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GLOSSAIRE 
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INTRODUCTION 

1 Aspects épidémiologiques et cliniques de la borréliose de Lyme 

La borréliose de Lyme ou maladie de Lyme est une zoonose transmise à l’homme par piqûre 

de tique. Il s’agit de la zoonose la plus fréquente dans l’hémisphère nord (1). En France, un 

réseau de médecins généralistes répartis sur l’ensemble du territoire métropolitain, le réseau 

Sentinelles, permet une estimation de l’incidence annuelle de la maladie. Cette incidence était 

estimée à 53 cas pour 100 000 habitants entre 2011 et 2016 avec d’importantes variations 

régionales allant de 5 cas pour 100 000 habitants dans les Pays de la Loire à 239 cas pour 

100 000 habitants dans le Limousin (2). Une augmentation du taux d’incidence a été observée 

depuis 2015 pour s’établir en 2018 à 104 cas pour 100 000 habitants. 

L’histoire naturelle de l’infection à Borrelia est constituée de trois phases. On identifie une 

phase précoce, d’abord localisée puis disséminée après diffusion hématogène, et une phase 

tardive. Le passage d’une phase à l’autre n’est pas systématique. L’infection peut toucher 

isolément ou simultanément de multiples organes et les manifestations cutanées, fréquentes et 

spécifiques, sont au premier plan dans le diagnostic de la maladie. Les trois manifestations 

cutanées certaines pour lesquelles le rôle causal et spécifique de Borrelia a été démontré sont 

l’érythème migrant, le lymphocytome borrélien et l’acrodermatite chronique atrophiante.  

1.1 L’érythème migrant 

L’érythème migrant est la manifestation la plus caractéristique de la borréliose de Lyme. Il 

correspond à la phase localisée précoce de l’infection et apparait quelques jours à plusieurs 

semaines après une piqûre contaminante (3). La lésion est une macule érythémateuse ronde ou 

ovalaire, centrée par le site de la piqûre, qui s’étend de manière centrifuge avec un 

éclaircissement central. La résolution se fait spontanément même en l’absence de traitement, 

mais d’autres manifestations peuvent apparaitre ultérieurement. Aux États-Unis, des signes 
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généraux sont fréquemment associés comme de la fièvre ou des arthromyalgies et la durée 

d’évolution est plus brève qu’en Europe. Ces différences soulignent la variabilité qui existe 

entre les différentes espèces de Borrelia (4). En dehors de cet aspect typique, de nombreuses 

variantes ont été décrites : absence d’éclaircissement central, aspect en cocarde, évolution 

centrale bulleuse, purpurique ou nécrotique. Le diagnostic est clinique et l’histologie, non 

spécifique, montre un infiltrat lymphocytaire dermique périvasculaire associé à des 

plasmocytes ainsi qu’un neurotropisme (3). L’érythème migrant multiple, rare en Europe, 

résulte de la diffusion hématogène de la bactérie. Il survient quelques jours à quelques 

semaines après l’installation d’un érythème migrant, à distance de la lésion initiale. Les 

lésions sont de plus petite taille et des signes généraux sont fréquemment associés. 

1.2 Le lymphocytome borrélien  

Le lymphocytome borrélien est une manifestation cutanée de la phase précoce disséminée qui 

est principalement rencontrée en Europe. Il est le plus souvent secondaire à une infection par 

Borrelia afzelii ou Borrelia garinii (5). La lésion correspond à une plaque ou à un nodule 

rouge, violine ou bleu de taille variable qui se localise préférentiellement sur le lobule 

de l’oreille, l’aréole mammaire ou la région génitale. La lésion correspond à un 

pseudolymphome d’immunophénotype B. L’image histologique est celle d’un infiltrat 

lymphocytaire dense habituellement organisé en follicules lymphoïdes réactionnels bien 

délimités avec des centres germinatifs. Cet infiltrat est mixte, principalement B et s’associe à 

des macrophages, des plasmocytes et des éosinophiles. Des atypies nucléo-cytologiques ou 

une clonalité B peuvent parfois être observées dans d’authentiques LB et ce diagnostic doit 

être évoqué devant toute lésion suspecte de lymphome B cutané primitif (6). 

1.3 L’acrodermatite chronique atrophiante 

L’acrodermatite chronique atrophiante (ACA) est une manifestation de la phase tardive qui 

n’est quasiment rencontrée qu’en Europe. Elle survient plusieurs mois à années après 
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l’infection initiale. Elle touche préférentiellement l’adulte après 50 ans avec une 

prédominance féminine. À la phase débutante, l’ACA est caractérisée par un œdème et un 

érythème bleu violacé souvent unilatéraux qui touchent préférentiellement les faces 

d’extension d’un membre. Cette phase peut durer plusieurs semaines à plusieurs mois et 

l’antibiothérapie peut permettre à ce stade une guérison complète. En l’absence de traitement, 

les lésions évoluent progressivement vers une atrophie définitive. À ce stade, la peau est 

amincie, luisante et plissée comme du papier à cigarette et elle laisse entrevoir le réseau 

veineux sous-jacent. Une adénopathie et des signes généraux comme une asthénie, une 

neuropathie périphérique ou des arthromyalgies sont parfois associés. Des lésions cutanées 

fibreuses peuvent être observées au voisinage des articulations. L’examen histologique 

montre un infiltrat lymphocytaire dermique de localisation périvasculaire, périannexielle et 

interstitielle, plus ou moins riche en plasmocytes, associé à des altérations du collagène et à 

des télangiectasies. À un stade plus évolué, l’épiderme est atrophique et le derme aminci est le 

siège d’un infiltrat inflammatoire peu dense riche en plasmocytes. Des aspects histologiques 

pouvant mimer un granulome annulaire ou une dermatose lichénoïde ont été décrits (7).  

2 La bactérie et son vecteur 

Les bactéries responsables de la borréliose de Lyme appartiennent à la classe des 

Spirochaetia, à l’ordre des Spirochaetales, à la famille des Borreliaceae et au genre Borrelia. 

Au sein du genre Borrelia, le complexe Borrelia burgdorferi sensu lato individualise les 

espèces responsables de la borréliose de Lyme par rapport à celles responsables des fièvres 

récurrentes. Une modification taxonomique a récemment été proposée par Adeolu et Gupta 

sur la base d’analyses phylogénomiques (8). Les auteurs proposaient de distinguer au sein de 

la famille des Borreliaceae les genres Borrelia et Borreliella. Dans cette nouvelle 

classification, le genre Borrelia correspondait aux agents responsables des fièvres récurrentes 

tandis que le nouveau genre Borreliella correspondait à l’ancien complexe Borrelia 
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burgdorferi sensu lato. Si cette nouvelle classification est parfois utilisée dans la littérature, 

elle reste à ce jour débattue (9). Dans ce travail, nous utiliserons la classification usuelle pour 

désigner le complexe Borrelia burgdorferi sensu lato et les espèces qui y appartiennent.  

Le complexe Borrelia burgdorferi sensu lato est à ce jour composé de 21 espèces dont 6 ont 

été décrites comme pathogènes chez l’homme : Borrelia burgdorferi stricto sensu, Borrelia 

afzelii, Borrelia garinii, Borrelia bavariensis, Borrelia spielmanii et plus récemment Borrelia 

mayonii (1,10). Les trois espèces principales en Europe sont Borrelia burgdorferi stricto 

sensu, Borrelia afzelii et Borrelia garinii tandis que Borrelia burgdorferi stricto sensu est 

l’espèce prédominante, voire exclusive, en Amérique du Nord. En Asie, l’infection est 

principalement liée à Borrelia garinii et Borrelia afzelii (11). 

Les Borrelia sont des bactéries spiralées mesurant 4 à 30 µm de longueur et 0,2 à 0,5 µm de 

diamètre (12). Leur ultrastructure se compose d’un cylindre protoplasmique correspondant au 

corps cellulaire et d’une membrane externe dans laquelle sont situées de nombreuses 

protéines impliquées dans la virulence bactérienne. L’espace périplasmique, qui est situé entre 

le cylindre protoplasmique et la membrane externe, renferme les endoflagelles. Le génome de 

la bactérie est complexe et segmenté. Il est constitué d’un chromosome linéaire mesurant 

environ 900 kilobases et d’un nombre élevé de plasmides linéaires ou circulaires qui 

représentent près de 40 % du génome (12). Le chromosome linéaire est principalement 

composé de gènes constitutifs conservés entre les espèces tandis que les plasmides, plus 

hétérogènes, contiennent des gènes impliqués dans la virulence bactérienne et l’interaction 

hôte/pathogène.  

Les vecteurs des borrélioses sont les tiques dures du genre Ixodes. Il existe au sein de ce genre 

plusieurs espèces réparties différemment selon les régions du globe : Ixodes ricinus en 

Europe, Ixodes scapularis sur la côte est des États-Unis, Ixodes pacificus sur la côte ouest des 

États-Unis et Ixodes persculatus en Asie et en Europe de l’Est (1). Le cycle de vie d’une tique 
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comprend trois stases : la larve, la nymphe et l’adulte. La tique est un ectoparasite 

hématophage strict. Elle prend à chaque stase un long et unique repas sanguin au cours duquel 

elle peut s’infester par Borrelia ou l’inoculer à son hôte. Les principaux réservoirs sont les 

petits mammifères et les oiseaux, l’homme étant un hôte accidentel. L’activité des tiques 

Ixodes est saisonnière, maximale du printemps à l’automne. Le risque de développer une 

infection symptomatique à Borrelia après une piqûre de tique est estimé entre 1 et 5 % (13). 

La tique est par ailleurs le vecteur de nombreux autres pathogènes tels que le virus de 

l’encéphalite à tique, certaines rickettsioses, les germes de l’anaplasmose, de la babésiose ou 

de la tularémie (14). 

3 Les méthodes diagnostiques de l’infection par Borrelia 

Les techniques du diagnostic microbiologique de la borréliose de Lyme peuvent être directes 

ou indirectes. Les techniques d’immunohistochimie conventionnelle et de coloration par 

imprégnation argentique ne seront pas abordées en raison de leur faible sensibilité et 

spécificité.  

3.1 Culture 

La culture est la méthode diagnostique de référence pour affirmer la présence de Borrelia 

dans un tissu. La bactérie peut être cultivée à partir d’échantillons variés tels qu’un 

prélèvement de sang, de liquide céphalo-rachidien, de liquide synovial ou encore à partir 

d’une biopsie cutanée. La mise en culture doit être réalisée immédiatement après le 

prélèvement dans un milieu spécifique dérivé du milieu de Kelly (15). L’incubation est 

réalisée entre 34 °C et 37 °C en condition micro-aérophile. Borrelia est une bactérie à 

croissance lente avec un temps de génération de sept à vingt heures. Le délai de positivité des 

cultures peut dans ce contexte se prolonger jusqu’à douze semaines. La croissance bactérienne 

doit être contrôlée régulièrement au microscope à fond noir ou en contraste de phase, car la 

bactérie ne trouble pas le milieu de culture. Pour ces raisons, la recherche de Borrelia par 
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culture n’est pas réalisée en pratique courante et ne se fait que dans des laboratoires 

spécialisés. Si la spécificité théorique de la culture est de 100 %, sa sensibilité est en revanche 

limitée par la rareté du spirochète dans les tissus. La sensibilité de la culture d’une biopsie 

cutanée est estimée entre 40 et 90 % pour l’érythème migrant et entre 20 et 60 % pour l’ACA 

(15). 

3.2 Biologie moléculaire 

La réaction en chaîne par polymérase (PCR) est une technique de biologie moléculaire 

consistant à sélectionner puis à amplifier un fragment d’ADN. Elle permet d’obtenir à partir 

d’un échantillon complexe une importante quantité d’un fragment d’ADN spécifique. Le 

principal écueil de la PCR dans le diagnostic de l’infection à Borrelia est son absence de 

standardisation qui est responsable d’une importante variabilité en matière de performance 

diagnostique. Ses sensibilité et spécificité dépendent du type d’échantillon analysé, de la 

méthode d’extraction de l’ADN, de la technique de PCR, de la cible génomique et les 

résultats peuvent être altérés par la présence d’un contaminant ou d’un inhibiteur. La PCR 

conventionnelle consiste à réaliser l’amplification à l’aide d’un couple d’amorces 

oligonucléotidiques. L’évaluation du poids moléculaire de l’amplicon après migration dans un 

gel permet d’identifier si la bande obtenue correspond à la taille attendue. Cette évaluation 

approximative du poids moléculaire ne permet pas d’exclure la présence d’une bande 

contaminante et la spécificité de la technique peut être améliorée par réalisation secondaire 

d’une hybridation ou d’un séquençage. La PCR nichée est une variation par rapport à la 

méthode conventionnelle qui consiste à réaliser deux PCR successives avec deux couples 

d’amorces, le deuxième couple encadrant une séquence incluse dans celle qui est amplifiée 

par le premier. Lee et coll. ont montré qu’un protocole de PCR nichée était cent à mille fois 

plus sensible sur le plan bactériologique qu’une PCR conventionnelle en utilisant la même 

cible (16). Il existe un risque de contamination croisée qui peut survenir si un fragment 
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d’ADN amplifié lors de la première PCR est transmis à d’autres tubes avant l’initiation de la 

seconde. La réalisation d’une PCR nichée nécessite un laboratoire spécialisé pour prévenir ce 

risque opérateur-dépendant de contamination. La PCR en temps réel est une technique 

quantitative qui consiste à mesurer à chaque cycle la quantité d’amplicons grâce à un signal 

fluorescent. La fluorescence est obtenue en utilisant un marqueur fluorescent s’intercalant 

avec l’ADN double brin ou des sondes fluorescentes spécifiques. Quel que soit le type de 

PCR, le choix du couple d’amorces est un autre élément crucial dans la constitution d’un 

protocole de PCR. La cible génomique doit à la fois être suffisamment conservée entre les 

différentes espèces du complexe Borrelia burgdorferi senso latu et être suffisamment 

spécifique pour ne pas amplifier d’autres séquences contaminantes. Les cibles peuvent être 

chromosomiques (fla, 16S, 23S) ou plasmidiques (ospA). Certaines cibles comme fla ont un 

faible potentiel pour différencier les souches de Borrelia, tandis que d’autres sont plus variées 

entre les espèces, mais conduisent à un risque de non-amplification. Il existe peu d’étude 

comparant les performances diagnostiques des différentes techniques de PCR ou des 

différentes cibles utilisées. Les principaux échantillons utilisés en clinique sont la biopsie 

cutanée et le liquide synovial. La sensibilité de la PCR à partir d’une biopsie cutanée varie de 

30 à 89 % pour l’EM et de 33 à 81 % pour l’ACA (17). Le conditionnement de la biopsie 

cutanée modifie la sensibilité de la technique : Brettschneider et coll. ont montré qu’une 

sensibilité de 79 % pour un échantillon congelé diminuait à 44 % pour un échantillon issu 

d’un bloc de paraffine (18). La PCR ne permet pas d’affirmer une infection active, car elle 

peut détecter l’ADN d’un pathogène détruit qui peut parfois persister de manière prolongée 

dans les tissus et liquides de l’organisme, notamment dans le cas du matériel génétique 

plasmidique émis au sein de vésicules membranaires (blebs) (19). Bien que l’administration 

d’une antibiothérapie préalable diminue la sensibilité de la PCR (20), Honegr et coll. ont 



27 

 

montré que de l’ADN de Borrelia pouvait être détecté 4 à 68 mois après un traitement 

antibiotique (21). 

Actuellement, il est recommandé que les recherches de l’ADN de Borrelia par PCR à but 

diagnostique soient réalisées dans des laboratoires de référence spécialisés, et ciblent au 

moins deux séquences d’ADN distinctes pour plus de spécificité (19). 

3.3 Focus-floating microscopy 

La technique de focus-floating microscopy (FFM) a été décrite en 2007 par Eisendle et coll. et 

proposée par les auteurs comme nouveau gold standard pour l’identification de Borrelia dans 

la peau (22). Il s’agit d’une technique de microscopie optique basée sur un immunomarquage 

polyclonal anti-Borrelia supposé augmenter la sensibilité de détection des bactéries qui sont 

présentes en quantité très faible dans les tissus. Les échantillons sont examinés sans contre-

coloration en balayant la lame sur le plan vertical en faisant varier le point focal. Dans l’étude 

princeps, la sensibilité cumulée à partir de biopsies cutanées d’érythème migrant, de 

lymphocytome borrélien et d’ACA était de 92 % contre 45 % avec la PCR. La spécificité était 

par ailleurs proche de 100 %. En dehors de cette étude initiale, il n’y a pas eu d’autre étude 

comparative avec les techniques habituelles du diagnostic direct des manifestations cutanées 

spécifiques de la borréliose de Lyme. Aucune autre équipe ne semble être parvenue à 

reproduire ces résultats jusqu’ici, semant le doute sur leur valeur. 

3.4 Sérologie 

Devant la difficulté à démontrer de manière directe la présence de Borrelia dans l’organisme, 

la sérologie s’est imposée comme la principale technique biologique pour étayer le diagnostic 

des formes disséminées et tardives de la borréliose de Lyme. Elle est basée sur une 

combinaison de deux méthodes : un test immuno-enzymatique en première intention (ELISA) 

suivi d’un test de confirmation par immuno-empreinte. Cet algorithme en deux temps est 
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recommandé en France et plus largement en Europe ainsi qu’aux États-Unis (23). Le test 

ELISA manque de spécificité en raison du risque de réactions croisées, principalement avec 

les IgM, pouvant survenir dans un contexte dysimmunitaire ou avec d’autres agents 

infectieux. L’immuno-empreinte est plus spécifique et permet de confirmer la positivité du 

test ELISA. Après une infection, les IgM apparaissent après deux à trois semaines tandis que 

les IgG apparaissent à partir de la quatrième semaine. La sérologie peut rester positive 

pendant plusieurs années même après un traitement efficace et le suivi sérologique n’est pas 

recommandé (23). La positivité d’une sérologie témoigne d’un contact avec Borrelia, mais ne 

signifie pas que les symptômes du patient sont en relation avec la bactérie. Dans la phase 

localisée précoce qu’est l’érythème migrant, la sérologie n’est pas indiquée, car sa sensibilité 

n’est que de 50 % (24). À l’inverse, au cours de la phase tardive, la sérologie est 

suffisamment sensible pour pouvoir exclure le diagnostic en cas de négativité. Elle est en 

moyenne de 96 % pour l’ACA et de 96 % pour l’arthrite chronique (24). Dans la phase 

disséminée précoce, la sérologie peut parfois être négative lorsqu’elle est réalisée 

précocement et il peut être utile de réaliser un deuxième contrôle sérologique à 3 semaines 

d’intervalle. Il existe une importante variabilité de la performance diagnostique des 

différentes techniques sérologiques en raison de l’absence de standardisation (24). 

4 Problématique et objectif 

L’érythème migrant, le lymphocytome borrélien et l’ACA constituent les trois manifestations 

cardinales cutanées spécifiques de la borréliose de Lyme. En dehors de ces trois pathologies, 

le rôle de Borrelia a été suggéré dans de multiples autres affections dermatologiques. Ces 

associations ont souvent été réalisées sur la base de sérologies positives qui ne peuvent être 

considérées comme le reflet d’une infection symptomatique. Le spectre des pathologies 

supposées d’origine borrélienne s’est encore largement élargi durant les dernières années avec 

plusieurs publications d’une même équipe utilisant la technique de FFM. Les données qui 
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concernent ces différentes entités sont diverses et parfois contradictoires. En pratique, ces 

associations éventuelles posent la question de l’intérêt de la recherche de Borrelia chez ces 

malades et de la pertinence du traitement antibiotique.  

La problématique de l’élargissement du spectre des manifestations cutanées de la borréliose 

de Lyme s’intègre particulièrement à son actualité. La borréliose de Lyme fait en effet l’objet 

depuis plusieurs années de débats principalement centrés sur la réalité du concept de 

« maladie de Lyme chronique » résistante aux antibiotiques. La médiatisation importante de 

cette pathologie, à l’initiative d’associations de patients et de quelques médecins allant à 

contre-courant de la communauté médicale et scientifique, a contribué à alimenter 

l’inquiétude de la population et a abouti à une mobilisation des pouvoirs publics. Un plan 

national de lutte contre la maladie de Lyme et les maladies transmissibles par les tiques a ainsi 

été lancé en 2016 par le ministère des Affaires sociales et de la Santé afin de « répondre 

concrètement aux inquiétudes légitimes exprimées par les citoyens ». Ce plan a abouti en 

2018 à la publication par la Haute Autorité de santé (HAS) de recommandations de bonnes 

pratiques qui ont été rejetées par l’ensemble des sociétés savantes françaises impliquées dans 

la prise en charge des maladies transmises par les tiques (25). Ces controverses à propos de 

Borrelia soulignent la nécessité d’établir une évaluation précise et critique des manifestations 

pouvant être attribuées ou non à cette bactérie. 

L’objectif de ce travail était de réaliser une revue systématique descriptive des pathologies 

dermatologiques non cardinales attribuées à l’infection par Borrelia afin d’évaluer la force 

des arguments en faveur d’une telle association. 
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MATERIELS ET METHODES 

Nous avons réalisé une revue systématique de la littérature selon les lignes directrices 

PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (26). Les 

critères d’inclusion correspondaient aux articles originaux, publiés entre 1990 et 2019, 

rapportant une association entre l’infection à Borrelia burgdorferi sensu lato et toute 

manifestation dermatologique ne correspondant pas aux manifestations cutanées cardinales de 

la borréliose de Lyme. Seuls les articles en langue anglaise et française étaient inclus. Les 

revues, commentaires ou éditoriaux étaient exclus en l’absence de données originales.  

Afin de constituer une première liste des différentes manifestations dermatologiques, une 

recherche libre a été réalisée dans la base de données MEDLINE à l’aide des termes 

« Borrelia », « lyme », « skin » et « cutaneous ». Toutes les entités identifiées lors de cette 

recherche ou au cours de la revue ultérieure ont fait l’objet d’une revue systématique dans les 

bases de données MEDLINE via Ovid® et EMBASE via Embase®. Un exemple d’algorithme 

de recherche dans les deux bases de données est présenté dans le Tableau 1. La littérature 

grise* a par ailleurs été explorée en utilisant Google Scholar. La date de dernière recherche 

pour l’ensemble des pathologies était le 1er mars 2020. 

La sélection des articles et l’extraction des données ont été réalisées par un seul investigateur. 

Après suppression des doublons, un premier tri a été réalisé par la lecture des titres et des 

résumés afin d’écarter les articles ne concernant pas l’entité recherchée ou l’infection par 

Borrelia. Les articles sélectionnés ont par la suite été évalués en texte intégral avant d’être 

définitivement inclus. Les données ont été extraites à l’aide d’un formulaire standardisé 

 
* La littérature grise se rapporte à tous les documents produits en dehors des circuits commerciaux de l’édition et 
de la diffusion (p. ex., thèse, mémoire, résumé de conférence, rapports techniques). Ce matériel n’étant pas 
contrôlé par l’édition commerciale, il n’est pas indexé dans les principales bases de données électroniques. 
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(Annexe 1). Comme il s’agissait d’une synthèse descriptive, aucune méta-analyse n’a été 

réalisée. 

MEDLINE via Ovid MEDLINE® 
1 exp Borrelia Infections/  (12476) 
2 Lyme*.mp.  (13066) 
3 exp Borrelia/  (9250) 
4 borreli*.mp.  (12877) 
5 borreliella.mp.  (30) 
6 burgdorferi.mp.  (9568) 
7 or/1-6  (17306) 
8 Lichen Sclerosus et Atrophicus/  (1113) 
9 lich* scler*.mp.  (2387) 
10 or/8-9  (2387) 
11 7 and 10  (56) 

EMBASE via Embase® 
1 'Borrelia infection'/exp  (18,330) 
2 'lyme':ti,ab  (13,756) 
3 'Borreliaceae'/exp  (13,404) 
4 'Borrelia*':ti,ab  (12,082) 
5 'borreliella':ti,ab  (32) 
6 'burgdorferi*':ti,ab  (9588) 
7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6  (24537) 
8 'lichen sclerosus et atrophicus'/exp  (4,220) 
9 'lich* scler*':ti,ab  (3,290) 
10 #8 OR #9  (4,713) 
11 #7 AND #10  (126) 

Tableau 1 : algorithmes de recherche concernant le lichen scléreux 
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RESULTATS 

Vingt-et-une manifestations dermatologiques attribuées à la borréliose de Lyme ont été 

identifiées dans la littérature (Tableau 2). La revue systématique pour chacune de ces 

manifestations est présentée ci-après dans l’ordre décroissant du nombre de publications 

identifiées. Les diagrammes de flux pour chaque pathologie sont présentés en Annexe 2.  

Manifestations dermatologiques identifiées Nombre de publications incluses 

Morphées 47 

Lichen scléreux  20 

Granulome annulaire 11 

Dermatite lichénoïde annulaire du sujet jeune 10 

Dermatomyosite 9 

Fasciite à éosinophiles 9 

Maladie des Morgellons 7 

Infiltrat lymphocytaire bénin de Jessner-Kanof 6 

Urticaire et vascularite urticarienne 6 

Anétodermie 5 

Sclérodermie systémique  5 

Panniculite 4 

Erythème polymorphe  3 

Acrodermatite papuleuse infantile 2 

Xanthogranulome nécrobiotique 2 

Prurigo pigmentosa 1 

Cutis laxa acquise 1 

Hyperkératose lenticulaire persistante 1 

Nécrobiose lipoïdique 1 

Pityriasis rosé de Gibert 1 

Phénomène de Raynaud 1 

Tableau 2 : manifestations dermatologiques identifiées dans la littérature 

1 Morphées 

Les morphées, aussi dénommées sclérodermies localisées, sont un ensemble de manifestations 

dermatologiques caractérisées par la survenue d’une sclérose cutanée. L’utilisation du terme 

« morphée » est préférable au terme « sclérodermie localisée » afin de ne pas entrainer de 
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confusion avec la sclérodermie systémique dont les morphées se distinguent par une atteinte 

quasi exclusive de la peau. Les classifications des morphées distinguent principalement les 

morphées circonscrites, les morphées linéaires et les morphées généralisées. Les morphées 

circonscrites débutent typiquement par une ou plusieurs macules érythémateuses rosées qui 

s’étendent de manière centrifuge. Au fil du temps, le centre des lésions devient scléreux tandis 

que la périphérie conserve l’aspect d’un anneau lilacé qui témoigne du caractère évolutif des 

lésions. Après un temps variable, les plaques se stabilisent ou régressent en laissant une 

atrophie ou une pigmentation cicatricielle. Les morphées linéaires sont plus fréquemment 

observées chez l’enfant et touchent principalement les membres ou le visage. La sclérose, 

parfois profonde, peut être responsable de séquelles fonctionnelles ou esthétiques importantes. 

La définition des morphées généralisées n’est pas consensuelle, mais elle correspond en règle 

générale à une atteinte scléreuse extensive disséminée sur le tronc ou les membres. L’aspect 

histologique des morphées varie selon le stade auquel la biopsie est réalisée. À la phase 

précoce, on observe un œdème dermique et un infiltrat inflammatoire lymphocytaire 

interstitiel et périvasculaire. La sclérose apparait secondairement sous la forme de faisceaux 

de collagène épaissis, homogénéisés et horizontalisés. Une extension en profondeur est 

possible, parfois jusqu’aux fascias ou aux muscles sous-jacents. La physiopathologie des 

morphées n’est pas élucidée. Il s’agit vraisemblablement d’un processus multifactoriel qui 

inclut des prédispositions génétiques et des facteurs environnementaux. Un terrain d’auto-

immunité est probable comme en atteste l’association fréquente avec des pathologies auto-

immunes ou avec la présence d’anticorps antinucléaires. Parmi les facteurs 

environnementaux, le rôle des traumatismes cutanés (plaies, piqûres d’insectes, vaccinations, 

frottements vestimentaires), de l’irradiation cutanée ou de certains médicaments a été 

suggéré (27).  
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1.1 Résultats 

La revue systématique de la littérature a permis de sélectionner 216 références. Soixante-dix-

neuf articles ont été évalués en texte intégral et 47 ont finalement été inclus. 

1.1.1 Culture 

Sept articles concernaient la recherche de Borrelia par culture de biopsies cutanées et Borrelia 

était isolée dans trois cas (Tableau 3). 

1er auteur (année, pays) (référence) Cas Technique Résultats (positifs/total) 
Efficacité de 
l’antibiothérapie (molécule) 

Sartin et Oettel (2006, États-Unis) (28) 1 Culture (peau) 1/1 (B. burgdorferi ss) Douteuse (doxycycline) 

Breier (2001, Autriche) (29) 1 Culture (peau) 1/1 (B. afzelii) Douteuse (C3G) 

Breier (1999, Autriche) (30) 1 Culture (peau) 1/1 (B. afzelii) Douteuse (C3G) 

Meis (1993, Pays-Bas) (31) 12 Culture (peau) 0/12 NA 

Raguin (1992, France) (32) 10 Culture (peau) 0/10 NA 

Lupoli (1991, Angleterre) (33) 9 Culture (peau) 0/9 NA 

Alonso-Llamazares (1997, Espagne) (34) 6 Culture (peau) 0/6 NA 

NA : non applicable, C3G : céphalosporines de 3ème génération 

Tableau 3 : évaluation du rôle de Borrelia dans les morphées par culture 

Breier et coll. ont publié le cas d’un patient de 45 ans, exposé aux tiques, ayant vu apparaitre 

des lésions scléreuses linéaires du membre inférieur droit et des deux membres supérieurs 

compatibles avec des morphées linéaires multiples (30). Les lésions, qui étaient présentes 

depuis plusieurs années, avaient été traitées empiriquement par pénicilline G à deux reprises 

avec une efficacité transitoire (régression de l’érythème et diminution de la sclérose). Une 

biopsie cutanée réalisée au cours d’une nouvelle poussée permettait d’isoler Borrelia afzelii et 

la sérologie Borrelia était positive. Un traitement par ceftriaxone pendant 23 jours permettait 

une « nette amélioration ». Une reprise évolutive quelques mois après ce traitement motivait 

la réintroduction de la ceftriaxone pendant 28 jours avant qu’une stabilisation complète ne soit 

obtenue pour une période prolongée. 



35 

 

Les mêmes auteurs ont publié l’isolement de Borrelia chez une patiente de 66 ans, exposée 

aux tiques, atteinte depuis 1 an d’une dermatose décrite comme un « lichen scléreux 

généralisé » (29). Néanmoins, la description clinique et l’iconographie nous ont semblé en 

faveur de morphées généralisées bulleuses associées à un lichen scléreux génital. Ce cas a 

donc été inclus dans ce chapitre. La sérologie Borrelia était négative, mais la culture d’une 

biopsie cutanée permettait d’isoler Borrelia afzelii. Une amélioration transitoire était décrite 

après traitement par ceftriaxone pendant 20 jours, mais plusieurs poussées évolutives sur une 

période de plusieurs années nécessitaient de nouvelles cures d’antibiothérapie associées à une 

corticothérapie systémique. 

Un troisième cas publié par Sartin et Oettel en 2006 rapportait l’isolement de Borrelia 

burgdorferi sensu stricto à partir d’une lésion décrite comme compatible histologiquement 

avec une morphée en phase inflammatoire. Ces lésions étaient apparues chez une patiente 

fortement immunodéprimée (chimiothérapie pour une leucémie lymphoïde chronique en 

phase d’acutisation) vivant en zone d’endémie pour Borrelia aux États-Unis et régulièrement 

exposée aux tiques (28). La description (nodules érythémateux douloureux) et l’iconographie 

(photographie clinique d’un érythème mal limité peu spécifique, photographie histologique 

d’un petit fragment de derme aux fibres de collagène épaissies avec infiltrat interstitiel) ne 

permettent cependant pas selon nous d’affirmer le diagnostic de morphée. Le traitement par 

doxycycline était suivi d'une régression de ces lésions inflammatoires de nature indéterminée, 

qui récidivaient à chaque cure de chimiothérapie.  

En dehors de ces trois publications, les cultures de Borrelia à partir de biopsies cutanées de 

morphées étaient négatives dans les 37 autres cas étudiés (31–34). 

1.1.2 Biologie moléculaire 

Vingt-trois publications concernaient la recherche de Borrelia par biologie moléculaire 

(Tableau 4). Il s’agissait de 18 séries de cas et de 5 cas cliniques. Dix-sept articles étaient 
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publiés en Europe, quatre aux États-Unis, un en Iran et un concernait des cas allemands, 

américains et japonais. Les analyses étaient effectuées à partir de biopsies cutanées sauf pour 

un cas clinique qui concernait un prélèvement sanguin.  

1er auteur (année, 
pays) (référence) 

Cas Tissu Type Cible 
Contrôle 
de 
spécificité 

Résultats (positifs/total) Efficacité de 
l’antibiothérapie 
(molécule) Patients 

(souches) 
Contrôles 

Zollinger (2010, 
Suisse) (35) 

49 PP nichée 2H1 séquençage 
1/49† (B. 

burgdorferi ss) 
(+) NR 
(-) NR 

Indéterminée 
(doxycycline)  

Tolkki (2018, 
Finlande) (36) 

36 PP classique ospA hybridation 1/36 Non 
Rémission 
(amoxicilline et 
corticoïdes) 

Eisendele (2007, 
Autriche) (37) 

30 PP nichée 23S aucun 1/30 
(+) 10/10 
(-) 0/58 

NR 

Ozkan (2000, Turquie) 
(38) 

10 PP nichée fla aucun 3/10 (-) 0/10 
Pas d’amélioration 
(doxycycline) 

Trevisan (1996, Italie) 
(39) 

10 PP classique fla hybridation 6/10† (-) NR NR 

Fujiwara (1997, 
Allemagne et Japon) 
(40) 

9 PP/PF nichée 16S RFLP 
5/9‡  
(B. afzelii 3/5 ; 

B. garinii 2/5) 
Non NR 

Schempp (1994, 
Allemagne) (41) 

9 PP nichée fla aucun 9/9† 
(+) 3/3 
(-) 0/7 

NR 

Tomasini (2016, Italie) 
(42) 

2 PP 
temps 
réel 

NR aucun 1/2 Non NR 

Cattonar (1996, Italie) 
(43) 

2 PP classique fla hybridation 2/2 Non 
Amélioration 
(azithromycine) 

Kaya (2001, Suisse) 
(44) 

1 PP NR NR aucun 1/1 Non Amélioration (C3G) 

Di Meo (2015, Italie) 
(45) 

1 Sang 
temps 
réel 

fla aucun 1/1 Non 
Pas d’amélioration 
(pénicilline G) 

Gubertini (2011, Italie) 
(46) 

1 PP NR NR NR 1/1 Non Amélioration (C3G) 

Yazdanpanah (2015, 
Iran) (47) 

66 PP NR NR aucun 0/66 Non NA 

De Vito (1996, États-
Unis) (48) 

35 PP nichée 2H1 hybridation 0/35 
(+) 1/1 
(-) 0/2 

NA 

Weide (2000, 
Allemagne) (49) 

33 FT nichée ospA/23S séquençage 0/33 (+) 2/2 NA 

Fan (1995, États-Unis) 
(50) 

30 PP classique 23S hybridation 0/30 Non NA 

Wienecke (1995, 
Allemagne) (51) 

30 PP/PF nichée fla aucun 0/30 (+) 29/32 NA 

Goodlad (2002, 
Angleterre) (52) 

14 PP nichée fla aucun 0/14 Non NA 

Meis (1993, Pays-Bas) 
(31) 

12 PF nichée fla hybridation 0/12 (-) 0/3 NA 

Fujiwara (1997, États-
Unis) (40) 

10 PP/PF nichée 16S RFLP 0/10 Non NA 

Colome-Grimmer 
(1997, États-Unis) (53) 

10 PP classique ospA aucun 0/10 (-) 0/21 NA 

Dillon (1995, États-
Unis) (54) 

10 PP nichée fla hybridation 0/10 (+) 1/1 NA 

Alonso-Llamazares 
(1997, Espagne) (34) 

6 PF nichée ospA hybridation 0/6 Non NA 

Ranki (1994, Finlande) 
(55) 

6 PF classique ospA séquençage 0/6 
(+) 7/9  
(-) 0/8 

NA 

PP : peau issue d’un bloc de paraffine, PF : peau fraiche, RFLP : analyse du polymorphisme de longueur des fragments de restriction, 

(+)/(-) : témoins tissulaires positifs/négatifs, † : résultats dupliqués, ‡ : résultats tripliqués, NR : non renseigné, NA : Non applicable 

Tableau 4 : évaluation du rôle de Borrelia dans les morphées par PCR 
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En Europe, Borrelia était identifiée dans sept séries de cas avec une fréquence variable (35–

41). En tenant compte de l’ensemble des séries de cas publiées en Europe, de l’ADN borrélien 

était mis en évidence dans 24 biopsies sur les 249 analysées (9,6 %). Dans les publications 

ayant rapporté la présence d’ADN borrélien, les analyses étaient effectuées par PCR 

conventionnelle couplée à une hybridation ou par PCR nichée. Deux études incluaient une 

évaluation supplémentaire de l’amplification pour identification d’espèce par séquençage ou 

analyse du polymorphisme de longueur des fragments de restriction (RFLP) (35,40). 

L’identification d’espèce concernait six biopsies cutanées : Borrelia afzelii était identifiée 

dans trois cas, Borrelia garinii dans deux cas et Borrelia burgdorferi sensu stricto dans un 

cas. Dans trois études, la positivité des résultats était contrôlée en répliquant les résultats à 

deux ou trois reprises (35,40,41). Tous les protocoles, hormis celui publié par Tolkki et coll., 

mentionnaient la présence d’un contrôle interne négatif (mélange de PCR sans ADN). Des 

contrôles tissulaires négatifs n'étaient inclus que dans cinq études (35,37–39,41). Le résultat 

de la sérologie Borrelia était disponible pour 13 des cas positifs en biologie moléculaire : la 

sérologie n'était positive que dans 3 cas et douteuse dans 1 cas (35,36,39,41). En dehors de 

ces séries de cas, Borrelia était identifiée dans cinq cas cliniques, mais l’absence de détails 

quant à la méthodologie des PCR utilisées dans trois de ces cas rend l’interprétation des 

résultats sujette à caution (42–46).  

Les six autres séries de cas publiées par des équipes européennes étaient négatives (101 cas) 

(31,34,49,51,52,55) de même que les quatre études réalisées aux États-Unis (85 cas) 

(48,50,53,54). Sur ces dix études négatives, seules deux ne mentionnaient pas la présence 

d’un contrôle interne d’amplification (31,34). Un contrôle interne positif (ADN borrélien) 

était inclus dans la majorité des études et des contrôles tissulaires positifs étaient présents 

dans la moitié des cas (48,49,51,54,55).  
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Six articles mentionnaient l’introduction d’une antibiothérapie anti-borrélienne dans les cas 

où Borrelia était identifiée par biologie moléculaire. Le traitement était considéré comme 

efficace (régression des signes d’activité) dans deux cas cliniques. L’étude de Cattonar et coll. 

concernait un adolescent atteint d’une lésion scléreuse linéaire du cou traitée par 

azithromycine puis par pénicilline V pendant une durée totale de 28 jours et l’amélioration 

était constatée 5 mois après le traitement (43). Kaya et coll. ont publié un cas de morphées 

généralisées traitées par ceftriaxone pendant 21 jours et l’amélioration était constatée dès la 

première semaine du traitement. (44).  

1.1.3 Microscopie optique 

Quatre études concernaient l’utilisation de la FFM (Tableau 5). Une grande série 

rétrospective de 122 biopsies cutanées de morphées a été étudiée avec cette technique par 

l’équipe en ayant fait la description princeps (37). Des structures de morphologie compatible 

avec des spirochètes étaient identifiées dans 84 de ces biopsies (69 %) tandis que les analyses 

étaient négatives pour les 58 témoins. Ces résultats contrastaient avec le taux très faible de 

positivité de la PCR réalisée pour 30 de ces biopsies, puisqu’une seule était positive (3,3 %). 

Aucune donnée sérologique n'était disponible dans cette étude.  

1er auteur (année, pays) (référence) Cas  Technique 
Résultats (positifs/total) 

Patients Contrôles 

Eisendele (2007, Autriche) (37) 122 FFM 84/122 0/58 

Santos (2011, Brésil) (56) 6 FFM 3/6 Non 

Tomasini (2016, Italie) (42) 2 FFM 2/2 Non 

Verberkt (2013, Pays-Bas) (57) 1 FFM 1/1 Non 

Ross (1990, États-Unis) (58) 25 Coloration argentique 10/25 Non 

FFM : focus floating-microscopy  

Tableau 5 : évaluation du rôle de Borrelia dans les morphées par microscopie 
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En dehors de cette large série, Borrelia a été identifiée par FFM dans trois autres études, dont 

au moins deux faisant intervenir l’auteur à l’origine de la technique (B. Zelger). L’étude de 

Santos et coll., qui n’incluait pas d’autre méthode de diagnostic direct, portait sur des patients 

vivant au Brésil où des Borrelia agents de maladie de Lyme n’ont à ce jour jamais été décrites 

(56). L’étude de Tomasini et coll. décrivait deux cas d’une dermatose étiquetée « morphée », 

mais faite de cordons indurés des flancs très évocateurs de dermatose interstitielle 

granulomateuse cliniquement (42). Une seule des deux biopsies positives en FFM était 

positive en PCR et la sérologie Borrelia n’était positive que dans ce dernier cas. Dans 

l’observation de Verbekt et coll. d’un adolescent atteint de lésions scléreuses 

hyperpigmentées périarticulaires, la PCR était là encore négative (57). La photographie 

histologique de FFM ne montrait qu’un seul « spirochète » et aucun dermatologue ou 

pathologiste n’apparaissait parmi les auteurs de la publication. 

Une étude concernait la recherche de spirochètes par coloration argentique (coloration de 

Steiner modifiée) (58). Des spirochètes étaient identifiés dans 10 des 25 biopsies cutanées 

analysées (40 %).  

1.1.4 Sérologie 

Dix-huit études concernaient des évaluations sérologiques parmi lesquelles sept incluaient un 

groupe contrôle (Tableau 6). Zinchuk et coll. concluaient à une association statistiquement 

significative entre la présence d'anticorps anti-Borrelia et les morphées, mais le faible effectif 

des échantillons (32 cas de morphées et 18 cas de gale) soulève des questions sur la 

pertinence de ce résultat (59). L’étude de Lefaki et coll. n’incluait pas d’analyse statistique 

(60) et les cinq autres études ne mettaient pas en évidence de différence entre les patients 

atteints de morphées et les patients témoins (33,61–64).  

Les autres publications concernaient des cas cliniques, des séries de cas ou des études 

transversales sans groupe contrôle (32,36,65–74).  
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1er auteur (année, pays) (référence) Cas  Technique 
Résultats (positifs/total) 

Patients Contrôles 

Vaillant et Goudeau (1992, France) (64) 67 Sérologie (IFA) 0/67 0/67 

Zinchuk (2016, Ukraine) (59) 32 Sérologie (ELISA+WB) 6/32 0/19 

Lupoli (1991, Angleterre) (33) 31 Sérologie (ELISA+WB) 0/31 0/24 

Gutiérrez (2014, Mexique) (61) 27 Sérologie (ELISA+WB) 0/27 1/21 

Espinoza-Leon (2006, Venezuela) (62) 21 Sérologie (ELISA+WB) 0/21 0/21 

Lefaki (1993, Grèce) (60) 19 Sérologie (IFA) 3/19 0/57 

Esgleyes-Ribot (1991, Mexique) (63) 4 Sérologie (ELISA+IFA) 0/4 0/17 

Prinz (2009, Allemagne) (65) 90 Sérologie (ELISA+WB) 20/90 Non 

Tolkki (2018, Finlande) (36) 36 Sérologie (ELISA+CLIA) 4/35 Non 

Buechner (1995, Suisse) (66) 45 Sérologie (IFA) 13/45 Non 

Aberer (1991, Autriche) (67) 25 Sérologie (ELISA+WB) 10/25 Non 

Raguin (1992, France) (32) 15 Sérologie (ELISA) 0/15 Non 

Sommer (2006, Allemagne) (68) 11 Sérologie (ELISA+WB) 0/11 Non 

Miglino (2012, Italie) (69) 1 Sérologie (ELISA) 1/1 (IgM isolées) Non 

Salpietro (2004, Italie) (70) 1 Sérologie (ELISA+WB) 1/1 Non 

Sahin (2004, Turquie) (71) 1 Sérologie (ELISA+WB) 1/1 Non 

Nakashima (1999, Japon) (72) 1 Sérologie (sans précision) 1/1 (IgM isolées) Non 

Rosen (1992, Etats-Unis) (74) 1 Sérologie (ELISA+WB) 1/1 ELISA ; 0/1 WB Non 

Abele (1990, États-Unis) (73) 1 Sérologie (IFA) 1/1 Non 

ELISA : enzyme-linked immunosorbent assay, IFA : indirect immunofluorescence assay, CLIA : chemiluminescence immunoassay, WB : Western-
Blot 

Tableau 6 : évaluation du rôle de Borrelia dans les morphées par sérologie 

1.2 Analyse critique 

L’évaluation du rôle de Borrelia dans la survenue des morphées a fait l’objet de nombreuses 

publications qui concernaient des analyses de culture, de biologie moléculaire, de microscopie 

ainsi que des évaluations sérologiques.  

Borrelia a été isolée à deux reprises en culture à partir de biopsies cutanées de lésions 

compatibles avec des morphées par la même équipe autrichienne impliquant des 

microbiologistes expérimentés travaillant dans un laboratoire de référence (Hygiene Institute 
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de Vienne) (29,30). Dans ces deux observations, l’espèce identifiée était Borrelia afzelii. La 

culture est la méthode de référence pour affirmer la présence de Borrelia dans une lésion 

cutanée en raison de sa spécificité théorique de 100 % même si des faux positifs peuvent être 

observés en cas de contamination (75).  

Les résultats des différentes études ayant évalué la présence d’ADN borrélien par biologie 

moléculaire apparaissent contradictoires. Notre revue de la littérature met en évidence une 

importante hétérogénéité dans la méthodologie des protocoles de PCR et illustre ainsi 

l’absence de consensus quant à l’utilisation des techniques de biologie moléculaire. Borrelia a 

été identifiée dans sept séries de cas européens et japonais avec des fréquences variables. Le 

principal écueil de la PCR est le risque d’obtenir un résultat faussement positif par 

amplification non spécifique d’un fragment d’ADN ou par survenue d’une contamination. 

Dans ces sept séries de cas, l’utilisation d’une PCR nichée et l’évaluation des amplicons par 

hybridation, séquençage ou analyse du RFLP permettaient de contrôler la spécificité de 

l’amplification. Le risque de contamination, notamment lors de la réalisation d’une PCR 

nichée, ne peut en revanche être formellement éliminé. L’inclusion systématique dans toutes 

les études d’un contrôle interne négatif et la réplication des résultats dans trois de ces études 

argumentent cependant en faveur de la réalité des résultats positifs (35,39,40). À l’inverse des 

études réalisées en Europe, toutes les analyses réalisées aux États-Unis étaient 

systématiquement négatives (48,50,53,54). Ces résultats suggèrent que seules certaines 

espèces, notamment Borrelia afzelii ou Borrelia garinii, pourraient être impliquées dans la 

physiopathologie des morphées.  

Les résultats des études ayant utilisé la technique de FFM sont d’interprétation difficile. Cette 

technique promue par ses auteurs comme nouveau « gold-standard » dans le diagnostic direct 

des infections cutanées à Borrelia, n’a jamais été évaluée par une autre équipe que celle qui 

l’a développée. La discordance avec les résultats des PCR soulève des questionnements 
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majeurs quant à sa spécificité (37), d’autant plus que l’anticorps utilisé pour la révélation des 

spirochètes est un anticorps polyclonal et que l’affirmation de la négativité des témoins repose 

sur une interprétation potentiellement subjective des investigateurs. 

Les données qui concernent l’efficacité de l’antibiothérapie sont peu nombreuses. Une 

antibiothérapie anti-borrélienne était prescrite pour neuf patients lorsque Borrelia était 

identifiée par culture ou biologie moléculaire. Un effet favorable de l'antibiothérapie n'était 

noté que dans trois cas (43–45). Cette amélioration était constatée pour l’un de ces trois cas 

5 mois après le traitement et aurait pu traduire l’histoire évolutive naturelle de la morphée. 

Plus généralement, une revue systématique de la littérature publiée en 2011 concluait à 

l’absence d’arguments en faveur de l’efficacité des traitements anti-infectieux dans la prise en 

charge des morphées (76). 

Les publications disponibles basées uniquement sur des analyses sérologiques ne permettent 

pas d’évaluer l’association entre les morphées et l’infection par Borrelia. En effet, le faible 

effectif des études réalisées avec un groupe contrôle ne permet pas de comparer la 

séroprévalence borrélienne des patients atteints de morphées avec celle de la population 

générale. Dans les études basées sur la culture ou la biologie moléculaire, le résultat de la 

sérologie Borrelia était disponible pour 16 des cas positifs : celle-ci n’était positive que dans 

4 cas (25 %). La négativité fréquente des sérologies au cours de morphées qui évoluaient 

selon les études depuis plusieurs mois à années n’argumente pas en faveur d’une 

manifestation cutanée tardive d’une borréliose active.  

La mise en évidence de Borrelia par des méthodes de diagnostic direct dans certaines biopsies 

cutanées de lésions étiquetées morphées pourrait refléter un problème de diagnostic 

différentiel. En effet, il est possible que des ACA aient été prises pour des morphées, car les 

tableaux anatomocliniques sont parfois proches. L’ACA peut comporter cliniquement des 

zones de sclérose, et des altérations du collagène sont presque toujours présentes 
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histologiquement, pouvant faire discuter une fibrose même en l’absence de toute induration 

clinique (77). 

Les données concernant le rôle de Borrelia dans les morphées reposent donc sur des études de 

culture et de biologie moléculaire. Borrelia a été identifiée à plusieurs reprises par des équipes 

différentes. L’évaluation des protocoles de PCR dans les études de biologie moléculaire 

suggère que les résultats positifs obtenus sont réels même si la possibilité qu’ils soient 

expliqués par le diagnostic différentiel d’ACA ne peut formellement être exclue. Cette 

association entre Borrelia et les morphées soulève la question de l’inclusion des morphées 

dans le spectre des manifestations cutanées d’une borréliose active. La rareté de l’isolement 

de Borrelia en culture, la négativité fréquente des sérologies et l’absence de données 

convaincantes quant à l’efficacité des traitements antibiotiques n’argumentent cependant pas 

en faveur de cette hypothèse. 

Au total, notre analyse suggère que l’infection par Borrelia pourrait être chez certains patients 

un facteur déclenchant de la survenue de morphées. Seules certaines espèces européennes 

pourraient posséder cette propriété, expliquant ainsi la discordance des résultats entre les 

études européennes et américaines. 

2 Lichen scléro-atrophique 

Le lichen scléro-atrophique (LSA) est une dermatose inflammatoire d’évolution chronique qui 

touche préférentiellement la région anogénitale. Il peut survenir à tout âge avec une 

prédominance féminine. Les lésions anogénitales sont des macules coalescentes, blanches, 

lisses, d’aspect porcelainé dont l’évolution lente et progressive conduit à un effacement des 

reliefs génitaux. Les localisations extra-génitales sont plus rares et correspondent à des 

papules bien limitées, d’aspect blanc nacré, parfois squameuses ou kératosiques, qui ont 

tendance à confluer en plaques à bords émiettés. Elles se localisent principalement sur le tronc 
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ou la racine des membres. L’histologie montre un épiderme atrophique, des cellules basales 

vacuolisées et la présence d’une bande hyaline acellulaire dans le derme superficiel sous 

laquelle se localise un infiltrat en bande lymphocytaire. La physiopathologie du LSA est 

inconnue et probablement multifactorielle incluant des facteurs génétiques, hormonaux, 

immunologiques et traumatiques. L’inclusion du LSA dans le spectre nosologique des 

morphées fait l’objet de débat. Un aspect de LSA peut être observé cliniquement ou 

histologiquement sur d’authentiques plaques de morphées et l’association fréquente entre les 

morphées et la présence d’un LSA génital a par ailleurs été clairement établie (78). Le LSA 

pourrait être considéré comme une forme très superficielle de morphée ayant un tropisme 

pour les muqueuses anogénitales (79). 

2.1 Résultats 

La revue systématique de la littérature a permis de sélectionner 118 références. Quarante-cinq 

articles ont été évalués en texte intégral et 20 ont finalement été inclus.  

2.1.1 Culture 

Une seule étude concernait la recherche de Borrelia par culture (Tableau 7). Il s’agissait de 

l’analyse de six biopsies cutanées de LSA génitaux (34). La culture était négative pour l’une 

de ces biopsies et les cinq autres n’étaient pas interprétables car contaminées. 

1er auteur (année, pays) (référence) Cas Technique Résultats (positifs/total) 
Efficacité de 
l’antibiothérapie 

(molécule) 

Alonso-Llamazares (1997, Espagne) (34) 6 Culture (peau) 0/1* NR 

*5 cultures non interprétables car contaminées, NR : non renseigné 

Tableau 7 : évaluation du rôle de Borrelia dans le LSA par culture 

2.1.2 Biologie moléculaire 

Onze publications concernaient la recherche de Borrelia par biologie moléculaire (Tableau 

8). Huit études étaient publiées en Europe, trois aux États-Unis et une concernait des cas 



45 

 

allemands, américains et japonais. Les analyses étaient effectuées à partir de biopsies cutanées 

hormis une série de cas qui concernait l’analyse d’échantillons urinaires. 

1er auteur (année, pays) 
(référence) 

Cas  Tissu Type Cible 
Contrôle de 
spécificité 

Résultats (positifs/total) Localisation 
parmi les 
positifs (n) Patients (souches) Contrôles 

Zollinger (2010, Suisse) (35) 15 PP nichée 2H1 séquençage 
1/15† (B. 

burgdorferi ss) 
(+) NR 
(-) NR 

cutanée (1) 

Özkan (2000, Turquie) (38) 12 PP nichée fla aucun 6/12 (-) 0/10 
cutanée (5) 
génitale (1) 

Aberer (1999, Autriche) (80) 19 Urine nichée fla aucun 13/19 
(+) 36/36 
(-) 0/72 

génitale (9) 
cutanée (2) 
mixte (2) 

Fujiwara (1997, Allemagne) (40) 10 PP/PF nichée 16S RFLP 2/10‡ (B. afzelii) Non cutanée (2) 

Schempp (1994, Allemagne) (41) 6 PP nichée fla aucun 6/6† 
(+) 3/3 
(-) 0/7 

génitale (5) 
cutanée (1) 

Eisendle (2008, Autriche) (81) 11 PP nichée 23S aucun 0/11 
(+) 25/68 
(-) 0/15 

NA 

Alonso-Llamazares (1997, 
Espagne) (34) 

8 PF nichée ospA hybridation 0/8 Non NA 

Fujiwara (1997, États-Unis, 
Japon) (40) 

24 PP / PF nichée 16S RFLP 0/24‡ Non NA 

Colome-Grimmer (1997, États-
Unis) (53) 

13 PP classique ospA aucun 0/10 (-) 0/21 NA 

De Vito (1996, États-Unis) (48) 7 PP nichée 2H1 hybridation 0/7 
(+) 1/1 
(-) 0/2 

NA 

Dillon (1995, États-Unis) (54) 10 PP nichée fla hybridation 0/10 (+) 1/1 NA 

Ranki (1994, Finlande) (55) 1 PF classique ospA séquençage 0/1 
(-) 0/8 
(+) 7/9  

NA 

PP : peau issue d’un bloc de paraffine, PF : peau fraiche, RFLP : polymorphisme de longueur des fragments de restriction, † : résultats 

dupliqués, ‡ : résultats tripliqués, (+)/(-) : contrôles tissulaires positifs/négatifs, NA : non applicable 

Tableau 8 : évaluation du rôle de Borrelia dans le LSA par PCR 

En Europe, Borrelia était identifiée dans cinq séries de cas avec une fréquence variable 

(35,38,40,41,80). En tenant compte de l’ensemble des études publiées en Europe, de l’ADN 

borrélien était mis en évidence à partir de 15 biopsies cutanées sur les 63 analysées (24 %). 

Ces 15 biopsies concernaient 6 lésions anogénitales et 9 lésions extra-génitales. Toutes les 

études ayant rapporté la présence de Borrelia étaient réalisées avec des PCR nichées. Deux 

études incluaient une évaluation supplémentaire de l’amplification pour identification 

d’espèce par séquençage ou analyse du RFLP (35,40). Cette identification d’espèce concernait 

trois biopsies cutanées : Borrelia afzelii était identifiée dans deux biopsies et Borrelia 

burgdorferi sensu stricto dans une biopsie. Dans trois études, la positivité des résultats était 

contrôlée en répliquant les résultats à deux ou trois reprises (35,40,41). Tous les protocoles 
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mentionnaient la présence d’un contrôle interne négatif (35,38,40,41,80). La sérologie 

Borrelia n’était disponible que pour quatre cas positifs par biologie moléculaire : celle-ci 

n'était positive que dans un cas (35,41).  

Les trois autres études réalisées en Europe étaient négatives (20 cas) (34,81) de même que 

toutes celles réalisées aux États-Unis (48 cas) et au Japon (3 cas) (40,48,53,54). Un contrôle 

interne d’amplification (GAPDH ou β-actine) était présent dans toutes les études américaines 

tandis que deux des études européennes n’en faisaient pas mention (34,81). 

Deux études mentionnaient l'effet sur le LSA d’une antibiothérapie anti-borrélienne. Le 

traitement par doxycycline pendant 16 jours était inefficace dans l’étude de Zollinger et coll. 

(35). Des résultats jugés « contradictoires » étaient obtenus dans l’étude de Özkan et coll. 

après traitement par doxycycline pendant 3 semaines, sans que les auteurs donnent plus de 

précision (38). 

2.1.3 Microscopie optique 

Deux études concernaient l’utilisation de la FFM (Tableau 9). Soixante biopsies de LSA ont 

été étudiées avec cette technique par l’équipe en ayant fait la description princeps (81). Des 

spirochètes étaient identifiés dans 38 de ces biopsies (63 %) tandis que les analyses étaient 

négatives pour les 60 témoins. Ces résultats contrastaient avec la négativité de la PCR réalisée 

pour 11 de ces biopsies. Aucune donnée sérologie n’était disponible dans cette étude. Les 

mêmes auteurs ont publié le cas d’un patient de 22 ans atteint d’un LSA buccal dont la biopsie 

était positive en FFM (82). Aucune autre méthode diagnostique n’était associée dans cette 

observation.  

Deux études concernaient la recherche de Borrelia par coloration argentique (coloration de 

Steiner modifiée). Des spirochètes étaient identifiés par Ross et coll. dans 10 des 21 biopsies 
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cutanées analysées (48 %) (58). Les 16 biopsies de lichen scléreux vulvaire analysées par 

Farrell et coll. étaient négatives (83).  

2.1.4 Sérologie 

Sept études concernaient des évaluations sérologiques parmi lesquelles deux incluaient un 

groupe contrôle (Tableau 9). L’étude d’Edmonds et coll. concernait 30 patients masculins 

atteints par un LSA génital et 32 témoins sains et les sérologies étaient négatives dans les 

deux groupes (84). L’étude de Lefaki et coll. concernait 8 patients dont 2 avaient une 

sérologie positive et 57 témoins dont les sérologies étaient négatives, tous vivant en Grèce 

(60). Aucune analyse statistique n’était réalisée par les auteurs. Les autres publications 

identifiées concernaient des cas cliniques, des séries de cas ou des études transversales sans 

groupe contrôle (85–88).  

Tableau 9 : évaluation du rôle de Borrelia dans le LSA par microscopie et sérologie 

1er auteur (année, pays) (référence) Cas Technique 
Résultats (positifs/total) 

Patients Contrôles 

Eisendle (2008, Autriche) (81) 60 FFM 38/60 (-) 0/60 

George (2014, États-Unis) (82) 1 FFM 1/1 Non 

Ross (1990, États-Unis) (58) 21 Coloration argentique 10/21 Non 

Farrell (1999, Royaume-Uni) (83) 16 Coloration argentique 0/16 Non 

Edmonds (2009, Royaume-Uni) (84) 30 Sérologie (ELISA + WB) 0/30 (-) 0/32 

Lefaki (1993, Grèce) (60) 19 Sérologie (IFA) 2/8 (-) 0/57 

Hagedorn (2002, Allemagne) (87) 102 Sérologie (ELISA) 3/102 Non 

Lipscombe (1997, Royaume-Uni) (85) 34 Sérologie (NR) 0/34 Non 

Alonso-Llamazares (1997, Espagne) (34) 8 Sérologie (IFA) 0/5 Non 

Vasudevan (2011, Inde) (88) 1 Sérologie (NR) 1/1 Non 

Vaccaro (2002, Italie) (86) 1 Sérologie (ELISA) 1/1 Non 

ELISA : enzyme-linked immunosorbent assay, WB : Western-Blot, IFA : immunofluorescence assay, (-) controles négatifs, NR : Non renseigné 
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2.2 Analyse critique 

Le rôle de Borrelia dans la survenue du LSA a été suggéré dans plusieurs publications sur la 

base d’analyses moléculaires, microscopiques et sérologiques. Borrelia n’a en revanche 

jamais été identifiée par culture dans cette pathologie.  

L’analyse des études ayant évalué la présence d’ADN borrélien par biologie moléculaire dans 

le LSA met en évidence des similitudes avec l’analyse des études qui concernaient les 

morphées. Borrelia n’a été identifiée dans le LSA que dans des études européennes tandis 

que, de manière identique aux morphées, les études réalisées aux États-Unis étaient toujours 

négatives. Dans les études ayant rapporté la présence de Borrelia, la spécificité de 

l’amplification était déterminée par l’utilisation d’une PCR nichée et par l’évaluation 

supplémentaire des amplicons par séquençage ou analyse du RFLP. L’inclusion systématique 

de témoins internes négatifs et la réplication des résultats sur plusieurs expériences dans trois 

études permettaient par ailleurs de contrôler la survenue de faux positifs par contamination. 

L’étude d’Aberer et coll. (80) concernait l’analyse d’échantillons urinaires. Si l’utilisation de 

la PCR dans les urines n’est pas recommandée en pratique courante au vu de ses 

performances diagnostiques variables (23), l’inclusion d’un nombre important de témoins 

tissulaires permettait dans cette étude d’apprécier la sensibilité et la spécificité du protocole. 

Deux des trois études européennes n’ayant pas identifié Borrelia ne mentionnaient pas la 

présence d’un contrôle interne d’amplification. L’absence de ce type de contrôle ne permet 

pas de confirmer la présence d’ADN après l’extraction ni le bon fonctionnement de la PCR. 

La sensibilité du protocole dans l’étude d’Eisendle et coll. (81) était d’ailleurs faible, car la 

PCR n’était positive que pour 25 des 68 témoins tissulaires positifs (37 %).  

Comme nous l’avons déjà souligné dans le chapitre qui concernait les morphées, les études 

réalisées à l’aide de la FFM sont d’interprétation difficile. L’étude réalisée par Eisendle et 
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coll. souligne à nouveau la discordance qui existe entre les résultats de la FFM et ceux de la 

biologie moléculaire. 

Le faible effectif des deux seules études sérologiques qui incluaient un groupe contrôle ne 

permet pas de comparer la séroprévalence borrélienne des patients atteints par un LSA à celle 

de la population générale dans leur région d'origine.  

Les données qui concernent l’efficacité de l’antibiothérapie dans les cas où Borrelia a été 

identifiée sont peu nombreuses. Le traitement par doxycycline ne semblait pas efficace dans 

les deux études qui le mentionnaient. En dehors du cadre de l’infection par Borrelia, des cas 

de LSA traités efficacement par bêtalactamines ont été publiés par une équipe aux États-Unis 

(89), mais on rappellera que Borrelia n'a jamais été impliquée dans les lésions de LSA de 

patients américains, suggérant un autre mécanisme d'action.. 

La mise en évidence de Borrelia dans des lésions étiquetées LSA pourrait à nouveau refléter 

un problème de diagnostic différentiel. Il est possible que des ACA aient été prises pour des 

LSA extra-génitaux, notamment lorsque l’inclusion était rétrospective et histologique. 

L’atrophie épidermique, la vacuolisation des couches basales ou la présence d’un infiltrat 

inflammatoire dermique séparé de l’épiderme par une fine bande de derme sain sont des 

images histologiques décrites dans l’ACA (7). La localisation génitale de certaines biopsies 

positives en PCR est néanmoins un argument en faveur d’authentiques LSA, l'ACA n'ayant 

classiquement pas pour siège la région anogénitale.  

Les données concernant le rôle de Borrelia dans la pathogénie du LSA reposent donc 

essentiellement sur des analyses de biologie moléculaire. À l’inverse des morphées, Borrelia 

n’a jamais été isolée dans le LSA par la culture d’une biopsie cutanée. L’absence d’isolement 

par culture et l’absence de données sur l’efficacité du traitement antibiotique n’argumentent 

pas en faveur de l’hypothèse que le LSA soit une manifestation cutanée d’une borréliose 

active. Borrelia a néanmoins été identifiée par biologie moléculaire dans des biopsies 
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cutanées de LSA à plusieurs reprises par différentes équipes européennes. L’analyse des 

protocoles de PCR dans ces études suggère que les résultats positifs sont réels. Ces données 

suggèrent que l’infection par Borrelia pourrait être chez certains patients un facteur 

déclenchant de la survenue du LSA. Le faible nombre des études en faveur du rôle de 

Borrelia invite cependant à interpréter cette possible association avec précaution.  

3 Granulome annulaire 

Le granulome annulaire est une dermatose inflammatoire bénigne qui touche principalement 

les enfants et les adultes jeunes. La lésion élémentaire typique est une papule dermique ferme 

rose à rouge bien limitée qui s'étend de manière centrifuge. Les lésions siègent habituellement 

aux extrémités. Histologiquement, le granulome annulaire typique est caractérisé par un 

infiltrat granulomateux composé d’histiocytes organisés en palissades autour de foyers de 

dégénérescence du collagène. Dans sa forme interstitielle, l’infiltration histiocytaire n’a pas 

d’organisation palissadique et les altérations du collagène sont moins visibles. L’évolution du 

granulome annulaire est imprévisible et les formes typiques guérissent spontanément dans un 

délai pouvant aller de quelques mois à plusieurs années. La physiopathologie du granulome 

annulaire n’est pas élucidée. Il pourrait correspondre selon certains auteurs à une réaction 

d’hypersensibilité retardée dont la cause reste indéterminée (90). Différents facteurs 

déclenchants ont été décrits dans la littérature. La survenue du granulome annulaire a été 

décrite dans les suites d’un tatouage, d’une piqûre d’insecte, d’une vaccination ou sur le site 

d’une infection cutanée par les virus HSV ou VZV. Des granulomes annulaires éruptifs ont été 

observés dans le contexte d’une infection par le VIH ou par les virus des hépatites B ou C. Le 

rôle de certaines expositions médicamenteuses a par ailleurs été suggéré (90).  

3.1 Résultats 

La revue systématique de la littérature a permis de sélectionner 59 références. Dix-huit 

articles ont été évalués en texte intégral et 11 ont finalement été inclus. 
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3.1.1 Culture 

Une seule publication concernait la recherche de Borrelia par culture (Tableau 10). Strle et 

coll. ont publié le cas d’une patiente de 36 ans ayant vu apparaitre, trois mois après une piqûre 

de tique, deux lésions papuleuses du membre inférieur droit (91). Les lésions étaient décrites 

comme typiques de lésions de granulome annulaire mais n’étaient pas illustrées par une 

photographie. Ces lésions s’associaient à des gonalgies, à une asthénie et à des céphalées 

quotidiennes. L’histologie était décrite comme typique d’une lésion de granulome annulaire 

(foyers de collagène altérés entourés d’histiocytes, de lymphocytes et de polynucléaires 

éosinophiles). La sérologie Borrelia était de positivité douteuse et Borrelia afzelii était isolée 

par culture de la biopsie cutanée. L’antibiothérapie par ceftriaxone pendant 14 jours 

permettait une régression lente des lésions cutanées et des signes généraux. 

1er auteur (année, pays) (référence) Cas  Technique Résultats (positifs/total) 

Strle (1991, Slovénie) (91) 1 Culture (peau) 1/1 (B.afzelii) 

Tableau 10 : évaluation du rôle de Borrelia dans le granulome annulaire par culture 

3.1.2  Biologie moléculaire 

Six études concernaient la recherche de Borrelia par biologie moléculaire (Tableau 11). Il 

s’agissait de cinq séries de cas et d’un cas clinique. Toutes ces études étaient publiées par des 

équipes européennes. Les analyses étaient effectuées à partir de biopsies cutanées en dehors 

d’une étude qui concernait des échantillons urinaires. 

Borrelia a été identifiée dans les cinq séries de cas avec une fréquence variable 

(35,36,80,92,93). Au total, Borrelia a été mise en évidence à partir de 14 biopsies cutanées sur 

les 158 analysées (8,9 %). La forme histologique était disponible pour 8 de ces 14 biopsies : 5 

granulomes étaient interstitiels et 3 étaient palissadiques. Quatre de ces études étaient 

réalisées avec des PCR nichées et la dernière avec une PCR conventionnelle couplée à une 

hybridation. La quantité d’ADN obtenue dans l’étude de Zollinger et coll. ne permettait pas la 
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réalisation d’un séquençage (35). De même, l’analyse du RFLP dans l’étude de Fernandez-

Florez et coll. était rendue impossible par l’absence d’amplification du segment intergénique 

5S-23S (93). La présence de contrôle interne négatif n’était mentionnée que dans deux études 

qui incluaient par ailleurs une réplication des résultats à deux ou trois reprises (35,93). La 

sérologie Borrelia n’était disponible que pour huit patients : celle-ci était négative pour cinq 

patients et de positivité douteuse pour trois patients (35,36). L’introduction d’une 

antibiothérapie par ceftriaxone était mentionnée pour sept cas et celle-ci n’était efficace que 

dans un cas (36,94). 

1er auteur (année, pays) 
(référence) 

Cas Tissu Type Cible 
Contrôle de 
spécificité 

Résultats (positifs/total) Efficacité de 
l’antibiothérapie 
(molécule) Patients Contrôles 

Tolkki (2018, Finlande) (36) 73 PP classique 
ospA 

16S 
hybridation 

7/73 (ospA) 
1/73 (16S) 

Non 
Pas d’amélioration 
5/6, guérison 1/6 
(C3G) 

Zollinger (2010, Suisse) (35) 48 PP nichée 2H1 séquençage 1/48† 
(+) NR 
(-) NR 

NA 

Ziemer (2008, Espagne) (92) 28 PP nichée 23S aucun 1/28 
(+) 7/15 
(-) 0/18 

NA 

Fernandez-Flores (2008, 
Allemagne) (93) 

8 PP nichée 
ospA 

5S23S 
RFLP 

5/8‡ (ospA) 
0/8‡ (5S23S) 

Non NA 

Aberer (1999, Autriche) (80) 13 Urine nichée fla aucun 8/13 
(+) 36/36 
(-) 0 /72 

NA 

Gualco (2007, Italie) (94) 1 PP NR NR NR 0/1 Non 
Pas d’amélioration 
(C3G) 

PP : peau issue d’un bloc de paraffine, RFLP : polymorphisme de longueur des fragments de restriction, (+)/(-) : témoins tissulaires 

positifs/négatifs, † résultats dupliqués, ‡ résultats tripliqués, NR : non renseigné, NA : non applicable 

Tableau 11 : évaluation du rôle de Borrelia dans le granulome annulaire par PCR 

3.1.3 Microscopie optique 

Une série rétrospective de 157 biopsies de granulome annulaire a été étudiée avec la 

technique de FFM par l’équipe en ayant fait la description princeps (Tableau 12) (92). Des 

spirochètes étaient identifiés dans 127 biopsies (81 %). Ces résultats contrastaient avec le taux 

très faible de positivité de la PCR réalisée pour 28 de ces biopsies, puisqu’une seule était 

positive (3,6 %). Aucune donnée sérologique n’était disponible dans cette étude.  
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3.1.4 Sérologie 

Cinq études concernaient des évaluations sérologiques (Tableau 12) et une seule étude 

incluait un groupe contrôle (60). Les sérologies étaient positives pour 7 des 9 patients atteints 

de granulome annulaire tandis qu’elles étaient négatives pour les 57 témoins. Aucune analyse 

statistique n’était effectuée par les auteurs. Les autres études correspondaient à trois cas 

cliniques et à une série de cas sans groupe contrôle (94–97). 

1er auteur (année, pays) 
(référence) 

Cas  Technique 
Résultats (positifs/total) 

Patients Contrôles 

Ziemer (2008, Autriche) (92) 157 FFM 127/157 (+) 14/15 ; (-) 3/45 

Lefaki (1993, Grèce) (60) 19 Sérologie (IFA) 7/19 (-) 0/57 

Taş (2015, Turquie) (96) 1 Sérologie (ELISA+WB) 1/1 Non 

Avitan-Hersh (2013, Israël) (97) 7 Sérologie (ELISA) 0/7 Non 

Taş (2013, Turquie) (95) 1 Sérologie (ELISA+WB) 1/1 Non 

Gualco (2007, Italie) (94) 1 Sérologie (ELISA+WB) 1/1 Non 

ELISA : enzyme-linked immunosorbent assay, WB : Western-Blot, IFA : immunofluorescence assay, (+)/(-) : témoins tissulaires 

positifs/négatifs 

Tableau 12 : évaluation du rôle de Borrelia dans le granulome annulaire par microscopie et 

sérologie 

3.2 Analyse critique 

Borrelia n’a été isolée en culture à partir d’une biopsie cutanée d’une lésion étiquetée 

granulome annulaire qu’à une seule reprise (91). L’absence d’iconographie clinique dans cette 

observation ne permet pas d'exclure formellement que ces lésions aient pu correspondre à des 

lésions d’ACA, dont l’aspect histologique peut parfois être proche de celui du granulome 

annulaire (7). 

Borrelia a été identifiée par biologie moléculaire dans cinq séries de cas publiées en Europe. 

Dans l’étude de Tolkki et coll., l’inclusion rétrospective et histologique concernait des cas 

pour lesquels une suspicion de borréliose avait été suggérée par le clinicien ou le pathologiste 

au moment du diagnostic de granulome annulaire (36). Les résultats positifs dans cette étude 
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pourraient à nouveau être expliqués par l’inclusion d’ACA ayant un aspect histologique de 

granulome annulaire. La négativité des sérologies Borrelia en ELISA chez ces patients est 

cependant un argument contre ce diagnostic différentiel. Les études de Tolkki et coll. et de 

Ziemer et coll. ne mentionnaient pas la présence systématique d’un contrôle interne négatif 

pour surveiller la survenue d’une contamination (36,92). À l’inverse, l’inclusion de contrôles 

internes et la réplication des résultats sur plusieurs expériences dans les études de Zollinger et 

coll. et de Fernandez-Flores et coll. permettaient de s’assurer de la réalité des résultats positifs 

(35,93). La faible quantité d’ADN obtenue dans l’une de ces deux études (Zollinger et coll.) 

soulève néanmoins des questionnements sur la significativité de l’unique biopsie positive. On 

notera que des résultats discordants étaient obtenus dans deux études lorsque plusieurs cibles 

étaient utilisées pour un même échantillon (36,93). Cette discordance pourrait être expliquée 

par une plus grande stabilité des cibles plasmidiques (ospA) par rapport aux cibles 

chromosomiques (ADN ribosomiques) après dégradation des spirochètes (98).  

L’unique étude qui concernait la technique de FFM souligne à nouveau la discordance 

majeure et systématique qui existe entre le taux de positivité de la FFM (81 %) et celui de la 

biologie moléculaire (3,6 %). Cette technique non validée à ce jour ne permet pas de conclure 

à notre sens sur la présence de Borrelia dans des biopsies de granulome annulaire.  

Une seule étude sérologique était réalisée avec un groupe contrôle mais le faible effectif de 

patients dans cette étude ne permet pas d’évaluer réellement la séroprévalence borrélienne 

chez les patients atteints de granulome annulaire.  

Le rôle de Borrelia dans la pathogénie du granulome annulaire repose donc sur des arguments 

de culture et de biologie moléculaire. Si le diagnostic de granulome annulaire ne peut être 

retenu avec certitude dans l’observation de Strle et coll., il apparait néanmoins que plusieurs 

auteurs ont identifié de l’ADN borrélien par PCR dans des biopsies cutanées de granulome 

annulaire. Ces résultats pourraient suggérer le rôle de Borrelia dans la survenue de certains 
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granulomes annulaires. Le faible nombre de ces études, les réserves quant à l’absence de 

contrôle systématique du risque de contamination et le biais d’inclusion dans l’une d’entre 

elles invitent cependant à interpréter ces résultats avec prudence.  

4 Dermatite lichénoïde annulaire du sujet jeune 

La dermatite lichénoïde annulaire du sujet jeune (DLAJ) est une entité qui a été décrite pour 

la première fois en 2003 par Annessi et coll. (99). Cette pathologie qui touche 

préférentiellement l’enfant est caractérisée cliniquement par des lésions annulaires bien 

limitées qui sont centrées par une hypopigmentation sans sclérose ni atrophie. Les lésions ont 

une évolution centrifuge et se localisent principalement sur le tronc. Les diagnostics 

différentiels cliniques sont les lésions hypopigmentées de mycosis fungoïde, de morphée ou 

de LSA. L’histologie met en évidence un infiltrat lichénoïde de phénotype T non 

épidermotrope localisé en regard des crêtes épidermiques, qui sont le siège de nombreuses 

nécroses kératinocytaires.  

4.1 Résultats 

Compte tenu du caractère récent de cette dermatose, la revue systématique a été réalisée sur 

l’ensemble des cas de DLAJ publiés. Cette revue a permis de sélectionner 33 références. 

Trente articles ont été évalués en texte intégral et dix ont finalement été inclus. Ces 

publications qui concernaient 47 cas de DLAJ sont représentées dans le Tableau 13. 

Une seule étude suggérait le rôle de Borrelia dans la pathogénie de la DLAJ (100). Il 

s’agissait de l’analyse de 12 biopsies cutanées avec la technique de FFM par l’équipe en ayant 

fait la description princeps. Des spirochètes étaient identifiés dans 11 de ces biopsies (92 %). 

Neuf patients avaient une sérologie Borrelia positive. Aucune autre méthode de diagnostic 

direct n’était associée dans cette étude.  
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Il n’y avait pas d’arguments moléculaires ou sérologiques en faveur d’une association avec 

Borrelia dans les 9 autres publications (99,101–108). Les protocoles de PCR n’étaient jamais 

détaillés par les auteurs dans les trois études qui concernaient des analyses de biologie 

moléculaire. 

1er auteur (année, pays) (référence) Type d'étude Cas Méthode 
Résultats (positifs/total) 

Patients Contrôles 

Wilk (2017, Autriche) (100) Série de cas 12 
FFM 11/12 Non 

Sérologie (ELISA) 9/12 Non 

Di Mercurio (2015, Italie) (104) Série de cas 6 PCR (peau, NR) 0/6 Non 

Debois (2018, France) (102) Cas clinique 1 PCR (peau, NR) 0/1 Non 

Kleikamp (2008, Allemagne) (107) Cas clinique 1 PCR (peau, NR) 0/1 Non 

Annessi (2003, Italie) (99) Série de cas 23 Sérologie (NR) 0/23 Non 

Mahmoudi (2019, Iran) (101) Cas clinique 3 Sérologie (NR) 0/3 Non 

Ülkümen (2016, Turquie) (103) Cas clinique 1 Sérologie (NR) 0/1 Non 

Leger (2013, États-Unis) (105) Cas clinique 1 Sérologie (NR) 0/1 Non 

Tsoitis (2009, Grèce) (106) Cas clinique 1 Sérologie (NR) 0/1 Non 

De la Torre (2005, Espagne) (108) Cas clinique 1 Sérologie (NR) 0/1 Non 

Tableau 13 : évaluation du rôle de Borrelia dans la DLAJ 

4.2 Analyse critique 

Le rôle de Borrelia dans la physiopathologie de la DLAJ a été suggéré dans une seule étude 

basée sur la technique de FFM. Borrelia n’a en revanche jamais été identifiée par une autre 

méthode de diagnostic direct. Comme nous l’avons déjà souligné à plusieurs reprises, 

l’absence de validation de la technique de FFM ne permet pas selon nous de conclure sur la 

présence de Borrelia dans les biopsies analysées. Par ailleurs, les caractéristiques cliniques et 

histologiques des patients inclus dans cette étude présentaient des atypies par rapport à la 

description habituelle de la DLAJ. Ces cas concernaient en effet uniquement des patients 

adultes et certaines lésions étaient cliniquement non distinguables d'érythèmes migrants, 
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d'autres de morphées. Ces résultats nous semblent insuffisants pour retenir une association de 

Borrelia à cette entité récemment décrite. 

5 Dermatomyosite  

La dermatomyosite est une myopathie inflammatoire primitive rare qui peut survenir à 

n’importe quel âge avec une prédominance féminine. L’atteinte cutanée est au premier plan 

dans le diagnostic de la maladie. Les signes cutanés les plus caractéristiques sont l’éruption 

héliotrope du visage, l’érythème en bande du dos des mains, les lésions papuleuses planes et 

infiltrées en regard des faces d’extension des articulations (papules de Gottron) ou encore 

l’atteinte érythémateuse douloureuse de la région péri-unguéale. L’image histopathologique 

des lésions cutanées est caractérisée par une dermatose vacuolaire de l’interface peu 

inflammatoire, avec dépôts interstitiels dermiques superficiels de mucine. L’atteinte 

musculaire n’est pas systématique et correspond à un déficit de type myogène qui prédomine 

sur les muscles des ceintures scapulaire et pelvienne. Des manifestations viscérales 

pulmonaires, cardiaques, digestives ou articulaires peuvent être associées. Une grande variété 

d’auto-anticorps est rencontrée au cours de la dermatomyosite et certains de ces auto-

anticorps s’associent à des phénotypes cliniques particuliers. Le lien entre dermatomyosite et 

cancer est clairement établi : la prévalence des cancers chez les patients adultes atteints de 

dermatomyosite est estimée autour de 20 % (109). 

5.1 Résultats 

La revue de la littérature a permis d’identifier 34 références. Douze articles ont été lus en 

texte intégral et neuf articles ont finalement été inclus (Tableau 14). 

5.1.1 Culture 

Une seule publication concernait la recherche de Borrelia par culture d’une biopsie 

musculaire dans un cas de dermatomyosite (110). Il s’agissait d’un patient de 52 ans, sans 
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antécédent de piqûre de tique, ayant vu apparaitre plusieurs lésions ovalaires du tronc et des 

membres interprétées comme des lésions d’érythème migrant multiple. Après une semaine 

d’un traitement par doxycycline, des papules de Gottron et un érythro-œdème du visage 

apparaissaient. La biopsie cutanée mettait en évidence une dermatose vacuolaire de l’interface 

peu inflammatoire. Les traitements par ceftriaxone et par méthylprednisolone permettaient 

une atténuation des macules ovalaires, mais l’évolution était marquée par l’apparition d’un 

déficit musculaire proximal et d’une dysphagie. La biopsie musculaire confirmait la myosite. 

La sérologie Borrelia était positive, la recherche de Borrelia par culture dans la peau et le 

muscle était négative. La majoration de la corticothérapie permettait une amélioration des 

signes cutanés, mais le patient décédait d’une embolie pulmonaire bilatérale. Les auteurs 

concluaient à une dermatomyosite aiguë déclenchée par une borréliose en phase disséminée 

précoce. 

1er auteur (pays, année) 
(référence) 

Cas  Technique Tissu Type Cible 
Contrôle de 
spécificité 

Résultats 
(positifs/total) 

Efficacité du traitement 
antibiotique (molécule) 

Horowitz (États-Unis, 1994) 
(110) 

1 Culture (muscle) 0/1 
Pas d'amélioration 
(doxycycline puis G3G) 

Hoffmann (1995, Autriche) 
(111) 

1 PCR peau nichée ospA aucun 1/1 Pas d'amélioration (C3G) 

Waton (2007, France) (112) 1 PCR muscle NR NR NR 0/1 NR 

Novitch (2018, États-Unis) 
(113) 

1 Sérologie (ELISA+WB) 1/1 Rémission (doxycycline) 

Birlutiu (2016, Roumanie) 
(114) 

1 Sérologie (WB) 1/1 (IgM) Pas d’amélioration (C3G) 

Mahfoudhi (2015, Tunisie) 
(115) 

1 Sérologie (NR) 1/1 Rémission (doxycycline) 

Tilea (2014, Roumanie) (116) 1 Sérologie (NR) 1/1 Pas d'amélioration (NR) 

Nguyen (2010, États-Unis) 
(117) 

1 Sérologie (ELISA+WB) 1/1 (IgM) NR 

Arniaud (1997, France) (118) 1 Sérologie (IFA) 1/1 NR 

ELISA : Enzyme-linked Immunosorbent Assay, WB : Western-Blot, IFA : Immunofluorescence Assay, NR ; non renseigné 

Tableau 14 : évaluation du rôle de Borrelia dans la dermatomyosite 
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5.1.2 Biologie moléculaire 

Deux publications concernaient la recherche de Borrelia par biologie moléculaire. Il s’agissait 

de deux cas cliniques et de l’ADN borrélien était mis en évidence dans un seul cas.  

Hoffman et coll. ont publié l’observation d’un patient de 73 ans atteint par un tableau de 

dermatomyosite associant des signes cutanés typiques et un déficit musculaire proximal (111). 

Le patient était régulièrement exposé aux tiques et la sérologie Borrelia était positive. Le 

syndrome myogène était confirmé par un électromyogramme et une IRM des épaules 

permettait de visualiser une myosite bilatérale. La biopsie cutanée montrait une atteinte 

vacuolaire de l’interface. De l’ADN borrélien était identifié à partir de cette biopsie à l’aide 

d’une PCR nichée ciblant OspA sans évaluation supplémentaire de l’amplicon. Le protocole 

incluait des contrôles internes positifs et négatifs. L’antibiothérapie par ceftriaxone pendant 

4 semaines était inefficace. Les signes cutanéo-musculaires régressaient sous corticothérapie 

systémique. 

L’autre observation correspondait à un cas de dermatomyosite amyopathique chez une 

patiente de 73 ans régulièrement exposée aux tiques (112). La PCR réalisée à partir de la 

biopsie musculaire était négative.  

5.1.3 Sérologie 

Six publications concernaient des évaluations sérologiques sans association avec une méthode 

de diagnostic direct (113–118). Ces articles correspondaient à des cas cliniques de 

dermatomyosite dans lesquels l’association avec Borrelia était principalement argumentée par 

la positivité de la sérologie. Le cas publié par Nguyen et coll. correspondait à une 

dermatomyosite aiguë à anticorps anti-Jo-1 qui était apparue deux semaines après un probable 

érythème migrant (lésion annulaire d’extension centrifuge avec éclaircissement central) non 

traité chez un patient suivi pour un carcinome prostatique (117). L’association concomitante 
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d’une dermatomyosite et d’un érythème migrant a été brièvement décrite dans un poster non 

illustré (116).  

L’efficacité d’une antibiothérapie anti-borrélienne était rapportée dans deux observations. 

Mahfoudhi et coll. ont publié le cas d’une patiente de 37 ans atteinte d’un érythème 

œdémateux du visage (non illustré) et d’un déficit musculaire des ceintures avec discrète 

élévation des enzymes musculaires sans auto-anticorps (115). Le traitement par doxycycline 

pendant une durée non précisée permettait la régression des symptômes. Novitch et coll. ont 

publié le cas d’une patiente de 76 ans atteinte d’un érythème du visage, d’un érythème du haut 

du dos et de la paroi abdominale (non illustré) ainsi que d’une faiblesse musculaire proximale 

sans élévation des enzymes musculaires (113). Ces signes étaient apparus deux semaines 

après une injection intra-articulaire de corticoïdes pour une arthropathie dégénérative. Après 

traitement empirique d’une borréliose par ceftriaxone, la survenue d’une instabilité 

hémodynamique et d’une fièvre élevée nécessitaient un transfert en réanimation. Une 

antibiothérapie par doxycycline était alors introduite permettant une rémission complète des 

signes en quelques jours.  

5.2 Analyse critique 

Le rôle de Borrelia dans la pathogénie de la dermatomyosite a été suggéré dans plusieurs 

études sur des arguments moléculaires ou sérologiques. Borrelia n’a en revanche jamais été 

isolée par culture dans cette pathologie. On notera que notre revue de la littérature n’a 

concerné que le cadre de la dermatomyosite. Le rôle pathogène de Borrelia a par ailleurs été 

suggéré dans la survenue de myosites « borreliennes » principalement focales (119) dont 

l’existence est à ce jour incertaine (14).  

De l’ADN de Borrelia a été identifié à une seule reprise par biologie moléculaire à partir 

d’une biopsie cutanée dans un cas compatible avec une dermatomyosite (111). La survenue 

d’une dermatomyosite aiguë bien documentée concomitamment ou quelques semaines après 
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un possible érythème migrant a par ailleurs été rapportée dans deux publications (110,117). 

Les autres publications concernaient des cas de dermatomyosite chez des patients ayant une 

sérologie Borrelia positive, mais le manque de renseignements cliniques et l’absence 

systématique d’iconographie dans ces observations ne permettaient pas d’évaluer la 

pertinence du diagnostic. La seule positivité de la sérologie n’est quoi qu’il en soit pas un 

argument suffisant pour retenir le rôle pathogène du spirochète.  

Au total, l’identification d’ADN borrélien dans un unique cas de dermatomyosite est 

insuffisante pour conclure au rôle pathogène du spirochète. De même, la survenue de cas de 

dermatomyosite après un possible érythème migrant pourrait suggérer son rôle favorisant dans 

la survenue de cette pathologie, mais la rareté de ces observations ne permet pas de conclure 

formellement en ce sens.  

6 Fasciite à éosinophiles 

La fasciite à éosinophiles ou fasciite de Shulmann est une pathologie rare qui a été décrite par 

Shulmann LE. en 1975 (120). Elle est caractérisée par une sclérose qui prédomine dans 

l’hypoderme et le fascia, donnant un aspect capitonné assez caractéristique à la peau. De 

début souvent brutal, elle touche symétriquement les extrémités et le tronc en épargnant le 

visage, les mains et les pieds. Le bilan biologique montre un syndrome inflammatoire et une 

hyperéosinophilie qui n’est toutefois pas constante. L’IRM permet de mettre en évidence 

l’inflammation des fascias et de guider la biopsie. Celle-ci, qui doit être profonde au bistouri, 

permet de visualiser une sclérose du derme profond, de l’hypoderme et des fascias qui 

s’associe à un infiltrat inflammatoire riche en éléments mononuclés et en polynucléaires 

éosinophiles. L’appartenance de la fasciite à éosinophiles au spectre des morphées est 

débattue. Elle est considérée par de nombreux auteurs comme la forme la plus profonde de 

morphée, d’autant qu’elle peut s’associer à des lésions typiques de morphée dans presque un 

tiers des cas (121). 
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6.1 Résultats 

La revue systématique de la littérature a permis de sélectionner 44 références. Dix-neuf 

articles ont été évalués en texte intégral et neuf ont finalement été inclus (Tableau 15). 

6.1.1 Culture 

Une seule publication concernait la recherche de Borrelia par culture d’une biopsie cutanéo-

musculaire dans un cas de fasciite à éosinophiles : la culture était négative (122).  

6.1.2 Biologie moléculaire 

Cinq publications concernaient la recherche de Borrelia par biologie moléculaire. Il s’agissait 

uniquement de cas cliniques et de l’ADN borrélien était mis en évidence dans deux de ces cas. 

La première observation publiée par Hashimoto et coll. concernait un patient de 49 ans atteint 

par une sclérose d’évolution progressive aux quatre membres (122). La biologie mettait en 

évidence une éosinophilie et la sérologie Borrelia était positive. La biopsie cutanée profonde 

mettait en évidence une sclérose du derme profond et du fascia associée à un infiltrat 

inflammatoire polymorphe riche en polynucléaires éosinophiles. De l’ADN borrélien était 

identifié à partir de cette biopsie à l’aide d’une PCR conventionnelle ciblant le gène fla 

couplée à un Southern-Blot. Le protocole incluait des contrôles internes positifs et négatifs. 

L’antibiothérapie par doxycycline et amoxicilline pendant 2 semaines était inefficace.  

La deuxième observation publiée par Granter et coll. concernait un patient de 63 ans atteint 

d’une lésion scléreuse unique localisée à la face dorsale de l’avant-bras (123). Il n’y avait pas 

d’éosinophilie sanguine et la sérologie Borrelia était positive. La biopsie cutanée mettait en 

évidence une sclérose dermique s’étendant dans l’hypoderme et le fascia ainsi qu’un infiltrat 

lymphoplasmocytaire associé à quelques polynucléaires éosinophiles. Borrelia était identifiée 

à partir de la biopsie cutanée à l’aide une PCR conventionnelle ciblant OspA sans évaluation 

supplémentaire de l’amplicon. 
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La recherche de Borrelia était négative dans les trois autres études dans lesquelles les 

protocoles de PCR n’étaient pas détaillés (124–126). 

6.1.3 Microscopie optique 

Granter et coll. ont publié trois autres cas étiquetés fasciite à éosinophiles pour lesquels une 

analyse par coloration argentique était effectuée (123). Ces trois cas correspondaient à des 

lésions scléreuses linéaires unilatérales localisées sur un membre. Pour l’un des trois cas, la 

lésion était apparue dans les suites d’un érythème migrant. La coloration argentique permettait 

de visualiser une unique structure compatible avec un spirochète dans chacune des trois 

biopsies. L’une des biopsies était analysée par immunohistochimie : le marquage était positif 

avec un anticorps polyclonal anti-Borrelia, mais négatif avec un anticorps monoclonal anti-

OspA. 

1er auteur (année, pays) 
(référence) 

Cas Technique Tissu Type Cible 
Contrôle de 
spécificité 

Résultats 
(positifs/total) 

Efficacité du traitement 
antibiotique (molécule) 

Hasimoto (1996, Japon) 
(122) 

1 
Culture (peau) 0/1 

Pas d’efficacité 
(doxycycline) 

PCR peau standard fla hybridation 1/1 

Granter (1996, USA) (123) 1 PCR peau standard ospA aucun 1/1 NR 

Lang (2017, Suisse) (124) 2 PCR peau NR NR NR 0/2 
Rémission pour 1 cas 
(C3G) 

Houtman (2009, Pays-Bas) 
(125) 

3 PCR peau NR NR NR 0/3 NR 

Anton (2006, Espagne) 
(126) 

1 PCR peau NR NR NR 0/1 NR 

Granter (1996, USA) (123) 3 Coloration argentique 3/3 NR 

Antic (2006, Suisse) (127) 11 Sérologie (NR) 2/11 NR 

Belot (2007, France) (128) 1 Sérologie (ELISA + WB) 1/1 
Pas d’efficacité 
(amoxicilline) 

Mosconi (2002, Suisse) 
(129) 

1 Sérologie (WB) 1/1 
Pas d’efficacité 
(doxycycline) 

Hirai (1992, Japon) (130) 1 Sérologie (ELISA) 1/1 
Pas d’efficacité 
(doxycycline) 

ELISA : Enzyme-linked Immunosorbent Assay, WB : Western-Blot, NR ; non renseigné 

Tableau 15 : évaluation du rôle de Borrelia dans la fasciite à éosinophiles 

6.1.4 Sérologie 

Cinq publications concernaient des évaluations sérologiques (124,127–130). Il s’agissait de 

cas cliniques ou de séries de cas sans groupe contrôle. Une antibiothérapie était prescrite pour 
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cinq patients et celle-ci n’était efficace que dans un cas (124). Ce cas concernait une patiente 

de 79 ans atteinte d’une sclérose des cuisses et du tronc qui était associée à une éosinophilie 

sanguine et à une inflammation fasciale à l’IRM. La biopsie cutanée profonde était 

compatible avec une fasciite à éosinophiles. La sérologie Borrelia n’était positive qu’en IgM. 

Le traitement par ceftriaxone pendant 1 mois permettait une rémission complète de la 

symptomatologie. Il n’y avait pas d’iconographie permettant de juger de cette guérison.  

6.2 Analyse critique 

Le rôle de Borrelia dans la survenue de la fasciite à éosinophiles a été suggéré sur des 

arguments moléculaires, microscopiques et sérologiques. Borrelia n’a en revanche jamais été 

identifiée par culture dans cette pathologie.  

Deux études concernaient la mise en évidence d’ADN borrélien dans des observations de 

fasciites à éosinophiles. Le cas publié par Hashimoto et coll. apparait compatible avec ce 

diagnostic et l’utilisation d’une PCR conventionnelle couplée à une hybridation argumente en 

faveur de la présence effective d’ADN borrélien dans la biopsie cutanée analysée. Le cas 

publié par Granter et coll. d’une lésion scléreuse linéaire unique du bras nous semble en 

revanche correspondre à une lésion de morphée profonde plutôt qu’à une fasciite à 

éosinophiles. Dans cette observation, l’utilisation d’une PCR conventionnelle sans évaluation 

supplémentaire de l’amplicon ne permet pas de conclure formellement à la présence de 

Borrelia car le résultat positif pourrait être secondaire à une amplification non spécifique.  

Les trois autres cas de fasciite à éosinophiles publiés par Granter et coll. correspondaient à 

nouveau à des lésions uniques linéaires d’un membre et non à des tableaux de fasciite diffuse. 

La visualisation d’une unique structure compatible avec un spirochète par coloration 

argentique n’apparait pas suffisante pour suggérer le rôle du spirochète dans la survenue de 

cette pathologie. Les autres publications concernaient des cas cliniques ou des séries de cas 

dans lesquelles l’association avec Borrelia n’était argumentée que sur des données 
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sérologiques. Un traitement antibiotique anti-borrélien était prescrit dans cinq observations et 

celui-ci n’était efficace que pour une patiente. Dans ce cas, l’association avec Borrelia n’était 

suggérée que sur la base d’une sérologie positive uniquement en IgM. 

Au total, les données concernant le rôle de Borrelia sont peu nombreuses. L’identification de 

Borrelia n’apparait vraisemblable que dans une unique observation et cette identification ne 

constitue pas un argument suffisant pour suggérer son rôle pathogène dans la fasciite à 

éosinophiles.  

7 Maladie des Morgellons 

La maladie des Morgellons est une dermatose controversée mentionnée pour la première fois 

dans la littérature scientifique en 2006 par Savely et coll. (131). Elle a été initialement décrite 

par Mary Leitao, technicienne de laboratoire, qui était convaincue d'avoir identifié une 

nouvelle pathologie chez son jeune fils couvert d'excoriations. Elle fut par la suite elle-même 

atteinte par ces symptômes. La maladie des Morgellons est définie par l’apparition spontanée 

de lésions cutanées excoriées au sein desquelles seraient observés des "filaments" colorés 

inclus dans la peau ou faisant saillie à travers elle. Les patients décrivent des sensations de 

démangeaison, de grouillement, de fourmillement ou de picotement. Des symptômes 

généraux variés sont fréquemment associés : asthénie, arthralgies, trouble du sommeil, 

altération des capacités de concentration ou trouble mnésique.  

7.1 Résultats  

La revue de la littérature a permis de sélectionner 25 références qui ont toutes été évaluées et 

texte intégral. Sept articles ont finalement été inclus (Tableau 16). 

Parmi ces études, six ont été publiées par l’équipe ayant fait la description initiale de la 

maladie (RB Stricker et coll.) (132–137). Toutes ces études présentaient des données 

supposées soutenir une association avec l’infection par Borrelia. Les études étaient basées sur 
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des analyses sérologiques reposant sur des techniques non reconnues par l’agence fédérale 

américaine Centers for Disease Control and Prevention (laboratoire IGeneX) ou sur la 

recherche de Borrelia par culture ou par biologie moléculaire. L'ADN de Borrelia était 

prétendument identifié dans la majorité des échantillons dont les origines étaient variées et 

parfois surprenantes : biopsies cutanées, croûtes, prélèvements sanguins, prélèvements 

vaginaux ou même un fragment de muqueuse intestinale exonéré au cours d’un lavement. De 

nombreuses co-infections étaient par ailleurs rapportées : Borrelia agent des fièvres 

récurrentes, anaplasmose, babésiose, ehrlichiose, bartonellose ou encore infection à 

Helicobacter pylori.  

La septième étude a été réalisée par les Centers for Disease Control and Prevention (138). 

Dans cette étude, les sérologies Borrelia de 40 patients convaincus d'être atteints d’une 

maladie des Morgellons étaient analysées : celles-ci étaient systématiquement négatives. Par 

ailleurs, l’analyse spectroscopique des fibres sous-cutanées qui caractérisent la pathologie 

était en faveur de fibres vestimentaires inorganiques. Le caractère inorganique de ces fibres a 

été à nouveau démontré par analyse spectroscopique dans une étude publiée par Roncanti et 

coll. (139). 

1er auteur (années, pays) (référence) Cas 
Culture PCR Sérologie 

Tissus Résultats Tissus Résultats Type Résultats 

Middelveen (2019, États-Unis) (136) 14 croûtes 2/10 croûtes 10/14 NA  

Middelveen (2015, États-Unis) (137) 25 divers* 11/11 divers* 18/20 WB 17/18 

Middelveen (2013, États-Unis) (135) 4 croûtes 2/2 croûtes 2/4 WB 4/4 

Middelveen (2020, États-Unis) (134) 16 NA  croûtes ou sérum 12/16 WB 8/11 

Middelveen (2018, États-Unis) (133) 30 NA  croûtes 8/30 WB 8/30 

Savely (2010, États-Unis) (132) 122 NA NA  WB 64/122 

Paerson (2012, États-Unis) (138) 40 NA  NA  ELISA et WB 0/40 

ELISA : Enzyme-linked Immunosorbent Assay, WB : Western-Blot, NA : Non applicable, * : peau, croûte, prélèvement sanguin, 

prélèvement vaginal, épithélium intestinal 

Tableau 16 : évaluation du rôle de Borrelia dans la maladie des Morgellons 
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7.2 Analyse critique 

Le rôle de l’infection par Borrelia dans la survenue de la maladie des Morgellons a été 

suggéré dès sa description initiale. La maladie des Morgellons a en effet été assimilée à la 

dermatite digitée bovine qui est une pathologie vétérinaire secondaire à une infection 

tréponémique. Les fibres sous-cutanées observées dans la maladie des Morgellons seraient, 

selon les auteurs ayant décrit la pathologie, des biofilaments produits par les kératinocytes. 

Toutes les études en faveur d’un lien avec Borrelia ont été publiées par un groupe d’auteurs 

appartenant à une association militant pour la reconnaissance des formes chroniques de la 

maladie de Lyme aux Etats-Unis : l'ILADS (International Lyme and Associated Disease 

Society). L’identification quasi systématique de Borrelia ainsi que de multiples autres 

pathogènes dans des échantillons cliniques inhabituels soulèvent des questions majeures sur la 

véracité des résultats. Le mode de recrutement des patients était souvent non détaillé. Le seul 

médecin parmi les auteurs, non dermatologue, a été reconnu coupable par le passé d'une 

fraude scientifique l'ayant conduit à être révoqué de l'université où il conduisait ses recherches 

(140). Les analyses par culture et biologie moléculaire ont par ailleurs été effectuées dans 

deux laboratoires dont la probité est douteuse. En effet, le laboratoire de recherche du Pr E. 

Sapi de l’université de New Haven (Connecticut, États-Unis) a déjà fait l’objet d’une mise en 

garde par l’agence fédérale de contrôle américaine par rapport à l’utilisation d’une méthode 

de culture dont les performances diagnostiques étaient singulièrement élevées, la publication 

la décrivant s'appuyant très probablement sur une fraude scientifique (75). Le laboratoire 

privé Australian Biologics (Sydney, Australie), spécialisé dans le diagnostic de la "maladie de 

Lyme chronique" dans un pays où ni l'agent infectieux, ni le vecteur de cette maladie ne sont 

présents, a quant à lui été contraint en 2017 d’interrompre la commercialisation de son test de 

biologie moléculaire par l’agence nationale d’accréditation australienne. 
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L’étude publiée par l'équipe du CDC (Pearson et coll.) en 2012 n’apportait pas d’arguments 

pour une cause borrélienne. Elle a surtout permis de démontrer le caractère exogène textile 

des fibres sous-cutanées supposées caractériser la pathologie. La maladie des Morgellons, 

dont la présentation clinique est celle d'un prurigo, s’intègre en fait dans le cadre d’une 

pathologie psychiatrique assimilable à un délire d’infestation parasitaire. Les fibres sous-

cutanées d’origine majoritairement vestimentaire sont secondaires à une auto-inoculation lors 

du grattage. Il n’y a finalement pas plus d'argument en faveur de l'existence de cette entité en 

tant que telle que pour son origine prétendument borrélienne. 

8 Infiltrat lymphocytaire bénin de Jessner-Kanof 

L’infiltrat lymphocytaire bénin de Jessner-Kanof est une dermatose inflammatoire chronique 

bénigne qui touche principalement l’adulte jeune. La lésion élémentaire est une papule ou une 

plaque érythémateuse dermique bien limitée, souvent arciforme, qui touche habituellement le 

visage, le haut du thorax ou la région médiodorsale. Les lésions évoluent par poussées 

successives et peuvent disparaitre sans laisser de cicatrices. L’histologie montre un infiltrat 

lymphocytaire T dermique modérément dense, de localisation périvasculaire et 

périfolliculaire, qui peut parfois s’étendre dans l’hypoderme. La physiopathologie de cette 

entité n'est pas connue. La place nosologique de l’infiltrat inflammatoire de Jessner-Kanof a 

fait l’objet de débats dans la littérature. Il est actuellement assimilé à une variété de lupus 

érythémateux cutané de type purement dermique, au même titre que le lupus tumidus (141).  

8.1 Résultats 

La revue systématique de la littérature a permis de sélectionner 16 références. Neuf articles 

ont été évalués en texte intégral et six ont finalement été inclus (Tableau 17). 
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8.1.1 Culture 

Borrelia n’a jamais été isolée en culture à partir d’une biopsie cutanée d’un l’infiltrat 

lymphocytaire de Jessner-Kanof. 

8.1.2 Biologie moléculaire 

Deux publications concernaient la recherche d’ADN borrélien par biologie moléculaire et 

Borrelia était identifiée à une seule reprise.  

Rabb et coll. ont publié le cas d’un patient de 33 ans atteint par des lésions papuleuses de 

localisation non précisée qui évoluaient par poussées depuis plusieurs mois (142). 

L’histologie était compatible avec un infiltrat lymphocytaire de Jessner-Kanof. La sérologie 

Borrelia était négative et de l’ADN borrélien était identifié à partir de la biopsie cutanée et 

d’un prélèvement sanguin. Le protocole de PCR n’était pas détaillé. Le traitement par 

doxycycline permettait une régression des lésions, mais la durée du suivi d’un mois ne 

permettait pas d’évaluer la survenue éventuelle d’une nouvelle poussée.  

Ziemer et coll. ont par ailleurs analysé deux biopsies cutanées d’infiltrat lymphocytaire de 

Jessner-Kanof (143). La PCR était négative dans les deux cas.  

8.1.3 Microscopie optique 

Trente et une biopsies cutanées d’infiltrat lymphocytaire de Jessner-Kanof ont été étudiées à 

l’aide de la technique de FFM par l’équipe en ayant fait la description princeps (143). Des 

spirochètes étaient identifiés dans 24 biopsies (77 %). Seules deux de ces biopsies étaient 

étudiées par biologie moléculaire : la PCR était négative dans les deux cas. La même équipe a 

par ailleurs publié l’identification de Borrelia par FFM dans une biopsie cutanée d’infiltrat 

lymphocytaire de Jessner-Kanof chez un patient de 33 ans vivant en zone d’endémie 

borrélienne (144). La sérologie Borrelia était positive et une guérison était observée après 

traitement par ceftriaxone pendant deux semaines.  
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8.1.4 Sérologie 

Trois études concernaient des analyses sérologiques dans des séries de cas (60,145,146). Les 

sérologies étaient négatives dans ces trois études de faible effectif.  

1er auteur (année, pays) 
(référence) 

Cas  Technique Tissu Type Cible 
Contrôle de 
spécificité 

Résultats (positifs/total) Efficacité de 
l'antibiothérapie 
(molécule) Patients Contrôles 

Rabb (1992, États-Unis) 
(142) 

1 PCR 
sang et 
peau 

NR NR NR 1/1 Non 
Rémission 
(doxycycline) 

Ziemer (2009, Autriche) 
(143) 

2 PCR peau nichée 23S aucun 0/2 
(+) 4/10 
(-) 0/5 

NR 

31 FFM 24/31 
(+) 7/10 
(-) 0/5 

NR 

Kaatz (2007, Autriche) 
(144) 

1 FFM 1/1 Non Rémission (C3G) 

Guillaume (1995, France) 
(145) 

13 Sérologie (NR) 0/13 Non NR 

Lefaki (1993, Grèce) (60) 4 Sérologie (IFA) 0/4 (-) 0/57 NR 

Bagot (1990, France) 
(146) 

8 Sérologie (NR) 0/8 Non 
Pas d’amélioration 
(doxycycline) 

ELISA : Enzyme-linked Immunosorbent Assay, WB : Western-Blot, NR : Non renseigné, (+)/(-) : contrôles positifs/négatifs 

Tableau 17 : évaluation du rôle de Borrelia dans l'infiltrat de Jessner-Kanof 

8.2 Analyse critique 

Le rôle de Borrelia dans la pathogénie de l’infiltrat lymphocytaire bénin de Jessner-Kanof a 

été suggéré sur des arguments moléculaires, microscopiques et sérologiques. Borrelia n’a en 

revanche jamais été identifiée par culture dans cette pathologie.  

Borrelia a été mise en évidence par biologie moléculaire dans une seule observation, mais le 

manque de description clinique et l’absence de détails sur la technique de PCR ne permettent 

pas d’analyser ce résultat. Comme nous l’avons déjà souligné à plusieurs reprises, les résultats 

obtenus avec la FFM sont à interpréter avec précaution en l’absence de validation de cette 

technique. Enfin, le faible effectif des études basées sur des analyses sérologiques ne 

permettait pas d’évaluer la séroprévalence borrélienne dans cette pathologie par rapport à la 

population générale.  
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Au total, les données de la littérature concernant l’infiltrat lymphocytaire bénin de Jessner-

Kanof sont limitées à une seule étude de biologie moléculaire peu documentée. Il n’y a pas 

d’arguments dans la littérature pour évoquer le rôle de Borrelia dans cette pathologie. 

9 Urticaire et vascularite urticarienne 

L’urticaire est un syndrome cutanéomuqueux caractérisé dans sa forme superficielle par la 

survenue de papules œdémateuses, prurigineuses, mobiles et fugaces. L’urticaire profonde 

correspond à une tuméfaction ferme et mal limitée qui s’accompagne d’une tension 

douloureuse plutôt que d’un prurit. L’urticaire est la traduction d’une augmentation de la 

perméabilité vasculaire consécutive à une activation mastocytaire. La majorité des urticaires 

sont sans gravité, de cause non allergique et sont spontanément résolutives. La vascularite 

urticarienne est un syndrome anatomoclinique caractérisé par la survenue d’une éruption 

urticarienne associée à une vascularite leucocytoclasique histologique. À l’inverse des lésions 

d’urticaire commune, les lésions de vascularite urticarienne sont habituellement peu mobiles 

et peu prurigineuses et elles associent fréquemment une composante purpurique. La 

vascularite urticarienne peut être idiopathique ou s’associer à des maladies systémiques auto-

immunes, à des infections, à des hémopathies ou à certaines expositions médicamenteuses.  

9.1 Résultats 

La revue de la littérature a permis de sélectionner 101 références. Dix-huit articles ont été 

évalués en texte intégral et six ont finalement été inclus (Tableau 18). 

9.1.1 Urticaire  

Quatre publications concernant l’urticaire ont été identifiées. Buss et coll. ont analysé la 

sérologie Borrelia de 269 patients suivis pour une urticaire chronique : la sérologie était 

positive pour 3 patients (1,1 %) (147). Il n’y avait pas de groupe contrôle. La séroprévalence 

borrélienne évaluée par ELISA dans la région allemande où a été réalisée l’étude était estimée 
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à 9 % entre 2008 et 2011 (148). En dehors de cette étude, les trois autres publications 

concernaient des cas cliniques d’urticaire aiguë (149,150) ou d’urticaire chronique (151) chez 

des patients ayant des sérologies Borrelia positives. Dans l’étude de Gereige et coll., les 

lésions d’urticaire aiguë étaient associées à une lésion, non illustrée, décrite comme 

compatible avec un érythème migrant (150). 

9.1.2 Vascularite urticarienne 

Deux études concernant la vascularite urticarienne ont été identifiées. Il s’agissait de deux cas 

cliniques de patients atteints d’une vascularite urticarienne qui avaient des sérologies Borrelia 

positives (152,153). Cette association était considérée fortuite dans le cas publié par Estevao 

et coll. (153).  

1er auteur (année, pays) (référence) Cas Méthode Résultats (positifs/total) Contrôles 

Urticaire  

Michael (2019, États-Unis)(151) 1 Sérologie (WB) 1/1 Non 

Gereige (2018, États-Unis) (150) 1 Sérologie (WB) 1/1 Non 

Buss (2017, Allemagne) (147) 269 Sérologie (WB) 3/269 Non 

McFadden (1991, Angleterre) (149) 1 Sérologie (ELISA+WB) 0/1 Non 

Vascularite urticarienne  

Estevao (2013, Portugal) (153) 1 Sérologie (WB) 1/1 Non 

Olson (1990, États-Unis) (152) 1 Sérologie (IFA) 1/1 Non 

ELISA : Enzyme-linked Immunosorbent Assay, WB : Western-Blot, IFA : Immunofluorescence Assay 

Tableau 18 : évaluation du rôle de Borrelia dans l'urticaire et la vascularite urticarienne 

9.2 Analyse critique 

Le rôle de Borrelia dans la survenue de l’urticaire et de la vascularite urticarienne n’a été 

suggéré que dans un faible nombre d’études basées sur des analyses sérologiques. 

L’association d’un érythème migrant à une urticaire aiguë a par ailleurs été décrite à une seule 

reprise. La seule positivité de la sérologie ne permettant pas de conclure au rôle pathogène du 
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spirochète, il n’y a pas d’arguments dans la littérature en faveur d’une association entre 

Borrelia et ces pathologies. 

10 Anétodermie 

L’anétodermie est une pathologie du tissu élastique caractérisée histologiquement par une 

perte focale des fibres élastiques dermiques. Les lésions d’anétodermie correspondent 

cliniquement à des lésions de couleur chair arrondies faisant un peu saillie mais dépressibles à 

la palpation. On distingue au sein des anétodermies les formes primitives qui surviennent en 

l’absence de lésion dermatologique préexistante et les formes secondaires qui surviennent sur 

les sites d’autres pathologies cutanées. Les anétodermies primitives peuvent être associées à 

des pathologies systémiques, notamment avec le syndrome des anticorps anti-phospholipides 

(154). 

10.1 Résultats 

La revue de la littérature a permis de sélectionner 21 références. Dix articles ont été évalués 

en texte intégral et cinq ont finalement été inclus (Tableau 19). 

1er auteur (année, pays) 
(référence) 

Cas  Technique Tissu Type Cible 
Contrôle de 
spécificité 

Résultats 
(positifs/total) 

Efficacité de 
l’antibiothérapie 

(molécule) 

Trevisan (2008, Italie) (155) 1 
Culture (peau) 1/1 (B.afzelii) 

Rémission (pénicilline G) 
PCR PF nichée ospA RFLP 1/1 (B.afzelii) 

Rigot (2015, France) (156) 1 PCR PP NR NR NR 1/1 Rémission (C3G) 

Hofer (2003, Suisse) (157) 1 PCR PP NR NR NR 1/1 (B.afzelii) Rémission (doxycycline) 

Bauer (2003, Allemagne) (158) 1 PCR PP nichée 23S séquençage 1/1 Rémission (doxycycline) 

Stephansson (1995, Suède) 
(159) 

14 Sérologie (ELISA) 
1/14 (IgM 

isolée) 
NR 

PF : peau fraiche, PP : peau issue d’un bloc de paraffine, ELISA : enzyme-linked immunosorbent assay, RFLP : analyse du 

polymorphisme de longueur des fragments de restriction, NR : non renseigné 

Tableau 19 : évaluation du rôle de Borrelia dans l'anétodermie 
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10.1.1 Culture 

Borrelia a été isolée par culture d’une biopsie cutanée d’anétodermie à une seule reprise par 

Trevisan et coll. (155). Il s’agissait du cas d’une patiente de 42 ans atteinte par de multiples 

lésions d’anétodermie non inflammatoires localisées sur le tronc et les membres. Ces lésions 

apparaissaient depuis plus de 10 ans. La sérologie Borrelia était positive. La biopsie cutanée 

confirmait l’anétodermie et Borrelia afzelii était isolée par culture. L’identification d’espèce 

était réalisée par biologie moléculaire. La patiente était traitée par pénicilline G pendant 

14 jours, puis par amoxicilline pendant 21 jours. Aucune nouvelle lésion d’anétodermie 

n’était observée dans les 6 mois suivant le traitement. 

10.1.2 Biologie moléculaire 

Quatre publications concernaient la recherche de Borrelia par biologie moléculaire.  

Dans le cas publié par Trevisan et coll. précédemment décrit, la PCR réalisée parallèlement à 

la culture était positive à Borrelia afzelii (155).  

Hofer et coll. ont identifié Borrelia afzelii à partir d’une biopsie cutanée chez un patient de 

45 ans suivi pour des lésions d’anétodermie éruptives non inflammatoires qui évoluaient 

depuis plusieurs mois sur le tronc et les membres (157). La sérologie Borrelia était positive. 

Le protocole de PCR n’était pas détaillé par les auteurs. Aucune nouvelle lésion n’était 

observée après traitement par doxycycline pendant 30 jours. Les auteurs rapportaient par 

ailleurs dans cette publication le cas d’un patient de 35 ans atteint par une ACA typique du 

membre supérieur gauche qui était associée à des lésions anétodermiques sur le même 

membre. 

Bauer et coll. ont identifié de l’ADN borrélien à partir d’une biopsie cutanée chez un patient 

de 25 ans qui présentait des lésions d’anétodermie ovalaires localisées sur les faces 

d’extension des membres supérieurs (158). L’histologie confirmait l’anétodermie et montrait 
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des signes pouvant faire évoquer une ACA en phase inflammatoire. La sérologie Borrelia 

était positive. Borrelia était identifiée à l’aide d’une PCR nichée couplée à un séquençage. 

Aucune nouvelle lésion n’était observée après traitement par doxycycline pendant 30 jours 

Rigot et coll. ont identifié l'ADN de Borrelia sensu stricto à partir d’une lésion cutanée d'une 

patiente de 64 ans atteinte par de multiples macules décrites comme anétodermiques des 

membres et du tronc (156). La photographie de la cuisse montrait des lésions érythémateuses 

circonscrites sur fond d'érythème mal limité compatibles avec une ACA. La sérologie 

Borrelia était positive. L’histologie était décrite comme compatible avec une ACA. Le 

traitement par ceftriaxone permettait une régression des lésions. L’absence de mention d’une 

altération des fibres élastiques à l’histologie ne permet cependant pas d’affirmer avec 

certitude le diagnostic d’anétodermie dans cette observation. 

10.1.3 Sérologie 

Une seule publication concernait des analyses sérologiques. Une sérologie Borrelia était 

réalisée pour 14 patients atteints d’une anétodermie primaire : la sérologie n’était positive que 

dans 1 cas, uniquement en IgM (159). Il n’y avait pas de groupe contrôle. 

10.2 Analyse critique 

Le rôle pathogène de Borrelia dans la survenue de l’anétodermie a été proposé dans des 

études basées sur des analyses de culture et de biologie moléculaire.  

Des lésions anétodermiques ont été décrites en association à des lésions d’ACA. Ces lésions 

correspondraient à une forme secondaire d’anétodermie se développant en association avec 

les lésions cutanées borréliennes préexistantes. Par ailleurs, Borrelia a été identifiée dans des 

cas d’anétodermie d’allure primitive caractérisés par l’apparition progressive de multiples 

lésions non inflammatoires du tronc et des membres. Si l’absence de détails sur le protocole 

de PCR dans l’étude de Hofer et coll. ne permet pas d’évaluer la vraisemblance du résultat, 
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l’isolement de Borrelia afzelii en culture par Trevisan et coll. est un argument fort en faveur 

d’une association en raison de la spécificité de la technique. L’hypothèse du rôle pathogène de 

Borrelia dans cette forme d’anétodermie est par ailleurs renforcée par l’efficacité apparente 

de l’antibiothérapie dans ces deux observations, celle-ci permettant d'interrompre le 

développement de nouvelles lésions. 

Les données qui concernant l’anétodermie sont peu nombreuses, mais elles suggèrent que 

l’infection par Borrelia pourrait être responsable de tableaux d’anétodermie d’allure primitive 

dans un contexte de phase tardive disséminée de l'infection (association à une ACA, sérologie 

toujours positive). Des études complémentaires semblent nécessaires pour étayer cette 

hypothèse, mais la plausibilité de cette association soulève la question de l’indication de la 

recherche de Borrelia et d'un traitement antibiotique chez tout patient atteint d'anétodermie et 

exposé aux tiques.  

11 Sclérodermie systémique 

La sclérodermie systémique est une maladie auto-immune systémique rare touchant 

principalement la femme. Sa physiopathologie n’est pas parfaitement connue et est 

vraisemblablement plurifactorielle. Elle fait intervenir des facteurs d’auto-immunité, des 

anomalies vasculaires et un dysfonctionnement fibroblastique qui aboutissent à la formation 

de la fibrose qui caractérise la pathologie. Les manifestations cutanées ont un intérêt majeur 

pour le diagnostic de la maladie. Les principaux signes cutanés incluent une sclérose cutanée 

débutant habituellement aux extrémités, un phénomène de Raynaud, des troubles trophiques 

digitaux, des télangiectasies, des calcinoses dermiques et des troubles pigmentaires. La 

classification des sclérodermies systémiques distingue deux formes principales selon 

l’extension de la sclérose cutanée : les formes limitées et diffuses. Le pronostic est plus 

réservé dans les formes cutanées diffuses où l’atteinte viscérale est précoce tandis que les 
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formes limitées tendent à évoluer sur plusieurs décennies mais peuvent s'accompagner d'une 

hypertension artérielle pulmonaire parfois grave.  

11.1 Résultats 

La revue de la littérature a permis d’identifier 68 références. Neuf articles ont été évalués en 

texte intégral et cinq ont finalement été inclus (Tableau 20). 

11.1.1 Culture 

Aucun article concernant la recherche de Borrelia par culture dans des lésions de 

sclérodermie systémique n’a été identifié dans la littérature.  

11.1.2 Biologie moléculaire 

Trois publications concernaient la recherche d’ADN borrélien par biologie moléculaire.  

L'ADN de Borrelia n’a été identifié qu’à une seule reprise par Wackernagel et coll. (160). Il 

s’agissait du cas d’une patiente de 61 ans, aux antécédents de piqûres de tiques et de 

syndrome de Raynaud, qui présentait une sclérose cutanée tronculaire aiguë épargnant les 

extrémités mais atteignant le visage. Cette sclérose inflammatoire, qui au vu de l'iconographie 

aurait pu faire discuter des morphées généralisées, était associée outre le phénomène de 

Raynaud ancien, à des télangiectasies périunguéales, des hémorragies en flammèches sous-

unguéales, une hyperkératose cuticulaire et des cicatrices déprimées pulpaires (pitted scars) et 

à la présence d’anticorps anti-centromères. Il n’y avait pas d’atteinte systémique. La sérologie 

Borrelia était positive et de l’ADN borrélien était identifié à plusieurs reprises dans les urines 

à l’aide d’une PCR nichée. La spécificité de l’amplification était contrôlée par hybridation 

(gène fla) et l’amplicon obtenu était compatible avec Borrelia afzelii ou Borrelia garinii. Un 

traitement par prednisolone pendant 6 semaines n'apportait aucune amélioration, et l'ajout de 

ceftriaxone 2 g/j pendant 20 jours permettait une rémission rapide des signes inflammatoires 

et un assouplissement cutané progressif avec retour à l'état cutané antérieur 2 mois plus tard.  
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En dehors de cette étude, les deux autres publications qui concernaient la recherche d’ADN 

borrélien par biologie moléculaire étaient négatives (54,161). On notera que l’étude de Mayes 

et coll. concernait un protocole de PCR « panbactérienne » dont les performances 

diagnostiques pour identifier Borrelia étaient probablement limitées.  

11.1.3 Sérologie 

Deux études concernaient des analyses sérologiques. L’étude de Lefaki et coll. concernait 

deux patients dont un avait une sérologie positive. Dans l’étude de Chyzheuskaya et coll. qui 

n’incluait pas de groupe contrôle, les sérologies étaient positives pour 9 des 24 patients 

(60,162).  

1er auteur (année, pays) 
(référence) 

Cas Technique Type Tissu Cible 
Contrôle de 
spécificité 

Contrôle 
d’amplification 

Résultats (positifs/total) 

Patients Contrôles 

Dillon (1995, États-Unis) 
(54) 

4 PCR nichée PP fla hybridation Oui 0/4 (+) 1/1 

Wackernagel (2005, 
Autriche) (160) 

1 PCR nichée urine NR hybridation NR 
1/1 (B.afzelii 

ou B. garinii) 
Non 

Mayes (2009, États-Unis) 
(161) 

18 PCR standard PF 16S* NR NR 0/18 0/26 

Lefaki (1993, Grèce) (60) 2 Sérologie (IFA) 1/2 (-) 0/57 

Chyzheuskaya (2014, 
Serbie) (162) 

24 Sérologie (ELISA) 9/24 Non 

PF : peau fraiche, PP : peau issue d’un bloc de paraffine, ELISA : Enzyme-linked Immunosorbent Assay, IFA : Immunofluorescence Assay, 

(+)/(-) : contrôles positifs/négatifs, NR ; non renseigné 

Tableau 20 : évaluation du rôle de Borrelia dans la sclérodermie systémique 

11.2 Analyse critique 

Le rôle de Borrelia dans la pathogénie de la sclérodermie systémique a été suggéré dans un 

faible nombre d’études sur des arguments moléculaires et sérologiques. Borrelia n’a en 

revanche jamais été identifiée par culture dans cette pathologie. 

La possibilité de l'implication de Borrelia repose avant tout sur l'identification à une seule 

reprise par PCR nichée de l'ADN de la bactérie dans les urines dans une observation pouvant 

correspondre à une poussée de sclérose inflammatoire tronculaire et faciale chez une patiente 

avec des arguments en faveur d'une connectivite indifférenciée sous-jacente. La présence 
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d’ADN borrélien ayant déjà été observée chez des patients sains séropositifs pour Borrelia 

(98), la signification de la présence d’ADN borrélien dans cette observation est incertaine. 

Les deux études sérologiques disponibles ne permettaient pas d’évaluer le rôle de Borrelia 

dans cette pathologie en raison de leur faible effectif et de l’absence de groupe contrôle.  

Au total, si l'observation de Wackernagel et coll. est intéressante, nous considérons qu’il n’y a 

pas d’arguments dans la littérature pour évoquer un rôle de Borrelia dans la pathogénie de la 

sclérodermie systémique.  

12 Panniculite 

Le terme panniculite (ou hypodermite) désigne une inflammation hypodermique dont la lésion 

élémentaire est une plaque ou un nodule à extension profonde. La classification des 

panniculites distingue les panniculites septales et les panniculites lobulaires selon que 

l’inflammation prédomine dans les septums inter-adipocytaires ou dans les lobules adipeux. 

Les panniculites septales sont subdivisées selon la présence ou non d'une atteinte vasculaire et 

les panniculites lobulaires selon la nature cellulaire prédominante de l'infiltrat inflammatoire. 

L’érythème noueux, principale cause de panniculite septale, est la seule panniculite qui ne 

requiert pas de biopsie dans sa forme typique. Dans les autres situations, la réalisation d’une 

biopsie cutanée profonde est indispensable à l’enquête étiologique afin de préciser la 

topographie de l’infiltrat inflammatoire et le type cellulaire prédominant. Les causes de 

panniculites sont nombreuses, qu’elles soient infectieuses, inflammatoires, tumorales ou 

médicamenteuses. 

12.1 Résultats 

La revue de la littérature a permis d’identifier 87 références. Quatorze articles ont été évalués 

en texte intégral et quatre ont finalement été inclus (Tableau 21). Six articles ont dû être 

exclus en raison de la langue. 
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12.1.1 Culture 

L’identification de Borrelia par culture d’une biopsie cutanée de panniculite a été rapportée 

dans une seule publication (163). Il s’agissait du cas d’une patiente finlandaise de 39 ans 

suivie pour des poussées récidivantes de nodules profonds du tronc et des membres survenant 

en contexte fébrile. Les lésions persistaient 6 semaines avant de disparaitre en laissant parfois 

une discrète dépression. Quatre poussées étaient observées avec un intervalle libre de 4 à 

6 mois. La patiente développait une paralysie faciale au cours de la 4e poussée. Aucune 

photographie clinique n'était présentée. La biopsie cutanée montrait une panniculite lobulaire 

composée principalement de lymphocytes et de polynucléaires neutrophiles. Les auteurs 

concluaient à une panniculite nodulaire fébrile récidivante (maladie de Weber-Christian). Les 

sérologies Borrelia réalisées au cours des différentes poussées étaient positives uniquement en 

IgM. La culture de la biopsie cutanée lors de la deuxième poussée permettait d’isoler Borrelia 

après 3 semaines d’incubation. Les spirochètes cultivés étaient analysés par 

immunofluorescence indirecte (anticorps polyclonal) et par biologie moléculaire (PCR ciblant 

fla et 16S). Borrelia était à nouveau identifiée par culture lors de la quatrième poussée à partir 

d’un prélèvement sanguin dès le premier jour d’incubation. De multiples traitements 

antibiotiques étaient prescrits lors des poussées (ceftriaxone, pénicilline ou doxycycline) avec 

une efficacité partielle sur la fièvre et les lésions cutanées.  

12.1.2 Biologie moléculaire 

Borrelia a été identifiée par biologie moléculaire à une seule reprise par Kempf et coll. (164). 

Il s’agissait du cas d’un patient de 56 ans atteint par une infiltration sous-cutanée 

latérothoracique droite et par un érythème du bras droit. Les renseignements cliniques étaient 

limités à cette brève description et il n’y avait pas de photographie. La biopsie de la lésion 

thoracique montrait une panniculite lobulaire à prédominance lymphocytaire sans vascularite. 

Quelques atypies nucléo-cytologiques étaient observées parmi les lymphocytes qui étaient en 
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majorité de phénotype T à prédominance CD8+. La PCR nichée à la recherche de Borrelia 

réalisée sur ce prélèvement était positive. Le protocole de PCR n’était pas détaillé par les 

auteurs. La lésion régressait après traitement par doxycycline pendant 3 semaines. 

12.1.3 Sérologie 

Dittmer et coll. ont publié le cas d’une patiente de 48 ans atteinte par une lésion 

érythémateuse avec éclaircissement central sur la face latérale de la cuisse droite apparue dans 

un contexte fébrile (165), très évocatrice d'un érythème migrant borrélien. Malgré un 

traitement par quinolone, plusieurs lésions ovalaires apparaissaient sur le reste du corps, dont 

la description évoque des érythèmes migrants multiples. Une infiltration profonde était palpée 

au centre de la première lésion. La biopsie cutanée de cette lésion infiltrée montrait la 

présence d’un infiltrat lymphoplasmocytaire dermique périvasculaire ainsi qu’une panniculite 

lobulaire focale composée en majorité de lymphocytes et de polynucléaires neutrophiles. La 

sérologie Borrelia était positive en IgM. Les lésions régressaient après traitement par 

doxycycline pendant 4 semaines. 

Garcia et coll. ont décrit le cas d’un patient de 32 ans atteint par un érythème noueux chez qui 

la sérologie Borrelia était positive en IgM (166). Un traitement par érythromycine pendant 

7 jours était inefficace. 

1er auteur (année, pays) 
(référence) 

Cas Type Technique Tissu Type Cible 
Contrôle de 
spécificité 

Résultats 
(positifs/total) 

Efficacité des 
antibiotiques 
(molécule) 

Viljanen (1992, Finlande) 
(163) 

1 Lobulaire Culture (peau et sang) 1/1 
Incertaine (doxycycline, 
C3G, pénicilline) 

Kempf (2013, Suisse) 
(164) 

1 Lobulaire PCR peau nichée NR NR 1/1 
Rémission 
(doxycycline) 

Dittmer (2018, États-
Unis) (165) 

1 Lobulaire Sérologie (NR) 
1/1 (IgM 
isolées) 

Rémission (C3G) 

Garcia (1995, Espagne) 
(166) 

1 Septale Sérologie (IFA) 
1/1 (IgM 
isolées) 

Pas d’amélioration 
(tétracycline) 

IFA : Immunofluorescence Assay ; NR ; non renseigné 

Tableau 21 : évaluation du rôle de Borrelia dans les panniculites 
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12.2 Analyse critique 

Le rôle de Borrelia dans la survenue de lésion de panniculite a été suggéré dans des cas de 

panniculites lobulaires. Borrelia n’a en revanche jamais été identifiée par une méthode de 

diagnostic direct dans un cas de panniculite septale. On notera que l’exclusion de six articles 

en raison de la langue affaiblit le caractère systématique de notre revue des panniculites (biais 

de langue). 

L’isolement par culture concernait un cas de panniculite lobulaire neutrophilique récidivante. 

De façon surprenante, les cultures étaient positives malgré la prescription systématique d’une 

antibiothérapie anti-borrélienne lors de chaque poussée, questionnant l’observance du 

traitement. L’isolement de Borrelia dès le premier jour après la mise en culture est d’autant 

plus inhabituel au regard de la cinétique de croissance lente de la bactérie. Si la culture est 

l’examen de référence pour affirmer la présence de Borrelia dans un échantillon, la négativité 

de la sérologie et la non-efficacité des antibiotiques ne sont pas en faveur d’une manifestation 

cutanée tardive d’une borréliose active. Chez cette patiente, l’apparition d’une paralysie 

faciale périphérique au cours de l’évolution de ses lésions rendait cependant possible le 

diagnostic de borréliose précoce disséminée.  

L’identification par biologie moléculaire concernait un cas de panniculite lobulaire 

lymphocytaire « pseudo-lymphomateuse ». Le protocole de PCR n’était pas détaillé, mais la 

guérison rapide après traitement par doxycycline suggère qu’il pouvait s’agir d’une lésion 

spécifique borrélienne. L’absence de renseignement clinique ne permet cependant pas 

d’analyser précisément le diagnostic. L’association d’une lésion érythémateuse du bras suivie 

d’un nodule thoracique pourrait suggérer une borréliose en phase disséminée précoce sous la 

forme d’une forme inhabituellement profonde de lymphocytome borrélien (pseudolymphome 

de siège hypodermique). On notera enfin que la survenue d’une lésion de panniculite lobulaire 
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lymphocytaire au centre d'un érythème migrant a été décrite dans une observation 

convaincante de borréliose de Lyme précoce disséminée (érythème migrant multiple) (165).  

Les données qui concernent les panniculites illustrent donc des présentations cliniques 

hétérogènes. L’identification de Borrelia dans une panniculite lobulaire neutrophilique 

récidivante pourrait suggérer son rôle dans la survenue de cette pathologie, mais le caractère 

isolé de cette observation ne permet pas de conclure formellement en ce sens. Il semble en 

revanche que l'hypoderme puisse rarement être le siège d'une inflammation lymphocytaire au 

cours de tableaux de borréliose de Lyme précoce, au centre d'un érythème migrant ou dans le 

cadre d'un lymphocytome borrélien.  

13 Érythème polymorphe 

L’érythème polymorphe est une réaction d’hypersensibilité à médiation immunitaire 

caractérisée cliniquement par l’apparition de lésions cutanées en cocarde. La cocarde est un 

élément arrondi composé de trois cercles concentriques à bordures bien définies qui peut 

associer des éléments érythémateux, purpuriques, papuleux, vésiculeux ou bulleux. Les 

lésions atteignent principalement les extrémités et le visage. Une atteinte muqueuse vésiculo-

bulleuse ou érosive parfois sévère peut être associée. L’histologie n’est pas spécifique et 

montre des altérations épidermiques (spongiose, nécroses kératinocytaires, bulles intra- ou 

sous-épidermiques) qui s’associent à un œdème dermique et à un infiltrat lympho-

histiocytaire périvasculaire. L’érythème polymorphe peut être induit par des agents variés, le 

plus fréquent étant le virus HSV. D’autres maladies infectieuses comme l’infection à 

Mycoplasma pneumoniae ou certains médicaments comme les anti-inflammatoires non 

stéroïdiens ou les sulfamides sont associés à cette dermatose.  
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13.1 Résultats  

La revue de la littérature a permis de sélectionner 19 références. Dix-huit articles ont été 

évalués en texte intégral et trois ont finalement été inclus. Les trois articles identifiés 

correspondaient à des cas cliniques dans lesquels l’association avec Borrelia était évoquée sur 

des arguments sérologiques (Tableau 22). 

Schuttelaar et coll. ont publié le cas d’un patient de 50 ans, aux antécédents de piqûre de 

tiques, ayant vu apparaitre de multiples macules érythémateuses annulaires diffuses, sans 

cocarde ni atteinte muqueuse (167). La sérologie Borrelia était positive. La biopsie cutanée 

montrait un infiltrat lymphocytaire périvasculaire sans altération épidermique. Le traitement 

par doxycycline pendant 4 semaines permettait une régression rapide des lésions. 

L’observation de l’iconographie de cette publication suggère qu’il s’agit d’un mauvais 

diagnostic, l’ensemble du tableau étant en fait caractéristique d’un érythème migrant multiple 

plutôt que d’un érythème polymorphe.  

Harwell et Fischer ont publié un cas d’un enfant de 12 ans atteint par des lésions cutanées 

érythémateuses de 1,5 à 6 cm du tronc et des membres décrites comme non palpables, 

irrégulières et parfois « en cible », à centre parfois ecchymotique, associées à des arthralgies 

de plusieurs grandes articulations (168). La sérologie Borrelia était positive. Les lésions 

régressaient après traitement par doxycycline pendant 3 semaines. Là encore, malgré 

l’absence d’iconographie, la description parait évocatrice d’un érythème migrant multiple 

sans argument en faveur d’un érythème polymorphe.  

Lesire et coll. ont publié le cas d’un patient de 42 ans ayant développé, après une piqûre de 

tique, une lésion érythémateuse de la cheville extensive et spontanément résolutive. Un 

exanthème fébrile fait de lésions maculo-papuleuses à centre parfois vésiculeux apparaissait 

secondairement touchant de façon symétrique les membres avec notamment une atteinte 

acrale palmaire (169). Il n’y avait pas de cocarde ni d’atteinte muqueuse. 
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L’histologie montrait un œdème dermique et un infiltrat lympho-histiocytaire périvasculaire. 

La sérologie Borrelia était positive. Les lésions régressaient rapidement sous traitement par 

amoxicilline pendant 3 semaines. 

1er auteur (année, pays) (référence) Cas Méthode 
Résultat 
(positifs/total) 

Efficacité de l’antibiothérapie 

(molécule) 

Lesire (2000, France) (169) 1 Sérologie (IFA/ELISA) 1/1 Rémission (doxycycline) 

Harwell (2000, États-Unis) (168) 1 Sérologie (WB) 1/1 Rémission (doxycycline) 

Schuttelaar (1997, Pays-Bas) (167) 1 Sérologie (IFA) 1/1 Rémission (doxycycline) 

ELISA : Enzyme-linked Immunosorbent Assay ; WB : Western-Blot ; IFA : Immunofluorescence Assay  

Tableau 22 : évaluation du rôle de Borrelia dans l'érythème polymorphe 

13.2 Analyse critique 

Le rôle de Borrelia dans la survenue de l’érythème polymorphe a été suggéré par trois 

observations sur des arguments sérologiques. Dans deux de ces observations, le diagnostic 

d’érythème polymorphe semble avoir été porté à tort par des auteurs n’ayant pas reconnu un 

érythème migrant multiple borrélien. La troisième observation d’un tableau de possible 

érythème polymorphe mineur survenant immédiatement après un érythème migrant solitaire 

non traité ne permet de tirer aucune conclusion, une association fortuite étant possible.  

14 Acrodermatite papuleuse infantile 

L’acrodermatite papuleuse infantile ou syndrome de Gianotti-Crosti est une éruption cutanée 

bénigne de l’enfant jeune appartenant au spectre des éruptions paravirales, à savoir un tableau 

clinique stéréotypé reconnaissable pouvant être déclenché par l’exposition à différents agents 

infectieux. Les lésions typiques sont des papules érythémateuses planes monomorphes, 

parfois vésiculeuses, qui sont distribuées de manière symétrique sur les fesses, les faces 

d’extension des membres et le visage en épargnant habituellement le tronc. Les lésions 

persistent plusieurs semaines avant de disparaitre spontanément. L’acrodermatite papuleuse 
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infantile a initialement été décrite en association avec le virus de l’hépatite B, mais de 

multiples agents infectieux, principalement viraux, ont depuis été rendus responsables.  

14.1 Résultats 

La revue de la littérature a permis de sélectionner neuf références. Cinq articles ont été 

évalués en texte intégral et deux articles ont finalement été inclus. Les deux articles identifiés 

correspondaient à des cas cliniques dans lesquels l’association avec Borrelia était évoquée sur 

des arguments sérologiques (Tableau 23). 

Kennedy et coll. ont publié le cas d’un patient de 7 ans ayant vu apparaitre dans un contexte 

fébrile des lésions papuleuses des extrémités et des fesses épargnant le tronc faisant évoquer 

le diagnostic d’acrodermatite papuleuse infantile (170). La sérologie Borrelia était positive 

uniquement en IgM. Un traitement par doxycycline était prescrit et les lésions régressaient 

après plusieurs semaines.  

Baladari et coll. ont publié deux observations de patients âgés de 15 et de 18 mois aux 

antécédents de piqûres de tiques ayant développé des tableaux compatibles avec des 

acrodermatites papuleuses infantiles (171). La sérologie Borrelia était positive dans les deux 

cas. L’un des deux patients était traité par josamycine pendant 14 jours et les lésions 

disparaissaient en 3 semaines. Les lésions disparaissaient spontanément en 6 semaines chez le 

deuxième patient. 

1er auteur (année, pays) (référence) Cas Méthode Résultats 
Efficacité de l’antibiothérapie 

(molécule) 

Kennedy (2009, États-Unis) (170) 1 Sérologie (WB) 1/1 (IgM isolée) Rémission (doxycycline) 

Baldari (1996, Italie) (171) 2 Sérologie (ELISA+WB) 2/2 Rémission (josamycine) 

WB : Western-Blot ; ELISA : Enzyme-Linked Immunosorbent Assay 

Tableau 23 : évaluation du rôle de Borrelia dans l'acrodermatite papuleuse infantile 
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14.2 Analyse critique 

Une association entre l’acrodermatite papuleuse infantile et l’infection par Borrelia a été 

suggérée dans trois cas cliniques uniquement sur la base d’arguments sérologiques. La 

régression spontanée habituelle de cette éruption ne permet pas de conclure quant à 

l’efficacité des antibiotiques prescrits par les auteurs. Le caractère réactionnel non spécifique 

de cette dermatose à un agent infectieux pourrait être compatible avec le rôle de Borrelia, 

mais les données issues de la littérature sont insuffisantes pour conclure à une association en 

l’absence de preuve d’une infection par Borrelia chez ces enfants.  

15 Xanthogranulome nécrobiotique 

Le xanthogranulome nécrobiotique est une histiocytose rare d’évolution chronique. Les 

lésions cutanées sont des papules ou des nodules de coloration variable qui évoluent en 

plaques infiltrées bien délimitées. Le centre des lésions peut évoluer vers une atrophie ou une 

ulcération. Les lésions peuvent être localisées sur le tronc ou les extrémités, mais l’atteinte de 

la région périorbitaire est la plus fréquente et la plus caractéristique. Une gammapathie 

monoclonale est identifiée chez la majorité des patients, le plus souvent de type IgG kappa. 

D’autres pathologies hématologiques ont été décrites en association avec le xanthogranulome 

nécrobiotique comme des lymphomes non hodgkiniens ou des leucémies lymphocytaires 

chroniques (172). 

15.1 Résultats 

La revue systématique de la littérature a permis de sélectionner quatre références qui ont 

toutes été évaluées en texte intégral. Deux articles ont finalement été inclus (Tableau 24). 

Sept biopsies cutanées de xanthogranulomes nécrobiotiques ont été analysées à l’aide de la 

technique de FFM par l’équipe en ayant fait la description princeps (173). Des spirochètes 
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étaient identifiés dans six biopsies tandis que les PCR réalisées pour deux de ces biopsies 

étaient négatives. Aucune donnée sérologique n’était disponible dans cette étude.  

Štork et coll. ont publié le cas d’un patient de 60 ans atteint d’un xanthogranulome 

nécrobiotique qui avait une sérologie Borrelia positive (174). Un traitement par doxycycline 

avait été prescrit pendant 3 semaines sans efficacité. Pour les auteurs, la positivité de cette 

sérologie était sans lien avec le xanthogranulome nécrobiotique. 

1er auteur (année, pays) 
(référence) 

Cas  Technique 
Résultats (positifs/total) 

Efficacité de l’antibiothérapie (molécule) 
Patients Contrôles 

Zegler (2007, Autriche) (174) 7 
FFM 6/7  

(+) 5/5 
(-) 0/5 

NR 

PCR (peau ; NR) 0/2  
(+) 4/5 
(-) 0/5 

Stork (2000, Tchéquie) (173) 1 Sérologie (ELISA) 1/1   Pas d’amélioration (doxycycline) 

WB : Western-Blot ; ELISA : Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, (+)/(-) : contrôles positifs/négatifs, NR : non renseigné 

Tableau 24 : évaluation du rôle de Borrelia dans le xanthogranulome nécrobiotique 

15.2 Analyse critique 

Le rôle de Borrelia dans la pathogénie du xanthogranulome nécrobiotique n’a été suggéré que 

dans une seule étude basée sur la technique de FFM. Cette étude souligne à nouveau la 

discordance entre les résultats de la FFM et de la biologie moléculaire. En l’absence de 

validation de cette technique, nous considérons qu’il n’y a pas d’arguments en faveur du rôle 

de Borrelia dans la survenue du xanthogranulome nécrobiotique. 

16 Prurigo pigmentosa 

Le prurigo pigmentosa est une dermatose inflammatoire lichénoïde rare principalement 

décrite en Asie. Cette dermatose qui évolue par poussées est caractérisée par la survenue de 

multiples papulo-vésicules prurigineuses qui laissent en régressant une pigmentation d’aspect 

réticulé. Les lésions se localisent principalement sur le tronc. D’étiologie inconnue, le prurigo 

pigmentosa a été décrit dans des contextes d’anorexie, de régime strict, de diabète de type 1 
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ou de grossesses compliquées de vomissements. Ces associations font suggérer le rôle de la 

cétose dans le développement de cette pathologie (175).  

16.1 Résultats  

La revue de la littérature a permis de sélectionner 12 références. Un seul article a été lu en 

texte intégral et celui-ci a été inclus (Tableau 25). 

La seule étude identifiée concernait l’analyse par culture de 14 biopsies cutanées de lésions 

diagnostiquées comme prurigo pigmentosa chez des patients taïwanais (176). La culture était 

positive à partir de trois biopsies. L’identification d’espèce était réalisée par amplification du 

segment intergénique 5S-23S puis par séquençage. Borrelia garinii était isolée dans deux 

biopsies et Borrelia afzelii dans la troisième. Les sérologies Borrelia étaient positives chez 

ces trois patients dont les lésions évoluaient depuis 3 mois à 4 ans. Les auteurs ne donnaient 

pas de description clinique particulière pour ces trois cas. Aucune information thérapeutique 

n’était disponible. Il n’y avait pas d’examen histopathologique venant à l’appui du diagnostic 

de prurigo pigmentosa et la seule photographie clinique était peu informative (lésions de 

grattage profuses avec multiples stries, pigmentation quasiment inapparente).  

1er auteur (année, pays) 
(référence) 

Cas Technique Résultats (positifs/total) 
Efficacité des 
antibiotiques (molécule) 

Chao (2013, Taiwan) (176) 14 Culture (peau) 3/14 : B. garinii ou B. afzelii Non renseigné 

Tableau 25 : évaluation du rôle de Borrelia dans le prurigo pigmentosa 

16.2 Analyse critique  

Le rôle de Borrelia dans la survenue du prurigo pigmentosa a été suggéré dans une seule 

étude basée sur des analyses de culture. L’identification du Borrelia par culture dans 3 des 

14 biopsies cutanées de lésions étiquetées prurigo pigmentosa peut sembler un argument fort 

en faveur de son rôle dans la physiopathologie de cette pathologie rare. Nous émettons 

cependant un doute sur la pertinence du diagnostic clinique de prurigo pigmentosa dans cette 
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publication d’après les données à notre disposition (absence de documentation histologique, 

unique photographie clinique peu convaincante). Il n’apparait donc pas possible à ce jour de 

conclure à une association en l’absence de validation de ces données par d’autres études.  

17 Cutis laxa acquise 

La cutis laxa est une pathologie rare caractérisée cliniquement par un relâchement du 

revêtement cutané qui devient inélastique. Elle est la traduction d’une altération des fibres 

élastiques qui deviennent fines et fragmentées. Le pronostic de cette pathologie est 

principalement déterminé par l’existence d’une élastolyse viscérale, notamment au niveau 

pulmonaire. La cutis laxa acquise peut être congénitale ou acquise. Les formes congénitales 

sont transmises de façon autosomique dominante, récessive ou liée à l’X. Les formes acquises 

peuvent être localisées ou généralisées et peuvent être associées à de multiples causes qu’elles 

soient néoplasiques, auto-immunes, inflammatoires ou médicamenteuses (177). 

17.1 Résultats 

La revue de la littérature a permis d’identifier six références. Un seul article a été lu en texte 

intégral et celui-ci a été inclus (Tableau 26). 

La seule publication identifiée correspondait à un cas clinique (178). Il s’agissait du cas d’un 

patient turc de 44 ans atteint par un affaissement cutané diffus touchant principalement les 

joues, le cou et les régions axillaires. Cet affaissement cutané qui évoluait depuis 3 ans 

apparaissait dans les suites de lésions d’allure urticarienne. La biopsie cutanée en zone 

affaissée montrait une fragmentation des fibres élastiques. La biopsie d’une lésion 

urticarienne montrait une atrophie épidermique, un infiltrat lymphohistiocytaire périvasculaire 

ainsi qu’une altération des fibres élastiques. La sérologie Borrelia était positive. De l’ADN 

borrélien était mis en évidence à partir de la biopsie d’une lésion urticarienne à l’aide d’une 

PCR nichée ciblant fla, sans contrôle supplémentaire de spécificité post-amplification. Des 
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contrôles internes étaient inclus dans le protocole. L’antibiothérapie par tétracycline pendant 

4 semaines était sans efficacité sur les lésions urticariennes.  

1er auteur (année, pays) 
(référence) 

Cas Technique Tissu Type Cible 
Contrôle de 
spécificité 

Résultats 
(positifs/total) 

Efficacité des 
antibiotiques (molécule) 

Ozkan (1999, Turquie) 
(178) 

1 PCR peau nichée fla aucun 1/1 
Pas d’amélioration 
(tétracycline) 

Tableau 26 : évaluation du rôle de Borrelia dans la cutis laxa acquise 

17.2 Analyse critique 

Le rôle pathogène de Borrelia dans la survenue de la cutis laxa acquise n’a été suggéré que 

dans une seule étude par biologie moléculaire. De l’ADN borrélien était identifié à partir 

d’une biopsie cutanée à l’aide d’une PCR nichée sans évaluation supplémentaire de 

l’amplicon. Si la PCR nichée est un argument en faveur de la spécificité de l’amplicon, le 

risque de faux positif par contamination ne peut formellement être exclu. Le résultat de cette 

étude isolée ne constitue pas un argument suffisant pour suggérer le rôle de Borrelia dans la 

pathogénie de la cutis laxa acquise. 

18 Hyperkératose lenticulaire persistante 

L’hyperkératose lenticulaire persistante ou maladie de Flegel est une génodermatose rare de 

transmission autosomique dominante qui apparait tardivement à partir de la troisième ou 

quatrième décennie. Les lésions sont des petites papules kératosiques arrondies, de couleur 

rouge brun, qui touchent principalement le dos des pieds et le tiers inférieur des jambes. 

L’hyperkératose est difficile à détacher et le curetage entraine un saignement. L’histologie 

montre une hyperkératose qui contraste avec un épiderme atrophique ainsi qu’un infiltrat 

inflammatoire dermique lichénoïde.  

18.1 Résultats  

La revue de la littérature a permis d’identifier un seul article qui a été inclus (Tableau 27). 
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La seule publication identifiée correspondait à un cas clinique (179). Il s’agissait du cas d’une 

patiente de 61 ans atteinte par une dermatose papuleuse des quatre membres traitée depuis 

plusieurs années comme un psoriasis. Devant l’absence d’amélioration malgré les traitements 

par photothérapie puis par méthotrexate, une biopsie cutanée était réalisée et faisait conclure 

les auteurs à une hyperkératose lenticulaire persistante. La sérologie Borrelia était négative. 

Une biopsie cutanée et un échantillon sanguin étaient mis en culture. Une PCR était réalisée à 

partir de l’ADN extrait du milieu de culture dans lequel aucun spirochète n’était identifié 

macroscopiquement. L’amplification concernait de multiples cibles génomiques ou 

plasmidiques (fla, ospC, clpX, nifS, pepX, et uvrA) et l’identification d’espèce était réalisée 

par séquençage. Borrelia burgdorferi sensu stricto et Borrelia afzelii étaient identifiées dans 

les deux tissus. Le traitement par doxycycline pendant 30 jours était inefficace.  

1er auteur (année, pays) 
(référence) 

Cas Technique Tissu Type Cible 
Contrôle de 
spécificité 

Résultats 
(positifs/total) 

Efficacité de 
l’antibiothérapie 
(molécule) 

 Schwarzova (2016, Tchéquie) 
(179)  

1 Culture/PCR peau standard divers* séquençage 1/1 
Pas d’amélioration 
(doxycycline) 

*divers : fla, ospC, clpX, nifS, pepX, et uvrA 

Tableau 27 : évaluation du rôle de Borrelia dans l'hyperkératose lenticulaire persistante 

18.2 Analyse critique 

Le rôle de Borrelia dans la survenue de l’hyperkératose lenticulaire persistante n’a été 

suggéré que dans une seule publication. La description clinique et les iconographies 

présentées par les auteurs ne semblaient néanmoins pas évocatrices de ce diagnostic : atteinte 

des membres supérieurs, confluence des lésions en plaques sur les membres, absence de 

caractère folliculaire des lésions. L’histologie montrait une hyperkératose et une parakératose 

focale sans atrophie épidermique ainsi qu’un discret infiltrat inflammatoire dermique 

périvasculaire non lichénien. 

Au total, il ne nous semble y avoir aucun argument convaincant en faveur du rôle de Borrelia 

dans la pathogénie de l’hyperkératose lenticulaire persistante.  
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19 Nécrobiose lipoïdique 

La nécrobiose lipoïdique est une dermatose inflammatoire chronique qui touche 

principalement l’adulte avec une prédominance féminine. Les lésions sont des papules de 

couleur jaune orangé qui confluent en plaques scléroatrophiques à délimitation nette. La 

localisation prétibiale est la plus caractéristique. L’histologie montre un infiltrat 

granulomateux palissadique étagé sur toute la hauteur du derme. Cet infiltrat est composé 

d’histiocytes, de lymphocytes, de plasmocytes et de cellules géantes multinucléées. Des 

foyers de nécrobiose du collagène sont observés entre les granulomes histiocytaires. La 

physiopathologie de la nécrobiose lipoïdique n’est pas élucidée. L’association de la 

nécrobiose lipoïdique avec le diabète de type 1 ou 2 est clairement établie (180). 

19.1 Résultats 

La revue de la littérature a permis de sélectionner 12 références. Trois articles ont été lus en 

texte intégral et un seul article a finalement été inclus (Tableau 28). 

La seule publication identifiée concernait l’analyse de 56 biopsies cutanées de nécrobioses 

lipoïdiques avec la technique de FFM par l’équipe en ayant fait la description princeps (181). 

Des spirochètes étaient détectés dans 42 biopsies (75 %). Les PCR réalisées parallèlement 

pour sept de ces biopsies étaient négatives. Aucune donnée sérologique n’était disponible. 

1er auteur (année, pays) 
(référence) 

Cas Technique Tissu Type Cible 
Contrôle de 
spécificité 

Résultats (positifs/total) 

Patients Contrôles 

Eisendele (2008, Autriche) (181) 56 
PCR peau nichée 23S non 0/7 (-) 0/24 ; (+) 15/33 

FFM 42/56 (-) 0/44 : (+) 30/33 

(-)/(+) : contrôles positifs/négatifs 

Tableau 28 : évaluation du rôle de Borrelia dans la nécrobiose lipoïdique 
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19.2 Analyse critique 

Le rôle de Borrelia dans la pathogénie de la nécrobiose lipoïdique n’a été suggéré que dans 

une seule étude basée sur des analyses de FFM. Cette étude souligne à nouveau la discordance 

entre les résultats de la FFM et de la biologie moléculaire. En l’absence de validation de cette 

technique, nous considérons qu’il n’y a pas d’arguments pour établir un lien entre l’infection 

par Borrelia et la nécrobiose lipoïdique. 

20 Pityriasis rosé de Gibert 

Le pityriasis rosé de Gibert, prototype d’une éruption paravirale, est une dermatose bénigne 

qui survient principalement chez l’enfant et l’adulte jeune. Après des prodromes inconstants, 

l’éruption débute par une lésion érythémateuse bien limitée qui s’accroit de manière 

centrifuge. La bordure est rosée et le centre clair, et les deux zones sont séparées par une fine 

collerette desquamative adhérente par la périphérie. Après un intervalle de quelques jours, des 

lésions secondaires apparaissent par vagues successives. Ces lésions, qui prennent l’aspect du 

médaillon initial ou correspondent à des maculo-papules rosées peu spécifiques, adoptent une 

topographie selon les lignes de tension de la peau donnant un aspect en « arbre de Noël ». 

L’éruption disparait spontanément en quelques semaines. Les principales données de la 

littérature suggèrent que cette éruption serait secondaire à une réactivation des virus HHV-6 

ou HHV-7 (182), mais des associations à d’autres agents infectieux comme les virus HHV-8 

ou H1N1 ou plus récemment avec le SARS-CoV-2 ont été décrites (183).  

20.1 Résultats 

La revue de la littérature a permis de sélectionner 30 références. Cinq articles ont été lus en 

texte intégral et un seul a finalement été inclus (Tableau 29). 

La seule publication identifiée correspondait à un cas clinique (184). Il s’agissait du cas d’un 

patient de 20 ans atteint par une macule érythémateuse annulaire d’évolution centrifuge 
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localisée sur l’épaule. Cette lésion était apparue une semaine après une piqûre de tique. De 

petites lésions annulaires apparaissaient secondairement sur le tronc avec une disposition 

évocatrice de pityriasis rosé de Gibert. La sérologie Borrelia était positive en IgM. Borrelia 

afzelii était identifiée par biologie moléculaire à partir de la biopsie de la lésion principale. 

Les lésions disparaissaient après traitement par doxycycline pendant 20 jours. Les auteurs 

concluaient à un érythème migrant associé à un pityriasis rosé de Gibert.  

1er auteur (année, pays) 
(référence) 

Cas Méthode  Résultats (positifs/total) 
Efficacité de l’antibiothérapie 

(molécule) 

Stinco (2009, Italie) (184) 1 PCR (peau ; sans précision) 1/1 Rémission (doxycycline)  

Tableau 29 : évaluation du rôle de Borrelia dans le pityriasis rosé de Gibert 

20.2 Analyse critique 

Le rôle causal de Borrelia dans le pityriasis rosé de Gibert n’a été suggéré que dans un seul 

cas clinique. La survenue de multiples lésions annulaires de petite taille à distance d’une 

lésion initiale compatible cliniquement avec un érythème migrant oriente vraisemblablement 

vers le diagnostic d’érythème migrant multiple plutôt que celui de pityriasis rosé de Gibert. La 

guérison spontanée habituelle de la dermatose ne permet pas de conclure à l’efficacité de 

l’antibiothérapie. La disposition en « arbre de Noël » a d’ailleurs déjà été décrite dans 

l’érythème migrant multiple (185). Il n’y a pas d’arguments sur cette seule observation pour 

associer Borrelia au pityriasis rosé de Gibert. 

21 Phénomène de Raynaud 

Le phénomène de Raynaud est un trouble vasomoteur ischémique paroxystique fréquent. Il est 

déclenché par le froid, l’émotion ou l’humidité. La crise se déroule habituellement en trois 

phases. La première phase syncopale commence par une pâleur brutale des doigts qui 

deviennent froids et insensibles. Cette phase est suivie par une phase asphyxique caractérisée 

par une cyanose douloureuse puis par une phase d’hyperhémie réactionnelle. Il est d’usage de 

distinguer le phénomène de Raynaud primaire idiopathique, appelé maladie de Raynaud, du 
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phénomène de Raynaud secondaire qui peut être le signe d’une affection locale ou générale, 

notamment d’une connectivite. 

21.1 Résultats et analyse critique 

La revue de la littérature a permis d’identifier 25 références. Deux articles ont été évalués en 

texte intégral et un article a finalement été inclus (Tableau 30). Les articles qui concernaient 

un phénomène de Raynaud s’intégrant dans une pathologie générale connue, notamment au 

cours de la sclérodermie systémique, ont été inclus dans les chapitres correspondants. 

La seule publication identifiée correspondait à un cas clinique (186). Il s’agissait du cas d’une 

patiente de 38 ans atteinte par un phénomène de Raynaud récent compliqué de troubles 

trophiques digitaux. Le bilan biologique était décrit comme normal et la sérologie Borrelia 

était positive. La patiente était traitée par doxycycline pendant 8 semaines. Une cicatrisation 

progressive des ulcères digitaux était observée après introduction du traitement.  

Le rôle de Borrelia dans la survenue d’un phénomène de Raynaud isolé n’a donc été suggéré 

que dans une seule publication basée sur une analyse sérologique. La seule positivité d’une 

sérologie ne permet pas de conclure au rôle pathogène de Borrelia et l’effet bénéfique du 

traitement par cycline sur la cicatrisation des ulcérations digitales pourrait s’expliquer d’autres 

manières que par une action anti-borrélienne. Il n’y a donc pas d’arguments dans la littérature 

en faveur d’une association entre l’infection par Borrelia et le phénomène de Raynaud. 

1er auteur (année, pays) 
(référence) 

Cas Méthode  Résultats (positif/total) 
Efficacité de 
l’antibiothérapie (molécule) 

Kristóf (1990, Hongrie) (186) 1 Sérologie (immunoagglutination) 1/1 Amélioration (doxycycline)  

Tableau 30 : évaluation du rôle de Borrelia dans le phénomène de Raynaud 
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DISCUSSION 

Notre revue systématique de la littérature a permis d’identifier 21 manifestations 

dermatologiques pour lesquelles le rôle pathogène de Borrelia a été proposé. Ces associations 

étaient suggérées par suite de l’identification du spirochète par culture, par biologie 

moléculaire ou par microscopie ainsi que sur des arguments sérologiques. L’analyse critique 

de la littérature concernant ces manifestations nous a permis de distinguer quatre situations 

nosologiques (Tableau 31). 

Rôle de l’infection 

active par Borrelia 

Rôle inducteur 
spécifique de 
l’exposition à Borrelia 

Données insuffisantes pour conclure à 
une association significative avec 
Borrelia 

Aucun argument en faveur 
d’une association avec Borrelia 

-Anétodermie éruptive 
-Panniculite lobulaire 
lymphocytaire 

-Morphée 
-LSA 
-Granulome annulaire 
 
 
 

Identification unique par culture Mauvais diagnostic 

-Panniculite lobulaire neutrophilique 
-Prurigo pigmentosa 

-Hyperkératose lenticulaire 
persistante 
-Pityriasis rosé de Gibert 

Identification unique par PCR Données sérologiques exclusives 

-Cutis laxa acquise 
-Fasciite à éosinophiles 
-Infiltrat de Jessner-Kanof 
-Sclérodermie systémique  

-Acrodermatite papuleuse 
infantile 
-Phénomène de Raynaud 
 

Cas unique survenu après un érythème 
migrant 

Données de FFM exclusives 

-Érythème polymorphe  
-Urticaire 
-Dermatomyosite 

-Dermatite lichénoïde annulaire 
du sujet jeune 
-Nécrobiose lipoïdique 
-Xanthogranulome nécrobiotique 

Dermatose fantaisiste 

-Maladie des Morgellons 

Tableau 31 : synthèse des manifestations dermatologiques attribuées à la borréliose de Lyme  

1 Nosologie des manifestations dermatologiques attribuées à la borréliose 
de Lyme 

1.1 Pathologies pour lesquelles un rôle de l’infection active par Borrelia 
apparait plausible 

Le rôle pathogène de Borrelia a été suggéré dans la survenue de lésions d’anétodermie. Des 

lésions d’anétodermie ont en effet été observées en association avec d’authentiques lésions 

d’ACA, manifestation spécifique de la phase tardive de la borréliose de Lyme. Borrelia a par 

ailleurs été identifiée par culture et par biologie moléculaire à partir de lésions d’anétodermie 
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éruptive d’allure primitive chez des patients ayant une sérologie Borrelia positive (155,157). 

Le traitement antibiotique permettait dans cette situation d’obtenir une rémission caractérisée 

par l’absence d’apparition de nouvelles lésions. Le nombre d’observations en faveur de cette 

association est faible, mais leur caractère stéréotypé, l’isolement de Borrelia par culture, la 

positivité des sérologies et l’efficacité des traitements antibiotiques suggèrent que l’infection 

active par Borrelia en phase tardive pourrait être responsable d’une forme d’anétodermie 

éruptive d’allure idiopathique. La réalisation d’une sérologie Borrelia parait indiquée devant 

tout tableau d’anétodermie primitive en zone d’endémie borrélienne éventuellement associée 

à la recherche du spirochète par culture ou par biologie moléculaire à partir de la biopsie 

cutanée. L’introduction d’un traitement antibiotique d’épreuve anti-Borrelia pendant 

4 semaines doit être discutée en cas de positivité de la sérologie. 

En dehors du cadre de l’anétodermie, le rôle pathogène de Borrelia semble pouvoir être 

accepté dans la survenue de cas de panniculite lobulaire lymphocytaire. Ces lésions étaient 

observées d’une part au centre d’une lésion typique d’érythème migrant au cours d’un 

érythème migrant multiple (165) et d’autre part sous la forme d’une vraisemblable variété 

profonde de lymphocytome borrélien (164). Le traitement antibiotique permettait une 

régression complète des lésions dans ces deux situations. Devant un tableau de panniculite 

lymphocytaire, dont les principaux diagnostics différentiels sont la panniculite lupique, la 

panniculite au froid et certaines formes de lymphome, l’interrogatoire doit donc s’attacher à 

rechercher une notion d’exposition aux tiques ou d’un érythème migrant dans les semaines 

précédentes et la sérologie Borrelia peut trouver sa place. 

1.2 Pathologies pour lesquelles l’exposition à la bactérie Borrelia pourrait jouer 
un rôle inducteur spécifique 

La majorité des publications identifiées concernaient le rôle de Borrelia dans la survenue de 

cas de morphée, de LSA ou de granulome annulaire. Dans ces trois pathologies, Borrelia était 
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identifiée à partir de biopsies cutanées par culture et par biologie moléculaire de façon 

concordante par différents auteurs. Cette identification concernait exclusivement des études 

réalisées en Europe tandis que les analyses effectuées aux États-Unis étaient 

systématiquement négatives. S’il n’est pas exclu que certains de ces cas aient été des ACA ou 

des érythèmes migrants mal diagnostiqués, ces résultats nous font néanmoins suggérer que 

des espèces particulières de Borrelia pourraient être impliquées dans leur pathogenèse en 

Europe. Le tropisme remarquable de Borrelia afzelii pour la peau en fait un candidat de choix. 

L’absence d’efficacité des traitements antibiotiques dirigés contre Borrelia plaide en faveur 

du possible rôle inducteur du spirochète qui n’aurait ensuite pas d’influence sur l’évolution 

naturelle de ces dermatoses inflammatoires chroniques. Le fait que ces trois pathologies 

partagent d’un point de vue physiopathologique une inflammation chronique du derme et un 

degré variable d’altération de la matrice extracellulaire interroge sur la possibilité de leur 

appartenance à un spectre de dermatoses inflammatoires réactionnelles « post-borréliennes », 

concept que nous proposons de discuter ci-après dans la deuxième section. 

Devant ce type de pathologie chez un patient exposé aux tiques en Europe, l’examen clinique 

doit être attentif à tout signe qui pourrait suggérer des manifestations extra-cutanées d’une 

borréliose. En l’absence de telles manifestations, la réalisation d’une sérologie Borrelia 

pourrait être discutée, tout comme la réalisation d’un traitement d’épreuve en cas de 

positivité, dans la finalité d’éviter l’apparition de manifestations borréliennes ultérieures et en 

informant le patient de l’absence de bénéfice attendu sur le cours évolutif de sa dermatose. La 

pertinence de ce traitement « préventif » n’est cependant pas démontrée. Dans la mesure où 

l’efficacité du traitement antibiotique dans les manifestations extra-cutanées de la borréliose 

de Lyme est bonne, une attitude attentiste parait licite et remporte notre préférence. 
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1.3 Données insuffisantes en faveur d’une association significative avec Borrelia  

Certaines manifestations dermatologiques (panniculite lobulaire neutrophilique, prurigo 

pigmentosa, cutis laxa acquise, fasciite à éosinophiles, infiltrat de Jessner-Kanof, 

sclérodermie systémique) ont été associées avec l’infection par Borrelia, mais l’identification 

de la bactérie par culture ou par biologie moléculaire ne concernait qu’une seule publication. 

Indépendamment de l’éventuel rôle causal de Borrelia, le traitement antibiotique ne modifiait 

le plus souvent pas le cours évolutif de ces affections. Il n’apparait pas possible à ce jour de 

conclure au rôle pathogène de la bactérie en l’absence de données supplémentaires. La 

positivité des méthodes de diagnostic direct pourrait être le résultat d’un faux positif, d’une 

association fortuite ou encore d’une erreur diagnostique.  

Le rôle de Borrelia a par ailleurs été suggéré dans l’urticaire, l’érythème polymorphe et la 

dermatomyosite, en raison de leur survenue exceptionnelle dans les suites d’un érythème 

migrant. L’urticaire et l’érythème polymorphe appartiennent au groupe des éruptions 

paravirales (187) et il est donc tout à fait plausible que l’infection aiguë par Borrelia ait pu 

induire ce type de tableau de manière non spécifique. De même, le rôle d’infections dans le 

déclenchement de maladies auto-immunes telles que la dermatomyosite est classiquement 

discuté, notamment dans les formes juvéniles. Les rares descriptions de cas de 

dermatomyosite dans le cadre d’une infection récente à Borrelia pourraient suggérer son rôle 

inducteur non spécifique bien que l’hypothèse d’une association fortuite soit aussi possible.  

1.4 Aucun argument en faveur d’une réelle association avec Borrelia 

Enfin, le rôle de Borrelia a été proposé dans un groupe de pathologies hétérogènes pour 

lesquelles les arguments disponibles ne permettaient pas de retenir une réelle association.  

Il pouvait s’agir d’un problème de mauvais diagnostic comme lorsqu’un érythème migrant 

multiple a été interprété à tort comme un pityriasis rosé de Gibert ou un érythème 

polymorphe.  
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Des pathologies ont été associées avec Borrelia sur la base d’analyses sérologiques dont la 

seule positivité était insuffisante pour établir un lien avec le spirochète. Les quelques études 

sérologiques réalisées avec un groupe contrôle avaient des faibles effectifs et ne permettaient 

pas de comparer réellement la séroprévalence borrélienne des patients atteints par la 

pathologie par rapport à celle de la population générale. 

Une bonne partie des dermatoses pour lesquelles le rôle de Borrelia a été prétendument 

identifié provient de la production scientifique d’une seule équipe qui a beaucoup publié sur 

les applications de sa technique immunohistochimique de FFM. Comme nous l’avons déjà 

souligné à plusieurs reprises, cette technique pourtant proposée comme nouveau gold-

standard dans le diagnostic des infections cutanées à Borrelia n’a en fait jamais été validée 

par une autre équipe que celle en ayant fait la description princeps. Cette technique a été 

appliquée à de multiples pathologies : morphées, LSA, granulome annulaire, dermatite 

lichénoïde annulaire du sujet jeune, infiltrat lymphocytaire bénin de Jessner-Kanof, 

nécrobiose lipoïdique, xanthogranulome nécrobiotique. Borrelia était identifiée dans toutes 

ces pathologies avec des fréquences spectaculairement élevées. Ces études incluaient des 

contrôles internes négatifs, mais la discordance systématique de la FFM avec les résultats de 

la biologie moléculaire soulève des questionnements majeurs sur sa spécificité. Nous 

considérons donc que les résultats obtenus avec cette technique ne peuvent être à ce jour pris 

comme des preuves de la présence réelle de Borrelia dans la peau au cours de ces maladies. 

Enfin, les nombreuses publications à propos de la maladie des Morgellons, entité factice 

apparentée à un délire d’infestation parasitaire (188), illustrent la nécessité d’un regard 

critique sur la littérature concernant les manifestations attribuées à Borrelia. 
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2 Approche physiopathologique du concept de dermatose inflammatoire 
dermique « post-borrélienne » 

Notre revue de la littérature argumente donc en faveur du rôle inducteur de Borrelia dans la 

survenue de certains cas de morphée, de LSA et de granulome annulaire. Ces manifestations 

ne seraient pas la traduction d’une infection active par Borrelia, mais pourraient être 

déclenchées par l’exposition au spirochète. La physiopathologie de ces trois dermatoses 

inflammatoires n’est pas élucidée, mais elles partagent en commun une atteinte précoce de la 

matrice extracellulaire et font intervenir à leur phase initiale une immunité à médiation 

cellulaire dont le principal effecteur est le lymphocyte T auxiliaire (Th) Th1 (189–191). Les 

nombreuses interactions entre Borrelia et la matrice extracellulaire et les modulations 

immunitaires induites par sa présence pourraient déclencher chez des patients génétiquement 

prédisposés la survenue d’une réponse immunitaire contre ce tissu de soutien. 

2.1 Les interactions de Borrelia avec la matrice extracellulaire et le système 
immunitaire 

Borrelia entretient des liens étroits avec la matrice extracellulaire, que ce soit dans la peau ou 

dans les autres tissus susceptibles d’être infectés, grâce à plusieurs protéines de surface qui 

agissent comme des adhésines (192). La matrice extracellulaire est principalement composée 

par des protéines fibreuses comme le collagène et l’élastine, par des glycoprotéines comme la 

fibronectine et la laminine ainsi que par des glycosaminoglycanes et des protéoglycanes. 

Borrelia est capable de lier ces différents composants grâce à de nombreuses lipoprotéines 

telles que les decorin-binding proteins (DbpA et DbpB) qui lie la décorine, la protéine BBK32 

capable de lier la fibronectine ou encore la protéine ErpX capable de lier la laminine. Borrelia 

peut par ailleurs lier directement les fibres de collagène de type 1 afin d’y former des 

microcolonies (193). En dehors de ces interactions avec les composants de la matrice 

extracellulaire, Borrelia est capable de détourner les processus du remodelage afin de 

favoriser sa migration tissulaire en induisant notamment la synthèse de métalloprotéases par 
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les fibroblastes ou encore en liant et en activant le plasminogène (194). Borrelia participe par 

ailleurs au remodelage vasculaire en induisant la production de facteurs proangiogéniques tels 

que le vascular endothelial growth factor par les fibroblastes (195).  

En dehors de son action sur la matrice extracellulaire, Borrelia interagit avec de nombreuses 

cellules du système immunitaire inné et adaptatif. À la phase initiale de l’infection, Borrelia 

est détectée par les cellules résidentes dermiques grâce à la reconnaissance des motifs 

moléculaires associés aux pathogènes (PAMPs) par les récepteurs de motifs moléculaires tels 

que les récepteurs de type Toll (TLR). La voie du TLR2 est la principale voie impliquée dans 

la reconnaissance des lipoprotéines de Borrelia (196). La reconnaissance de ces motifs induit 

la production de cytokines pro-inflammatoires telles que l’interleukine (IL)-1β, l’IL-6 ou le 

tumor necrosis factor α (TNF-α), des chimiokines et des interférons (IFN) de type 1 qui 

participent au recrutement des cellules immunitaires, à la destruction du spirochète et à 

l’initiation d’une réponse immune adaptative. La présentation antigénique par les cellules 

dendritiques recrutées et activées va permettre le développement d’une réponse lymphocytaire 

T CD4+ qui constitue la population cellulaire principale dans les lésions d’érythème migrant. 

Les lymphocytes Th sont classiquement divisés en sous-populations, Th1, Th2 ou Th17, selon 

la nature des cytokines qui sont produites. L’analyse transcriptomique de lésions d’érythème 

migrant a montré la prédominance d’une réponse lymphocytaire de type Th1 caractérisée par 

une forte signature IFN-γ (197). La persistance d’une réponse Th1 a été identifiée dans les 

phases tardives cutanées (198) et articulaires (199) et a été associée à des formes articulaires 

plus symptomatiques ou réfractaires (199). Borrelia possède de nombreux mécanismes 

d’échappement au système immunitaire que ce soit par sa mobilité, ses capacités d’adhésion, 

par l’induction de cytokines immunomodulatrices ou encore par sa capacité à masquer ou à 

faire varier ses antigènes de surface (200). Dans la peau, Borrelia peut persister plusieurs 

mois à années après l’inoculation initiale en dehors de toute inflammation comme en 
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témoigne la positivité des cultures au cours de l’ACA ou sur le site d’érythèmes migrants non 

traités plusieurs mois après leur résolution spontanée (201). 

2.2 Complication immunologique post-borrélienne : exemple de l’arthrite 

réfractaire 

La possibilité de survenue de complications inflammatoires ou immunologiques dans les 

suites d’une infection par Borrelia est établie dans l’arthrite de Lyme. La persistance d’une 

atteinte articulaire réfractaire peut en effet être observée malgré l’administration d’une 

antibiothérapie anti-borrélienne efficace. Les traitements antibiotiques par ceftriaxone, 

amoxicilline ou doxycycline sont reconnus comme suffisamment efficaces pour éradiquer 

complètement le spirochète, et l’identification de Borrelia par culture après traitement 

antibiotique reste exceptionnelle (202). Li et coll. ont néanmoins montré que de l’ADN 

borrélien pouvait être détecté dans l’articulation jusqu’à plusieurs mois après le traitement 

antibiotique, sans corrélation avec la survenue d’une arthrite réfractaire (203). Dans cette 

étude, la recherche concomitante d’ARN messager marquant la viabilité du spirochète était 

systématiquement négative. Ces données n’argumentent pas pour que l’arthrite réfractaire soit 

la conséquence de la persistance d’une infection active par Borrelia malgré l’antibiothérapie.  

Si la physiopathologie de l’arthrite persistante post-borrélienne n’est à ce jour pas élucidée, le 

paradigme actuel est qu’elle pourrait résulter d’une réaction immunitaire inappropriée ou 

d’une auto-immunité induite par Borrelia. Plusieurs autoantigènes ont d’ailleurs été identifiés 

chez les patients atteints d’une arthrite réfractaire de Lyme (endothelial cell grotwh factor, 

apolipoprotein B-100, annexin A2 et matrix metalloproteinase 10) (204).  

La persistance intra-articulaire de cytokines et de chimiokines pro-inflammatoires de type Th1 

(TNF-α, IFN-g, IL-1β, CXCL9 ou CXCL10) a été identifiée chez les patients atteints d’une 

forme réfractaire d’arthrite de Lyme. La persistance d’antigène bactérien, même en l’absence 

de bactérie viable, pourrait participer au maintien de cette réponse inflammatoire inadaptée. 
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Jutras et coll. ont par exemple suggéré que la persistance du peptidoglycane borrélien après 

traitement antibiotique pouvait déclencher et maintenir une réponse inflammatoire intra-

articulaire inadaptée (205). Dans cette étude, l’injection du peptidoglycane dans des souris 

BALB/c était d’ailleurs suffisante pour déclencher une arthrite aiguë. Un mécanisme 

d’activation lymphocytaire indépendant de l’interaction spécifique TCR/antigène bactérien 

(bystander activation) a par ailleurs été identifié dans des modèles murins d’arthrite de Lyme 

(206). Cette activation était médiée par le TLR2 dont l’expression était induite dans les 

lymphocytes T CD4 et CD8 en contexte d’infection borrélienne. Ces 

lymphocytes CD4+TLR2+ avaient une expression phénotypique proche des lymphocytes Th1, 

notamment par leur sécrétion TCR-indépendante d’IFN-g (207).  

Les dégâts sur la matrice extracellulaire induits par Borrelia et par la réponse immunitaire 

sont responsables d’un relargage important d’autoantigènes. Ces autoantigènes pourraient 

participer en contexte d’inflammation chronique à l’activation non spécifique de lymphocytes 

T par un phénomène bystander TCR-indépendant. Il a par exemple été montré que la 

fibronectine et le fibrinogène pouvaient activer les cellules immunitaires innées via les TLR2 

ou les TLR4 (207). Ce relargage autoantigénique associé à la persistance d’antigène bactérien 

pourrait par ailleurs entrainer une déviation de la réponse immunitaire depuis l’antigène 

bactérien vers un autoantigène par un phénomène nommé epitope-spreading qui est 

secondaire au captage et à la présentation de ces autoantigènes par les cellules présentatrices 

d’antigène (208).  

2.3 Hypothèses sur le concept de dermatose inflammatoire post-borrélienne 

La persistance cutanée d’ADN borrélien sans spirochètes cultivables après une antibiothérapie 

adaptée a été montrée dans des modèles canins et murins de borréliose (209,210). Nous 

suggérons, par analogie avec l’arthrite réfractaire post-borrélienne, que les interactions de 

Borrelia avec la matrice extracellulaire et que les modulations immunitaires induites par sa 
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présence, sous forme viable ou sous la forme de résidus protéiques ou nucléiques, puissent 

déclencher la survenue d’une pathologie dermique inflammatoire. La pathogenèse de ces 

manifestations dermiques post-borréliennes pourrait faire intervenir des mécanismes 

d’epitope spreading, d’activation bystander ou de mimétisme antigénique. Contrairement à 

l’arthrite réfractaire borrélienne, ces complications ne surviendraient pas nécessairement dans 

les suites d’une infection symptomatique, la majorité des cas identifiés dans la littérature 

concernant en effet des patients sans antécédent de borréliose.  

La négativité fréquente de la sérologie dans les cas où Borrelia a été identifiée par des 

méthodes de diagnostic direct reste difficile à comprendre. Lorsqu’elle était disponible, la 

sérologie Borrelia était négative ou douteuse dans 11 des 15 cas de morphées, dans 1 des 

4 cas de LSA et dans les 8 cas de granulomes annulaires. Ces résultats pourraient être 

expliqués par une réalisation trop précoce avant la phase de séroconversion, mais cette 

hypothèse apparait peu probable, car les affections dermatologiques évoluaient toujours 

depuis plusieurs mois. Cette discordance avec les méthodes de diagnostic direct pourrait par 

ailleurs être expliquée par un faux positif de la biologie moléculaire, par un faux négatif du 

test sérologique voire par une association concomitante et fortuite entre la pathologie étudiée 

et un érythème migrant passé inaperçu. Si ces différentes hypothèses ne peuvent être 

éliminées, la récurrence de cette observation pourrait aussi suggérer la possibilité d’une 

infection abortive par Borrelia sous l’effet des acteurs de l’immunité innée n’induisant pas de 

séroconversion. Cette absence de séroconversion est d’ailleurs classiquement observée dans 

d’authentiques borrélioses précoces traitées efficacement (211).  

Il n’est enfin pas exclu que la survenue de ces manifestations dermiques inflammatoires ne 

soit pas la conséquence de la présence du spirochète, mais que d’autres facteurs participent à 

cette auto-immunité dirigée contre le derme. L’hypothèse du rôle de bactéries apparentées aux 

Chlamydia infectant les tiques dans la survenue de morphées et de granulomes annulaires a 
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d’ailleurs été récemment explorée sans qu’un lien évident puisse être établi (36). Le rôle 

direct de la piqûre et de la salive de tique pourrait par ailleurs être suggéré. La présence de 

l’hypostome dans la peau est en soi un facteur traumatique inducteur d’une réponse 

inflammatoire dermique locale. La salive de tique, bien que possédant de nombreuses 

propriétés immunomodulatrices, participe aussi aux dégâts tissulaires notamment par son 

action lytique sur les fibroblastes humains lors de la formation du feeding-pit, poche à partir 

de laquelle la tique aspire le sang (212). 

3 Forces et limites 

Cette revue systématique de la littérature a été réalisée en suivant les lignes directrices 

PRISMA. La recherche a été effectuée dans les bases de données MEDLINE et EMBASE et 

la littérature grise a par ailleurs été explorée. Il s’agit d’un travail original, car aucune revue 

systématique de l’ensemble des manifestations dermatologiques attribuées à Borrelia n’avait 

été effectuée à ce jour. L’analyse systématique de la méthodologie employée par les auteurs 

pour identifier Borrelia contribue également à la force de cette revue. 

La principale limite de ce travail est que la totalité de la revue n’a été réalisée que par un seul 

investigateur. Les recommandations PRISMA préconisent en effet que la sélection des articles 

et l’extraction des données soient réalisées par au moins deux investigateurs indépendants afin 

de limiter le biais de sélection. La restriction de langage à l’inclusion est une autre limite de 

notre étude. Afin d’estimer les effets de ce biais de langue, toutes les études apparemment 

pertinentes en langue étrangère ont été relevées et l’exclusion en raison de la langue a été 

mentionnée explicitement.  
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CONCLUSIONS 

Les trois manifestations cutanées spécifiques de la borréliose de Lyme sont l’érythème 

migrant, le lymphocytome borrélien et l’acrodermatite chronique atrophiante. En dehors de 

ces trois manifestations, l’implication de Borrelia a été suggérée dans de nombreuses autres 

entités dermatologiques. L’origine supposée borrélienne de ces entités fait néanmoins l’objet 

de controverses. Nous avons réalisé une revue systématique de la littérature des 

manifestations cutanées non cardinales attribuées à l’infection par Borrelia afin d’évaluer les 

arguments en faveur d’une telle association.  

En nous appuyant sur une méthodologie de recherche de la littérature suivant les directives 

PRISMA, nous avons identifié et analysé 134 articles publiés entre 1990 et 2019 traitant de 

21 manifestations dermatologiques pour lesquelles une association à l’infection par Borrelia 

était discutée : acrodermatite papuleuse infantile, anétodermie, cutis laxa acquise, 

dermatomyosite, dermatite lichénoïde annulaire du sujet jeune, érythème polymorphe, fasciite 

à éosinophiles, granulome annulaire, hyperkératose lenticulaire persistante, infiltrat 

lymphocytaire de Jessner-Kanof, lichen scléreux, maladie des Morgellons, morphée, 

nécrobiose lipoïdique, panniculite, phénomène de Raynaud, pityriasis rosé de Gibert, prurigo 

pigmentosa, sclérodermie systémique, urticaire et xanthogranulome nécrobiotique.  

Cette analyse de la littérature nous a permis d’identifier différentes situations nosologiques 

qu’il nous a semblé pertinent de délimiter. 

Un premier groupe de dermatoses semble pouvoir témoigner rarement d’une infection active 

par Borrelia. Il s’agit d’une part de l’anétodermie, qu’elle soit observée en association à une 

authentique acrodermatite chronique atrophiante, ou sous forme de lésions éruptives isolées 
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dans le cadre d’une borréliose tardive. Il s’agit d’autre part de certaines panniculites lobulaires 

lymphocytaires observées au centre d’un érythème migrant par ailleurs typique, ou à type de 

vraisemblable variété profonde de pseudo-lymphome borrélien. L’identification de ces formes 

exceptionnelles de manifestations cutanées de l’infection par Borrelia doit conduire à 

l’administration d’un traitement antibiotique adapté dont la durée sera définie par le stade 

présumé de l’infection : 4 semaines en cas d’anétodermie, 2 à 3 semaines en cas de 

panniculite lymphocytaire. 

Dans un deuxième groupe de dermatoses, un rôle inducteur spécifique de l’exposition à la 

bactérie Borrelia parait pouvoir être évoqué en raison de la détection non exceptionnelle 

d’ADN de Borrelia dans les lésions, mais sans effet convaincant des traitements antibiotiques 

sur l’évolution de la maladie. Il s’agit principalement de cas de morphée, de lichen scléreux et 

de granulome annulaire. Seules certaines espèces de Borrelia présentes en Europe et en Asie 

pourraient être impliquées, cette association n’ayant jamais été décrite aux États-Unis où seule 

Borrelia burgdorferi sensu stricto est présente. Le tropisme cutané particulier de Borrelia 

afzelii en fait un candidat de choix. On remarquera qu’il s’agit de trois maladies 

inflammatoires impliquant en premier lieu l’immunité cellulaire qui partagent pour point 

commun histologique une atteinte de la matrice extracellulaire. Par analogie avec certains 

rhumatismes inflammatoires post-infectieux, nous suggérons qu’une exposition à la bactérie 

Borrelia, même en l’absence d’infection efficace, pourrait induire chez des individus 

prédisposés l’apparition de ce type de dermatose inflammatoire qui serait alors « post-

borrélienne ». La question se pose de pratiquer, devant tout tableau de ce type en zone 

d’endémie, une sérologie Borrelia et d’administrer un traitement anti-Borrelia en cas de 



110 

 

positivité. Nous n’avons pas trouvé d’arguments suffisants pour recommander cette attitude, 

mais la question reste ouverte et pourrait justifier d’études s’y intéressant plus spécifiquement. 

Un troisième groupe de pathologies rassemble des maladies où Borrelia a été identifiée par 

culture ou par biologie moléculaire dans des cas uniques ou très peu nombreux : fasciite à 

éosinophiles, sclérodermie systémique, dermatomyosite, maladie de Jessner-Kanof, cutis laxa 

acquise, prurigo pigmentosa ou panniculite lobulaire neutrophilique récidivante. Outre la 

problématique de la spécificité de la détection de Borrelia dans ces situations, il parait 

difficile de conclure sur la base d’aussi peu de données et des études complémentaires seront 

donc nécessaires pour déterminer s’il s’agissait d’une présence fortuite, de faux positifs ou 

d’un éventuel rôle inducteur non spécifique de l’exposition à Borrelia. 

Enfin, un quatrième groupe de dermatoses est constitué de pathologies hétérogènes où les 

données disponibles ne permettent pas de retenir une association avec Borrelia. Il s’agissait 

parfois d’un problème de mauvais diagnostic : un érythème migrant multiple a par exemple 

été interprété à tort comme un érythème polymorphe ou un pityriasis rosé de Gibert. Des 

associations ont été effectuées uniquement sur la base d’analyses sérologiques qui ne reflètent 

le plus souvent pas une infection symptomatique et dont la positivité seule est insuffisante 

pour établir un lien, en particulier dans des régions de séroprévalence élevée. Un sous-groupe 

de ces dermatoses a été associé à Borrelia sur le seul argument de la présence de 

« spirochètes » observés par focus-floating microscopy, technique qui n’a jamais été validée 

par une autre équipe que celle qui en a fait sa description princeps et dont la spécificité 

apparait douteuse notamment en raison de discordances systématiques avec les résultats de 

biologie moléculaire. Le cas de la maladie des Morgellons enfin, entité factice correspondant 

vraisemblablement à une forme de délire d’infestation dont l’association à Borrelia nous 
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semble relever d’une mystification destinée à promouvoir le concept de « maladie de Lyme 

chronique », illustre bien la nécessité d’un regard critique sur la littérature concernant les 

manifestations attribuées à Borrelia. 
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Annexe 1 - Formulaire d’extraction des données  

Données générales 
Titre  
1er auteur  
Année de publication  
Pays de publication  
Nom de la revue  
 
Caractéristiques de l’étude 
Type d’étude cohorte ; cas-témoins ; transversale ; série de cas ; cas clinique 
Type d’inclusion prospective ; rétrospective ; non précisé 
Modalité d’inclusion clinique ; histologique ; non précisé 
Critères d’inclusion  
Critères d’exclusion  
 
Patient(s) 
Nombre de cas  
Description clinique  
Description histologique  
Iconographie(s) clinique ; histologique ; absence 
Antécédents de 
borréliose ou de piqûres 
de tique 

 

Pertinence du diagnostic  
 
Méthode(s) d’analyse  
Culture PCR Microscopie Sérologie Aucune 
Tissu 
Milieu de culture 
Délai de positivité 
Évaluation d’espèce 

Tissu 
Type de PCR 
Cible(s) 
Méthode d’extraction 
Évaluation de 
l’amplicon  
Contrôle 
d’amplification 
Témoins 

FFM 
Coloration 
argentique  
Immunohistochimie 

ELISA 
IFA 
WB 
Autre 

 

Commentaire sur le 
laboratoire d’analyse 

 

 
Traitements 
Traitement antibiotique molécule ; durée ; efficacité 
Autre traitement molécule ; durée ; efficacité 
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Annexe 2 – Diagrammes de flux  

Diagramme de flux 1 : morphées 

 

Diagramme de flux 2 : lichen scléro-atrophique 
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Diagramme de flux 3 : granulome annulaire 

 

Diagramme de flux 4 : dermatite lichénoïde annulaire du sujet jeune 

 

 

 



116 

 

 

Diagramme de flux 5 : dermatomyosite 

 

Diagramme de flux 6 : fasciite à éosinophiles 
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Diagramme de flux 7 : maladie des Morgellons 

 

Diagramme de flux 8 : maladie de Jessner-Kanof 
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Diagramme de flux 9 : urticaire et vascularite urticarienne 

 

Diagramme de flux 10 : anétodermie 
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Diagramme de flux 11 : sclérodermie systémique 

 

Diagramme de flux 12 : panniculite 
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Diagramme de flux 13 : érythème polymorphe 

 

Diagramme de flux 15 : lichen scléro-atrophique 
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Diagramme de flux 15 :xanthogranulome nécrobiotique 

 

Diagramme de flux 16 : prurigo pigmentosa 
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Diagramme de flux 17 : cutis laxa 

 

Diagramme de flux 18 : hyperkératose lenticulaire persistante 
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Diagramme de flux 19 : nécrobiose lipoïdique 

 

Diagramme de flux 20 : pityriasis rosé de Gibert 
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Diagramme de flux 19 : phénomène de Raynaud 
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