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R É S U M É

Connue depuis un peu moins d’un demi-siècle, la borréliose, ou maladie de Lyme, est une zoonose
transmise par la tique. Elle est la maladie vectorielle la plus rependue en Europe et aux États-Unis. Le
Borrelia burgdorferi sensu lato, la bactérie en cause, est doté d’un « système de ruse » qui lui permet de
déjouer la défense immunitaire et d’implanter l’infection sur le mode chronique. Il engendre des lésions
tissulaires multisystémiques médiées par la réponse inflammatoire de l’hôte. L’atteinte rénale est
rarement rapportée et elle est mieux connue chez le chien sous l’appellation de néphrite de Lyme. Le
premier cas d’atteinte rénale chez l’homme est décrit en 1999 et, depuis, huit autres cas ont été
rapportés. L’atteinte est préférentiellement glomérulaire et les formes histologiques varient entre les
néphropathies à dépôts de complexes immuns et la podocytopathie. Les mécanismes physiopatholo-
giques semblent être triples : dépôts de complexes immuns, hyperexpression podocytaire de la protéine
membranaire B7-1, et infiltration rénale de cellules inflammatoires. En se basant sur les connaissances
accumulées sur la maladie en un peu plus de 40 ans, l’objectif de cette revue est d’établir les hypothèses
physiopathologiques de l’atteinte rénale afin de mieux définir les lésions histologiques.
!C 2018 Société francophone de néphrologie, dialyse et transplantation. Publié par Elsevier Masson SAS.
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A B S T R A C T

Known in less than half a century, borreliosis, or Lyme disease, is a zoonosis caused by the tick bite. It is
the most common vector disease in Europe and the United States. Borrelia burgdorferi sensu lato, the
bacterium in question, is fitted with a ‘‘cunning device’’ that allows it to trick the immune system and
implant the infection chronically. It causes multi-system tissue damage mediated by the inflammatory
response of the host. Renal involvement is rarely reported and is better known in dogs as Lyme nephritis.
The first case of kidney impairment in the human being was described in 1999, and since then eight other
cases have been reported. The involvement is preferentially glomerular; the histological forms vary
between immune complex nephropathy and podocytopathy. The pathophysiological mechanisms
appear to be triple: immune complex deposits, podocytic hyper-expression of the B7-1 membrane
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1. Introduction

Identifiée pour la première fois dans les années 1970 aux États-
Unis suite à une épidémie d’oligoarthrite dans plusieurs commu-
nautés rurales de la ville de Lyme, dans le Connecticut, la
borréliose, autrement appelée maladie de Lyme, est une zoonose
transmise par les tiques Ixodes[1,2]. Elle est la maladie vectorielle
la plus répandue en Europe et aux États-Unis [3,4]. Au stade
précoce de la maladie, les manifestations cliniques se résument à
des signes cutanés à type d’érythème migrant. Non traitée, la
maladie de Lyme peut évoluer vers le mode chronique, avec
atteinte multisystémique, notamment articulaire, neurologique et
cardiaque. L’atteinte rénale n’est pas habituelle. Elle est en
revanche relativement fréquente chez les chiens infectés et est
désignée sous l’appellation de néphrite de Lyme [5,6]. Le premier
cas humain rapporté date de 1999 et depuis, huit autres cas ont été
rapportés [7–15]. L’atteinte rénale, pouvant être aiguë ou
chronique, touche préférentiellement le glomérule. Les lésions
histologiques décrites sont :

" les membrano-prolifératives, avec ou sans cryoglobulinémie ;
" la lésion glomérulaire minime ;
" la prolifération endocapillaire de type glomérulonéphrite post-

infectieuse ;
" la glomérulonéphrite extramembraneuse.

Les lésions tissulaires semblent être médiées par la réponse
inflammatoire de l’hôte en contact avec les membranes du
complexe Borrelia burgdorferi car son génome ne code aucune
toxine [16,17]. Sur la base des connaissances accumulées sur la
maladie en un peu plus de 40 ans, nous nous fixons l’objectif
d’établir les hypothèses physiopathologiques de l’atteinte rénale
afin de mieux définir les lésions histologiques.

2. La biologie de B. burgdorferi et son cycle de transmission

Les Borrelia sont des bactéries spiralées de 8 à 30 mm de long sur
0,3 mm de large. Ils font partie de la famille des Spirochaetaceae. La
distinction des différentes espèces du genre Borreliase fait souvent
par une classification fondée sur l’agent vectoriel car les
caractéristiques morphologiques, antigéniques et bactériologiques
ne suffisent pas. Ainsi, on distingue le Borrelia recurrentis transmis
par les poux, le Borrelia hispanica, le Borrelia persica et le
Borrelia duttoni transmis par la tique (Ornithodoros), et enfin le
B. burgdorferi transmis par la tique Ixodes. Grâce aux analyses
phylogénétiques, les spirochètes de la maladie de Lyme ont été
divisés en de nombreuses espèces appelées collectivement
B. burgdorferi sensu lato [17]. Le spirochète a un corps en spirale
avec des flagelles enfermés entre une membrane interne et une
membrane externe. Cette dernière contient des lipoprotéines de
surface (OspA, OspB, OspC, etc.), dont l’expression est variable en
fonction du milieu dans lequel évolue le spirochète [17]. Le
génome borrélial est constitué d’un chromosome linéaire d’envi-
ron 1 Mb assorti à un grand nombre de molécules d’ADN plus
petites (plasmides), linéaires et circulaires, qui codent la plupart

des lipoprotéines de surface [16,18]. Les capacités métaboliques
des spirochètes sont extrêmement limitées car leur mode de vie
consiste à parasiter les nutriments de ses hôtes [16,19].

Le spirochète B. burgdorferi est un parasite obligatoire dont le
réservoir normal est une variété de mammifères [20]. L’infection
des hôtes naturels ne conduit pas à la maladie [17]. Le cycle de vie
des tiques se divise en 3 étapes : larve, nymphe et adulte. Vu que la
transmission transovarienne des spirochètes est très rare, les
tiques larvaires ne sont pas infectées lorsqu’elles éclosent
[21,22]. Elles contractent le spirochète en se nourrissant des
réservoirs naturels infectés (souris, écureuils, oiseaux, etc.)
[17,23,24]. Après la mue, au stade de nymphe, les tiques se
nourrissent d’un large éventail d’animaux, qui deviennent à leur
tour des réservoirs, perpétuant ainsi le cycle d’infestation. Les
tiques adultes se nourrissent très souvent de mammifères plus
grands non compétents pour le B. urgdorferi tels que les cerfs et les
chiens [17]. Les humains contractent le spirochète lorsque les
nymphes et les adultes se nourrissent d’eux. Lors de son repas
sanguin, la tique, crée une fosse alimentaire grâce à ses pièces
buccales et par sa protubérance barbée, elle s’ancre sur la peau de
son hôte [17].

3. La défense immunitaire face à B. burgdorferi

Une fois que l’inoculum bactérien est administré, les cellules de
l’immunité innée résidantes dans le derme (macrophages et
cellules dendritiques) reconnaissent la bactérie par l’intermédiaire
de ses lipoprotéines de surface grâce au toll-like receptor (TLR) et les
NOD-like receptors (NRLs) [17]. Il s’en suit un engagement des
hétérodimères TLR2-TLR1 avec activation de la voie des mitoge-
nactivated protein kinase (MAPK) et la transcription du facteur
nucléaire kB (NF-kB), aboutissant à la production et la sécrétion
des médiateurs inflammatoires [17,25]. La coopération des
hétérodimères TLR2-TLR1 avec d’autres TLR (5, 7, 8 et 9) produit
des molécules pro-inflammatoires [26,27]. Après avoir capturé et
digéré les spirochètes, les cellules effectrices de l’immunité innée,
en particulier les cellules dendritiques résidantes, migrent vers les
ganglions lymphatiques où elles présentent les antigènes borré-
liaux aux lymphocytes T et B [17]. Les lymphocytes T ainsi
sensibilisés s’activent et migrent sur le site de l’infection
[17,28]. Les lymphocytes B produisent des anticorps spécifiques
pour l’opsonisation du B. burgdorferi par des voies dépendantes ou
indépendantes du complément [17,28]. La voie alterne du
complément contribue également à la destruction du spirochète
car chez les souris défectueuses en C3, le nombre de spirochètes
trouvés dans les tissus était plus élevé que chez les souris sauvages
infectées [17,28–31]. L’activation des macrophages entraı̂ne une
production de cytokines pro-inflammatoires avec recrutement de
cellules inflammatoires supplémentaires (neutrophiles,
lymphocyte T, macrophages et cellules dendritiques) sur le site
de la piqûre [17,28].

Malgré la défense immunitaire, le spirochète peut se disséminer
grâce à son « système de ruse ». En effet, le B. burgdorferi étant très
mobile, il parvient souvent à échapper aux cellules phagocytaires
plus lentes [29]. Il exploite également un grand nombre d’agents

protein, and renal infiltration of inflammatory cells. On the basis of the accumulated knowledge of the
disease in just over 40 years, this review aims at establishing the physio-pathological hypotheses of renal
involvement in order to better define the histological lesions.
!C 2018 Société francophone de néphrologie, dialyse et transplantation. Published by Elsevier Masson

SAS. All rights reserved.
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bioactifs présents dans la salive des tiques pour se protéger des
attaques immunitaires, notamment le SALP15 qui inhibe sa
destruction en empêchant l’amorçage des lymphocytes T et la
sialostatine L qui bloque le chimiotactisme des neutrophiles
[32,33]. Il exprime aussi à sa surface un groupe de lipoprotéines
appelées BbCRASPs (complement regulator-acquiring surface pro-
teins), qui peut se lier au facteur H, entraı̂nant ainsi une
inactivation de la voie alterne du complément [34,35]. Pour
accéder au lit capillaire, le B. burgdorferi pénètre dans la matrice
intercellulaire bien qu’il soit dépourvu d’enzymes capables de
digérer cette dernière. Il y parvient en s’appropriant des protéases
et des métalloprotéases matricielles de l’hôte [25,36]. Le spirochète
exprime une variété d’adhésines qui lui permet de s’adhérer et de
s’attacher à l’endothélium vasculaire ainsi qu’à d’autres tissus de
son hôte [17].

4. Les hypothèses physiopathologiques et le spectre lésionnel
rénal de la néphrite de Lyme

Tout comme les symptômes extrarénaux, l’atteinte rénale dans
la maladie de Lyme est la conséquence de la réponse inflammatoire
de l’hôte en contact avec les membranes du complexe
B. burgdorferi. En effet, la réaction de défense du système
immunitaire face aux antigènes du spirochète peut conduire à
des lésions tissulaires rénales par trois mécanismes physiopatho-
logiques probables : le dépôt de complexes immuns in situ ou
circulants, l’augmentation de l’expression podocytaire de B7-1 et
l’infiltration rénale des cellules inflammatoires.

4.1. Les dépôts de complexes immuns

La formation de complexes immuns est un moyen classique et
bénéfique de défense de l’organisme pour l’élimination des
antigènes endo- ou exogènes considérés comme étrangers. Les
anticorps impliqués peuvent être de classe IgM, IgG, IgA ou IgE
selon le mode d’entrée de l’antigène dans l’organisme [37]. Après
leur formation, les immuns complexes activent la voie classique du
complément puis se font recouvrir par le fragment C3b, aussi bien
au niveau de l’antigène que de l’anticorps [37,38]. Le C3b se fixe
secondairement sur les récepteurs CR1 érythrocytaires permettant
ainsi le transport des complexes immuns jusqu’aux cellules
phagocytaires du foie et de la rate où ils seront dégradés
[37,38]. Or, le B. burgdorferi exprime sur sa surface un groupe de
lipoprotéines capable d’inhiber la formation de la C3 convertase
(C4bC2a) en se liant aux protéines inhibitrices naturelles du
complément de l’hôte [39]. Ainsi, le C4-binding protein (C4BP), qui
régule les trois voies du complément en se liant à la C4b, peut être
fixé par les lipoprotéines de surface du spirochète, notamment par
l’OspA, empêchant ainsi la formation de la C3 convertase [39]. Il
s’en suit un défaut de clairance des immuns complexes, d’où leurs
dépôts au niveau de l’endothélium et de la membrane basale
vasculaire. Les dépôts sont soit consécutifs à des complexes
immuns circulants (CIC), auquel cas ils seront multiples avec
atteinte de plusieurs organes, soit formés in situ après qu’un
antigène soit implanté dans la membrane glomérulaire occasion-
nant ainsi une lésion rénale isolée.

Le rôle des CIC dans la pathogenèse de la maladie de Lyme a été
souligné très tôt lors des premières descriptions de l’arthrite de
Lyme, en 1977, par Steere et al. En effet, dans une série de
30 patients atteints de maladie de Lyme répartis en 3 groupes
(11 cas d’atteinte cutanée active, 11 cas d’arthrite et 8 patients en
rémission d’arthrite et de lésion cutanée), ils avaient mis en
évidence la présence de cryoglobulinémie chez 63 % des patients
avec des lésions cutanées actives et 90 % des patients avec une
arthrite [40]. Les patients ayant des lésions cutanées actives avec

présence de cryoglobulinémie ont tous développé par la suite des
lésions d’arthrite de Lyme. En 1979, Steere et al. rapportent
également une série de 78 cas de maladie de Lyme dans laquelle
une activité de liaison anormale de C1q était notée chez tous les
patients au début de la maladie [41]. Cette anomalie persistait chez
les patients avec atteinte cardiaque ou neurologique.

Les néphropathies à dépôts de complexes immuns sont les
formes lésionnelles histologiques les plus fréquentes ou du moins
les plus rapportées dans la maladie de Lyme. Ainsi, sur les 9 cas
cliniques d’atteinte rénale rapportés depuis 1999, 6 étaient des
néphropathies à dépôts répartis comme suit [7–12] :

" trois cas de glomérulonéphrite membrano-proliférative de
type I, dont l’un est associé à une cryoglobulinémie de type II ;

" un cas de glomérulonéphrite extramembraneuse ;
" deux cas de dépôts endocapillaires.

Komdeur et al. ont décrit un cas de vascularite systémique avec
atteinte rénale, cutanée et neurologique, probablement en rapport
avec un dépôt de CIC car la recherche de spirochète était négative
sur la biopsie [42].

4.2. L’expression podocytaire de B7-1 (CD80)

Le B7-1 est une protéine transmembranaire mieux connue
comme un corécepteur de costimulation sur les cellules présenta-
trices d’antigène. La voie de costimulation B7/CD28/CTLA-4 est
indispensable pour l’activation ou l’inhibition des lymphocytes.
Comme nous l’avons vu ci-dessus, les cellules présentatrices
d’antigène, après avoir capturé et digéré le B. burgdorferi,
présentent l’antigène aux lymphocytes. Elles expriment également
sur leur surface la molécule de costimulation B7-1 dont la liaison
avec le CD28 constitue le deuxième signal d’activation lympho-
cytaire. Les études expérimentales ont bien montré que le
burgdorferiaugmente l’expression de B7-1 et B7-2 [43]. Or, il est
également connu que les souris a actinine #/# expriment le B7-
1 sur les podocytes [44]. En plus, l’administration de lipopolyscca-
charides bactériens (LPS) aux souris entraı̂ne une protéinurie
néphrotique associée à une augmentation de l’expression podo-
cytaire de B7-1 via l’activation de TLR4 [44]. Un tel effet n’est pas
observé chez les souris knock-out CD80. Tous les TLR, à l’exception
de TLR3, recrutent MyD88 dans leur complexe récepteur [45]. Il est
donc fort probable que l’activation du TLR2 par les lipoprotéines de
surface de B. burgdorferi induise une surexpression podocytaire de
molécules B7-1, occasionnant ainsi une désorganisation du
cytosquelette podocytaire. De cette manière, pourrait s’expliquer
les deux seules observations décrites de lésions glomérulaires
minimes secondaires à la maladie de Lyme [13,15]. Des lésions de
hyalinose segmentaire et focale seraient donc possibles dans la
maladie de Lyme, bien qu’aucun cas n’ait été rapporté à ce jour.
Toutefois, l’expression podocytaire B7-1 via l’activation de
TLR4 reste controversée. En effet, Baye et al., après avoir exposé
des LPS à des cellules podocytaires de souris mises en culture,
n’avaient pas trouvé d’induction d’ARNm de B7-1, alors que les
ARNm d’interleukine (IL)-6 et d’IL-1b étaient bien détectés,
confirmant l’engagement du TLR4 [46].

4.3. L’infiltration rénale des cellules inflammatoires

De par son « système de ruse », le B. burgdorferi peut se trouver
parfois loin du site d’inoculum. Il a été détecté dans différents
tissus par culture directe et PCR, notamment au niveau du cœur, du
cerveau et des articulations [47–49]. Sa présence dans les tissus
s’associe le plus souvent à un infiltrat de cellules inflammatoires
sous forme de granulome non caséeux [50]. Des lésions
granulomateuses hépatique, cutanée et neurologique sont décrites
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Tableau 1
Tableau récapitulatif des 9 cas de néphrite de Lyme rapportés chez l’homme.

Auteurs Âge et sexe des
patients

Signes rénaux Signes extrarénaux Délai entre la piqûre et
l’apparition des signes
rénaux

Antécédents Histologie rénale Examens paracliniques Traitement Évolution

Kelly et al. [7] Homme de 65 ans Leucocyturie
abactérienne,
protéinurie : la quantité et
la qualité non
mentionnées
Urée à 4 fois la normale et
créatinémie à 3 fois la
normale

Céphalée frontale,
nausées, vertiges, perte de
goût, diplopie, paralysie
du sixième nerf crânien

– – Glomérulonéphrite
membrano-proliférative
(GNMP) de type 1

VS à 115 mm/h, ALAT à
3 N, Gamma GT à 4 N, PAL
à 3 N
Sérologie de l’hépatite B,
A, brucellose et
leptospirose négative
Bilan immunologique
négatif : ANCA, anti-ADN
natif et les anti-
nucléaires. Enzyme de
conversion négatif.
Complément non
consommé
Biopsie hépatique
normale. Cytochimie et
bactériologie du LCR sans
particularité
C3Nef et
cryoglobulinémie non
dosés
Les anticorps dirigés
contre
Borrelia burgdurferii ont
été détectés à 35,25 unités
par ELlSA, confirmé par le
western blot

TDM et IRM cérébrales
normales

3 bolus de méthyl
prednisone à 500 mg/jour
pendant 3 j, puis
corticothérapie pers os
(dose et durée non
précisées) + Céftriaxone à
2 g/j en IM pendant
3 semaines

À un mois, régression des
signes cliniques et
normalisation de la
fonction rénale
À un an, absence de
séquelles neurologiques
et rénales

Kirmizis et al. [9] Homme de 76 ans Insuffisance rénale aiguë
(IRA) oligurique (diurèse à
400 cc/24 h) avec
rétention hydro-sodée.
HTA à 180/100 mmHg.
Protéinurie à 2 g/24 h,
hématurie microscopique,
leucotyturie
Créatininémie à 6 mg/dL,
urée à 126 mg/dL

Fièvre intermittente à
38,5 8C, odynophagie,
asthénie, nausées,
arthralgie et douleurs
osseuses migratoires

1 mois
Eruption cutanée
maculaire au niveau de sa
jambe gauche s’étendant
progressivement aux
jambes et aux bras, ayant
duré 15 j

Sans particularité. Sa
fonction rénale était
normale un an avant

GNMP type 1 associée à
une néphrite interstitielle
aiguë

Sérologies : Widal et
Wright négatives, EBV,
HSV, adénovirus,
parvovirus B19, et CMV
négatives à IgM et
positives à IgG, VIH
négative. AgHbs positif
avec ADN viral
indétectable
Bilan immunologique
négatif : complément non
consommé, recherche de
cryoglobulinémie
négative
Échocardiographie :
absence d’endocardite
Les anticorps dirigés
contre
Borrelia burgdurferii ont
été détectés par Elisa
confirmés par le western

blot : OspC 23 et 41 kda
pour les IgG ; OspB,
OspC23, p41, p20/18 pour
les IgM
Antistreptolysine à
206 UI/L
Complexe immun
circulant (CIC) positif

Céftriaxone : 2 g/j pendant
20 j
Corticothérapie : 50 mg/j
en IV (durée ?) puis pers
os 32 mg/j avec réduction
progressive des doses
Hémodialyse pendant
5 mois

J15, perte auditive aiguë
bilatérale/mononévrite
acoustique faisant suite à
une infection pulmonaire
à Pseudomonas

aeruginosa. L’évolution
était favorable après
antibiothérapie +
Corticothérapie
À 1 mois, paresthésie +
faiblesse musculaire des
membres inférieurs ayant
conduit au diagnostic de
Guillain-Barré. Il a été
traité avec de
l’immunoglobuline en
intraveineuse +
11 séances de
plasmaphérèse +
antibiothérapie
À J20 du traitement, il
avait développé une myo-
péricardite
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éa
ti

n
in

ém
ie

à
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tô

m
es

su
iv

an
ts

:
n

au
sé
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cé

p
h

al
ée

et
m

y
al

g
ie

s

E
ll

e
n

’a
v

ai
t

p
as

d
’a

n
té
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lé
g

èr
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û

re
d

e
ti

q
u

e,
il

av
ai

t
d

es
cé
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té
cé
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rè

s
la

p
iq

û
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éa

ir
es

n
ég

at
if

s
Ig

A
sé
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èm

es
cr

u
ra

u
x

ap
p

ar
u

s
5

m
o

is
ap

rè
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é

d
ét

ec
té
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ré

ci
sé
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à
1

2
g

/
2

4
h

L’
év

o
lu

ti
o

n
so

u
s

co
rt

ic
o

th
ér

ap
ie

n
’e

st
p

as
p

ré
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à

7
,0

3
g

In
su

ffi
sa

n
ce

ré
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éa

ti
n

ém
ie

d
e

1
,3

m
g

/d
L

Le
sé
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té

ri
el

le
(H

T
A

)
D

y
sl

ip
id

ém
ie

G
o

n
ar

th
ro

se
b

il
at

ér
al

e
C

o
x

ar
th

ro
se

g
au

ch
e

A
u

cu
n

e
p

ri
se

d
e

m
éd

ic
am

en
ts

p
o

u
v

an
t

in
d

u
ir

e
d

es
lé

si
o

n
s

d
e

LG
M

LG
M

P
C

R
B

o
rr

el
ia

su
r

le
s

p
iè
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é
R

ec
h

er
ch

e
d

e
cr

y
o

g
lo

b
u

li
n

e
p

o
si

ti
v

e
(I

g
M

k
ap

p
a

m
o

n
o

cl
o

n
al

e
et

Ig
G

p
o

ly
cl

o
n

al
e)

E
P

S
:

au
g

m
en

ta
ti

o
n

o
li

g
o

cl
o

n
al

e
:

Ig
M

et
Ig

G
la

m
b

d
a

H
is

to
lo

g
ie

cu
ta

n
ée

:
u

n
e

in
fi

lt
ra

ti
o

n
d

er
m

iq
u

e
d

if
fu

se
co

m
p

o
sé
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à
0

,0
3

g
A

p
rè
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[51–53]. Dans l’observation de membrano-proliférative associée à
une cryoglobulinémie de type II, il était noté des lésions de
néphrite interstitielle granulomateuses, malheureusement la PCR
de l’ADN B. burgdorferi n’a pas été faite sur la pièce de biopsie
[12]. Il est démontré que la lipoprotéine de surface OspA induit une
translocation du facteur nucléaire NF-kB au niveau des cellules
endothéliales, favorisant ainsi l’infiltration intense et persistante
de cellules inflammatoires dans les tissus envahis [49]. L’exemple
pathologique le plus connu est la vascularite lymphocytaire
cérébrale. Elle résulte d’une infiltration lymphocytaire périvascu-
laire et vasculaire des artères leptoméningées et peut parfois se
compliquer d’anévrismes intracrâniens [54]. Aucune lésion vas-
culaire rénale similaire n’a été rapportée.

5. Analyse des cas rapportés de la néphrite de Lyme chez
l’humain

Devant une littérature rarissime de l’atteinte rénale due au
B. burgdorferi, et des présentations cliniques parfois déroutantes,
poser le diagnostic de néphrite de Lyme peut s’avérer difficile. Les
deux premiers cas cliniques rapportés nous en donnent un large
aperçu (Tableau 1). Le premier tire sa particularité dans la sobriété
des signes rénaux qui sont, pour ainsi dire, un peu noyés par les
signes extrarénaux alors que le second, en raison de sa présenta-
tion initiale de syndrome néphritique aigu associé à des signes ORL
et des arthralgies migratrices avec des antistreptolysines positifs,
avait initialement fait évoquer une glomérulonéphrite aiguë post-
streptococcique. Le diagnostic a été finalement redressé devant
l’enrichissement de la symptomatologie avec l’apparition de signes
neurologiques et cardiologiques. Le fait que l’atteinte rénale
survienne dans un contexte de dysfonction multi-organes est très
en faveur de l’hypothèse physiopathologique de dépôts de CIC,
d’ailleurs mis en évidence dans cinq observations. Celle de
Christine A et al. est la plus illustrative. L’intervalle qui sépare le
début de la piqûre et l’apparition des symptômes est aussi un
argument fort de l’hypothèse de dépôts de complexes immuns.

L’imputabilité du B. burgdorferi dans les deux observations de
prolifération endocapillaire avec dépôts d’IgA n’est pas clairement
établie dans la mesure où dans l’une, le patient avait un antécédent
d’hématurie microscopique et, dans l’autre, il était porteur d’une
hépathopathie chronique alcoolique (Tableau 1).

5. La néphrite de Lyme chez le chien

Sur un échantillon de 919 sérums de chiens provenant de toute
la France, la séroprévalence du B. burgdorferi est de 1,09 % [55]. La
plupart des chiens infectés ne présentent pas de signes de maladie
de Lyme. Seuls 5 % sont symptomatiques et moins de 2 %
développent une néphrite de Lyme [56]. Cette dernière est mieux
connue chez le chien non pas seulement par sa fréquence, mais
surtout par sa gravité car l’évolution est le plus souvent fatale. Les
premiers cas ont été décrits entre 1987 et 1988 [57,58]. La
présentation clinico-biologique est celle d’un syndrome néphri-
tique aigu avec une hypertension artérielle parfois maligne, une
oligo-anurie, des complications thrombo-emboliques et une
insuffisance rénale sévère [56]. Les lésions histologiques rénales
associent une glomérulonéphrite membrano-proliférative avec
dépôts sous-endothéliaux de C3, d’IgG et d’IgM, une néphrite
interstitielle aiguë lympho-plasmocytaire et une nécrose tubulaire
aiguë et diffuse [5,57,59]. L’examen immunohistochimique des
biopsies rénales des cas suspects par l’utilisation d’anticorps de
lapin a permis de détecter, dans 84 % des cas, des antigènes
spécifiques de Lyme, notamment p83, p34 (OspB) et p31 (OspA)
[56]. Les chiens symptomatiques de la maladie de Lyme ont des CIC
plus spécifiques que ceux qui ne le sont pas [56]. Les antigènes

impliqués dans la formation des complexes immuns sont p39, p41
(flagelline), p22 et p31 (OspA) [56]. En outre, il existe une
homologie de séquence d’acides aminés entre OspA et la protéine
M. streptococcus [60]. Tout comme chez l’homme, la néphropathie
semble être médiée par le dépôt de complexes immuns. Celui-ci
pourrait se faire après piégeage soit d’un antigène cationique du
B. burgdorferi, soit d’un CIC. Des antigènes du B. burgdorferi ont été
détectés dans les cellules tubulaires et dans les urines [56]. Ceci
pourrait expliquer la nécrose tubulaire et la néphrite interstitielle
aiguë.

Bien que les chiens de races Labradors et Golden Retrievers
soient prédisposés à la néphrite de Lyme, il n’existe pas pour le
moment de modèle expérimental [56]. La prédisposition génétique
est bien démontrée chez les patients atteints d’arthrite de Lyme
résistante aux antibiotiques. En effet, ils ont des molécules d’HLA-
DRB1 qui se lient à un épitope de la protéine de surface OspA
(OspA163-175), générant une forte réponse immunitaire humorale
et cellulaire [60].

En somme, la néphrite de Lyme chez le chien partage de
nombreuses similitudes avec celle de l’homme, mais toutes deux
ne sont pas entièrement comprises à l’état actuel de la
connaissance tant sur la physiopathologie que sur les facteurs
prédisposants.

6. Conclusion

La néphrite de Lyme existe bien chez l’humain. Compte tenu du
nombre extrêmement réduit de cas décrits, il est tentant de dire
qu’elle est rare, voire exceptionnelle. Toutefois, il se pourrait que sa
fréquence exacte soit sous-évaluée et qu’une part des gloméru-
lonéphrites dites idiopathiques soit en réalité des néphrites de
Lyme. Le dépôt de complexes immuns semble être le principal
mécanisme lésionnel. L’hypothèse selon laquelle le B. burgdorferi
indurerait une augmentation d’expression podocytaire de B7-
1 reste à confirmer par des études expérimentales. Et si elle venait à
l’être avec des marquages d’immunohistochimies fiables, un
traitement par la protéine recombinante CTLA4-Ig (bélatacept)
serait d’une grande utilité. Les lésions histologiques rénales
regroupent les néphropathies à dépôts de complexes immuns
dans toutes ses formes (vascularite post-infectieuse, dépôts endo-,
exo- et membraneux, avec ou sans cryoglobulinémie), la podocy-
topathie et les néphrites tubulo-interstitielles granulomateuses.
L’équivalent rénal de la vascularite lymphocytaire cérébrale, bien
qu’il ne soit pas encore décrit, reste théoriquement possible.
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