébrales ont été décrits, ces atteintes sont tres rares,
représentant environ 1 % des formes cliniques de neuroborrélioses. Elles se
manifestent par des épisodes d'accident vasculaire ischémique, parfois
récurrents, souvent précédés de céphalées chez des patients ne présentant pas
de facteur de risque vasculaire. Dans les accidents vasculaires constitués, les
lésions touchent fréquemment les noyaux gris centraux, le systéme

vertébrobasilaire ou bien les régions sous-corticales. (5)
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Phase tertiaire (infection persistante ou tardive)

Les complications neurologiques de la phase tertiaire représentent moins de 10 % de

I'ensemble des formes cliniques des neuroborrélioses. Elles se manifestent dans un

délai de plus de 6 mois apreés la piqlire de tique :

Les encéphalomyélites chroniques soit 4 a 6% des manifestations cliniques des
neuroborrélioses européennes selon la 16°™ conférence de consensus en
thérapeutique anti-infectieuse de la Spilf (Société de pathologie infectieuse de
langue francaise) sur la borréliose de Lyme sont trés polymorphes. Elles sont
parfois associées a une atteinte médullaire (paraparésie, ataxie proprioceptive,
troubles urinaires), et comportent des signes encéphalitiques (déficit pyramidal,
syndrome cérébelleux, troubles cognitifs dominés par une atteinte mnésique),
voire une atteinte des nerfs craniens. Il a été également constaté des troubles
du sommeil, une labilité émotionnelle importante voire un véritable état
dépressif. (1,28,29)

Les polyneuropathies sensitives axonales (2 % des formes cliniques des
neuroborrélioses européennes) se manifestent par des douleurs ou dysesthésies
a prédominance distale, une diminution de la pallesthésie, une hypoesthésie
thermoalgique et une abolition inconstante des réflexes ostéotendineux. Ces
polyneuropathies sont souvent accompagnées de manifestations

dermatologiques (acrodermatite chronique atrophiante). (6,14,30)

Mais ces atteintes tardives en particulier neurologiques sont encore mal connues et

mal

définies. Il existerait des atteintes encore plus tardives; de multiples

observations ont été réalisées chez des patients présentant des symptomes

neurologiques et cognitifs tardifs méme apres un traitement adapté. (6)

2.7 Examens complémentaires permettant le diagnostic de

neuroborréliose

2.7.1 Examens biologiques

Le diagnostic de borréliose de Lyme est fondé avant tout sur I'observation de signes

cliniques objectifs et sur des éléments d'anamnése (contact avec le vecteur) associés
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ou non a des éléments biologiques objectifs.

e Recherche directe

— Culture :
Le principe repose sur la mise en culture d'un liquide biologique, notamment du
liguide céphalo-rachidien (LCR) dans le cadre des neuroborrélioses, dans un milieu
liquide spécifique BSK II ou modifié (Barbour-Stoenner-Kelly). Le recueil doit se faire
dans des conditions strictes d'asepsie, et la mise en culture doit étre immédiate. Le
délai de positivité des cultures a partir du prélevement humain est long, de l'ordre de
10 a 20 jours. Le prélevement doit étre conservé jusqu'a huit semaines avant de

conclure a la négativité de la culture.

— Recherche génomique :
Ces techniques sont toutes fondées sur I'amplification génique in vitro par PCR. Elles
se pratiqguent sur les mémes prélevements que les cultures. Comme pour les cultures,

elle reste médiocre sur les prélevements de LCR et de plasma. (31,32)

e Recherche indirecte

Le diagnostic de neuroborréliose repose (essentiellement) sur la recherche des

anticorps spécifiques dirigés contre Borrelia Burgdorferi.

- Technigues immunoenzymatiques de dépistage : EIA
Les techniqgues immunoenzymatiques permettent de révéler la présence d'anticorps
dans le liquide biologique analysé réagissant avec l'antigéne de Borrelia Burgdorferi
(réactif sérologique). Apres le contage, on observe une positivité des IgM aprés quatre
a six semaines suivie d'une séroconversion IgG, deux a trois semaines apres. (1,6,33)
Le risque est celui de faux positifs IgM (désordres auto-immuns, infection a EBV et
Babésiose) et IgG (syphilis, Hélicobacter pylori, lupus). Le risque de faux positifs est
également lié a la persistance pendant des mois voire des années d'anticorps
spécifiques IgG et/ou IgM méme apres traitement efficace, reflet d'une cicatrice

sérologique. (2)
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— Technique par immunoempreinte (Western Blot ou Immunoblot) :
L'immunoempreinte est la technique la plus utilisée pour la confirmation sérologique
de la borréliose de Lyme. Le principe de cette technique repose sur la séparation des
antigénes de Borrelia en fonction de leur poids moléculaire, ce qui permet d'objectiver
la spécificité des anticorps développés par le patient. L'interprétation des résultats est
fonction de la nature des protéines reconnues et des bandes, ainsi que du nombre et
de l'intensité de ces dernieres. Elle est liée a la variabilité antigénique fonction de

I'espece et de la souche utilisée. (6,34)

— Détection de l'avidité des anticorps
Ce test repose sur lI'augmentation de I'avidité des IgG spécifiques vis-a-vis d'antigenes

bactériens au fur et a mesure de I'évolution de l'infection.

— Autres techniques :
La recherche d'anticorps spécifigues comme I'agglutination de particules ou

I'immunochromographie, est une technique peu utilisée car moins performante. (6)

En pratique, on utilise une stratégie diagnostique par « paliers » avec un test ELISA
plus sensible puis un Western Blot sur le méme sérum en cas de positivité ou de
résultats douteux du test ELISA. Pour une bonne interprétation sérologique, il est
nécessaire d'analyser deux prélevements a trois ou quatre semaines d'intervalle.

Cette stratégie permet d'atteindre une spécificité de I'ordre de 98 %. La sensibilité des
tests sérologiques dépend du stade de la maladie. Au stade précoce, la sensibilité est
de 50 a 60% dans la phase de maladie disséminée et 95-99 % dans les formes

chroniques. (1,34)

e Stratégie biologique pour le diagnostic de la phase secondaire et tertiaire

Il est recommandé de rechercher une réaction cellulaire lymphocytaire dans le LCR
et/ou une hyperprotéinorachie a laquelle on associe la réalisation d'une sérologie
(recherche d'anticorps anti-Borrelia) dans le LCR, la positivité de la sérologie étant
parfois retardée dans le sang. Cette recherche d'anticorps spécifiques dans le LCR
permet le calcul de l'index de synthese intrathécale des IgG spécifiques (cet index est
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calculé a partir du rapport d'IgG spécifiques dans le sérum et dans le LCR rapporté a
I'index d'IgG totales et /ou albumine (sang et LCR)). (6,34,35)

Chez les patients atteints de paralysie faciale périphérique unilatérale, la probabilité
pré-test de maladie de Lyme détermine la démarche diagnostique biologique. Méme
un test positif doit étre considéré avec prudence compte tenu de la séroprévalence
élevée (environ 10%) chez les individus asymptomatiques. Chez I'enfant, la
probabilité pré-test est nettement plus élevée (> 50%, voire plus) en présence
d’anamnese de morsure de tique et d’érytheme migrant (figure 3).

D'autres examens optionnels comme la culture et la réalisation d'une PCR sur LCR
peuvent étre réalisés, mais ne sont pas recommandés pour le diagnostic en raison de
leur trop faible sensibilité. (6)

Pour certains patients, les examens biologiques demeurent cependant négatifs, la
clinique typique et la réponse au traitement antibiotique permettent néanmoins de
confirmer le diagnostic de neuroborréliose a posteriori. Il est alors indiqué d'effectuer

des controles biologiques dans un délai de 2 a 3 semaines. (1,36,37)

Déterminer la probabilicé
prétest d'infection de Lyme

Y Y Y
| Basse (<20%) | | Intermédiaire (20-80%) | | Haute (>80%)
Y
Symptémes | | Symptémes » Dépistage sérologique
genéraux généraux (ELISA)
depuis depuis
< |5 jours =15 jours
v | MNégatif l | Positif I
Pas de
sérologie, WWestern Blot
réévaluer si << 4 semaines
persistance de symptémes:
IgG et IgM

=4 semaines
de symptémes:

lgG et IgM
| Negatf | | Positf |
Y ¥ Y v
Une maladie Une maladie
de Lyme est de Lyme est
peu probable trés probable

Figure 3 : Algorithme d’utilisation des tests de laboratoire dans le diagnostic de maladie de
Lyme. D’aprés Depietropaolo et al (American Family Physician 2005;72:297).
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2.7.2 Examens d'imagerie

L'IRM cérébrale et médullaire permet de mettre en évidence des hypersignaux en
séquence T2, notamment au cours des manifestations de la neuroborréliose
secondaire a type de myélite aigué et d'encéphalite. Les anomalies d'imagerie restent
cependant inconstantes et ne constituent pas une confirmation du diagnostic de
neuroborréliose.

On peut également retrouver des hypersignaux en séquence T2 a I'IRM dans les
encéphalomyélites chroniques de la phase tertiaire de la neuroborréliose.

Au scanner les lésions cérébrales se révelent hypodenses. Les causes en sont des
atteintes tissulaires et leurs cicatrices consécutives, ces lésions font suite a des
troubles circulatoires ou a des processus inflammatoires dans le parenchyme cérébral.
Ces lésions ne sont pas spécifiques d'une borréliose de Lyme, elles surviennent
également lors d'autres pathologies (ischémie, lupus érythémateux disséminé,

maladie de Behcet et autres vascularites, leucémie a virus HTLV-1, sarcoidose). (6,38)

2.8 Traitement

2.8.1 Principales molécules efficaces

Les principales molécules efficaces selon les recommandations actuelles de I'HAS
sont :

-~ Les Béta lactamines : la pénicilline G (nécessite une perfusion continue),
I'amoxicilline et la ceftriaxone
— Parmi les cyclines : la doxycycline

— Parmi les macrolides : I'érythromycine et I'azythromycine (6)

2.8.2 Les indications courantes

- Pour le traitement de la phase primaire :

= |'amoxicilline a une posologie de 3 a 4 g par jour (soit 50mg/kg/jour) en trois
prises pendant 14 jours ou la doxycyline a une posologie de 200 mg/jour en
deux prises pendant 14 jours (14 a 21 jours)

» |'alternative est le céfuroxime-axétil a une posologie a 500 mg deux fois par

jour pendant 14 a 21 jours
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» L'administration des macrolides n'est pas recommandée en premiére intention.
Son utilisation doit étre réservée aux patients intolérants aux cyclines, aux
pénicillines et aux céphalosporines

» Chez la femme enceinte ou allaitante les recommandations sont identiques a

celles de I'adulte en dehors de la contre-indication des cyclines (6,7,39)

- Pour le traitement de la phase secondaire dans les cas de neuroborrélioses :

*» La doxycycline per os, a la posologie de 200mg/jour, pendant 14 a 21 jours
= Ou I'amoxicilline per os, a la posologie de 1 g trois fois par jour pendant 14 a 21
jours
= Ou la ceftriaxone 1V, a la posologie de 2 g par jour pendant 14 a 21 jours
Pour les cas particuliers de paralysie faciale associée a une méningite il est préconisé
d'instaurer un traitement par (5,6) :
- En premiere ligne, ceftriaxone IV a la posologie de 2 g par jour pendant 21 a
28 jours
- En deuxieme ligne, pénicilline G IV a la posologie de 18-24 MUI par jour
pendant 21 a 28 jours ou doxycycline per os, a la posologie de 200 mg par

jour pendant 21 a 28 jours

- Pour le traitement de la phase tertiaire :

Il n'existe pas de consensus univoque pour le traitement de cette phase. Selon les
accords professionnels le traitement instauré correspond a celui de la phase
secondaire, avec préférence d'utilisation des traitements IV. L'utilisation d'un
traitement per os étant autorisée pour les formes avec atteinte d'un nerf cranien

isolée sans mise en évidence d'une pléiocytose méningée. (2,6)
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3 PATIENTS ET METHODES

Il s'agissait d'une étude descriptive rétrospective par analyse de dossiers de patients
hospitalisés entre le 1°" janvier 2009 et le 31 décembre 2011 dans un service de
médecine interne (HIA Legouest), deux services de neurologie (CHU : Hopital Nancy
Central ; CHR Metz-Thionville : Hbpital Mercy) et un service de maladies infectieuses
(CHU : Hoépital Nancy Brabois).

La sélection initiale des dossiers dans chaque service était faite a partir du diagnostic
de maladie de Lyme noté comme diagnostic principal ou secondaire selon la
classification CIM 10.

Les atteintes neurologiques ont été attribuées a Borrelia Burgdorferi sur un faisceau
d'arguments :

e Clinique (tableau compatible avec celui de la maladie de Lyme, en s'intéressant
uniguement aux manifestations neurologiques de cette derniere)

e Biologique notamment sérologique (ascension significative du titre d'anticorps
sérigues anti-Borrelia Burgdorferi de plusieurs dilutions par réaction
d'immunofluorescence indirecte ou par ELISA ; et /ou présence d'une méningite
lymphocytaire associée a la présence d'anticorps spécifiques dans le liquide
céphalo-rachidien)

e Et éventuellement thérapeutique (évolution régressive sous traitement par
bétalactamines).

Certains patients ne présentaient pas |'ensemble des criteres de sélection. En

conséquence ont également été inclus dans I'étude les patients ayant une clinique

trés évocatrice de la neuroborréliose et ayant recu le traitement adéquat avec une
amélioration clinique qui confirmait a posteriori le diagnostic (accords

professionnels).

La grille de recueil des données comprenait outre les données socio-démographiques
des patients, le détail des différents syndromes (date d'apparition des premiers signes
cliniques et leur typologie). Ont été également relevés, le nombre et le type de
consultations, les différents de spécialistes sollicités et le recours aux urgences. Enfin,
les diagnostics différentiels évoqués par le médecin généraliste ont été recensés, ainsi

que la prescription d'une sérologie sanguine de Lyme par ces derniers.
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Il a été également recherché I'existence d’un traitement de la phase primaire de la
maladie de Lyme par le médecin généraliste, méme si les manifestations

neurologiques sont apparues a distance.

Le critere de jugement principal était I'errance calculée avant le diagnostic final de
neuroborréliose en milieu hospitalier. L'évaluation du nombre de consultations
réalisées avec le médecin généraliste, ainsi que le nombre et le type de consultations

spécialisées effectuées étaient les critéres de jugements secondaires.

La saisie et I'analyse des données ont été effectuées, aprés anonymisation complete
des données a l'aide du logiciel Microsoft®Office Excel®. Les différentes variables ont
été traitées selon leur nature, les variables quantitatives ont été décrites par la
moyenne et I'écart type et les variables qualitatives ont été décrites par I'effectif et le

pourcentage.
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4 RESULTATS

Sur 61 dossiers, 31 ont été exclus de I'étude en raison :

- Soit d'un simple antécédent de maladie de Lyme sans lien avec le motif
d’hospitalisation ;

- Soit d'une hospitalisation pour une forme non neurologique de la maladie de Lyme,
borréliose secondaire avec manifestations articulaires notamment ;

- Soit d'une suspicion clinique de neuroborréliose sans réelle conviction clinique, ni

amélioration a court ou moyen terme apres instauration d’'une antibiothérapie.

Ainsi, nous avions pu exploiter:

e dans le service de neurologie du CHU de Nancy, Hobpital Central : 13 dossiers

sur 22 initialement retenus

e dans le service de maladies infectieuses du CHU de Nancy, Hopital Brabois : 6

dossiers sur 18 dossiers initialement retenus

e dans le service de neurologie du CHR Metz-Thionville, Hopital Mercy : 3 dossiers

sur 13 dossiers initialement retenus

e dans le service de médecine interne de HIA (Hépital d'Instruction des Armées)
Legouest : 8 dossiers directement exploitables, une recherche antérieure ayant
été initialement effectuée.

Ce recueil avait permis de rassembler 30 dossiers de patients atteints de

neuroborréliose, provenant des différents départements de la Lorraine.

4.1 Caractéristiques de la population étudiée (tableau I)

La moyenne d'age de la population étudiée (soit 30 patients), était de 48,7 +£ 17,8
ans, avec une médiane de 51,50 ans. 80% des patients étaient de sexe masculin.
L'essentiel du recrutement de la population a été réalisé sur le CHU de Nancy, soit
63,33 % des patients (dont 43, 33 % des patients venant du service de neurologie du
CHU de Nancy, Hopital Central).

Les départements d'origine des patients recrutés étaient essentiellement Ile
département de Meurthe et Moselle (50 % des patients) et de Moselle (40 % des
patients).
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Tableau | ; Caractéristiques de la population étudiée

n (%) moy + ET [Etendue] Médiane
(n=30)

Age 48,7 +17,8 [17 - 82] 51,50
Sexe

Hommes 24 (80,00)

Femmes 6 (20,00)
Hopital de prise en charge

Central 13 (43,33)

Brabois 6 (20,00)

Legouest 8 (26,67)

Mercy 3 (10,00)
Département d'origine

Meuse (55) 2 (6,67)

Moselle (57) 12 (40,00)

Meurthe et Moselle (54) 15 (50,00)

Vosges (88) 1 (3,33

4.2 Diagnostics syndromiques dans la population étudiée
(tableau II)

Le principal syndrome retrouvé parmi les différentes manifestations neurologiques de
la maladie de Lyme (au sein des 30 patients) était la méningoradiculite chez 22
patients (73,33%).

Les neuropathies craniennes isolées correspondaient au principal type de
méningoradiculite, noté chez 9 patients (30,0%).

L'association des manifestations neurologiques a type de méningoradiculite et de

neuropathies craniennes était retrouvée chez 6 patients (20,0%).

Tableau II : Diagnostics syndromiques dans la population étudiée

n (%)
(n=30)

Méningoradiculites 22 (73,33)
Méningoradiculites hors neuropathies craniennes 7 (23,33)
Neuropathies craniennes isolées 9 (30,00)
Méningoradiculites et neuropathies craniennes associées 6 (20,00)
Méningites isolées 2 (6,67)
Myélo-méningo-radiculites 3 (10,00)
Méningo-encéphalo-radiculites 3 (10,00)
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4.3 Neuropathies craniennes rencontrées au sein de la
population étudiée (tableau III)

La majorité des neuropathies craniennes correspondait a la paralysie faciale
périphérique unilatérale, notée chez 9 patients (60 %). On retrouvait également une
diplégie faciale chez 3 patients (20%), une diplopie chez 3 patients (20%) et une
névralgie trigéminale chez 2 patients (13,33%). Certains patients présentaient des
manifestations neurologiques mixtes : association de paralysie faciale périphérique et
de diplopie, de paralysie faciale périphérique et névralgie faciale (association d’une
paralysie faciale périphérique unilatérale et d’une névralgie faciale dans le territoire du
V2 pour un patient et association d’'une paralysie faciale périphérique unilatérale et

d’une diplopie binoculaire pour un autre).

Tableau III: Neuropathies craniennes rencontrées dans la population

Nerfs n (%)

(n=12)
Paralysie faciale périphérique unilatérale VII 9 (60,00)
Diplégie faciale VII 3 (20,00)
Diplopie binoculaire horizontale III et VI 3 (20,00)
Névralgie faciale V (1, 2, 3) 2 (13,33)

4.4 Errance diagnostique dans la population étudiée
(tableau 1IV)

L'errance moyenne totale avant le diagnostic final de neuroborréliose était de
31,7 £ 44,9 jours, avec une étendue importante allant de 3 a 251 jours.

La durée moyenne avant la premiere consultation chez le médecin généraliste était de
7,6 = 7,2 jours, avec une étendue de 0 a 29 jours.

La durée moyenne entre la premiere consultation et le diagnostic final était de

21,25 + 44,45 jours, avec une étendue de 0 a 236 jours.
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Les deux syndromes neurologiques associés présentant l'errance la plus importante
étaient les méningoradiculites accompagnées de neuropathies craniennes. La
moyenne de |'errance totale était de 61,83 + 93,68 jours avec une étendue allant de 6
a 251 jours, la durée moyenne avant la premiére consultation chez le médecin
généraliste était de 6,17 = 5,11 avec une étendue allant de 1 a 15 jours et la durée
moyenne entre la premiére consultation chez le médecin généraliste et le diagnostic
final était de 55,67 + 89,09 jours avec une étendue allant de 4 a 234 jours.

Les méningo-encéphalo-radiculites avaient une errance totale également importante,
on notait en moyenne 39 + 35 jours avec une étendue allant de 14 a 79 jours avant le
diagnostic final de neuroborréliose (et I'apparition des premiers symptomes
neurologiques). La durée moyenne avant la premiere consultation étant de
14,0 + 8,48 jours avec une étendue de 0 a 20 jours, et la durée moyenne entre la
premiére consultation et le diagnostic final étant de 37,50 + 30,40 jours avec une
étendue de 16 a 59 jours.

Les syndromes entrainant rapidement une consultation chez le médecin généraliste
étaient les méningites isolées avec une moyenne en jours de 2,0 £ 2,82 et une
étendue de 0 a 4 jours, ainsi que les myélo-méningo-radiculites avec une moyenne en
jours de 2,33 + 4,04 et une étendue de 0 a 7 jours.

Les méningites isolées présentaient également I'errance moyenne la plus faible entre
la premiere consultation chez le médecin généraliste et le diagnostic final soit

3,0 + 4,24 jours avec une étendue de 0 a 6 jours.
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Tableau IV : Errance diagnostique dans la population étudiée

Tableau IVa : Errance totale dans la population étudiée

Durée totale

moy + ET [Etendue]  Médiane

Errance (jours) (n=30) 31,7 £44,9 [3 -251] 21,00
Errance selon les syndromes neurologiques (jours)
Méningoradiculites (n=22)

Méningoradiculites hors neuropathies craniennes (n=7) 22,57+ 8,81 [7 - 32] 23,00

Neuropathies craniennes isolées (n=9) 20,90 + 19,94 [3-67] 13,00

Merylngoradlculltes et neuropathies craniennes (n=6) 61,83 + 93,58 [6 - 251] 24,00
associées
Méningites isolées (n=2) 21,00 £ 15,54 [10 - 32] 21,00
Myélo-méningo-radiculite (n=3) 32,00 £ 14,17 [16 -43] 37,00
Méningo-encéphalo-radiculite (n=3) 39,00 £ 35,00 [14-79] 24,00

Tableau IVb : Errance avant la premiére consultation

Durée avant la premiére consultation

moy + ET [Etendue]  Médiane

Errance (jours) (n=30) 7,6 £7,2 [0 -29] 6,00
Errance selon les syndromes neurologiques (jours)
Méningoradiculites (n=22)

Méningoradiculites hors neuropathies craniennes (n=7) 9,33+ 5,71 [2 - 18] 10,50

Neuropathies craniennes isolées (n=9) 8,00 + 9,43 [0 - 29] 3,50

Mer)llngoradlculltes et neuropathies craniennes (n=6) 6,17 + 5,11 [1-15] 5,50
associées
Méningites isolées (n=2) 2,00 £ 2,82 [0 - 4] 2,00
Myélo-méningo-radiculite (n=3) 2,33 +£ 4,04 [0-7] 0,00
Méningo-encéphalo-radiculite (n=3) 14,0 + 8,48 [0 - 20] 14,00

Tableau IVc : Errance entre la premiére consultation et le diagnostic final

Durée entre la premiére consultation
et le diagnostic final

moy + ET [Etendue]  Médiane

Errance (jours) (n=30) 21,25+ 44,45 [0 - 236] 8,50
Errance selon les syndromes neurologiques (jours)
Méningoradiculites (n=22)

Méningoradiculites hors neuropathies craniennes (n=7) 13,17 £ 7,52 [3-22] 12,50

Neuropathies craniennes isolées (n=9) 9,20 + 16,31 [0 - 55] 5,00

Meningoradiculites et neuropathies craniennes (n=6) 55,67 £ 89,09 [4-234] 21,00
associées
Méningites isolées (n=2) 3,00 + 4,24 [0 - 6] 3,00
Myélo-méningo-radiculite (n=3) 3,00 + 5,19 [0-9] 0,00
Méningo-encéphalo-radiculite (n=3) 37,5+ 30,40 [16 - 59] 37,50
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4.5 Les consultations médicales (tableau V)

Le nombre moyen de consultations médicales chez le médecin généraliste était de
1,5 + 0,8 avec une étendue allant de 0 a 3 consultations.

Les patients avaient en moyenne eu 2,6 + 1,2 consultations chez un spécialiste, avec
une étendue allant de 1 a 6 consultations.

Les spécialistes les plus consultés étaient les neurologues, ceci concernant 21 patients
avec une étendue de 0 a 3 consultations. Les urgentistes étaient les seconds
spécialistes les plus consultés soit pour 19 patients (63,33%).

La moyenne des consultations aux urgences était de 0,9 £ 0,8 avec une étendue de 0
a 3 fois.

Les patients atteints de méningo-encéphalo-radiculites étaient les patients ayant en

moyenne le plus consulté aux urgences, soient 2,5 = 0,70 consultations.

Tableau V : Consultations médicales

Durée totale

n (%) moy + ET [Etendue] Médiane
Consultations (n = 30)
Nombre moyen chez le médecin généraliste 1,5+0,8 [0 - 3] 2,00
Nombre moyen chez le spécialiste 2,6 1,2 [1-6] 2,00
Spécialistes consultés :
Neurologue 21 (70,00)
Urgentiste 19 (63,33)
Interniste 12 (40,00)
Ophtalmologue 4 (13,33)
ORL 3 (10,00)
MPR 2 (6,67)
Passages aux urgences (n = 30)
File active 20 (66,67)
Nombre moyen 0,9+0,8 [0 - 3] 1,00

Selon les syndromes neurologiques
Méningoradiculites
Meningoradiculites hors neuropathies 0,57+ 0,53 [0-1] 1
craniennes
Neuropathies craniennes isolées 1,2 + 0,92 [0 - 3] 1
M§n_|ngorad|cullte_§ et neuropathies 0,50 £ 0,55 [0 - 1] 0,5
craniennes associées

Méningites isolées 2,0+ 0,0 [0 - 2] 2
Myélo-méningo-radiculite 1,33+ 0,58 [1-2] 1
Méningo-encéphalo-radiculite 2,5+0,70 [2 - 3] 2,5
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4.6 Autres indicateurs favorisant le diagnostic de
neuroborréliose

Les informations recueillies par les médecins généralistes et les spécialistes avaient
permis de constater que 10 patients (33%) avaient été piqués par une tique. Cette
piglre ayant eu lieu dans I'année précédant I'apparition des manifestations
neurologiques.

Par ailleurs 5 médecins généralistes avaient prescrit une sérologie de Lyme sanguine.
La sérologie était positive dans tous les cas avec 3 patients atteints de
méningoradiculite sans atteinte cranienne et les 2 autres présentaient une méningo-
encéphalo-radiculite.

Parmi les 30 patients, 3 patients (10%) avaient été traités pour une phase primaire de
la maladie de Lyme (présence d'érythéme migrant et notamment pour un patient

d'une arthralgie du genou).

4.7 Evocation du diagnostic de neuroborréliose par le
meédecin généraliste (tableau VI)

Le diagnostic de neuroborréliose avait été évoqué par le médecin généraliste pour 8
patients (26,67%).

Ce diagnostic avait surtout été évoqué en cas de méningoradiculite isolée, 4 patients
sur 7 présentant ce syndrome (57,14 %) et en cas de méningo-encéphalo-radiculite,
2 patients sur 3 (66,67%).
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Tableau VI : Evocation du diagnostic de neuroborréliose par le médecin généraliste

N (%)

Diagnostic évoqué dans la population totale (n=30) 8 (26,67)
Diagnostic évoqué fonction des différents syndromes

Méningoradiculites (n=22) 6 (27,27)
Méningoradiculites hors neuropathies craniennes (n=7) 4 (57,14)
Neuropathies craniennes (n=9) 0 (0,00)
Méningoradiculites et neuropathies craniennes associées (n=6) 2 (33,33)
Méningites isolées (n=2) 0 (0,00)
Myélo-méningo-méningoradiculites (n=3) 0 (0,00)
Méningo-encéphalo-radiculites (n=3) 2 (66,67)

4.8 Les différents diagnostics évoqués selon les syndromes
neurologiques (tableau VII)

Divers diagnostics ont été évoqués fonction du type de manifestation neurologique.
Pour les méningoradiculites sans atteinte cranienne (7 patients), les diagnostics
différentiels les plus mentionnés étaient les hernies discales et les conflits disco-
radiculaires (5 patients, soit 71,57%), les maladies inflammatoires au sens général (3
patients, soit 42,86%) et les neuropathies (3 patients, soit 42,86%).

Concernant les neuropathies craniennes (9 patients), les deux diagnostics différentiels
les plus évoqués étaient la paralysie faciale a frigore (5 patients, soit 55,56%) et les
migraines (4 patients, soit 44,44%).

Les principaux diagnostics évoqués pour les méningites isolées (2 patients) étaient la
méningite au sens large (1 patient, soit 50%) et la migraine (1 patient, soit 50%).
Pour le syndrome de myélo-méningo-radiculite (3 patients), les diagnostics
différentiels de sciatalgie, discopathie, méniscopathie, canal lombaire étroit, et

neuropathie, avaient été évoqués a pourcentage équivalent.
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Tableau VII : Diagnostics évoqués selon les syndromes

Syndromes
Méningo- Méningo-
radiculites neuropathies radiculites AT Myélo- Méningo-
hors craniennes + mgnlngltes méningo encéphalo
neuAro_pathies isolées neuAro_pathies isolees radiculites radiculites
craniennes craniennes
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
(n=7) (n=9) (n=6) (n=2) (n=3) (n=3)
Pathologies infectieuses
Neuroborréliose (n=8) 4 (57,14) 2 (33,33) 2 (66,67)
Méningite (n=2) 1 (14,29) 1 (50,00)
Infections virales (n=2) 2 (33,33)
Zona (n=1) 1 (14,29)
Sinusite (n=1) 1 (16,67)
Conjonctivite (n=1) 1 (11,11)
Brucellose (n=1) 1 (16,67)
Pathologies mécaniques
Sciatalgie (n=5) 1 (14,29) 2 (33,33) 1 (33,33) 1 (33,33)
Discopathies (n=5) 3 (42,86) 1 (16,67) 1 (33,33)
Cruralgie (n=3) 1 (14,29) 2 (33,33)
NCB (n=2)
CM (n=2) 1 (14,29) 1 (16,67)
Méniscopathies (n=2) 1 (14,29) 1 (33,33)
CLE (n=1) 1 (33,33)
Pathologies neurologiques
Migraine (n=7) 2 (28,57) 4 (44,44) 1 (50,00)
Neuropathies (n=5) 3 (42,86) 1 (16,67) 1 (33,33)
Névralgie d'Arnold (n=1) 1 (11,11)
SEP (n=1) 1 (11,11)
Démence (n=1) 1 (33,33)
AVC (n=1) 1 (11,11)
Pathologies inflammatoires
M. Infl. (n=4) 3 (42,86) 1 (16,67)
Anémie (n=3) 1 (16,67) 2 (66,67)
Myosite (n=1) 1 (14,29)
Pathologies tumorales
Tumeur cérébrale (n=5) 2 (22,22) 2 (33,33) 1 (33,33)
Tumeur médullaire (n=2) 1 (14,29) 1 (11,11)
Pathologies ORL
PFP a frigore (n=8) 5 (55,55) 2 (33,33) 1 (33,33)
Neuronite (n=1) 1 (11,11)
Vertiges (n=1) 1 (11,11)
Pathologies endocriniennes
Hypothyroidie (n=2) 1 (16,67) 1 (33,33)

CM = contractures musculaires ; CLE = canal lombaire étroit ; M. Infl. = Maladies Inflammatoires
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4.9 Description des symptomes et signes cliniques
retrouvés a l'interrogatoire des patients (tableau VIII)

Certains signes cliniques étaient tres fréquemment décrits : la douleur qui était
retrouvée chez 24 patients (80%), les céphalées chez 12 patients (40%) et I'asthénie
chez 8 patients (26,67%).

L'érythéme migrant, élément d'orientation diagnostic clé, était retrouvé chez 6
patients (20%).

Parmi les manifestations neurologiques décrites par les patients, on notait les déficits
sensitifs (19 patients, soit 63,33%), les paresthésies (16 patients, soit 53,33%) et les

déficits moteurs atteignant les paires craniennes (15 patients, soit 50%).
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Tableau VIII : Description des signes cliniques rencontrés

n (%)
(n=30)
Signes généraux
Douleur 24 (80,00)
Asthénie 8 (26,67)
Fievre 5 (16,67)
Arthralgie 2 (6,67)
Arthrite 1 (3,33
Vertiges 2 (6,67)
Nausée 1 (3,33)
Vomissements 1 (3,33
Myalgie 4 (13,33)
Céphalées 12 (40,00)
Photophobie 2 (6,67)
Insomnies 3 (10,00)
Impatiences Membres 1 (3,33
ECM 6 (20,00)
Tremblement 1 (3,33
Déficit moteur
Paires craniennes 15 (50,00)
Parésie/paralysie membre 3 (10,00)
Déficit sensitif 19 (63,33)
Paresthésies 16 (53,33)
Signes méningés
Céphalées 5 (16,67)
Raideur nuque modérée 6 (20,00)
Diplopie 2 (6,67)
Syndrome médullaire 3 (10,00)
Signes encéphalitiques
Troubles de la vigilance 1 (3,33
Troubles cognitifs 2 (6,67)
Convulsions 1 (3,33
Syndréme cérébelleux 1 (3,33
Syndréme pyramidal 1 (3,33
Syndrdme extra-pyramidal 1 (3,33
Troubles de la concentration 2 (6,67)
Bégaiement 1 (3,33)
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5 Discussion

5.1 Généralités

5.1.1 Errance globale

Nous constatons une grande disparité quant a l'errance diagnostique, la durée
constatée allant de 3 a 251 jours. La moyenne d'errance globale, soit 31,7 + 44,9
jours, montre cependant que les neuroborrélioses sont principalement diagnostiquées
dans le mois qui suit les premiéres manifestations neurologiques.

Par ailleurs, I'errance avant la premiére consultation chez le médecin généraliste est
elle-méme assez courte, en moyenne 7,6 + 7,2 jours. Cette valeur nous indique que
les patients consultent assez rapidement leur médecin généraliste. Les médecins
généralistes constituent donc un pilier majeur quant a la facilitation diagnostique de
cette maladie mais le retard diagnostique reste important ce qui justifie pleinement ce
travail réalisé pour tenter de trouver des explications.

La durée moyenne existant entre la premiére consultation et le diagnostic final de la
maladie, soit 21,25 + 44,5 jours, montre une plus grande variabilité. Cette valeur
témoigne des difficultés diagnostiques certainement rencontrées par le médecin
généraliste et les différents spécialistes.

Malheureusement les publications concernant I’'errance diagnostique demeurent assez
pauvres, aucune étude n’a des lors évalué les difficultés diagnostiques (errance,
consultations multiples et traitements instaurés) des manifestations neurologiques de
la borréliose de Lyme. Les seuls éléments descriptifs recueillis concernent la durée
d’apparition des symptomes neurologiques a partir du moment ou un EM ou autre
signe clinique appartenant a la phase primaire de la maladie ont pu étre constatés.
Les patients pour lesquels I'errance diagnostique a été la plus importante entre la
premiére consultation et le diagnostic final sont essentiellement des patients agés. Les
atteintes neurovasculaires, les pathologies avec dégénérescence neurologique
constituent les premieres hypothéses diagnostiques les plus fréquemment évoquées
par le médecin généraliste en premiére intention.

Il est important d'évoquer le theme de I'automédication, actuellement fréquemment

pratiquée par les patients devant des symptomes assez généraux comme une fievre,
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une asthénie, des céphalées, ou encore des lombalgies aigués communes. La facilité
d'acceés aux médicaments actuelle, constituent un frein au parcours de soins et

participe a I'accentuation de I'errance diagnostique.

5.1.2 Consultations

e Consultations chez le médecin généraliste

Nous constatons que le nombre moyen de consultations chez le médecin généraliste
est assez faible (moyenne 1,5 £ 0,8). Cette moyenne peut laisser envisager plusieurs
suppositions, soit le médecin généraliste a pu orienter son patient vers un confrere
spécialisé aprés une voire deux consultations de médecine générale, soit les patients
ont préféré consulter d'eux méme aux urgences.

La lecture de I'étendue objective que certains patients n'ont pas consulté leur médecin
généraliste et que le maximum de consultations en médecine générale s'éleve a 3
consultations, ce qui peut étre considéré comme assez faible quand on évalue la
complexité diagnostique de la maladie.

Par ailleurs pour plusieurs patients, certaines données cliniques et thérapeutiques ont
été méconnues par les médecins généralistes remplacgants, ce qui a pu constituer un

biais d'orientation pour les médecins généralistes les suivant habituellement.

e Les consultations spécialisées

La moyenne des consultations spécialisées s'avere plus importante que celle en
médecine générale, (moyenne 2,6 = 1,2). Cette donnée statistique est a prendre avec
du recul car il s’agit principalement d’une consultation spécialisée en milieu hospitalier
ayant permis le diagnostic final. Cependant il est possible de constater que le recours
aux spécialistes est indispensable quant a la complexité de la pathologie. Les
médecins généralistes, comme les urgentistes, consultent facilement leurs confréres
spécialistes pour confirmer leurs suspicions diagnostiques ou pour éclairer leur
incompréhension face a ces tableaux neurologiques atypiques.

Se pose la question de savoir si le médecin généraliste n'a pas trop vite recours aux
avis spécialisés, tous les syndromes neurologiques engendrés par la maladie de Lyme

ne nécessitant pas toujours forcément une orientation hospitaliere. La majorité des
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avis spécialisés donnés a été réalisée via les urgences a la demande du médecin
généraliste, ce dernier n'ayant pas systématiquement recours aux examens

complémentaires ou l'information n'est pas disponible dans le dossier du patient.

e Les consultations aux urgences

Le service des urgences permet aujourd'hui d'accéder rapidement aux soins, sa
"gratuité" et la facilité d'accés aux avis spécialisés lui conférant un attrait non
négligeable.
Force est de constater que les urgences constituent a I'heure actuelle pour de
nombreuses pathologies une alternative court-circuitant totalement ou partiellement
le suivi par le médecin généraliste.
Il existe deux types de consultations aux urgences :
e les consultations des patients adressés par leur médecin généraliste pour
obtenir un avis spécialisé rapide
e les consultations des patients substituant I'avis de leur médecin généraliste,
certains patients n‘ayant d'ailleurs pas de médecin généraliste référent.
Ces consultations aux urgences peuvent paradoxalement constituer un frein au
diagnostic de la maladie. Méme si l'accés aux avis spécialisés est facilité, I'errance
diagnostique peut s’expliquer par le fait que cette consultation spécialisée n’a pas
toujours lieu, qu’un traitement symptomatique est le plus souvent prescrit en

premiere ligne et qu’aucun suivi n‘est assuré.

5.2 Les différents syndromes neurologiques rencontrés

5.2.1 Les méningoradiculites

Les neuroborrélioses les plus fréguemment rencontrées dans notre étude sont les
formes aigués et en particulier les méningoradiculites (méningoradiculites aigués sans
neuropathies craniennes soit 23,33 % des patients, neuropathies craniennes isolées
soit 30% des patients et I'association des deux syndromes soit 20 % des patients, soit
au total 73,30 % des syndromes retrouvés). Les deux plus grandes études
européennes de cohortes de neuroborrélioses confirment nos résultats, la premiére

étude prospective au Danemark de Hansen et Lebech (1992), la seconde a la fois
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rétrospective et prospective en Allemagne de Oschmann et al., (1998), ayant inclus
respectivement 187 et 330 patients. Elles retrouvent toutes les deux une majorité de
méningoradiculites : entre 67 % pour Oschmann et al., et 85 % pour Hansen et

Lebech de I'ensemble des manifestations de neuroborréliose. (11)

5.2.2 Les méningoradiculites sans atteinte cranienne

Les méningoradiculites isolées (sans neuropathie cranienne), présentent une errance
globale relativement courte, 22,57 £+ 8,81 jours. Les patients consultent assez
rapidement leur médecin généraliste, le délai entre la premiére consultation et le
diagnostic final, 13,17 + 7,52 jours, correspondant au temps nécessaire au médecin
généraliste pour réaliser certains examens complémentaires (imagerie) et mettre en
place un traitement antalgique symptomatique.

Ces données statistiques montrent que les médecins généralistes, devant un tableau
de méningoradiculite mal systématisée, orientent rapidement les patients vers une
consultation spécialisée, méme si la notion de maladie de Lyme est rarement évoquée
dans les courriers médicaux (biais de recueil de données).

Pour l'ensemble des patients ayant présenté une méningoradiculite aigué sans
neuropathie cranienne (soit 23,33% des patients), la clinique était assez spécifique, il
s’agissait de radiculalgie, avec ou sans atteinte motrice, siégeant dans un territoire
cervical, thoracique ou lombosacré ; mais était surtout thoracique et lombaire. La
douleur était décrite a type de serrement-broiement-striction-brilure et d’intensité
variable, a prédominance nocturne, en effet les patients se plaignaient tres
fréiguemment d’insomnie liée a une majoration des douleurs radiculaires et parfois
associée a des impatiences. Nous pouvons constater que 24 patients de notre étude
(soit 80,0%) ont présenté des douleurs, 16 patients (soit 63.3 %) ont manifesté des
paresthésies, et 19 patients (soit 63.33%) se plaignaient d'un déficit sensitif. Ces
données rejoignent les données de la littérature, d’apreés Blanc.F la douleur radiculaire
est le principal signe de neuroborréliose quel que soit le tableau clinique puisqu’elle
est retrouvée chez 38 a 86 % des patients. (11)

Cependant ces douleurs n‘ont pas une topographie radiculaire stricte, elles pouvaient
étre difficilement descriptibles par le patient car pouvait s’y ajouter une hyperesthésie
plus diffuse dont la localisation radiculaire était encore plus floue. Ces tableaux

cliniques neurologiques associés a des topographies radiculaires mal systématisées

51



peuvent étre considérés comme typiques des formes cliniques des méningoradiculites
dans la neuroborréliose. Ces derniers doivent donc faire suspecter au médecin
généraliste la maladie de Lyme. Le diagnostic a été suspecté pour 4 des 7 patients
ayant présenté ce tableau clinique (soit 57,14% des patients), ce pourcentage montre
bel et bien qu’une majorité des médecins généralistes suspecte le diagnostic devant

ces types de tableaux neurologiques.

Par ailleurs, il faut mentionner que ces douleurs radiculaires lorsqu’elles sont séveéres,
répondent mal aux antalgiques usuels, y compris les morphiniques. Les antalgiques a
visée neuropathique n‘ont pas été étudiés sur les douleurs de méningoradiculite mais
sont souvent peu efficaces. Ce point important constitue un élément d’orientation
diagnostique majeur quant a la suspicion de la maladie, en effet devant l'inefficacité
des traitements antalgiques habituels, le médecin généraliste doit pouvoir suspecter la

maladie et orienter le patient chez un confrére spécialisé.

Nous constatons une grande disparité des diagnostics différentiels suspectés par les
médecins généralistes. Il a été difficile de résumer ces derniers ; en effet il faut tenir
compte de I'aspect évolutif de la maladie, le syndrome clinique présenté par le patient
lors du diagnostic final ne permettant pas de mettre en évidence I’évolution
progressive des symptomes. Les patients ne présentent jamais d'emblée I'ensemble
des symptomes neurologiques. Ainsi le médecin généraliste évoque différentes
hypotheéses diagnostiques a chaque nouveau symptdme naissant, les diagnostics
suspectés au stade de céphalées ne seront pas les mémes que devant une
meéningoradiculite. II est également important de mentionner le caractéere
topographique des symptomes et, suivant la localisation de la méningoradiculite, les
diagnostics mentionnés different sensiblement. Une méningoradiculite localisée au
niveau brachial a pu faire suspecter une névralgie cervico-brachiale, une
méningoradiculite siégeant au niveau des membres inférieurs a pu faire évoquer une
discopathie avec présence de sciatalgie ou de cruralgie, enfin la localisation thoracique
a pu faire suspecter un début de zona.

La caractéristique et l'intensité de ces douleurs ne sont en principe pas différenciables
d’'une radiculonévrite induite par un traumatisme telle une hernie discale. La
méningoradiculite ou autrement dit le syndrome de Bannwarth est donc le plus
souvent diagnostiqué a tort en tant que hernie discale. Une cartographie minutieuse

de la localisation des troubles et les résultats de la technique d'imagerie (IRM) dans le
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cadre de cette localisation sont d'une importance majeure ; toutefois les autres
données cliniqgues sont aussi a prendre en compte (anamnése, examen clinique). (38)
Il est important de mentionner qu'il existe un biais de recueil de données, en effet
I'étude des dossiers n'a laissé que peu de visibilité quant aux différents examens
complémentaires réalisés par les médecins généralistes avant I'hospitalisation des

patients en service spécialisé.

Les examens biologiques permettent aujourd’hui de confirmer le diagnostic, le seul
réalisable par le médecin généraliste est la sérologie sanguine de Lyme associée ou
non a la réalisation d'un Western Blot. Pour la majorité des patients concernés par
cette prescription présentant des signes neurologiques type méningoradiculite sans
atteinte cranienne (soit 3 patients sur 5), les sérologies étaient positives.

Ainsi dans la région strasbourgeoise, 6 % de la population générale est séropositive
pour la borréliose de Lyme (étude non publiée issue de l'analyse sérologique des
donneurs de sang au centre de transfusion sanguine de Strasbourg). (30) La sérologie
de Lyme est donc un élément qui oriente le diagnostic mais ne permet pas d'imputer
directement un symptome neurologique a la maladie de Lyme. De plus, les différentes
techniques de sérologie, mais aussi les seuils utilisés, leur caractere reproductif (intra-
patient, inter-kit et inter-laboratoire) sont trés variables d’un laboratoire a l'autre.
L'étude rétrospective sur 25 cas de neuroborréliose de Ragnaud et al. confirme cette
théorie et considere également l'usage de la sérologie et son interprétation avec
circonspection. (40)

D’apres Cuvelier et al., lors d’une suspicion de borréliose, il est préférable de réaliser
un premier dosage sérique des IgM et IgG ; puis si nécessaire un controle des
anticorps a 3 semaines (surtout si les IgM sont initialement positives et les IgG
négatives) pour constater une séroconversion avec apparition d’IgG positives
confirmant le diagnostic de neuroborréliose, I'ensemble de ces sérologies confirmé par
un Western Blot si nécessaire. (41)

Tous s’entendent cependant a dire, que le diagnostic de neuroborréliose se confirme
par la réalisation d’'une ponction lombaire afin de déterminer a la fois la sérologie de
Lyme dans le LCR et lI'index de synthése intrathécale anti-borrelia. De méme les
criteres de diagnostic utilisés actuellement en Europe sont soit ceux de I’'European
Federation of Neurological Societies (EFNS) (42), soit ceux de I'European Concerted
Action on Lyme Borreliosis (EUCALB) (43), ces derniers ne mettent pas en exergue la

réalisation d’une sérologie de Lyme sanguine, celle-ci n’étant mentionnée que par
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I'EUCALB en tant que critére secondaire au méme titre que la présence ou non d’un
EM. (30)

La sérologie de Lyme sanguine méme si elle est trés peu prescrite par les médecins
généralistes dans notre étude, devrait a notre avis étre réalisée par ces derniers. Cet
examen complémentaire peut permettre de déceler une séroconversion (si bien s(ir
elle est réitérée a 3 semaines), et sa réalisation devrait s’intégrer dans une démarche
diagnostique tenant compte du tableau clinique existant et de l'anamnése si elle
existe (1).

L'ensemble de ces éléments permet de comprendre les difficultés rencontrées par le
médecin généraliste avant de poser ou de suspecter le diagnostic.

Les tableaux cliniques neurologiques mal systématisés, la nécessité d’éliminer les
diagnostics de premiére intention avec réalisation si besoin d‘examens
complémentaires, les traitements antalgiques d’épreuve et les difficultés d’obtention
rapide de consultations spécialisées peuvent expliquer cette errance globale qui reste
cependant relativement courte. Le caractere douloureux des méningoradiculites incite
le médecin généraliste a essayer de poser rapidement un diagnostic et I'évocation de
manifestations neurologiques de la borréliose de Lyme semble assez facilement

mentionnée par ce dernier.

5.2.3 Les neuropathies craniennes

Pour les neuropathies craniennes isolées, nous constatons que l'errance est de
20,90 + 19,94 jours, ses valeurs sont assez disparates (écart type allant de 3 a 67
jours). Ces durées peuvent s'expliquer par l'installation progressive des symptémes
car, dans les cas de paralysie faciale périphérique liée a une neuroborréliose (forme
clinique la plus retrouvée), les manifestations neurologiques apparaissent
graduellement contrairement a la paralysie faciale a frigore (2 a 4 jours dans les
neuroborrélioses et 24 heures dans les paralysies faciales a frigore selon I'étude de
Attou). (39)

Il en résulte que l'errance entre la premiére consultation chez le médecin généraliste
et le diagnostic final est relativement courte, 9,20 + 16,31 jours. Cette donnée
statistique témoigne de la rapidité d’orientation des patients en milieu hospitalier pour
avis spécialisé. Il est difficile de déterminer la suspicion ou non de la pathologie par

les médecins généralistes, aucun courrier médical n’ayant clairement évoqué
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I'hypothése diagnostique de borréliose de Lyme. Il est possible que les médecins
généralistes considerent que ces symptomes neurologiques bruyants et invalidants
nécessitent une prise en charge rapide en milieu hospitalier sans attendre la
réalisation d'examens complémentaires pouvant retarder le diagnostic et l'initiation

d'un traitement adapté.

L'atteinte des nerfs craniens est mise en évidence dans respectivement 36, 40, 48 et
50 % des séries de Dournon (44), Pfister (45), Ragnaud (40) et Pachner (46).

Notre étude retrouve 50 % de cas de neuropathie cranienne isolée ou non, avec une
majorité de paralysie faciale périphérique unilatérale (60% des patients atteints de
neuropathie cranienne). Selon les études précédemment citées, tous les nerfs
craniens peuvent étre concernés, mais l'atteinte du nerf facial, uni ou bilatérale, est
largement prédominante. Les diplopies binoculaires et les diplégies faciales doivent
plus facilement faire suspecter en zone d’endémie des manifestations neurologiques
de la borréliose de Lyme. D’apres Coyle, un tiers des neuropathies craniennes se
présenterait sous la forme de diplégie faciale (évolution clinique de la paralysie faciale
périphérique unilatérale sans nul doute), les deux autres hypothéses diagnostiques a
évoquer seraient le syndrome de Guillain-Barré et la neurosarcoidose. (46,47)

Dans notre étude nous retrouvons 3 patients atteints de diplégie faciale soit 20 % des
neuropathies craniennes, au vu de la taille de I'échantillon cette donnée statistique se

rapproche sensiblement des données de la littérature.

Concernant la réalisation des examens biologiques (sérologie de Lyme sanguine et
ponction lombaire a la recherche d’une synthése intrathécale), il existe certaines
discordances surtout quand il s'agit des paralysies faciales périphériques unilatérales.
Tous s’entendent a dire, qu’il est indispensable de rechercher des éléments
d’anamnese et cliniques évocateurs de la maladie de Lyme (pig(re de tique, érytheme
migrant, autres manifestations neurologiques associées et patient habitant dans une
zone endémique). La plupart des études a été réalisée a I'échelle de la France et non
dans des régions endémiques spécifiques (comme la Lorraine ou I'Alsace). D’aprées
I'’étude multicentrique francaise de Ruel sur 346 cas, il apparaitrait inutile de prélever
systématiquement une sérologie de Lyme sanguine ; linterrogatoire et I'examen
clinique négatifs suffiraient a écarter une infection a Borrelia Burgdorferi. En revanche,

la recherche d'éléments cliniques évocateurs d’'une maladie de Lyme devrait toujours
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étre faite activement, et, si elle est fructueuse, devrait déboucher sur une conduite a
tenir standardisée, diagnostique (sérologies de Lyme répétées dans le sang et dans le
LCR) et thérapeutique. (48) Ces arguments sont également avancés dans l'étude
suédoise de Kindstrand sur 37 cas dans laquelle, méme si Borrelia Burgdorferi est a
I'origine de 20 % des paralysies faciales périphérique en zone d’endémie, la clinique et
surtout la présence de symptomes évocateurs, comme les céphalées et la douleur
apparaissant avant la paralysie faciale, suffiraient a faire suspecter le diagnostic. (18)
Dans les cas des neuropathies craniennes autres que les paralysies faciales
unilatérales (diplopie, diplégie faciale..), le College Francais d'ORL recommande la
réalisation d’une sérologie de Lyme et d'une ponction lombaire pour éliminer une
neuroborréliose. Cependant dans les cas de paralysie faciale périphérique unilatérale
rien n'est clairement défini, la réalisation de ces examens complémentaires ne se
faisant qu'en présence d'une anamneése évocatrice d'une maladie de Lyme. D’apres
I'étude de Ragnaud sur 25 cas, la paralysie faciale isolée n’est pas a rattacher
systématiquement a une maladie de Lyme et ne nécessite donc pas de sérologie. (40)
Cependant la 16°™ conférence de consensus en thérapeutique anti-infectieuse de la
Spilf sur la borréliose de Lyme considere que chez l'adulte comme chez I'enfant, la
présence d’une sérologie sanguine de Lyme positive devant une paralysie faciale
périphérique unilatérale isolée, peut étre considérée comme un argument suffisant au
diagnostic et a la mise en route du traitement (accords professionnels). (6)

Il serait donc plus judicieux de réaliser une sérologie de Lyme sanguine dans les cas
de paralysie faciale unilatérale en zone d’endémie, plutét que d'introduire des
corticoides en pensant traiter une paralysie faciale a frigore. Est évitée ainsi
I'aggravation des symptomes avec apparition d’'une diplégie faciale invalidante, ce qui

a été le cas pour 2 des patients atteints initialement de paralysie faciale unilatérale.

Pour les patients de notre étude ayant présenté une neuropathie cranienne isolée, le
diagnostic de manifestation neurologique de la borréliose de Lyme n’‘a jamais été
évoqué, les EM et piqlires de tiques étaient également absents. Les seuls éléments
pouvant faire suspecter la maladie étaient : I'apparition progressive des symptémes et
le contexte de zone d’endémie. Sous prétexte d’'une anamneése pauvre, il semble donc
difficile d'écarter le diagnostic.

D’autant plus, que selon les accords professionnels, il serait possible de traiter les
patients atteints de paralysie faciale avec une sérologie sanguine positive sans

réalisation d’examens complémentaires plus approfondis telle que la ponction
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lombaire. Cette manifestation de la neuroborréliose en zone d’endémie, si elle est
suspectée, pourrait entierement étre prise en charge par le médecin généraliste.
De méme les diplégies faciales et diplopies binoculaires devraient en zone d’endémie

faire rapidement suspecter au médecin généraliste une maladie de Lyme.

5.2.4 Association méningoradiculite et neuropathie cranienne

L'association des syndromes, méningoradiculite et neuropathie cranienne, présente
pour l'errance globale des résultats surprenants. En effet la durée moyenne globale,
61,83 + 93,58 jours, est beaucoup plus longue que celle constatée pour une
méningoradiculite ou une neuropathie cranienne, prises isolément. L'association des
syndromes aurait pu faire penser que la suspicion diagnostique de neuroborréliose
aurait été plus rapide. Ces valeurs peuvent s'expliquer par le fait que les différents
symptomes neurologiques n'apparaissent quasiment jamais de facon concomitante.
C'est souvent l'apparition a distance d'une neuropathie cranienne qui pourrait faire
suspecter et poser le diagnostic.

Devant I'association des syndromes méningoradiculite et neuropathie créanienne, le
diagnostic n'a pu étre suspecté que pour 2 des 6 patients présentant ce tableau
clinique. La multiplicité des symptémes neurologiques atypiques aurait pu faire penser
que le diagnostic serait plus facilement évoqué. De méme, la chronicité d'apparition
des symptomes neurologiques dans le temps aurait pu faciliter ce diagnostic.

Il est important de mentionner que pour 1 des 6 patients présentant ce tableau, la
paralysie faciale est apparue durant I'hospitalisation du patient, faussant ainsi les
données statistiques. Pour 2 cas, l'apparition d’une paralysie faciale a précipité
I'orientation diagnostique, permettant ainsi la réalisation par le médecin généraliste
d’'une sérologie de Lyme sanguine, revenue dans les deux cas positive. Pour les 3
autres patients restants, les manifestations neurologiques ont été traitées
indépendamment avec des traitements antalgiques usuels sans association

hypothétique des deux syndromes neurologiques.

D’apreés Blanc, dans plus de 50% des cas les méningoradiculites s’accompagnent
d’'une atteinte des nerfs craniens, on parle alors de méningoradiculite cranio-spinale.
Dans 70 a 90 % des cas, il s’agit d’'une paralysie faciale périphérique qui est

unilatérale dans plus de deux tiers des cas. (30) Dans une étude rétrospective
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allemande de 330 patients de Oschmann et al., 67 % des patients ont manifesté une
meéningoradiculite et 51 % de ces derniers ont présenté I'association méningoraticulite
et paralysie faciale périphérique. (49) Les valeurs statistiques retrouvées lors de notre
étude sont bien inférieures a celles de la littérature puisque seuls 20 % de nos

patients ont développé cette association syndromique.

5.2.5 Autres syndromes neurologiques

e Les méningites

Les cas de méningite isolée présentent une errance globale moyenne de 21 + 15,54
jours. Le temps écoulé avant de consulter le médecin généraliste est donc
relativement court (2,00 £ 2,82 jours). Ce dernier peut se justifier par le fait que les
symptomes de méningite décrits sont peu francs : I'asthénie, les céphalées, une fievre
peu élevée et une légére raideur de nuque n'incitent pas forcément les patients a
consulter en urgence. Quand le diagnostic de méningite est enfin suspecté, les
médecins généralistes orientent rapidement leur patient aux urgences ou la ponction
lombaire réalisée systématiquement permet de poser le diagnostic. Au vu de la faible

taille de I’échantillon, ces valeurs sont a considérer avec précaution.

Les méningites isolées représentent 6,67 % des neuroborrélioses étudiées, donnée
proche de celles de la littérature. En effet, selon les études de Hansen et Lebech, et
de Oschmann et al., elles constituent 4 a 5 % des neuroborrélioses et correspondent a
des tableaux cliniques paucisymptomatiques. Les céphalées et le syndrome méningé
sont dans la majorité des cas peu séveres. (11)

Ces tableaux de méningite peu francs et atypiques ne facilitent pas le diagnostic aisé
des manifestations neurologiques de la borréliose de Lyme et c’est devant une
aggravation progressive des symptomes neurologiques et I'inefficacité des traitements

antalgiques qu’une orientation hospitaliere peut étre réalisée.

o Les myélo-méningo-radiculites

Dans les trois cas des myélo-méningo-radiculite, I'errance globale est en moyenne de

32,0 *+ 14,17 jours. Les symptomes neurologiques se sont manifestés

58



progressivement, |'apparition de manifestations neurologiques déficitaires a précipité
I'hospitalisation des patients, outrepassant les consultations de médecine générale
pour certains.

10 % des patients de notre étude ont présenté une myélite aigué de Lyme. Ce
pourcentage s'avere plus élevé que ceux mis en évidence par les études de Hansen et
Lebech et de Oschmann et al. ; soit 4 a 5 % des cas. Elles associent dans 35 % des
cas une radiculite cranienne et dans 59 % des cas une radiculite spinale, 100 % des
cas de notre étude présentaient une radiculite spinale. Dans I'étude de Oschmann et
al., le syndrome médullaire comprend une paraparésie dans prés de 75 % des cas,
une ataxie proprioceptive dans 35 % des cas et des troubles urinaires dans pres de
20 % des cas. La localisation de la myélite est plus volontiers cervicale, thoracique
haute ou cervico-thoracique. (30)

La sévérité des symptomes neurologiques, fréquemment associés a la présence de
déficits moteurs, entraine donc rapidement une orientation en consultation
spécialisée. Des lors, l'errance diagnostique est avant tout hospitaliere, en effet

I'ensemble des examens complémentaires étant réalisé en milieu hospitalier.

e Les méningo-encéphalo-radiculites

Les trois cas de méningo-encéphalo-radiculite présentent des tableaux trop atypiques
pour pouvoir en tirer une conclusion globale sur l'errance diagnostique. L'age des
patients est trop disparate et les manifestations cliniques neurologiques peu
comparables. Ainsi les hypotheses diagnostiques évoquées en premiere intention chez
un sujet jeune (tumeur cérébrale, méningite..) ne sont pas les mémes que celles
évoquées chez un sujet agé (démence, pathologie ischémique..).
Cependant, méme si les méningo-encéphalo-radiculites présentent un tableau
neurologique complexe, ce dernier facilite la démarche diagnostique du médecin
généraliste puisque le diagnostic de neuroborréliose a été suspecté pour 2 patients
sur 3 (soit 66.67 %). Ainsi pour ces deux derniers, les médecins généralistes ont
effectué la prescription d'une sérologie de Lyme avant I'hospitalisation, permettant le
diagnostic final.
Les encéphalites ou méningo-encéphalites aigués représentent 0,5 a 8 % des
neuroborrélioses selon les études de Hansen et Lebech et de Oschmann et al. ; nous
retrouvons un pourcentage assez proche, soit 10 % des cas étudiés. La majorité de
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nos patients présentait des troubles cognitifs, avec présence de tremblement pour
certains et de bégaiement pour d'autres. Dans la littérature, les encéphalites aigués
s'accompagnent dans pres de deux tiers des cas de céphalées. (11) Dans 40 a 50%
des cas, une douleur radiculaire, une atteinte de nerfs craniens (surtout les VI et VII),
et une fievre enrichissent le tableau clinique. L'encéphalite se présente dans 57 % des
cas sous la forme de troubles neuropsychiatriques, ce qui n’est pas le cas pour les

patients de notre étude. (14)

Pour un des trois cas de méningo-encéphalo-radiculite, I’'hnypothese diagnostique d’un
début de démence a été évoquée par le médecin généraliste qui a pour cela adressé le
patient en consultation spécialisée de neurologie.

Chez les patients agés, les manifestations neurodégénératives sont fréquentes, il a été
prouvé que Borrelia Burgdorferi pouvait en étre la cause. Selon I'étude prospective sur
20 patients réalisée par Blanc et al. et les études biologiques de Miklossy et al., une
amélioration clinique nette des manifestations démentielles a été constatée apres
traitement antibiotique. Il est selon eux conseillé de faire une sérologie de Lyme chez
les patients déments et, si cette sérologie est positive, de réaliser une analyse du LCR
consécutive. Borrelia Burgdorferi pourrait également participer a la révélation de

certaines démences type Alzheimer. (50,51)

Méme si les manifestations neurologiques de la borréliose de Lyme ne constituent pas
un diagnostic de premiere intention dans les cas de démence chez les personnes

agées, il n'est pas incohérent de I'évoquer surtout en zone d’endémie lorraine.

Il est constaté que les praticiens hospitaliers avant de poser le diagnostic de
neuroborréliose réalisent de nombreux examens complémentaires. Un bilan infectieux
trés complet comprenant de multiples sérologies est souvent effectué : VIH, VHB et
VHC, bartonella, rickettsie, coxiella, brucella, legionella, EBV, CMV, toxoplasma,
chlamydiae et mycoplasma. Des bilans biologiques de maladie inflammatoire
(anticorps antinucléaires, anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles,
électrophorese des protéines sériques, dosage des fractions C3 et C4 du
complément,...), des examens d‘imagerie médicale (IRM médullaire, IRM
encéphalique, échodoppler des vaisseaux du cou, EEG), une ponction lombaire avec

recherche d'anticorps spécifiques et réalisation d'une électrophorese des protéines du
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LCR, sont souvent réalisés parallelement aux prélévements biologiques spécifiques
diagnostiquant une neuroborréliose. Cette multitude d'examens réalisés permet de

comprendre qu'il n'est pas aisé de poser facilement ce diagnostic. (38)

5.3 Cas des patients antérieurement traités pour une
maladie de Lyme en phase primaire

Dans notre étude, 3 patients avaient initialement été traités pour une borréliose
primaire localisée avec présence d'un érytheéme migrant. L'apparition des symptdomes
neurologiques allait de quelques mois a plusieurs années aprés la période du
traitement initial antibiotique.

Malheureusement, il existe un manque d'informations majeur quant a la description
du tableau clinique initial (nombre et localisation d'érytheme migrant, présence
d'autres atteintes, arthralgies par exemple), la durée de I'antibiothérapie introduite,
les antibiotiques prescrits par le médecin généraliste.

Les raisons de I'émergence de symptomes neurologiques a distance du traitement de
la phase primaire peuvent étre expliquées soit par I'utilisation d'antibiotiques
inadaptés, soit par une durée de traitement insuffisante, soit par une transformation
en « maladie de Lyme chronique ».

Selon I'étude d'une cohorte de 30 patients réalisée par Roche Lanquetot (2), malgré
un traitement antibiotique bien conduit, il n'est pas rare de constater la survenue de
symptomes notamment neurologiques a distance. Plusieurs hypothéses pourraient
expliquer cette transformation en maladie chronique :

1. une persistance de Borrelia Burgdorferi sous forme chronique quiescente
(kystes) avec des réactivations qui provoquent des poussées cycliques de la
maladie

2. des manifestations dysimmunitaires évoluant pour leur propre compte, entrant
alors dans le cadre des manifestations post-infectieuses comme elles sont
désormais décrites aprés des infections virales sévéres a tropisme neurologique

3. des co-inoculations lors de la morsure de tique avec transmission d'autres
agents pathogenes, sources de co-infections évolutives.

La question de la réinfestation par Borrelia Burgdorferi a |'occasion d'une nouvelle
piqire de tique n'est que trés peu développée, cette supposition pourrait étre

envisageable. (31,52)
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Conclusions et perspectives

Il s'agissait de la premiere étude rétrospective évaluant I'errance diagnostique chez
des sujets ayant présenté des manifestations neurologiques de la borréliose de Lyme.

Nombreuses étaient les publications permettant d’évaluer et de décrire les différents
types de manifestations neurologiques, cependant il n’existait aucune étude
concernant l'errance nous permettant de confronter les résultats retrouvés dans ce
travail.

La faible taille de I’échantillon rendait difficilement exploitable les données se
rapportant a certains syndromes plus rarement présents notamment les méningites
isolées, les méningo-encéphalo-radiculites et les myélo-méningo-radiculites
(pourcentages restant malgré tout proches de ceux de la littérature).

Le but de cette étude était d’essayer de comprendre, en analysant l'errance dans le
parcours de soins, pourquoi les médecins généralistes exercant en Lorraine
présentaient des difficultés dans la suspicion diagnostique de la borréliose de Lyme.
Parfois décrite dans la littérature comme « grande simulatrice », le caractere
polymorphe de cette maladie ne facilitait en rien la tache de ces derniers. De plus les
patients ne présentaient jamais d’emblée un tableau neurologique franc ; auquel
s’ajoutait l'aspect progressif de |'apparition des symptomes neurologiques pour
chaque type de syndrome, ces derniers étant associés ou non.

Finalement, malgré les difficultés décrites nous avions pu constater que l'errance
globale avant le diagnostic final de neuroborréliose était relativement courte : la
majorité des patients ayant présenté une errance globale de I'ordre d’un ou deux mois
en moyenne. Devant des tableaux neurologiques atypiques, résistants aux antalgiques
usuels, les médecins généralistes adressaient assez facilement les patients en
consultations spécialisées. Paradoxalement, seul un tiers des médecins généralistes
avait suspecté le diagnostic, méme si ces derniers y avaient pensé, |'information était
inexistante. La méningoradiculite sans atteinte des paires craniennes était le
syndrome ayant le plus fait envisager le diagnostic alors que curieusement les
neuropathies craniennes (essentiellement les paralysies faciales périphériques)
n‘avaient jamais fait évoquer ce dernier aux médecins généralistes.

En dehors des patients adressés par le médecin généraliste pour avis spécialisé, il
était également observé un nombre non négligeable de consultations aux urgences

pour chaque syndrome, les consultations spontanées et itératives des patients
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pouvaient allonger l'errance diagnostique et contribuer a une accentuation des
difficultés du parcours de soins.

La littérature laissait souvent penser qu’une anamneéese bien menée (piqlres de tique,
antécédents d’érythéme migrant) et une clinique typique pourraient faire évoquer la
maladie. Or ce constat n’avait pu étre réalisé que pour trop peu de patients. Les
médecins généralistes devraient donc, méme en l'absence d’éléments d’‘anamnése
évidents, suspecter cette pathologie.

Cette étude avait permis de mettre en évidence certains points clés permettant aux
médecins généralistes selon les syndromes neurologiques de faciliter le diagnostic de
la maladie. En effet méme si les tableaux cliniques des patients différaient, certains
éléments cliniques se répétaient. Dans le cadre des méningoradiculites sans atteinte
des paires craniennes, la douleur insomniante et résistante aux multiples antalgiques
habituels a laquelle s’ajoutaient des tableaux neurologiques en général mal
systématisés laisserait présager une neuroborréliose. Les neuropathies craniennes
notamment les paralysies faciales périphériques et d’autant plus les diplégies faciales
imposeraient dans tous les cas la suspicion de la maladie, leur fréquence étant
relativement élevée en zone d’endémie.

Le débat concernant l'utilité de la sérologie de Lyme sanguine restait d’actualité.
Méme si une partie de la population lorraine semblait avoir déja été en contact avec la
bactérie, sa positivité et la possibilité de confirmer ce résultat par des techniques
biologiques type Werstern Blot permettraient dans un contexte anamnéstique et
clinique, de suspecter la pathologie. Pour les paralysies faciales, |'obtention d’une
sérologie de Lyme sanguine positive permettrait méme aux médecins généralistes de
traiter ces derniéres sans nécessiter la réalisation d’une ponction lombaire avec
recherche d’'une méningite lymphocytaire et synthése intrathécale d’anticorps
spécifiques.

Les manifestations neurologiques de la borréliose de Lyme sont certainement déja
bien connues par les médecins généralistes de Lorraine, |'aspect polymorphe des
tableaux neurologiques peut rendre le diagnostic parfois difficile, cependant certains
signes clinigues demeurent communs a |'ensemble des patients. Tout tableau
associant de multiples signes neurologiques mal systématisés doit faire suspecter a un

moment donné la maladie par le médecin généraliste.
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Points clés facilitant le diagnostic de neuroborréliose
pour les médecins généralistes :

e Une anamnese (piqlre de tiques et érytheme migrant) absente n‘empéche pas
la suspicion diagnostique

e Une radiculite associée a des dysesthésies dans des territoires neurologiques
(dermatomes) différents, tableau souvent qualifi€¢ comme mal systématisé doit
faire évoquer une neuroborréliose en zone d’endémie

e Les radiculites se manifestent souvent par des douleurs radiculaires
insomniantes

e La douleur importante et répondant mal aux antalgiques usuels est un signe
d’appel des neuroborrélioses

e La clinique pour les paralysies faciales périphériques unilatérales apparait plus
progressivement que pour les paralysies faciales a frigore

e Les diplégies faciales doivent faire suspecter le diagnostic de neuroborréliose, la
maladie de Lyme étant I'une des pathologies le plus fréguemment responsables
de ce type de manifestations neurologiques

e Ne pas perdre de vue que le diagnostic de neuroborréliose est un diagnostic
d’élimination, celui-ci peut étre évoqué quand les pathologies neurologiques,
mécaniques et vasculaires, les plus fréquentes ont été écartées

e La sérologie de Lyme sanguine constitue, dans le cadre des méningoradiculites,
un bon moyen biologique d’orientation diagnostique

e Les paralysies faciales périphériques unilatérales pourraient étre entierement
prises en charge par le médecin généraliste et traitées par antibiothérapie
adaptée, une fois la sérologie de Lyme sanguine revenue positive

e Borrelia Burgdorferi pouvant étre a |'origine de démence, sa recherche devrait
étre réalisée dans le cadre d’un bilan étiologique de démence, d’autant plus en

région d’endémie.
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