Versionpre-print
Publication a venir dans : Bull. Acad. Natle Mg#016,200, n°7, ---, séance du 20 septembre 2016

COMMUNICATION

Performances des méthodes biologiqgues dans le diagtic et le suivi de la
borréliose de Lyme

MOTS-CLES: BORRELIOSES BORRELIA MICROSCOPIE CULTURE VIRALE. SEROLOGIE
REACTION DE POLYMERISATION EN CHAINE

Performances of biological tests for diagnostic &itbw-up of Lyme borreliosis
KEY-WORDS: BORRELIA INFECTIONS BORRELA. MICROSCOPY VIRUS CULTIVATION.
SEROLOGY. POLYMERASE CHAIN REACTION

Benoit JAULHAC*

Déclaration Publique d’intéréts : Siemens, VirbacBayer.

RESUME

La borréliose de Lyme est une spirochétose trarespas piqlre de tique. La manifestation
clinique la plus fréquente est I'érytheme migrdres pathogénes peuvent ensuite disséminer
par voie hématogene vers différents tissus et agamcluant principalement le systeme
nerveux, les articulations, et la peau. Les testdobiques, principalement basés sur la
sérologie, sont essentiels au diagnostic de la dialaa I'exception de I'érytheme migrant
dont le diagnostic reste clinique. Les performantests biologiqgues sont exposées et
discutées.

SUMMARY

Lyme borreliosis is caused by spirochaetes trariethiby ticks. The most common clinical
manifestation is erythema migrans. The infectinthpgen can then spread to other tissues
and organs, including the nervous system, the goamtd the skin. Laboratory evidence of
infection, mainly serology, is essential for thaghosis of Lyme borreliosis, except in the
case of typical erythema migrans. Performance daflogical tests are presented and

discussed.
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Introduction

La borréliose de Lyme est la zoonose la plus frétpude I'Hémisphére Nord [1]. Elle est,
comme son nom lindique, due a des spirochetesadtrille desBorreliaceaedont la
taxonomie a été récemment remaniée. Les agents keriéliose de Lyme sont transmis a
'Homme par piqare de tique dite dure, du gemxedes : Ixodes ricinusen Europe,

I. scapulariset . pacificusen Amérique de Nord, persulcatusen Europe de I'Est et en Asie
[2]. Bien que de 'ADN deBorrelia ait été détectée récemment chez des moustiquese]d]

ne constitue pas pour autant de preuve de com@eteatorielle, aucun des arthropodes autre
gu’lxodesou insecte¢gDermacentor, Culex, Aedestamment) portant ces bactéries n'ayant a
ce jour été montré compétent pour transmettre aeebes a 'Homme.

Le nom de la borréliose de Lyme provient de cetuialville de Lyme (Connecticut, Etats-
Unis) ou, en 1977, les manifestations articulagtesla maladie ont été rapportées pour la
premiere fois [4] alors que les premiéres aspeetmadtologiques et neurologiques de la
maladie ont été décrits au début du®6ecle en Europe [5], [6]. Les diverses manifémsitat
cliniues de la maladie n'ont été regroupées dansatire nosologique de la borréliose de
Lyme que dans les années quatre-vingt, apres audéde par Willy Burgdorfer de I'agent
étiologique, dont I'espéce typBorrelia burgdorferi porte le nom.

Suite a un remaniement taxonomique récent [7],d8lx genres bactériens sont maintenant
distingués : les genreBorrelia et Borreliella. Le genreBorrelia comprend dorénavant
exclusivement les especes @morrelia agents de fievres récurrentes, responsables de
syndromes fébriles avec des récurrences survepags giqdre de tigues ou de poux. Parmi
ces especes, un intérét récent est porté a I'edpacelia miyamotoiprésente en Europe et
pouvant donner soit des fievres élevées potentielfd récurrentes, soit sur terrain
profondément immunodéprimé des tableaux de mérengéphalites [9]; [10].

Le nouveau genrBorreliella comprend maintenant les espéces responsableshderédiose

de Lyme (correspondant a I'ancien complexe d’espBcéurgdorferisensu lato)B. garinii,

B. afzelij B. spielmanii B. burgdorferj B. bavariensissont les principales espéces isolées
chez 'Homme [11], [12]B. valaisiana B. bissetti B. americana et B. andersomiiont été a

ce jour détectées chez 'Homme que par PCR [1d], [lL4], [15]. Parmi lesBorreliella
agents de la borréliose de Lymee nouvelle espécB, mayoniiisolée en 2016 aux USA
chez 'Homme et chelxodes scapularisest susceptible de donner une fiévre plus élguée
celle constatée dans la borréliose de Lyme, lekjges patients décrits présentant par ailleurs
une sérologie de Lyme positive [16].

Comme les autres spirochétes d’intérét médical, Hastéries des genreBorrelia et
Borreliella ne sont visualisées Bn microscopie optique standard ni par coloratierGdam
maissont reconnaissables en microscopie optique arioirdou a contraste de phase. D’'une
longueur de 10 a 30m et d’'un diametre de 0,2 a B, lesBorrelia se caractérisent par une
ultrastructure particuliere avec de 7 a 30 endeflag insérés aux extrémités d’'un cylindre
protoplasmique et dont I'enroulement autour de emidr confére a la bactérie a la fois sa
mobilité caractéristique (associant des mouvem@miotation, de torsion et de compression)
et sa forme spiralée.

Aprés une piqlre de tique infectée et laissée sauffment longtemps en place pour
transmettreBorreliella, la maladie évolue en deux phases, précoce etndisée. La phase
précoce est une infection localisée corresponddiapparition d’un érythéme migrant (EM)
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qui constitue la plus fréquente des manifestat@imsques de la borréliose de Lyme, autour
de 70 a 85 % selon les études [17]. Puis, en lralesde traitement, succéde a cet EM dans
10% a 20 % des cas environ une phase disséminéeoqaspond a la propagation du
pathogéne par voie sanguine vers ses organes gldémnds (systéeme nerveux central et
périphérique, articulations, notamment) et la peedistance du point de piqdre.

A la différence de ce qui est observée dans lesefierécurrentes, cette bactériémie dans la
borréliose de Lyme est modérée, de courte duréa’ietervient qu’au début de la
dissémination. La recherche de la bactérie darsamg quand le patient est apyrétique ou
souffrant de signes chroniques n’a donc pas datbtdaens la borréliose de Lyme. Il a été
montré que les rares données par microscopie allan$ ce sens correspondaient a des
artefacts et non a d@&vorrelia ; aucune souche n’a été isolée a ce jour darenig de patient
souffrant de troubles chroniques.

Le type et la fréquence des manifestations clirsqie la maladie ne sont pas les mémes en
Europe et aux Etats-Unis. Ces disparités sont efiefd@es a la distribution géographique
transatlantique trés difféerente des espéces patkegdeBorrelia et a I'existence d'un
organotropisme relatif lié a I'espéce @mrrelia en causeEn effet, les manifestations
cliniques de la borréliose de Lyme observées awmtsHinis sont presque exclusivement
attribuéesa B. burgdorferiss. De facon schématiqu8, burgdorferiss est plus souvent
associé aux manifestations articulaires de la boset de LymeB. garinii et B. bavariensis
aux manifestations neurologiques Bt afzelii aux manifestations cutanées disséminés,
lymphocytome et acrodermatite chronique atrophiéh@A) [17].

En dehors de I'érytheme migrant, les autres mataifiesis cliniques de la maladie ne sont pas
spécifiqgues de la borréliose de Lyme. C’est pourgaol’exception de 'EM typique, la
positivité d’'un test biologique est requise darssrecommandations diagnostiques de tous les
pays européens, pour confirmer le diagnostic debose de Lyme.

Diagnostic biologique de la borréliose de Lyme

L es techniques existantes pour un diagnostic biologique direct

La recherche directe dé3orreliella est réalisable par culture ou biologie moléculaive
biopsie (de peau ou synoviale) ou sur liquide (teuarticulaire, LCR).

La culturein vitro desBorreliella utilise des milieux liquides spécifiques : BSK-BSK-H
(version modifiee commercialisée du précédent) &PMincubés a une température a 32-
34 °C. Le temps de génération moyen Besreliella est long (7 a 20 heures), d’ou un délai
de positivité des cultures en général supérieurs golirs, voire plusieurs semaines. La
croissance deBorreliella ne troublant pas le milieu BSK, les cultures dotveetre
systématiquement vérifiees une fois par semainem@roscope a fond noir pendant
8 semaines avant de conclure a un résultat nétatifLesBorreliella étant des bactéries trés
fragiles, les prélevements doivent également é&tsermencés immediatement au lit du patient
dans le milieu BSK.

En pratique, ces contraintes techniques aboutiss#anris le cas d’une utilisation sur
échantillons humains, a un usage réservé en Eutopeelques laboratoires spécialisés
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employant un personnel expérimenté. Si les perfocesmde la culture sont bonnes a partir de
prélevements d’'EM, cette méthode manque en revanebaettement de sensibilité (variant
de 10% a <1 %) lorsqu’elle est appliquée a d'auteehantillons (LCR, ACA, liquide
articulaire). En France, le CNR d&worrelia-Borreliella est, avec le CNR allemand et un
laboratoire de référence slovene, I'un des laboegoeuropéens ayant isolé le plus de
souches humaines a partir de différents types diédlons biologiques ; ces souches sont
régulierement échangées entre les différents ladicea.

La recherche directe dgorreliella par amplification géniqua vitro (PCR principalement)
présente l'avantage de s’affranchir de différertentraintes liées a la culture, et permet
d’identifier les différentes espéces @worreliella. Les cibles génomiques utilisées sont
variées, de méme que les protocoles PCR, aboutidsdas performances disparates, tant en
terme de sensibilité que de spécificité ou de spetd détection [18], d’ou I'importance pour
les laboratoires utilisant cette méthode a but rbatiqgue de participer a des controles de
qualité externes, ainsi que le recommande le Hauiité de Santé Publique dans son rapport
du 28 Mars 2014 [19]. A I'heure actuelle, quelquesffrets PCR commerciaux sont
disponibles mais leurs performances sont mal cande CNR francais a observé des
problémes sur un coffret PCR testé. La PB#treliella n’est par ailleurs pas inscrite a la
NABM.

En terme de performance, la sensibilité de la PSIRimilaire a celle de la culture pour 'EM
mais s’avere nettement supérieure a celle de tareutlans les manifestations disséminées et
tardives cutanées et articulaires de la maladig¢ [L'2st néanmoins important de garder a
I'esprit qu’un résultat de PCR négatif ne permet g&liminer le diagnostic. L'utilisation de

la PCRBorreliella pour confirmer un diagnostic en présence d’'unelsgie négative n'est
pas recommandée, hormis certaines situations plgties comme les Iésions cutanées
précoces atypiques et les neuroborrélioses délestg@0]. A linstar de la culture, la
recherche directe dé€orreliella par PCR reste donc actuellement I'apanage dedahices
spécialisés.

Il est a noter que la place de la PCR est différgraur lesBorrelia agents de fievres
récurrenteg B. miyamotoi, B. crocidurae, B. hispanie& autres espéces) pour lesquelles la
PCR est actuellement le seul outil diagnostiqupatitble avec la microscopie, et est un test
sensible quand il est appliqué au sang du patieatt possible que cette différence soit a
I'origine de certaines confusions dans la placeeateoutil. Aucun milieu de culture universel
pour ces especes Borrelia agents de fiévres récurrentes n'est actuellemispodible et la
sérologie des fievres récurrentes ne constitueipasitil performant.

L’examen microscopique au fond noir ou en contradte phase, ne possede pas les
performances suffisantes pour étre un outil utiledeagnostic biologique de la borréliose de
Lyme. Sa sensibilité est tres faible en raison €’'gharge bactérienne réduite dans les tissus
ou les liquides de ponction. De plus, quelle qui¢ lsotechnique microscopique utilisée
(observation de I'état frais au microscope a formir,nou observation aprées fixation et
coloration argentique ou coloration au Giemsaypécificité de I'examen direct est modéree,
des artefacts pouvant en effet étre responsablaterétations faussement positives, y
compris par un observateur entrainé. Le récentuargent, en France ou dans d’autres pays,
pour la microscopie a fond noir pour la détectierBdrreliella et/ou deBabesia21] est lié a
une absence de validation de la méthode. Ainsg tbune étude a l'aveugle, 85 % des
échantillons sanguins de sujets contrbles indendtasent détectés positifs versus 66 % de
ceux des sujets atteints de borréliose de Lyme.plbs, les échantillons contenant des
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éléments structuraux interprétés comme B@selia n’ont jamais été confirmés comme tels
par PCR [22]. Cette mauvaise interprétation dedare de ces éléments pourrait avoir été a
'origine d’'un signalement a lInstitut de veilleasitaire en 2014 et pour lesquels les
évaluateurs ont conclu a I'absence de structureguant deBorrelia et a la présence de
nombreux artefacts (rapport disponible aupres d@éSRublique France). Pour toutes ces
raisons, I'examen direct n’est pas recommandé [godiagnostic de la borréliose de Lyme et
doit étre limité au diagnostic d&®orrelia agents fievres récurrentes, ou la charge bactéien
sanguine est nettement plus élevée.

Il apparait donc clairement que, parmi les techesqgdirectes, seules I'amplification génique
in vitro et la culture sont, en tenant compte de leurddsniréellement applicables et validées
pour la recherche de ces bactéries.

Lesoutils du diagnostic biologique indirect

En raison des limitations des méthodes directesétalogie est la technologie actuellement
majoritairement retenue pour étayer le diagnostaobique des formes disséminées et
tardives de la borréliose de Lyme. La sérologie emetévidence la présence d’anticorps
spécifiqgues de I'héte dirigés contre des antigaeBorreliella dans le sang et/ou dans le
LCR. Les techniques ELISA, en permettant la détectiépase des IgG et des IgM,
présentent une meilleure spécificité et une intagtion plus aisée des résultats que les
techniques détectant les Ig totales, car 'apmarites IgM précede celle de 1gG de plusieurs
semaines.

Les tests sérologigues de premiere intention soitedement en France réalisés de fagon
largement majoritaire par ELISA. Les préparatiomgigggniques utilisées dans ces tests
correspondent soit a des lysats bactériens com(detigénes natifs), soit a des antigénes
purifiés et/ou recombinants (comme les lipoproteide surface OspC, DbpA, p4li ou VISE
par exemple) soit a une association de lysats ti@etécomplets et d’antigénes recombinants.
L'utilisation d’antigénes recombinants peut conigb a améliorer la sensibilité et/ou la
spécificité du test. Ces tests ELISA sont basés @ des cas sur une ou plusieurs des
3 especes dBorreliella majoritaires en France et en Europe [19]. Le mardgi specificité
des tests de®f intention ne permet qu’uscreeningnitial des patients suspects de borréliose
de Lyme. Comme pour toute autre sérologie infestedes faux positifs peuvent étre dus a
des réactions croisées lors d’autres pathologifestiruses (syphilis, infections a EBV par
exemple) ou de pathologies dysimmunitaires (lupupalyarthrite rhumatoide par exemple).

Il est donc nécessaire, devant une sérologie pesiti douteuse en ELISA, de confirmer la
spécificité des anticorps par immuno-empreintet§tesmaison » ou coffrets commerciaux)
réalisés sur le sérum (et/ou LCR) [23], [24]. Lasriuno-empreintes basées sur ['utilisation
d’antigenes recombinants @®rreliella permettent une lecture plus aisée que les testsba
sur des antigénes natifs [24]. Des critéres d’prteation standardisés (basés sur le nombre et
la nature des antigénes contre lesquels réagisseminticorps du patient) ont été proposeés
[25], [26] mais leur application est limitée pardiaersité et le manque de standardisation des
antigenes utilisés. In fine, chaque fabricant coneraéise actuellement un mélange qui lui est
spécifique, assorti de criteres de positivité lguisont propres, dont le contenu n’est pas
toujours précisé dans les notices du fabricant.[19% été ainsi demandé a 'ANSM de
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clarifier les notices des fabricants pour la fin l@denée 2016. Parallelement, le CNR des
Borrelia-Borreliella évalue les performances (en termes de sensib#ipécificité et
praticabilité) de ces tests d'immuno-empreinte.

Les performances analytiques des trougaseliella (ELISA ou immuno-empreinte) sont
variables d’un fabricant a l'autre, et le marqua@E des trousses commerciales n’est
actuellement pas un critere suffisant pour garaletir qualité. Au sein de I'ESCMID
(European Society for Microbiology and Infectiouss€ases), lTESGBOR (European Study
Group on Lyme Borreliosis), qui compte actuellemphis de 70 membres de 28 pays
européens et dont le CNR francais est membre dspuiséation en 2011, recommande une
spécificité minimale de 90 % pour les tests de pesrintention (soit moins de 10 % de faux
positifs) et d’au moins 95 % pour les tests de icordtion par immuno-empreinte [27].

Indications, interprétation et limites des testsosggiques

En cas de pigdre de tigue isolée, aucun test hoplegn’est justifié. La surveillance clinique
simple de la zone piquée pendant un mois a la relcbedu développement ultérieur d’un
éventuel EM, associée a la surveillance de la suvele signes généraux est suffisante.

Au stade d’érythéme migrant, la sérologie n’estipdgjuée, car elle est négative dans 50 %
des cas européens [17], [23]. En effet, comme tmifigetion localisée, 'EM, qui représente
70 a 85 % des formes cliniques de borréliose ded,yra déclenche qu’une faible réponse du
systeme immunitaire. La sérologie n'a donc aucutér@t et risque méme, en cas de
négativité, de faire rejeter a tort le diagnoski patient courant alors le risque d'évoluer
ultérieurement vers une atteinte disséminée, negiguie ou articulaire notamment. Lorsque
les manifestations cutanées sont atypiques, lasadiah d’'une biopsie cutanée, aprés avis
spécialisé, est possible, par ynench-biopsye 3 a 4 mm sur le pourtour de la Iésion. Si un
résultat positif obtenu par culture ou par PCR mdrae lever le doute diagnostique, un
résultat négatif ne permet pas d’exclure une hiosélde Lyme, la sensibilité de la culture et
de la PCR étant équivalente, de I'ordre de 50 % [17

Si le diagnostic de la phase cutanée initiale ypide la maladie (EM) ne nécessite aucun
examen microbiologique, il n’en va pas de mémendasifestations disséminées secondaires
ou tardives dont le diagnostic, parfois difficillepose sur la confrontation de données
anamnestiques (contact possible avec le vectdunifjues et biologiques.

A la phase disséminée de la maladie, la sérolagli@resque toujours positive. Elle est par
contre d'interprétation délicate, la question pipade étant de rattacher ou non une sérologie
positive a une borréliose de Lyme évolutive. Laspnee d’anticorps anBeorreliella chez des
sujets exposés a des piqares de tique répétéest{éms, randonneurs...) peut en effet résulter
d’'une inoculation antérieure dBorreliella passée inapercue, comme en témoigne la
séroprévalence élevée d’anticorps @uireliella chez les sujets sains dans les régions
endémiques pour cette zoonose [28]. En effet, afextion parBorreliella génere le plus
souvent la production d’anticorps sans développémeme infection clinique. De plus, les
tests sérologiques ne permettent pas actuelleneefaick la distinction entre une infection
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active et une cicatrice sérologique [29]. Un taianticorps spécifiques antBorreliella peut
ainsi persister plus de 10 ans apres un traiteaféoace [30].

Lorsque le test ELISA est négatif, 'immuno-empteim’a pas d’utilité et ne doit pas étre
réalisée car un résultat positif est alors d'intétation clinique délicate. Ainsi, une méta-
analyse récente de la littérature sur les testSEldt immuno-empreintes, a montré que la
sensibilité des tests par immuno-empreinte n'éhibalement pas meilleure que celle des
tests ELISA [31]. La réalisation isolée d’'une immempreinte sans réalisation préalable
d’'un test ELISA réduit par ailleurs la probabilppéé-test d’'une borréliose de Lyme, ce qui
entraine une diminution de la valeur prédictive ifnes de la sérologie et génére une
proportion importante de faux positifs [24] notanmnpour les IgM ([32].

Le diagnostic biologigue des manifestations newiglaes de la borréliose de Lyme repose
sur l'analyse conjointe du sang et du LCR [33]. utel montre en général une
hyperprotéinorachie modérée, associée a une raadilulaire de type lymphoplasmocytaire.
Cette inflammation, présente dans plus de 93 % rdémingoradiculites [33] peut étre
modérée au début des neuroborrélioses aigués st Idanparalysies faciales isolées. La
sérologie de Lyme est positive dans le sérum dése aigué dans 72 a 93 % des cas ; cette
sensibilité s’est améliorée avec les tests commlesés depuis les années 2000 [31] et le taux
de positivité dans le LCR est supérieur a 90 %.[B&]recherche d’'une synthése intrathécale
d’anticorps spécifiques est nécessaire pour cogfitmdiagnostic de neuroborréliose, car elle
permet de séparer une transsudation passive dggicériques a travers la barriere hémato-
encéphalique d'une production intrathécale d’amgso antiBorreliella qui signe la
neuroborréliose [23, 34]. La détermination de ldrdde synthése intrathécale spécifique
repose sur la comparaison des taux d’anticorpsifgpés entre LCR et sérum prélevés le
méme jour, de préférence rapportée a I'index d’'imaglobulines totales ou d’albumine dans
ce LCR et ce sérum [34]. En cas de doute diagnastita réalisation d’'une PCR peut se
discuter dans les 2 premieres semaines de la redladilgré sa sensibilité < 30 %), car un
résultat positif permet de rattacher valablemesitnhanifestations neurologiques observées a
une borréliose de Lyme.

Dans l'acrodermatite chronique atrophiante (ACA)sénsibilité de la sérologie de Lyme est
>98 % [31]. La trés forte valeur prédictive négatilela sérologie doit alors faire remettre en
cause le diagnostic évoqué en cas de négativité siérologie [50]. Les taux d’'lgG dépistés
par ELISA sont en général tres élevés, sans coestiin critere de gravité. De méme, la
présence ou la persistance d’'IgM a ce stade tdedila maladie (dans 20 % des cas dans
I'expérience du CNR) n’est pas un marqueur de tgavii d’échec possible du traitement.
Lorsqu’il subsiste un doute sur I'étiologie desidés cutanées, I'histologie, la culture ou la
PCR constitue une aide au diagnostic. A la difféeedies manifestations neurologiques de la
borréliose de Lyme, la PCR présente ici 'avantdgee bien meilleure sensibilité (> 60 %)
que la culture (10 % a 30 % selon les séries) etadeétre privilégiée dans cette indication
[17], [35].

Le diagnostic d’arthrite de Lyme repose sur I'agsiian d’'une sérologie sérique positive et
d’un faisceau d’arguments cliniques et anamnestiquenpatibles. Comme pour I'ACA, la
séropositivité est 95 % avec des taux élevés d’anticorps habitueligrf81], et un résultat
sérologique négatif doit faire rediscuter le diagfim L’analyse du liquide articulaire
confirme le caractére inflammatoire de I'épanchenwn’examen bactériologique standard
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permet d’éliminer une arthrite septique. La miseeeidence d’anticorps spécifiques dans le
liquide articulaire est possible mais n’apporte gasformation supplémentaire par rapport a
la sérologie sanguine. La recherche directe par E&fs le liquide articulaire et/ou sur

biopsie synoviale est possible en cas de doutend#iglue, avec une sensibilité beaucoup
plus élevée de la PCR par rapport a la culture [11]

Il est & noter que méme apres traitement effidaseanticorps antorreliella (IgM compris)
peuvent persister pendant des mois, voire des arapies la guérison [30]. La sérologie n’est
donc d’aucune utilité pour le suivi des patientsités, et la présence d’lgM n’est pas
synonyme d’une infection activeBorreliella [35].

Conclusion

La maladie ou borréliose de Lyme est une patholodéxtieuse liée a des bactéries du genre
Borreliella, récemment séparé taxonomiquement Begelia. Son diagnostic associe des
criteres épidémiologiques, anamnestiques, clinigeiediologiques compatibles avec une
borréliose de Lyme. Le plus souvent, les outilddgmues reposent sur la sérologie, fondée
sur le dépistage d'anticorps spécifiques par umbnigue ELISA, complétée devant un
résultat positif ou douteux par une immuno-empeeigqui confirmera ou infirmera la
spécificité de ces anticorps aBbrreliella. La recherche directe dorrelia ou de Borreliella

par culture ou par PCR reste I'apanage de laboest@pécialisés mais représente une aide
précieuse pour le diagnostic des formes atypiquedadmaladie ou lorsque les données
cliniques n’ont pas permis d’établir de facon dedde diagnostic étiologique.

Il est donc important, devant des signes cliniquesistant depuis plusieurs mois avec une
sérologie bien conduite et négative, de recherdrartres hypotheses étiologiques qu’une
infection aBorreliella. En effet, I'association d’'une clinique non spigie avec des éléments
biologiques parfois complexes, peut parfois dorieer a des interprétations disparates voire
des diagnostics erronés chez des patients en grawldgfrance présentant des
symptomatologies complexes inexpliquées.

L’enjeu de ces futures années est celui de la relsbede la recherche collaborative entre

cliniciens, biologistes et chercheurs, et tel edgrendevoir de médecins respectueux de la
souffrance d’autrui. C’est de la confrontation aenps de vue différents que nait la créativité

et les avancées médicales, pour le plus grand ibérdds patients au service desquels nous
sommes tous et qui méritent toute notre attention.
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