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Description du cas

Votre patiente, Madame B., dgée de 56 ans, est amenée
avotre consultation par son nouvel ami en raison d'un
comportement étrange, depuis deux jours.

Vous lui connaissez une situation conjugale difficile
depuis peu, et avez introduit un traitement de citalo-
pram. Lanamnese est laborieuse, car la patiente ne
tient pas en place, elle est prolixe et a des difficultés a
maintenir son attention. Vous déterminez néanmoins
qu’elle n’a présenté ni état fébrile, ni céphalée, ni pho-
no-photophobie. Elle n'aurait consommé ni drogue ni
autre médication que celle prescrite, n'aurait pas eu de
relation sexuelle extraconjugale ni voyagé. Le reste
de 'examen clinique est dans la norme.

Question 1: A ce stade de la prise en charge, quel diagnostic
vous semble ne pas faire partie du différentiel?

Etat confusionnel aigu

[y

b) Encéphalite
c
d) Trouble bipolaire

)
)
) Etat de mal focal non-convulsif
)
)

@

Syndrome serotoninergique

Votre patiente présente des troubles de I'attention d’ap-
parition brutale, compatibles avec un état confusion-
nel. Mais avant de retenir ce diagnostic, il vous faut dé-
terminer le caractére fluctuant au cours de la journée.
La cause sous-jacente restera a déterminer.

Une encéphalite est définie par une altération de I'état
mental (ici un changement de personnalité) avec des
symptomes moteurs, sensitifs ou cognitifs, sans autre
cause identifiable, associée a au moins 2 critéres dits
mineurs: état fébrile, crise épileptique focale, trouble
neurologique focal, leucorachie au dela de 5 cellules/
mm?, anomalie structurelle du parenchyme cérébral,
ou anomalie EEG. Il est donc important de considérer ce
diagnostic et de poursuivre cette piste diagnostique.
Un état de mal épileptique non-convulsif, avec ou sans
association a une encéphalite, doit étre considéré et
rapidement exclu dans ce contexte. Madame B. a pré-
senté un état dépressif modéré. Vous retrouvez une
distractibilité, agitation psychomotrice et logorrhée,
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compatible avec un tableau d’hypomanie. Un trouble
bipolaire pourrait ainsi étre évoqué. Néanmoins ce dia-
gnostic reste un diagnostic d’exclusion, apres avoir
écarté une cause somatique.

Vous avez prescrit un inhibiteur sélectif de la recapture
de la sérotonine. Parmi les effets secondaires fré-
quents, il faut toujours considérer le syndrome seroto-
ninergique, car potentiellement 1étal. Si votre patiente
présente en effet un changement du status mental, elle
ne présente ni hyperréactivité du systéme nerveux au-
tonome, ni anomalie neuromusculaire.

Vous décidez le transfert de votre patiente dans le ser-
vice des Urgences le plus proche. Lexamen clinique
reste inchangé. Un «Montreal Cognitive Assessment»
(MoCA) est effectué avec un score de 17/30, mettant en
évidence une atteinte cognitive diffuse, prédominante
sur l'aspect mnésique (0/5 mots au rappel différé).
Votre évaluation démontre une amnésie globale.

Il n'y a pas d'anomalie de la formule sanguine, pas de
trouble électrolytique ni perturbation de la fonction
hépatique ou rénale. Un scanner cérébral avec injec-
tion de produit de contraste ne met pas en évidence
d’anomalie. Une ponction lombaire est effectuée. Le li-
quide céphalo rachidien (LCR) a un aspect d'eau de
roche avec une pression d’'ouverture de 13 cm H,0 et
une pléiocytose a prédominance lymphocytaire avec
560 leucocytes/mm? (norme <5 cellules/mm?®) dont
80% de lymphocytes. Le rapport glycorachie/glycémie
est abaissée a 37,5% (norme >60%), la lactatorachie est a
3,64 mmol/l (norme 1,3-2,6 mmol/l), et la protéino-
rachie a 1656 mg/1 (norme 150-450 mg/1) sans germes
mis en évidence al'examen direct par coloration Gram.
La culture du LCR est demandée. La sérologie HIV se ré-
vele négative.

Question 2: Quel examen paraclinique demandez-vous
en urgence?

o

PCR Listeria monocytogenes et virus Herpes simplex

b) Culture Mycobacterium tuberculosis
Sérologie Lyme
d) Anticorps antineuronaux

o

@

Dosage ANA/ANCA
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Votre patiente n'est pas immunosupprimée. Elle pré-
sente un tableau d’encéphalite avec pléiocytose lym-
phocytaire. Une origine infectieuse virale due a herpes
simplex (HSV) ou bactérienne a Listeria monocytoge-
nes, doit étre recherchée et traitée sans délai. Il est donc
immédiatement initié un traitement d’aciclovir et
amoxicilline intra veineux.

Ce nest qu’apres 48 heures de culture négative et PCR
négatives pour HSV et Listeria monocytogenes que
d’autres étiologies infectieuses seront considérées, se-
lon le contexte épidémiologique, telle la tuberculose,
syphilis, maladie de Lyme, brucellose, ou encéphalite
atique.

Une présentation avec I'atteinte mnésique rapidement
progressive et symptomes neuropsychiatriques au pre-
mier plan doit faire évoquer une encéphalite auto-im-
mune, notamment une encéphalite auto-immune lim-
bique. L'encéphalite auto-immune est associée a une
grande variété d’auto-anticorps, notamment contre la
membrane neuronale et les antigénes synaptiques (an-
ti-NMDAR, anti-VGKC, anti-GABA receptor) mais égale-
ment des anticorps onconeuronaux (p.e. Hu, CV2, Ma2,
amphiphysine). Lassociation de ces anticorps avec une
néoplasie sous-jacente est variable et ces anticorps
peuvent étre retrouvés dans le LCR des individus souf-
frant d’'une encéphalite herpétique typique. Leur pré-
sence doit étre interprétée dans un contexte clinique
approprié. Lanalyse du LCR montre fréquemment une
pléiocytose lymphocytaire modérée (de 'ordre de 20-
40 leucocytes/]). Il est dés lors proposé d’effectuer une
recherche des autoanticorps dans le sang et le LCR. Elle
ne sera néanmoins pas effectuée en urgence.

Une vasculite isolée du systéme nerveux central peut
étre primaire ou secondaire a des causes multiples, dont

les plus fréquentes sont I'infection a virus varicella zos-
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ter, les vasculites systémiques, la sarcoidose, une prise
médicamenteuse ou une pathologie néoplasique. L'ana-
lyse du LCR est la encore variable, et le scanner est de
sensibilité moindre (30-50%). Ainsi, un bilan immun et
une IRM cérébrale devraient compléter le bilan actuel si
les PCR et les cultures restent stériles.

Les PCR HSV-1/2 et Listeria sont négatives. La culture du
LCR ainsi que les hémocultures reviennent stériles. Le
bilan immunologique, comprenant la recherche des
anticorps antinucléaires (ANA) et les anticorps anti-
cytoplasme des neutrophiles (ANCA) s’avere négative.
La recherche d’anticorps anti-neuronaux sériques et
intrathécaux est également négative. LIRM cérébrale
met en évidence une restriction de la diffusion au ni-
veau de '’hippocampe (fig. 1).

Un EEG est également réalisé quelques jours apres I'ad-
mission. Il montre une encéphalopathie diffuse dis-
créte sans activité irritative.

La sérologie de syphilis revient négative. La sérologie
de dépistage pour Borrelia burgdoferi est positive pour
les IgG (IgM négatifs). En complétant 'anamnese, la pa-
tiente signale des ballades occasionnelles en forét mais
n’a pas de souvenir de piqlire de tique ou d’érytheme
migrant. Vous suspectez une méningo-encéphalite a
Borrelia burgdorferi, et introduisez une antibiothérapie
de céftriaxone.

Question 3: Quel examen para-clinique vous semble dés lors
nécessaire pour confirmer le diagnostic?

a) Dosage anticorps spécifiques anti-Borrelia-burgdorferi dans
le LCR

b) Dosage anticorps spécifiques anti-Borrelia-burgdorferi dans
le sang et le LCR

c) PCR spécifique Borrelia burgdorferi dans le LCR

d) Dosage de CXCL-13 dans le LCR

e) Aucun examen nécessaire

Figure 1: Restriction de la diffusion punctiforme hippocampique gauche (fleche) a I'lRM cérébrale

(A: coupe coronale, B: coupe transversale).
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Avec une séroprévalence estimée a 5-20% dans les
zones endémiques, I'interprétation de la sérologie doit
s’effectuer dans un contexte clinique approprié et des
investigations complémentaires sont nécessaires. C’est
la démonstration d’'une synthese intrathécale des anti-
corps spécifiques dirigés contre Borrelia burgdorferi
avec un index LCR/sérum >2, qui permet de poser le
diagnostic. Une valeur isolée dans le LCR ne permet pas
de discriminer entre une synthése intrathécale et un
transfert passif des anticorps a travers la barriere hé-
mato-encéphalique. Il est donc nécessaire de détermi-
ner le rapport entre les anticorps spécifiques et le quo-
tient albumine dans le LCR et le sérum. Les limitations
principales de cette méthode sont un risque de 10-30%
de faux négatif a un stade précoce de la maladie (dans
les premiers 7-10 jours) et la persistance chronique
apres traitement (cicatrice immunitaire). De plus, des
valeurs tres faibles en IgG dans le LCR et/ou le sérum
peuvent résulter dans un calcul de 'index de synthése
intrathécale imprécis pouvant générer des résultats
faussement positifs ou négatifs. En régle général, si les
valeurs brutes en IgG sont trop faibles, le calcul ne de-
vrait pas étre effectué ou alors interprété avec beau-
coup de prudence.

Contrairement a son utilité dans le liquide synovial en
cas d’atteinte articulaire, la sensibilité de la PCR Borre-
lia burgdorferi dans le LCR est de seulement 20%. Elle
n'est donc pas systématiquement recommandée.

Le dosage de la CXCL13 dans le LCR est une méthode qui
semble prometteuse dans les phases précoces de la neu-
roborréliose, quand la production intrathécale des anti-
corps est retardée. Cette cytokine est élevée (>500 pg/ml;
norme <250 pg/ml) chez la quasi totalité des patients
avec une neuroborréliose. Néanmoins, ce biomarqueur
neuroinflammatoire est fréquemment élevé dans de
nombreuses pathologies du systéme nerveux (tubercu-
lose méningée, neuro-syphilis, lymphomes cérébraux),
meéme sile seuil diagnostique de 500 pg/ml est rarement
atteint dans ces situations. Dés lors, la CXCL13 ne sera
dosé qu'en cas de forte suspicion de neuroborréliose
malgré un index négatif de synthese intrathécale.

Votre patiente présente un index de synthese intrathé-
cale a 19,7 pour les anticorps anti-Borrelia-burgdorferi
sensu lato. Ainsi, considérant une pléiocytose lympho-
cytaire, I'analyse chimique du LCR parlant en faveur
d’une infection bactérienne et le tableau clinique com-
patible méme si exceptionnel, le diagnostic de neuro-
borréliose est retenu.

La neuroborréliose peut causer des atteintes du paren-
chyme cérébral ou de la moelle épiniére, le plus sou-
vent dans le cadre d'une vasculite. Toutefois, des phé-
nomeénes d’hypoperfusion relative en absence d'une
vasculite ont été observés indiquant une différente
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pathophysiologie (par exemple un phénomeéne de dé-
pression corticale comme dans la migraine ou neuro-
toxicité indirecte).

Les symptomes de la patiente se résolvent quelques
jours apres l'introduction de la ceftriaxone et il est
donc décidé de poursuivre ce traitement en intra-vei-
neux durant 21 jours en ambulatoire.

En Europe, la maladie de Lyme est la plus fréquente in-
fection transmise par la tique. Vous vous interrogez
sur la possibilité d'une co-infection.

Question 4: De maniére théorique, parmi les pathogénes
suivants, lequel vous semble-t-il pertinent d’évoquer?

a) Rhabdochlamydia helvetica
b) FSME-virus

c) Babesia divergens

d) Anaplasma phagocytophilum
e) Rickettsia helvetica

Lensemble des agents susmentionnés a été détecté dans
les tiques suisses et tous sont potentiellement patho-
genes pour 'homme, a l'exception de Rhabdochlamydia,
documenté récemment dans les tiques suisses et, dont
le role pathogéne pour 'homme reste a définir.

Le portage des tiques pour la méningo-encéphalite
verno-estivale (FSME) est de l'ordre de 1% en zones
d’endémie, et des co-infections a Borrelia burgdorferi et
FSME ont déja été rapportées. Cette pathologie virale
doit alors étre évoquée devant tout tableau de ménin-
go-encéphalite et le diagnostic se pose par la sérologie.
Malgré la sévérité de l'atteinte et le risque important de
séquelles résiduelles chez 30% des cas, aucun traite-
ment n'est disponible a '’heure actuelle. Cependant un
vaccin sir et efficace existe et est recommandé pour la
prévention chez toutes les personnes qui habitent, tra-
vaillent ou séjournent temporairement dans des zones
endémiques.

Lanaplasmose et la babésiose se présentent avec une
clinique d’état grippal et une anomalie de la formule
sanguine et des tests hépatiques. De plus, les cas symp-
tomatiques d’infection parasitaire a Babesia divergens
sont observés essentiellement chez des patients splé-
nectomisés et malgré la présence du pathogene chez
Ixodes ricinus, aucun cas humain d’anaplasmose n’a été
décrit en Suisse a I'heure actuelle. Elles ne seront pas
recherchées dans le cas présent.

Alexception de Rickettsia coronii, 'agent de la fievre bou-
tonneuse méditerranéenne, les rickettsioses d’Europe
ont pour présentation un syndrome grippal. Des cas
de méningite ou de cardite ont été décrits avec Rickett-
sia helvetica. La présentation n’est pas celle de votre
patiente.

EMHMedia

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



QUEL EST VOTRE DIAGNOSTIC?
|

A la fin du traitement antibiotique, votre patiente se
présente a votre cabinet. Elle se plaint de céphalées,
d’'une asthénie marquée et de myalgies diffuses. Le sta-
tus neurologique est dans la norme, le MoCA a 28/30.

Question 5: Laquelle des affirmations suivantes est juste?

a) Considérant un échec de traitement, vous proposez un re-
lais par doxycycline pour une durée de 21 jours.

b) Vous évoquez une infection persistante et proposez de pro-
longer le traitement de 14 jours.

c) Votre patiente présente un tableau compatible avec un syn-
drome post Lyme. Vous prescrivez un traitement sympto-
matique.

d) Lévolution est objectivement favorable (MoCA 28/30), vous
stoppez alors I'antibiothérapie a 21 jours.

e) Vous évoquez une réaction de Jarisch-Herxheimer. Vous re-
tenez dorénavant une contre-indication a l'utilisation de
céphalosporines ou pénicillines.

La grande majorité des patients a une résolution com-
pléte de la symptomatologie au cours de 'antibiothéra-
pie. Un traitement de doxycycline per os ne serait pas
inférieur a la ceftriaxone, mais sans bénéfice au-dela
de 21jours de traitement.

Certains patients présentent au décours une sympto-
matologie frustre telle que celle présentée par votre
patiente actuellement. Lévolution est alors lentement
favorable sur 6 mois, en 'absence d’antibiothérapie.

Ce n'est qu'au-dela de 6 mois de persistance des symp-
tomes, qu’il est possible d’évoquer le syndrome post
Lyme, aprés avoir écarté une autre pathologie sous-
jacente pouvant expliquer les symptomes. Méme si
cette entité et sa prise en charge restent sujettes a
controverse, il existe un consensus qu’il n'y a aucun bé-
néfice d'une antibiothérapie prolongée.

La réaction dite de Jarisch-Herxheimer est la traduc-
tion d’'une décharge de cytokines pro-inflammatoires
lors de I'initiation de I'antibiothérapie. La présentation
est celle d'un état fébrile, frissons, rash cutanée, hy-
potension, dans les 24 premieres heures. Cette réaction
n'est pas spécifique et peut étre observée dans d’autres
infections a spirochétes. Elle n’est pas d’origine aller-
gique, et ne saurait étre une contre-indication a I'em-
ploi de I'antibiotique usité.
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Lévolution est lentement favorable malgré la non re-
prise de I'antibiothérapie, avec résolution compléte de
la symptomatologie a 5 mois de I'épisode, et de la 1ésion
cérébrale a une IRM de controle.

Discussion

La maladie de Lyme est une zoonose, causée par des
spirochétes des Borrelia burgdorferi senso lato qui com-
prend les especes Borrelia afzelii, Borrelia garinii et Bor-
relia burgdorferi sensu stricto. Ces bactéries sont trans-
mises par la tique Ixodes ricinus, la plus répandue dans
I’hémispheére nord, prédominant en Helvétie sur le pla-
teau. Il s’agit d'une infection multi systémique qui at-
teint principalement la peau, les articulations, le cceur
et le systéme nerveux périphérique et central. Ces der-
nieres manifestations sont d'une grande diversité et
complexité. Elles sont regroupées sous le nom neuro-
borréliose de Lyme. La neuroborréliose de Lyme touche
jusqu’a 12% de patients présentant la maladie et se dis-
tingue en une forme précoce et tardive (tab. 1). La séro-
logie est trés souvent trompeuse au vu de la séropréva-
lence élevée dans les zones endémiques. C'est la
démonstration d’'une synthese intrathécale des anti-
corps spécifiques contre la Borrelia burgdorferi associé
a un LCR pathologique (pléiocytose lymphocytaire) et
une clinique suggestive qui est la pierre angulaire du
diagnostic de neuroborréliose (tab. 2). Le traitement re-
commandé de la neuroborréliose est la ceftriaxone in-
traveineuse, pour une durée de 14 a 21 jours.

Tableau 2: Critéres diagnostics de neuroborréliose de Lyme
(inspiré par [6, 7]).

Neuroborréliose Lyme définitive (3/3 critéres)’

1. Symptdémes neurologiques suggestifs

2. Pléiocytose lymphocytaire dans le LCR

3. Syntheése intrathécale des anticorps anti-Borrelia-
burgdorferi?

" Diagnostic définitif posé lors de 3/3 critéres présents (sauf pour la po-
lyneuropathie associée a une acrodermatite chronique atrophiante ot
la synthese intrathécale est souvent absente).

2 Critére 3 peut étre absent lors de neuroborréliose précoce (jusqu’a
environ 6 semaines). Un suivi des anticorps intrathécaux ainsi que
la réalisation d’autres tests (PCR LCR, CXCL-13) doivent étre évalués.

Tableau 1: Manifestations de la neuroborréliose de Lyme (d’aprés

[61).

Neuroborréliose précoce (symptémes <6 mois)

Neuroborréliose tardive (symptéomes >6 mois)

SNP SNC SNP SNC

— Méningoradiculite douloureuse - Meningite lymphocytaire - Polyneuropathie + ACA - Méningite chronique
(syndrome de Bannwarth) - Encéphalite - Mononeuropathie - Encéphalite progressive

- Neuropathie cranienne - Myélite - Radiculopathie - Myélite/encéphalomyélite

- Atteinte de plexus nerveux
— Mononévrite multiple

- Vasculite cérébrale

SNP: systéeme nerveux périphérique, SNC: systéme nerveux central, ACA: acrodermatite chronique atrophiante.

SWISS MEDICAL FORUM - FORUM MEDICAL SUISSE  2018;18(45):924-928

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.

EMHMedia

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



QUEL EST VOTRE DIAGNOSTIC?
|

Correspondance:

Dr méd. Eleftheria Kampouri
Service de médecine interne
Centre Hospitalier Universi-
taire Vaudois (CHUV)

Rue du Bugnon 46

CH-1011 Lausanne
eleftheria-evdokia.
kampouri[at]chuv.ch

La controverse actuelle est celle de la prise en charge
des patients présentant des symptomes aspécifiques
post traitement. Mais bien que la pathogénese soit tou-
jours peu claire, il existe un consensus que ce phéno-
mene n'est pas en lien avec une infection persistante et
quil n'y a aucun bénéfice a une antibiothérapie pro-
longée.

Remerciements

Nous remercions les Dr P. Maeder et Dre A. Gallet-Cavallée du Service
de Radiodiagnostic et Radiologie Interventionnelle, CHUV, pour leur
contribution dans I'appréciation du cas et 'analyse des images radio-
logiques.

Disclosure statement
Dr. Sokolov reports grants from Leenaards Foundation, grants from
Baasch-Medicus Foundation, during the conduct of the study.

Réponses:

Question 1: e. Question 2: a. Question 3: b. Question 4: b.
Question 5: d.

SWISS MEDICAL FORUM - FORUM MEDICAL SUISSE  2018;18(45):924-928

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.

928

Références

1 Garriga M, Pacchiarottil, Kasper S, Zeller SL, Allen MH, Vazquez G,
et al. Assessment and management of agitation in psychiatry:
Expert consensus. World ] Biol Psychiatry Off ] World Fed Soc Biol
Psychiatry. 2016;17(2):86-128.

2 Venkatesan A, Tunkel AR, Bloch KC, Lauring AS, Sejvar ], Bitnun A,
et al. Case definitions, diagnostic algorithms, and priorities in
encephalitis: consensus statement of the international encephalitis
consortium. Clin Infect Dis Off Publ Infect Dis Soc Am.
2013;57(8):1114-28.

3 Schwenkenbecher P, Pul R, Wurster U, Conzen ], Pars K, Hartmann
H, et al. Common and uncommon neurological manifestations
of neuroborreliosis leading to hospitalization. BMC Infect Dis.
2017;17(1):90.

4 SanchezE, Vannier E, Wormser GP, Hu LT. Diagnosis, Treatment, and
Prevention of Lyme Disease, Human Granulocytic Anaplasmosis,
and Babesiosis: A Review. JAMA. 2016;315(16):1767-77.

5 Pilloux L, Aeby S, Galimann R, Burri C, Beuret C, Greub G. The high
prevalence and diversity of Chlamydiales DNA within Ixodes
ricinus ticks suggest a role for ticks as reservoirs and vectors
of Chlamydia-related bacteria. Appl Environ Microbiol.
2015;81(23):8177-82.

6 Koedel U, Fingerle V, Pfister H-W. Lyme neuroborreliosis-epidemio-
logy, diagnosis and management. Nat Rev Neurol. 2015;11(8):446-56.

7 Meylan P, Kuntzer T, Toutous Trellu L, Lalive H P. Neuroborréliose,
méningo-encéphalite verno-estivale et neurosyphilis. Rev Med
Suisse. 2013;9(384):922,924-8.

8 Nemeth], BernasconiE, Heininger U, et al. Update of the Swiss
guidelines on post-treatment Lyme Disease syndrome.

Swiss Med Wkly. 2016;146:w14353.

EMHMedia

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



