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1. PRESENTATION DU SUJET

La borréliose de Lyme est une zoonose transmise a I'homme au cours d'une
piglre de tique du genre Ixodes ricinus. Elle est due a une infection par un spirochete
appartenant au complexe Borrelia burgdorferi sensu lato.

La maladie survient dans des régions tempérées de I'némisphére nord 2 Les
tiques vivent dans les foréts mais aussi dans les zones boisées péri-urbaines, les parcs
et jardins en ville. Elles sont particulierement actives d'avril a novembre. La densité
des tiques et leur niveau d'infection sont tres variables d'une région a l'autre et
dépendent de I'environnement. En France, le nombre de cas était d'environ 35000 en
2013. 1l est estimé par le réseau « Sentinelles » depuis 2009. L'incidence nationale
calculée par ce réseau entre 2009 et 2013 était en moyenne de 43/100 000 habitants,
stable au cours de ces trois dernieres années avec cependant des variations
régionales majeures 2°. La maladie se voit & tout age et atteint les deux sexes.

Les 3 principales especes de Borrelia pathogenes sont Borrelia afzelii, Borrelia
garinii et Borrelia burgdorferi sensu stricto. Les especes B. garinii et B. afzelii ne sont
pas présentes en Amérique du Nord * C'est la raison pour laquelle le type et la
fréquence des signes de la maladie different entre les cas européens et américains.
Certains auteurs préferent ainsi parler de « borréliose européenne » lorsque la
maladie est contractée en Europe, et de « borréliose de Lyme » ou de « maladie de
Lyme » pour les formes nord-américaines >°.

La trés grande majorité (80%) des borrélioses se manifeste par des symptomes
cutanés *. Les principales manifestations dermatologiques de la maladie de Lyme
sont I'érytheme migrant, le lymphocytome borrélien et I'acrodermatite chronique
atrophiante (ACA).

L'érytheme migrant a été décrit en Europe des le début du XXeme siecle par

Afzelius puis Lipschiitz 2. Ces auteurs avaient constaté un lien entre la survenue de
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I'erythema chronicum migrans et les piqlres des tiques, suggérant ainsi la possibilité
d'une maladie transmise par I'arthropode.

L'ACA a été initialement décrite en 1883 par Buchwald sous le nom
« d'atrophie idiopathique » puis en 1895 par Pick sous le nom « d'érythromélie ».
Herxheimer en 1902, en fit une étude complete et proposa le terme d'acrodermatite
chronique atrophiante >®®'°. Un peu plus tard, dans les années 1940, Bafverstedt
décrivait le lymphocytome borrélien °.

Concernant la reconnaissance de l'agent infectieux responsable, Garin et
Bujadoux rapportaient un cas de meéningoradiculite douloureuse apparue apres un
erytheme migrant et une morsure de tique. Le malade avait un test de Bordet-
Wasserman positif, test utilisé pour diagnostiquer la syphilis. Les auteurs avaient émis
I'hnypothese qu'il s'agissait d'une autre spirochétose, et avaient évoqué des 1922 la
possibilité que la tique puisse transmettre par sa piqlre un agent infectieux capable
d'étre responsable d'un érythéme migrant, puis d'une méningoradiculite ®'.

Dans les années 1970, Steere et al. étaient parvenus a rassembler les différents
aspects dermatologiques, rhumatologiques, neurologiques et cardiologiques de la
maladie en enquétant sur une épidémie d‘arthrite dans la commune de Old Lyme
dans I'Etat du Connecticut aux Etats-Unis ''. La maladie avait alors successivement été
appelée arthrite de Lyme puis maladie de Lyme.

En 1982, Bugdorfer isole le spirochete causal portant désormais le nom de
Borrelia Burgdorferi . Au début des années 1990, de nouvelles espéces de Borrelia
furent identifiées ™ et il a pu étre rapidement établi que les espéces responsables de
la maladie en Europe étaient différentes des souches américaines.

Cliniguement, la maladie de Lyme évolue en plusieurs phases. La phase
primaire correspond a I'érytheme migrant qui est de loin la manifestation la plus
fréquente. Il apparait dans un délai variant de quelques jours a plusieurs semaines au
site de la piqire de la tique et se manifeste classiquement par une macule

érythémateuse a croissance annulaire et centrifuge de plusieurs centimétres (> 5cm).
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Il évolue spontanément en quelques jours voire semaines, vers une plaque ovalaire
de grande taille dont le centre s'éclaircit avec une bordure annulaire maculeuse plus
foncée parfois infiltrée. La Iésion peut atteindre 30 cm de diametre en plusieures
semaines puis disparait en quelques mois avec parfois persistance d'une
pigmentation résiduelle méme en l'absence de traitement ">'°. Elle disparait plus
rapidement, en quelques jours, aprés instauration d'une antibiothérapie. Le
diagnostic est clinique et repose sur le caractere centrifuge et lentement progressif
de la lésion. Au cours d'un érythéme migrant typique, il n'y a aucune indication a
proposer une sérologie *°. En effet, la sensibilité des tests de dépistages est faible,
variant autour de 50% en fonction des études '°. Les formes multiples sont rares en
Europe et traduisent une dissémination hématogene de l'infection (phase précoce
disséminée) avec des lésions annulaires a distance de la lésion initiale ™.

La phase précoce disséminée (anciennement phase secondaire), n'apparait
qu'en l'absence de traitement antibiotique de la phase primaire ou lorsque celle-ci
est passée inapercue. Différentes manifestations cliniques peuvent la révéler. Les
formes neurologiques et rhumatologiques sont les plus fréquentes. Les
neuroborrélioses précoces sont représentées a environ 70% par les
méningoradiculites '®. Elles apparaissent entre 5 jours et 3 mois aprés la piqdre et se
manifestent par des douleurs de topographie radiculaire, sévéres, volontiers
résistantes aux antalgiques. Elles sont associées a une méningite lymphocytaire qui
doit étre objectivée par une analyse du liquide céphalo-rachidien. Les localisations
craniennes de la méningoradiculite sont fréquentes. Ainsi la maladie de Lyme est la
cause la plus fréquente de paralysie faciale chez I'enfant '®. L'arthrite de Lyme est
moins fréquente en Europe qu'aux Etats-Unis, ou elle s'observe dans plus de la moitié
des cas non traités, deux semaines a deux ans apres le début de l'infection. Elle est
habituellement isolée et il s'agit le plus souvent d'une monoarthrite d'apparition
brutale évoluant par poussées. Les grosses articulations, classiquement les genoux,

16

sont touchés L'atteinte dermatologique caractéristique de la phase précoce
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disséminée est le lymphocytome borrélien. Il est plus fréquent chez I'enfant et surtout
décrit au cours des borrélioses européennes. Il s'agit d'un nodule ou d'une plaque
ferme de couleur rose, rouge-brun voire violine, mesurant en général 1 a 5
centimetres, localisé le plus souvent au lobe de l'oreille chez I'enfant et sur I'aréole
mammaire chez l'adulte. Il survient quelques mois aprés la morsure de tique. La
lésion peut régresser en quelques mois ou années sans traitement, mais il existe des
formes récidivantes. Le diagnostic est clinique lorsqu'il est typique, néanmoins il
convient de recourir facilement a une analyse histologique afin de ne pas
méconnaitre certains lymphomes (notamment folliculaire et de la zone marginale) qui
peuvent se présenter de maniére similaire. Au cours de cette phase précoce
disséminée sont décrites des manifestations cardiaques et ophtalmologiques qui sont
plus rares .

La phase tardive (anciennement phase tertiaire) rassemble les manifestations
les plus tardives et chroniques de la maladie. Elle comprend essentiellement
I'acrodermatite chronique atrophiante (ACA) et plus rarement les neuroborrélioses
tardives ou arthrites chroniques ®. Les neuroborrélioses tardives représentent moins
de 10% de I'ensemble des neuroborrélioses '®. Elles se manifestent dans un délai de
plus de 6 mois apres la piqlre. Les encéphalomyélites chroniques réalisent des
tableaux cliniques polymorphes et peuvent associer une atteinte médullaire
(paraparésie, ataxie proprioceptive, troubles urinaires), des signes encéphalitiques
(déficit pyramidal, syndrome cérébelleux, troubles cognitifs) voire une atteinte des
nerfs craniens. Des polyneuropathies sensitives axonales sont également décrites
dans 2% des neuroborrélioses européennes et souvent en association avec I'ACA °.
L'atteinte cutanée tardive, I'ACA, peut apparaitre plusieurs années apres la morsure
de tique et évolue tres progressivement de la phase inflammatoire vers la phase
atrophique : la chronologie des évenements est souvent difficile a établir. Elle est le
plus souvent localisée sur les faces d'extension des extrémités et concerne

majoritairement les femmes. On ne retrouve la notion d'un érytheme migrant de
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méme topographie quelques mois ou années auparavant que dans 10 a 20 % des cas.
La phase inflammatoire est caractérisée classiquement par des lésions rouge-
violacées et un cedeme mou. Dans un deuxieme temps apparait une phase
atrophique ou la peau s'amincie, devient fripée et scléreuse, semblable a du papier a
cigarettes. Plus de 20% des patients développent des nodules indurés solitaires ou
multiples voire des bandes pseudo-sclerodermiformes juxta-articulaires en
association avec I'ACA *®. L'ACA est dans la grande majorité des cas liée a l'infection
par |'espéce Borrelia afzelii /. La principale difficulté pour porter le diagnostic d’ACA
réside dans le polymorphisme des formes cliniques. Les manifestations de I'ACA
mélent parfois des éléments des phases inflammatoires et atrophiques et peuvent

' Ainsi 80% des ACA ne sont pas diagnostiquées mais

étre tres atypiques
confondues avec d'autres diagnostics '°. Le spectre des manifestations possibles de
cette maladie ne cesse de s'étendre.

Nous présentons dans l'article ci-apres une observation originale illustrant la

variabilité et le polymorphisme clinique de I'ACA. 1l s'agit du premier cas décrit

d'ACA plantaire de forme tumorale.
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Abstract

Acrodermatitis Chronica Atrophicans (ACA) is a rare tertiary manifestation of Lyme
borreliosis. The typical clinical presentation is marked by doughly swelling with a
bluish-red discoloration on the distal extremities that gradually progresses to the
atrophic phase characterized by thin, wrinkled, paper dry skin.

A-64-year-old female presented with a voluminous, painful, erythematous, rather
smooth, well demarcated tumorous lesion of the right sole developed over the last 18
months. She demonstrated convincing histopathologic and serologic evidence for
ACA. In addition, detection of Borrelia burgdorferi (Bb)-specific DNA by PCR analysis
on the skin biopsy confirmed the presence of Bb sensu /ato afzelii. A treatment with
4 weeks of doxycylin 200 mg/d notably diminished the lesion size. A 3 month
extension was decided to stabilize the lesion size. On last examination the volume
had disappeared, but neuropathic symptoms did not normalize.

Borrelia afzelii is the predominant human skin isolate described in European ACA.
Clinical presentation can be very unusual and mistaken for mostly vascular benign
lesions such as chronic venous insufficiency. At a late stage, lichen sclerosis
atrophicus or morphea are the differential diagnosis. From a histological point of
view, cutaneous lymphoma can be discussed. To our knowledge, this patient is the
first reported case of a tumorous presentation of ACA and extends the known clinical
spectrum of dermatoborreliosis due to Borrelia afzelii in Europe. Prolonged antibiotic
therapy is needed for at least 4 weeks and efficiency on atrophy and neuropathy can

be delayed and incomplete.
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Résumeé

L'Acrodermatite Chronique Atrophiante (ACA) est une manifestation rare de la phase
tardive de la borréliose de Lyme. Sa présentation clinique typique est marquée par la
présence d'un oedéeme mou de couleur rouge-violacé, localisé sur les extrémités
distales, évoluant progressivement vers une phase atrophique caractérisée par une
peau amincie et fripée comme du papier a cigarette.

Une patiente de 64 ans consultait pour une volumineuse lésion, érythémateuse, bien
délimitée, mollasse et trés douloureuse, développée sur la plante droite, évoluant
depuis 18 mois. L'analyse anatomopathologique et les sérologies étaient en faveur du
diagnostic d’ACA. Une recherche par PCR spécifique de I'ADN de Borrelia sur la
biopsie cutanée confirmait la présence de Borrelia burgdorferi sensu lato afzelii. Un
traitement par Doxycycline 200 mg par jour pendant 1 mois avait permis de réduire
significativement la taille de la lésion. Une prolongation de I'antibiothérapie pour 3
mois supplémentaires a été décidée permettant de stabiliser le volume de la Iésion. A
I'issue du traitement, il persistait une atrophie cutanée et une neuropathie
périphérique.

Borrelia afzelli; est I'espece prédominante des borrélioses pathogenes chez I'homme
décrite dans les ACA européennes. L'aspect clinique de I'ACA peut étre atypique et
fréequemment confondu avec des lésions vasculaires bénignes comme l'insuffisance
veineuse. A la phase tardive, les principaux diagnostics différentiels sont les lichens
scléreux atrophiques et les morphées. D'un point de vue histologique, un lymphome
T cutané peut parfois étre discuté. A notre connaissance, il s'agit du premier cas
d'ACA de présentation tumorale rapporté dans la littérature, ce qui élargit le spectre
des manifestations cliniques connues des dermatoborrélioses liées a Borrelia afzelii
en Europe. Une antibiothérapie prolongée d'au moins 4 semaines est nécessaire mais

I'efficacité est souvent limitée sur I'atrophie et les neuropathies.
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What's already known about this topic?

ACA usually manifests with doughy swelling or atrophic lesions.

Optimal treatment for ACA has not been determined.

What does this study add?

ACA has variable clinical presentations.

ACA can be tumorous.

Borrelia serology test and skin biopsy are necessary in endemic areas.
Antibiotics must be given for at least 4 weeks but efficiency on atrophy and

neuropathy can be delayed and incomplete.
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A. Introduction

Acrodermatitis Chronica Atrophicans (ACA) is a rare tertiary manifestation of Lyme
borreliosis (LB) characterized by a slowly progressive course over many weeks to
months. Usually, the early inflammatory phase manifests with a bluish-red
discoloration and doughy swelling of the skin, and atrophic phase represents a late-
phase process with red discoloration, thin and wrinkled appearance to the skin. We

present a patient who exhibited an atypical tumorous presentation of ACA.
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B. Case report

A 64-year-old female presented with a voluminous tumorous lesion of the right sole
which had developed over the last 18 months. Her past medical history included
venous insufficiency and hallux valgus. She did not take any drugs. Vascular
explorations had been undertaken previously and showed no arterio-venous
abnormality.

On first examination she had a voluminous, erythematous, rather smooth, well
demarcated, painful tumor measuring up to 14cm developed on the right sole and
extending along the outside of the foot to the 5 toe. The skin surface was scaly and
fissured on the external side of the foot. The size of the tumor and the deformation of
the feet made it difficult to wear shoes [Fig.1]. The initial hypotheses of cutaneous T-
lymphoma or angiosarcoma were considered.

Complete blood cell count and C-reactive protein levels were within reference range.
Magnetic Resonance Imagery revealed a muscular and subcutaneous infiltration and
Positive  Emission Tomoscintigraphy-Scanner showed an intense isolated
hypermetabolism of the external side of the right sole.

The histological examination of a skin biopsy revealed a granulomatous
lymphohistiocytic infiltrate with a variable admixture of plasma cells that could be
compatible with an infectious origin. Biopsy cultures remained negative. The
immunolabelling showed mostly T lymphocytes, histiocytes and rare B lymphocytes.
The T-Cell Receptor gamma profile was polyclonal [Fig.2]. After a new questioning,
she declared having always lived in Lorraine (France), never having travelled, and no
previous infectious contact, but recalled tick bites 2 or 3 years before. The serum
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) immunoglobulin (Ig) G antibody titer
against Borrelia burgdorferi was highly positive (IgG >240 UI/ml); IgM titer was also
positive (1.80 Ul/ml). Westernblot analysis showed a reactivity to IgG Borrelia
burgdorferi sensu lato (Bbsl) proteins (p58, OspC, p39, p41, p83, Lip., VISE). A
specialized polymerase chain reaction (PCR) analysis on the skin biopsy (S. De
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Martino, National Reference Center, Strasbourg) detected Bbs/ genospecies Borrelia
afzelii. We concluded the diagnosis of Acrodermatitis Chronica Atrophicans.

Oral amoxicillin 4g/d was proposed but on the eighth day she developed a typical
drug-induced rash. The antibiotic was switched to doxycyline 200 mg/d for 4 weeks.
At the end of the treatment, the volume was strongly diminished, the color of the
foot turned to purple-blue, the fissures had resolved and scales were only noticed on
the left side of the foot. An extension of the antibiotherapy for 3 months was decided
to stabilize the lesion size. On the last examination, the volume had totally
disappeared; the skin was atrophic and dry. The lesion was less painful but the patient
complained about paresthesias that did not normalize after treatment [Fig. 3]. On
cutaneous histology, a sclerosis of the dermis with a moderate lympho-histiocytic and
plasma cells infiltrate was disclosed [Fig. 4] and the PCR research of borrelia by PCR

was negative.
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C. Discussion

We report an atypical case of European ACA presenting with an unusual tumor-
mimicking lesion of the foot. The patient demonstrated convincing histopathologic
and serologic evidence for ACA and positive PCR of Borrelia afzelii in the skin.

ACA is the second most common form of dermatoborreliosis (10%) in Europe .
Causative agents of ACA include 3 specific genospecies of Bbsl recognized as human
pathogens in European cases: B.burgdorferi sensu stricto, B. garinii and B. afzelij, the
predominant human skin isolate identified and the main causative agent % whereas
Bbsl/ sensu stricto is the only responsible agent in American cases.

ACA typically begins with an inflammatory stage marked by doughy swelling, poorly
demarcated, cutaneous plaques with a bluish-red discoloration mostly on the
extension sides of the limbs. ACA does not resolve spontaneously and gradually
progresses to the atrophic phase characterized by hyper-pigmented, thin, wrinkled,
paper-dry, translucent and alopecic skin 3. As in the case presented here, the most
frequent extracutaneous manifestation of late ACA is peripheral neuropathy, found in
approximately 2/3 of the patients . The diagnosis of ACA is clinically missed in 82%
of cases for months or years ® ACA is most often confused with chronic venous
insufficiency (21%) 8. Moderate erythematous swelling can be mistaken for other
vascular disorders: deep vein thrombosis, superficial thrombophlebitis, arterial
occlusive vascular disease, acrocyanosis, livedo reticularis, erythema pernio or
lymphoedema. If inflammation is important, erysipelas, erysipeloid, or
bursitis/arthritis can be hypothesized. At the atrophic phase, lesions have been
described as lichen sclerosis atrophicus, morphea or anetodermia ">®°'°. From an
histological point of view, ACA can rarely be mistaken for cutaneous T-cell lymphoma
71213 Kempf et al ' reported six cases of ACA with T-cell-predominant infiltrates:
clinically, 3 patients had erythematous patches, annular in two of them, papular in

one. In Tee et al '

study, the lesions were polymorphous and more infiltrated than in
conventional ACA with pseudolymphomatous infiltrate on histology. The lack of
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monoclonal TCR gene rearrangement can be helpful to diagnose these atypical cases.
The patient presented here developed a very unusual tumorous lesion on the sole
with a marked T-cell rich infiltrate on the skin biopsy. Nevertheless, the acral
localization, the bluish-red coloration and the soft consistency of the tumor were not
in favor of a mycosis fungoides. To our knowledge, such clinical presentation was not
previously described in the literature.

Additional laboratory investigations are needed to prove ACA. Positive IgG is typical
whereas IgM titer is only positive in 25% of cases °. Antibody testing cannot
accurately distinguish between active or past infection and is of limited value for the
control of therapy. Antibodies to Bb tend to decrease about one year after therapy,
but remain elevated for many years in most patients >°. Detection of Bb-specific DNA
by PCR in biopsy samples from affected skin was shown to be the most sensitive,
specific, and quickest diagnostic tool in early and late manifestations of
dermatoborreliosis °.

In the early inflammatory stage, histopathologic picture of ACA is characterized by a
dense patchy, and perivascular dermal infiltrate of lymphocytes, histiocytes, and
plasma cells. Formation of interstitial granulomas is a typical pattern recently
recognized in ACA and specific to B.afzelii species ’. The atrophic stage demonstrates
epidermal atrophy and sclerosis, dilated blood vessels, and a lymphocytic-plasma cell
infiltrate within the upper dermis. Of note, a sclerotic evolution and decrease of the
cellular infiltrate after treatment, not previously described in literature, was noticed in
the patient presented here. It illustrates the evolution of the inflammatory process
and the transition from the inflammatory to the atrophic phase.

Effective antibiotic therapy is still under review. Data available indicate that without
extracutaneous involvement, usually ACA responds to a 25 to 30-day course of
doxycycline 100 mg tid, amoxicillin 3 g daily, or azithromycin 500 mg once daily .
Improvement in the associated neuropathy is slow and often incomplete, but

progression is at least prevented . However, only inflammatory changes of ACA will
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resolve within several months, whereas atrophy cannot be influenced by
antibiotherapy “°. Aberer et al. reported treatment failure with betalactams or
doxycycline due to a treatment of less than 30 days ™. A treatment with only 4 weeks
of doxycyline was considered insufficient here, and a 3-month extension of

antibiotherapy was decided to stabilize the lesion size and to clear the residual

inflammation sign.
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3. OUVERTURE ET PRESPECTIVES

Nous avons présenté un cas original de forme tumorale d'acrodermatite
chronique atrophiante de localisation plantaire.

L'incidence mondiale de la maladie de Lyme a augmenté significativement au
cours de la derniére décennie . Les incidences les plus élevées ont été rapportées
en Europe ou elles atteignent jusqu'a 160/100000 habitants dans une étude
Suédoise . Cette augmentation est sans doute multi-factorielle. Les changements
climatiques tels que l'augmentation de I'humidité, I'augmentation générale et
surtout hivernale des températures, ont un impact positif sur le cycle de
développement des tiques, leur survie, et leur capacité vectorielle 3. Ces
modifications environnementales sont également responsables de la modification
de la composition de certaines espéces végétales, et animales (hotes et réservoirs) >
qui sont favorables a la transmission et a la survie d'Ixodes Ricinus. Par ailleurs, la
modification des paysages, la reforestation, les modifications comportementales et
des modes de vie (loisirs, habitats, voyages, fréquentation des foréts, introduction
de nouvelles especes d'animaux), liés aux activités humaines sont également en
cause >. Enfin, une meilleure sensibilisation du grand public, ainsi que I'amélioration
des connaissances des professionnels de santé et des performances des tests
diagnostiques ont probablement influencé l'augmentation du nombre de cas
diagnostiqués .

La peau est I'organe le plus souvent atteint au cours de l'infection par
Borrelia: |'erytheme migrant, le lymphocytome borrélien et I'acrodermatite
chronique atrophiante (ACA) représentent 80% de I'ensemble des manifestations de
la borréliose de Lyme % Méme si une majorité de patients présentent des
symptomes cutanés reconnaissables, les lésions peuvent s'avérer tres atypiques et

responsables d'un retard et de difficultés diagnostiques. Par analogie avec la

syphilis, une autre spirochétose connue pour étre « la grande imitatrice », la maladie
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de Lyme peut ainsi prendre des aspects trés variés en fonction du délai entre
I'atteinte clinique et l'infection par la bactérie >. Au cours de la phase tardive de
I'infection ce polymorphisme lésionnel est particulierement important et explique
que 80% de ces formes ne soient pas diagnostiquées °. Le cas présenté ici illustre
une nouvelle forme clinique d'ACA, mais également les difficultés diagnostiques
puisque le diagnostic n'a pu étre formellement établi que 2 ans apres le début des
manifestations.

Si le diagnostic d'érytheme chronique migrant est cliniquement univoque, celui
d'ACA justifie au moins d'une confirmation sérologique (IgG positives). Le lien entre
I'infection par Borrelia et certaines manifestations cliniques est par contre discuté.
Ainsi, la pathogénicité de Borrelia a été infirmée au cours du granulome annulaire.
Elle est débattue dans les morphées et les lichens scléreux. Il se pourrait que certaines
ACA aient été confondues avec des morphées ou des lichens scléreux car les tableaux
anatomo-cliniques peuvent étre proches. La plupart des études européennes et
américaines récusent un lien entre l'infection a Borrelia et ces deux pathologies, mais
le débat reste encore ouvert et a plus récemment été étendu aux dermatites
granulomateuses interstitielles ’. Enfin, la survenue d'un lymphome cutané de type B
et exceptionnellement T peut compliquer ['évolution de I'ACA. La présence
permanente de Borrelia dans la peau pourrait étre responsable de la stimulation
antigénique, de [l'activation puis de [l'autonomisation de certains clones
lymphocytaires selon un mécanisme similaire aux lymphomes des muqueuses induits
par une stimulation par Helicobacter py/or/'7'8.

Le polymorphisme lésionnel des ACA et la mise en évidence de liens
épidémiologiques avec de nombreuses pathologies dermatologiques rappelle la
nécessité de rechercher la maladie de Lyme devant des lésions des extrémités, rouge
violacées, d'évolution lente et chronique, ou une histologie évocatrice surtout en

zone d'endémie.
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Au cours des derniéres années, les mécanismes pathogéniques faisant suite a
I'infection par Bb ont été étudiés. A la phase aigué, la faible concentration de
spirochétes dans les tissus infectés contraste avec I'importante réaction inflammatoire
locale et indique que le pathogene est responsable de mécanismes qui amplifient la
réponse inflammatoire °. En effet, 'infection entraine I'expression de lipoprotéines qui
activent de nombreux médiateurs et cellules de I'inflammation. Cependant, la sévérité
des symptomes varie en fonction d'interactions complexes entre le vecteur, la
bactérie et I'h6te. La phase tertiaire est probablement sous la dépendance de
mécanismes physiopathologiques particuliers ou le role de Borrelia s'exerce de facon
indirecte, par I'intermédiaire de réactions immunologiques non connues a ce jour.

Le choix du meilleur traitement antibiotique tient compte de la connaissance
de la sensibilité in vitro de Borrelia burgdorferi sensu lato aux antibiotiques. Les
traitements habituellement utilisés sont les béta-lactamines, les cyclines ou les
macrolides '°. Si le traitement de I'érythéme migrant a pu étre évalué par de
nombreuses études prospectives randomisées, les schémas thérapeutiques pour les
phases tardives de la borréliose de Lyme sont en revanche plus empiriques . Peu
d'essais thérapeutiques apportent des niveaux de preuve élevés dans ces situations
en raison de leur manque de puissance, de défauts de randomisation, de biais
d'analyse et de la difficulté du diagnostic de certitude '°. Par analogie avec les autres
manifestations tardives de la borréliose de Lyme (neuroborrélioses ou arthrites), le
traitement des ACA a reposé dans les années 1980 sur l'utilisation d'antibiotiques
parentéraux tels que la pénicilline G puis la ceftriaxone. Plusieurs essais non
randomisés, de faible puissance, ont suggéré une équivalence entre les traitements
parentéraux et la doxycycline orale pour des durées de 10 a 28 jours, permettant
100% de guérison lors du suivi a long terme "2 Une étude rapporte des échecs
corréelés a des durées de traitement inférieures a 30 jours, aussi bien sous ceftriaxone
que pénicilline orale ou doxyxycline '°. Ces échecs n'étaient pas liés a la voie

d'administration ou la molécule utilisée. Finalement, pour I'ACA, la durée du
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traitement antibiotique semble plus importante que le choix de la molécule ’. En
pratique la 16eme conférence de consensus en thérapeutique infectieuse concernant,
entre autre, le traitement de la borréliose de Lyme propose pour I'’ACA un traitement
de premiere intention par doxycycline 200 mg par jour durant 28 jours avec comme
alternative un traitement parentéral de 14 jours par ceftriaxone 2g/j. L'objectif du
traitement est la résolution des symptomes en relation avec l'infection a Borrelia.
Ainsi, le suivi post-thérapeutique sera avant tout clinique et la négativation d'une
sérologie borrélienne n'est pas I'objectif du traitement. La réponse clinique constatée
dans l'observation présentée ici, montre bien l'intérét d'une antibiothérapie qui aura
permis une résolution du volume de la Iésion et par conséquence une amélioration
des signes fonctionnels (difficultés a la marche et au chaussage).

Pour conclure, des études complémentaires sont nécessaires afin de
comprendre la physio pathogénie des ACA mais également le devenir a long terme
de ces patients: évolution des signes fonctionnels, risque tumoral, apparition de
Lyme tertiaire, par exemple. Leur prise en charge optimale doit également étre

définie.
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4. ANNEXES

Figure 1: Voluminous lesion of the right foot which had developed over the last 18
months.

a. Voluminous, erythematous, rather smooth, well demarcated tumor measuring up
to 14cm developed on the right sole.

b. Lesion extending on the outside of the foot and to the 5 toe.

c. and d. The skin surface was scaly and fissured on the external side of the foot.

Figure 2: Initial histological features of the right foot lesion.

a. (x1.5) and b. (x10) Mostly dermal and granulomatous polymorphous infiltrate.
Vessels sometimes dilated.

c. (x20) Polymorphous infiltrate composed predominantly of small lymphocytes,

numerous histiocytes, multinucleated cells and variable admixture of plasma cells.

Figure 3: £volution of the right foot lesion.

a. Before treatment.

b. After 1 month of oral doxycyline 200mg/d.
c. After 4 months of oral doxycyline 200 mg/d.

Figure 4: Skin biopsy after 4 months’ treatment.
a. Epidermal and dermal atrophy (x2.5).
b. Numerous collagen bundles, thickened septa and development of sclerosis (x5).

c. and d. Moderate perivascular polymorphous infiltrate (x20)
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