PARALYSIE FACIALE REVELATRICE

D’UNE NEUROBORRELIOSE

R. ATTOU

Mots-clefs : lyme, neuroborréliose, paralysie faciale

Correspondance : Dr. R. Attou, Rue Vanderdussen 50, B-1080 Bruxelles

RESUME

festations cutanées et articulaires.

cette infection.

HISTOIRE CLINIQUE

Une femme de 25 ans, sans antécédent familial,
médical ou chirurgical, se présente a la consulta-
tion apreés avoir constaté une déviation de la bou-
che et une difficulté a fermer I’ ceil droit, deux symp-
tomes apparus depuis quatre jours et qui s’accen-
tuent progressivement. A I'anamnese, elle signale
également des paresthésies de I’hémilangue droite,
des troubles de la concentration, une labilité émo-
tionnelle et quelques myalgies. Il n"y a pas de dou-
leur mastoidienne ni de dysgueusie.

L'examen clinique général est normal; la patiente
est afébrile. L'examen neurologique constate une
parésie faciale droite périphérique (lagophtalmie,
signe de Charles Bell, effacement du pli naso-génien
droit, estompement des rides frontales a droite,
hyperacousie droite). Le Barré des bras est moins
tenu a droite. Il n’y a pas de signes pyramidaux ni
d’atteinte d’autres nerfs craniens.

Les examens biologiques s’avérent normaux
(hématologie, hémostase, chimie médicale, glycé-
mie ionogramme, enzymologie). La sérologie bac-
térienne montre un taux d’IgG positif a 26 UA/
ml (nl : < 10) pour la maladie de Lyme ; les IgM
sont négatifs. Des sérologies anti herpes et anti
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Nous rapportons un cas de paralysie faciale périphérique, atypique par son mode de
présentation, dont le bilan permettra de poser un diagnostic de neuroborréliose liée a
une affection par Borrelia afzelii, spirocheéte plus fréquemment responsable de mani-

Nous rappelons les particularités cliniques et les difficultés diagnostiques posées par

CMYV étaient négatives ainsi que la sérologie
siphilitique. Une imagerie par résonance magné-
tique est normale de méme que 'EEG.

La ponction lombaire rameéne un liquide eau
de roche avec 1 GB/mm?, 3 GR/mm?, une
protéinorachie a 16 mg/dl et une glycorachie nor-
male. L’examen direct est négatif ; la sérologie bac-
térienne du LCR est négative (IgG, IgM) mais la
PCR est positive pour Borrelia Afzelii.

Le diagnostic de neuropathie cranienne secon-
daire a une infection par Borrelia Afzelii est re-
tenu sur base de cette PCR borrelia et la patiente
est traitée par ceftriaxone (Rocephine) 2 g en IV
pendant quinze jours, avec une évolution rapide-
ment favorable et une récupération complete de
la paralysie faciale...

Un an apres les faits, la sérologie bactérienne sur
le sérum est négative (Lyme IgM Elisa) et positive
a 20 UA/ml pour une norme < a 10 (IgG Elisa).

LA BORRELIOSE

La Borréliose est une spirochétose transmise
par les tiques, endémiques en foyers, répandue



dans les régions tempérées de 1’hémisphere Nord
(Amérique du Nord, Europe, dans une moindre
mesure Asie). Le mode de transmission est dépen-
dant d’un réservoir animal sain (rongeurs et cer-
vidés surtout) ou malade (animaux domestiques),
et d'un vecteur (la tique femelle adulte, la nym-
phe et la larve), principalement du genre « Ixo-
des », rencontrée dans les sous-bois et a une alti-
tude inférieure a 1200 metres, qui inocule le spiro-
chete a I'occasion de son repas sanguin (1, 2).

Nous nous proposons de décrire successive-
ment le polymorphisme de la clinique, les tests
sériques actuellement pertinents et les traitements
usuels de cette affection.

CLINIQUE

Les manifestations cliniques sont a début fo-
cal, avec extension systémique; les organes les plus
touchés sont alors la peau, le coeur, le systeme ner-
veux. La symptomatologie de la maladie de Lyme
est classiquement décrite en trois stades dont
aucun n’est obligatoire (1, 3). Nous détaillerons
davantage dans un second temps les complica-
tions neurologiques spécifiques de la maladie de
Lyme, sous le terme de neuroborréliose.

LE STADE I )
(FORME PRECOCE LOCALISEE)

Il apparait apres une incubation de deux jours
a un mois apres la piqtire de tique. Il débute habi-
tuellement sous la forme de macules ou papules
qui s’étendent en formant un anneau rouge con-
centrique dont le centre est fréquemment plus pale
(érytheme chronique migrant). S’y associent des
signes généraux de type « grippal », aspécifiques
(malaise, céphalées, température, myalgies,
arthralgies, raideur de nuque, toux...) (4). Méme
non traités, les signes cutanés disparaissent en
quelques semaines (en moyenne trois semaines).

LE STADE II S
(FORME PRECOCE DISSEMINEE)

Il se manifeste apres un délai de plusieurs jours
a plusieurs mois et regroupe potentiellement de
nombreuses manifestations cliniques :

4 neurologiques : des signes sont présents dans
15 a 20 % des cas (cf. le paragraphe consacré a
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la neuroborréliose),

¢ cutanées (érytheme chronique migrant multi-
ple),

4 cardiaques (bloc auriculo-ventriculaire ou sino-
auriculaire, péricardite et myocardite),

¢ rhumatologiques (arthralgies, arthrite vraie,
mono ou oligo-arthrite),

4 oculaires (kératite, conjonctivite), peu fréquen-
tes.

LE STADE III

11 constitue la forme chronique, survenant apres
un délai de plusieurs mois a plusieurs années,
susceptible d’affecter principalement les trois prin-
cipaux systemes.

¢ la forme cutanée se manifeste par une
acrodermite atrophiante chronique (maladie de
Pick Herxheimer) ; il s’agit d'un érytheme ex-
tensif, cyanotique, a transformation atrophique
principalement localisé au niveau des membres
inférieurs. Par ailleurs, une manifestation cu-
tanée est le lymphocytome cutané bénin (no-
dule violacé de un a deux centimétres de dia-
metre, localisé au niveau du tronc ou de la face)

(3)/

4 les anomalies rhumatologiques consistent en
une arthrite franche avec gonflement articu-
laire, notamment au niveau des grosses articu-
lations. L"atteinte peut devenir chronique. Les
symptomes systémiques sont peu marqués si
ce n’est la fatigue,

4 l'atteinte neurologique a ce stade est plus rare,
sous forme d’encéphalite ou d’encéphalomyé-
lite (cf. infra).

La littérature ne cesse de s’enrichir de la des-
cription de nouvelles manifestations cliniques de
la borréliose. A titre d’exemple, on a rapporté des
accidents vasculaires cérébraux (5, 6), un syn-
drome d’Argyll-Robertson, un signe d’Holmes-
Adie (7), un syndrome pseudotumoral, des
hépatopathies (8), etc. Rappelons, par ailleurs, que
des réinfections par borrelia ont été décrites (9).

NEUROBORRELIOSE

Les signes neurologiques seront présents iso-
lément ou en association.
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Austade del'infection précoce localisée (stade I),
quelques céphalées aspécifiques sont parfois signa-
lées.

Lors del'infection précoce disséminée (stade II),
la symptomatologie est beaucoup plus riche et po-
lymorphe (1, 3) :

¢ le tableau le plus fréquent est celui d’une
méningoradiculite survenant deux a quatre se-
maines apres I’'EM, persistant plusieurs mois,
s’améliorant progressivement, méme sans trai-
tement; le tableau peut comporter une atteinte
motrice mais est classiquement dominé par les
douleurs a prédominance nocturne; le déficit
sensitivo-moteur touche une ou plusieurs ra-
cines, bilatéralement et de fagon asymétrique;
I’étude du LCR retrouve le plus souvent une
pléiocytose,

¢ de nombreux patients développent une
neuropathie cranienne, ici aussi avec une
pléiocytose du LCR (dans 80 % des cas) ; cette
pléiocytose est modérée (environ 100 GB/mm?°)
a prédominance lymphocytaire ; la paralysie
faciale est tres fréquente (90 % des cas de
neuropathie cranienne),

4 des cas de Guillain-Barré ont été rapportés a ce
stade,

4 une méningite lymphocytaire isolée est décrite
dans un délai de deux a dix semaines apres
I'EM,

4 une encéphalopathie modérée est présente,
avec somnolence, troubles mnésiques, labilité
émotionnelle ; 'imagerie (scanner ou IRM) est
normale ; I'EEG peut étre normal ou
diffusément ralenti,

4 derares cas de myélite transverse, réalisant un
tableau de Brown-Sequard au niveau dorsal (de
D4 a D10) ont été rapportés,

4 des myalgies aspécifiques sont fréquentes et de
rares cas de myosite sont repris, avec ou sans
élévation des enzymes musculaires, avec des
anomalies EMG et anatomiques (la biopsie ré-
vele alors un infiltrat périvasculaire).

Au stade III, la neuroborréliose est rare mais
beaucoup plus sévere. Deux types de tableaux sont
rapportés, différents aux USA et en Europe.

En Europe, ce sont plutot des cas
d’encéphalomyélite qui sont rapportés, avec une
latence variable de plusieurs mois a plusieurs
années par rapport a I’'EM, lequel n’est d"ailleurs
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pas toujours retrouvé a I’anamnese. Les symp-
tomes cérébraux sont aspécifiques (déficit fonc-
tionnel sans syndrome méningé ni température)
; des signes d’atteinte du tronc cérébral et une
myélopathie, avec paraparésie spastique com-
pletent le tableau ; les résultats des examens
complémentaires peuvent étre normaux ou al-
térés (EEG ralenti) ; la PL retrouve les anoma-
lies décrites au stade II avec pléiocytose
lymphocytaire mais le nombre d’éléments est
souvent plus réduit et la protéinorachie peut étre
normale ; la sérologie borrelia est positive et
permet le diagnostic.

Aux USA, I'encéphalopathie est dominée par
les troubles mnésiques, 1'asthénie et un état dé-
pressif ; le plus souvent, il n'y a pas de focalisa-
tion a I’examen neurologique ; les tests cognitifs
sont altérés dans la moitié des cas (1).

En Europe comme aux USA, une neuropathie
peut compléter le tableau, se traduisant par des
paresthésies a prédominance distale, souvent asy-
métriques, s’accompagnant d"une connotation tac-
tile désagréable voire de douleurs sévéres.

TESTS SEROLOGIQUES

Le diagnostic de la maladie est facile quand
I’anamnese retrouve la notion de piqtire de tique
(ce nest le cas que chez un tiers des patients), ou
en présence d’'un érytheme migrant. Elle est beau-
coup plus difficile en I'absence de signes cutanés.
On suspectera le diagnostic devant une sympto-
matologie neurologique protéiforme survenant
dans une zone d’endémie. Le diagnostic devra
également étre suspecté en cas de méningite
lymphocytaire, de méningoradiculite, de
neuropathie cranienne.

Une fois I'affection suspectée, le diagnostic sera
sérologique.

Les tests de premiere ligne sont des techniques
sérologiques (ELISA et Western Blot), alors que la
confirmation proviendra de la culture et/ou de la
PCR, sachant qu’aucun test n’affiche une spécifi-
cité ou sensibilité absolue (10-15).

On distingue les méthodes directes (culture
biopsie, PCR, et recherche d’antigene) et indirec-
tes, mesurant la réponse immunitaire (ELISA,
Western Blot,...) (1, 10, 16).



Dans le cadre des méthodes directes, différents
tissus peuvent étre prélevés (peau, LCR, urine,
liquide synovial,...) ; le choix se portera logique-
ment sur le tissu en rapport avec la symptoma-
tologie (cutanée pour l'érytheme migrant, LCR
en cas de neuroborréliose,...). La PCR est une mé-
thode récente, fiable et rapide. Cependant, cette
technique, si elle révele la présence du spirochete,
ne démontre pas une infection active, ce qui la
rend source de faux positifs, surtout a grande
échelle, car la probabilité « pré-test » d’étre in-
fecté est faible (1, 10, 12, 16).

La culture évite cet obstacle mais elle est ca-
ractérisée, a I'inverse, par une sensibilité moin-
dre. La sensibilité de la PCR est déterminée par
la stabilité ou ’hétérogénéité du locus cible (10,
16) mais aussi par le caractere local ou disséminé
et l'infection, par le fait qu’il s’agisse d’une in-
fection a un stade précoce ou tardif et par le tissu
analysé (12).

La détection de ’ADN de Borrelia par PCR
en temps réel permet un diagnostic d’espéce
grace a I'étude de la température de fusion du
fragment amplifié de 222 pb du géne rec.A.

Plusieurs circonstances sont a 1’origine de faux
positifs comme certaines maladies immuno-in-
flammatoires (polyarthrite rhumatoide, sclérose
en plaques,...) et d’autres infections (la syphilis,
la fievre des montagnes rocheuses,
I'erhlichiose,...). Notons qu’une séropositivité
peut persister plusieurs années apres une infec-
tion active (10, 14).

Parmi les différentes méthodes indirectes dis-
ponibles (10, 12, 16), nous décrirons 'ELISA et le
Western blot; I'immunofluorescence a été délais-
sée du fait de ses inconvénients dont le manque
de reproductibilité.

L’ELISA est une méthode de premiere ligne tres
répandue, caractérisée par sa facilité d’usage vu la
bonne sensibilité (40 a 910 %) (10, 17) et spécificité
(70290 %) (10, 17). Ces valeurs dépendent du délai
entre I'inoculation et le dosage, de la population
visée (notion de probabilité pré-test) et de I'idiotype
défini (10). Certains antigeénes (flagelline), communs
aux différents sous-types de borrelia, autorisent des
tests diagnostiques uniques.

Le Western blot rend compte des protéines
antigéniques auxquelles le patient s’est immu-
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nisé. Il s’agit d’un test plus spécifique, a utiliser
apres I'ELISA, si ce dernier laisse planer un doute
quant a sa positivité ou sil’éventualité d'un faux
positif est envisagée (1, 10-12). Avec les mémes
réserves que pour I'ELISA, la sensibilité pour le
test IgM précoce est de 30 % et la spécificité pro-
che de 100 % ; le test IgG, tardif, réalise une sen-
sibilité de 80 % avec une spécificité de 95 % (10,
17).

Le substrat de ces tests indirects est le sérum,
le LCR n’étant prélevé qu’en cas de symptoma-
tologie neurologique (10, 18). La détection d’an-
ticorps dans le LCR n’est pas pathognomonique
d’une infection du SNC car une diffusion pas-
sive des anticorps peut s’observer (10).

Le développement de techniques de biologie
moléculaire a permis d’établir une taxonomie de
la borrelia qui a pu étre corrélée a des notions
d’organotropisme et de répartition géographique
(19-21). Actuellement des sous-types de borrelia
pathogenes pour I’homme, les trois plus répan-
dus sont Borrelia burgdorferi (surtout présent aux
USA, avec une clinique essentiellement
rhumatologique et neurologique), Borrelia Garnii
(présente en Europe, se manifestant par le méme
type de symptomatologie) et Borrelia afzelii (aux
USA et en Europe, qui réalise principalement des
manifestations cutanées tardives et articulaires).
Certaines études récentes nuancent cette notion
d’organotropisme. Les proportions des différents
sous-types sont de 58 % pour B. Garnii, 28 % pour
B. afzelii et 11 % pour B. burgdorferi (19, 20).

TRAITEMENT

La borréliose est traitée par antibiothérapie
mais les modalités thérapeutiques pratiques sont
complexes et discutées, et le taux d’échec n’est pas
négligeable. Le spirocheéte est théoriquement sen-
sible aux pénicillines G ou V, a 'amoxicilline, a la
tétracycline, al’érythromycine et aux céphalospo-
rines. La plupart des érythémes migrants dispa-
raissent toutefois spontanément ; dans ces condi-
tions, sil’antibiothérapie accélere la résolution des
symptdomes, elle n’offre pas la garantie d'une éra-
dication du germe pathogene.

Enfin, dans les cas de neuroborréliose, on doit
recourir a des molécules capables de traverser la
barriere hémato-encéphalique.
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INFECTIONS PRECOCES LOCALISEES

Le traitement de 'Erythéme chronique migrant
(simple ou multiple) est basé sur la doxycycline
ou l'amoxicilline pendant dix a quatorze jours.
L’Erythromycine est une alternative pour les per-
sonnes allergiques a la pénicilline.

INFECTIONS PRECOCES DISSEMINEES

Les patients présentant des atteintes du sys-
teme nerveux central et/ou périphérique rece-
vront de la ceftriaxone pendant quatorze jours sauf
les cas de paralysie faciale isolée avec LCR négatif
qui peuvent étre traités par voie orale (doxycycline
200 mg x 2 par jour durant deux a trois semaines).

Le recours a I’antibiothérapie dans les cardites
reste discuté. Initialement, on traitait cette atteinte
avec des corticoides ou avec de l'aspirine. Les blocs
cardiaques seront traités par antibiothérapie en cas
de signes sérologiques de borréliose.

Erythéme migrant ou lymphocytome
cutané bénin (pas de complications cardiaques
ou neurologiques)

INFECTIONS TARDIVES
¢ Arthrites

Ceftriaxone ou Pénicilline i.v. pendant deux a
trois semaines sont préconisées.

4 Acrodermatites atrophiantes

les modalités de traitement sont identiques a
celles préconisées pour les arthrites.

¢ Neuroborréliose tertiaires

le traitement est complexe en raison de 1'im-
possibilité de juger de son efficacité. Les spiro-
chetes retranchés dans les SNC sont peu acces-
sibles aux antibiotiques. Apres le traitement, la
sérologie reste positive et les symptomes ne dis-
paraissent que tres lentement. Des séquelles
peuvent subsister, méme en cas d’éradication
apparemment complete. On préconise plutdt

- Adultes
Doxycycline 100 mgx2 /j durant 3-4 semaines
Amoxicilline 750 mgx3/j durant 3-4 semaines

- Enfants
Amoxicilline 40 mg/kg/j durant 3-4 semaines
Erythromycine 30 mg/kg/j durant 3-4 semaines

- Femmes enceintes
Amoxicilline 750 mgx3/j durant 3-4 semaines
Azithromycine 500 mg/j durant 2 semaines

Infections précoces disséminées :
- Neuroborrélioses précoces
- Cardite

- Adultes

Ceftriaxone i.v. 2 gx1/j durant 2-3 semaines
Cefotaxime i.v. 3gx2/j durant 2-3 semaines
Pénicilline G20 Moi Ul/j en 3-4 doses durant 2-3
semaines

Doxycycline (par os) 200mgx2/j durant 2-3
semaines en cas de paralysie faciale isolée ou en
cas d’allergie a la pénicilline ou aux céphalos-
porines

- Enfants

Ceftriaxone 75-100 mg/kg/j durant 2-3 semaines
Céfotaxime 90-180 mg/kg/j en 2-3 doses durant
2 semaines

- Femmes enceintes
Peénicilline G20 Moi Ul/j en 3-4 doses durant 2-3
semaines

Infections tardives persistantes :
- Arthrites
- Acrodermatites
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le ceftriaxone i.v. pendant au moins trois semai-
nes.

DISCUSSION

Le cas clinique présenté est atypique, a la fois
dans le cadre des paralysies faciales et dans celui
d’une neuroborréliose. Nous traiterons ces points
séparément.

Contre la paralysie faciale périphérique a
frigore, nous retiendrons :

¢ linstallation progressive des symptdmes (ap-
proximativement quatre jours dans ce cas, alors
qu’une paralysie a frigore s’installe en moins de
24 heures et est fréquemment pergue par le
patient le matin au lever),

4 la présence de symptdmes cadrant avec l'at-
teinte d’autres nerfs craniens (paresthésies de
I’hémilangue droite et une hypoesthésie de
I'hémiface droite).

D’autres hypotheses diagnostiques devaient
étre envisagées et écartées :

4 diabete méconnu (biologie normale),

¢ infection virale (EBV, CMV, HSV, HIV). Ni les
antécédents, ni les examens biologiques ne plai-
daient en faveur d’une telle étiologie,

4 une atteinte centrale dans le cadre d'une sclé-
rose en plaques, d"une tumeur sur le trajet du
VII (RMN normale),

4 une neuroborréliose : peu d’arguments clini-
ques orientaient vers cette hypotheése : le seul
commémoratif de morsure de tique chez la pa-
tiente fut retrouvé seize ans auparavant et un
délai si long entre 1'exposition au parasite et
I'apparition de la symptomatologie n’est pas
décrit dans la littérature. ’anamneése ne rame-
nait pas de signes évocateurs d'un stade I, le-
quel est néanmoins inconstant. On pouvait re-
tenir le fait que la patiente vivait dans une ré-
gion endémique (la province du Luxembourg).
L'atteinte associée du nerf facial et d’autres
nerfs craniens est également un élément décrit
dans la littérature (15).

Le second caractere inhabituel de notre cas cli-
nique a été découverte dans le cadre d’une
neuroborréliose, du sous-type Borrelia Afzelii
(connu surtout pour ses manifestations cutanées
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et articulaires) ; ceci confirme les nuances récem-
ment apparues dans la littérature quant a
I’organotropisme des différents sous-types. Le fait
estimportant a souligner car, dans le cas présenté,
les sérologies sériques pour la borrelia par les tech-
niques de ELISA et Western blot n’étaient que 1é-
gerement positives pour les IgG (IgM négatives)
et que I'étude du LCR (cytologie, protéinorachie,
glycorachie, examen direct, sérologies borrelia)
était normale.

C’estla PCR qui révéla la présence de Borrelia
Afzelii, ce qui motiva le traitement IV par
rocéphine.
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