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et des préférences du patient.

Cette recommandation de bonne pratique a été élaborée selon la méthode résumée dans I'argumentaire scientifique et
décrite dans le guide méthodologique de la HAS disponible sur son site : Elaboration de recommandations de bonne
pratiqgue — Méthode recommandations pour la pratique clinique.

Les objectifs de cette recommandation, la population et les professionnels concernés par sa mise en ceuvre sont briéve-
ment présentés en derniére page (fiche descriptive) et détaillés dans I'argumentaire scientifique.

Ce dernier ainsi que la synthése de la recommandation sont téléchargeables sur www.has-sante.fr.

Grade des recommandations

Preuve scientifique établie

A Fondée sur des études de fort niveau de preuve (niveau de preuve 1) : essais comparatifs randomisés de forte
puissance et sans biais majeur ou méta-analyse d’essais comparatifs randomisés, analyse de décision basée
sur des études bien menées.

Présomption scientifique

B Fondée sur une présomption scientifique fournie par des études de niveau intermédiaire de preuve (niveau de
preuve 2), comme des essais comparatifs randomisés de faible puissance, des études comparatives non rando-
misées bien menées, des études de cohorte.

Faible niveau de preuve

C Fondée sur des études de moindre niveau de preuve, comme des études cas-témoins (niveau de preuve 3), des
études rétrospectives, des séries de cas, des études comparatives comportant des biais importants (niveau de
preuve 4).

Accord d’experts

AE @ En l'absence d’études, les recommandations sont fondées sur un accord entre experts du groupe de travail,
apres consultation du groupe de lecture. L’absence de gradation ne signifie pas que les recommandations ne
sont pas pertinentes et utiles. Elle doit, en revanche, inciter a engager des études complémentaires.
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Introduction

Contexte d’élaboration de la recommandation

A la demande de la direction générale de la Santé, la Haute Autorité de santé (HAS) a élaboré, avec
plusieurs sociétés savantes et associations de patients, une premiére version de la recommandation
de bonne pratique « Borréliose de Lyme et autres maladies vectorielles a tiques » en 2018.

A la suite de la publication du guide du parcours de soins pour les patients présentant une suspicion
de borréliose de Lyme en 20222, 'actualisation compléte de cette recommandation de bonne pratique
est réalisée grace a I'implication des professionnels de santé proposés par les sociétés savantes et
les conseils nationaux professionnels concernés et avec la contribution active des usagers du systéme
de santé proposés par plusieurs associations de patients?. La présence des usagers du systéeme de
santé au sein du groupe de travail et du groupe de lecture a permis de prendre en compte les différents
courants d’opinion, leurs attentes, leurs expériences et leurs valeurs dans le cadre de ce travail.

La borréliose de Lyme est due a une infection par Borrelia burgdorferi sensu lato, bactérie transmise
a I'étre humain lors d’une piqQre de tique appartenant au genre Ixodes. Le risque de transmission a
'Homme d’un pathogéne responsable d’'une maladie a I'occasion d’une pigQre de tique est faible (1 a
4 %) et dépend du temps d’attachement de la tique a la peau, de facteurs propres a la tique et de
facteurs propres a l'individu. La borréliose de Lyme est la maladie vectorielle transmise par les tiques
la plus fréquente de I'hémisphere Nord. Borrelia burgdorferi sensu lato est le pathogéne le plus fré-
quemment transmis dans ’hémisphére Nord.

Les autres maladies transmissibles par des tiques ou maladies vectorielles a tiqgues (MVT) en France
sont : les rickettsioses, la tularémie, 'encéphalite a tiques, les fiévres récurrentes a tiques, I'anaplas-
mose granulocytaire humaine, la babésiose, la néoehrlichiose a Neoehrlichia mikurensis et la fievre
hémorragique de Crimée-Congo. Les co-infections (expression clinique concomitante de plusieurs in-
fections transmises par les tiques), bien qu’exceptionnelles, peuvent également survenir.

Objectifs et limites de la recommandation

Cette actualisation de recommandation de bonne pratique, en complément du guide du parcours de
soins publié en 2022 sur cette méme thématique?, a pour objectif principal d’harmoniser les pratiques
cliniques et d’aider les praticiens dans leurs démarches diagnostique et thérapeutique et ainsi d’éviter
de laisser un patient présentant une borréliose de Lyme ou une suspicion de borréliose de Lyme, voire
d’'une autre maladie vectorielle a tiques, en errance médicale en France.

Cette actualisation de recommandation de bonne pratique a pour but de faire le point sur les connais-
sances scientifiques actuelles concernant :

— I'épidémiologie et la prévention (cf. chapitre 1) ;

1 Guide du parcours de soins de patients présentant une suspicion de borréliose de Lyme. HAS ; 2022. https://www.has-
sante.fr/icms/p 3323862/fr/quide-du-parcours-de-soins-de-patients-presentant-une-suspicion-de-borreliose-de-lyme

2 Des usagers du systéme de santé proposés par la Fédération frangaise contre les maladies vectorielles a tiques (FFMVT), France
Lyme, Le Relais de Lyme et Lympact ont participé aux réunions du groupe de travail.
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— les manifestations cliniques (cf. chapitre 2) ;

— les stratégies diagnostiques (cf. chapitre 3) ;

— le traitement de la borréliose de Lyme (cf. chapitre 4) ;

— le syndrome post-borréliose de Lyme traitée (cf. chapitre 5) ;
— les autres maladies vectorielles a tiques (cf. chapitre 6).

Plus concretement, cette actualisation de recommandation de bonne pratique permet notamment :

— d’effectuer la mise a jour des données épidémiologiques et des messages clés de prévention
(cf. chapitre 1) ;

— de réaliser un tableau synthétique des différentes manifestations cliniques avec des exemples de
photos a I'appui dans le cas d’atteintes cutanées (cf. chapitre 2) ;

— d’élaborer un algorithme d’aide au diagnostic a partir du trépied diagnostique de la borréliose de
Lyme disséminée chez un patient n’ayant jamais recu d’antibiothérapie anti-Borrelia, replacant
ainsi la clinique au centre du diagnostic en 'articulant avec la chronologie d’exposition aux tiques
et de synthése des anticorps dans le sang (cf. chapitre 3) ;

— de construire un algorithme de la prescription d’'une antibiothérapie pour la borréliose de Lyme
prouveée, et dans les cas complexes ou les trois criteres diagnostiques de borréliose de Lyme ne
sont pas vérifiés (un critére manquant), d’envisager une antibiothérapie d’épreuve (cf. chapitre 4) ;

— d’encadrer la prescription d’'une seconde ligne d’antibiothérapie, possiblement indiquée lors de si-
tuations complexes et rares de neuroborréliose et arthrite récurrente de Lyme, au sein de la co-
horte nationale des CR MVT (cf. chapitre 4) ;

— de préciser le syndrome post-borréliose de Lyme traitée, ou PTLDS (Post-Treatment Lyme Di-
sease Syndrome), avec une introduction générale sur les syndromes post-infectieux (cf. cha-
pitre 5) ;

— de synthétiser les principales caractéristiques cliniques, diagnostiques et thérapeutiques des
autres maladies vectorielles a tiques dans des tableaux distincts (cf. chapitre 6).

Des incertitudes et des désaccords sur les mécanismes physiopathologiques du PTLDS demeurent,
notamment sur la persistance ou non de la bactérie a ce stade. Cette actualisation, fruit d’'une co-
construction, d’'un effort de clarification, de synthése entre des approches différentes dans la compré-
hension de cette pathologie, ne saurait lever toutes les incertitudes scientifiques. A ce jour, la littérature
scientifique n'apporte pas d’éléments de preuve robustes pour répondre a toutes les questions sur la
compréhension physiopathologique des syndromes post-infectieux (dont le PTLDS). De multiples hy-
pothéses, non exclusives entre elles, sont a I'étude, notamment : une dérégulation immunitaire con-
duisant a une inflammation chronique et/ou a I'apparition d’auto-anticorps, la persistance du pathogéne
ou de fragments antigéniques, I'altération du microbiote bactérien, viral et fongique, des mécanismes
de sensibilisation neurologique et/ou psychologique.

Par ailleurs, concernant la prise en charge psychologique des patients atteints de PTLDS, les thérapies
cognitivo-comportementales n’ont pas été recommandées, un consensus a I'unanimité du groupe de
travail n’ayant pas été atteint.
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Ainsi, pour améliorer la compréhension physiopathologique, le diagnostic et la prise en charge des
patients présentant un PTLDS, des investigations en recherche cliniqgue sont essentielles et le groupe
de travail souligne la nécessité de poursuivre la mise en ceuvre d’essais cliniqgues de haut niveau de
preuve en proposant différents axes de recherche :

— déterminer la fréquence, l'intensité, les facteurs de risque et I'évolution des symptdémes fonction-
nels a la suite d’'une borréliose de Lyme traitée ;

— identifier un ensemble de paramétres (clinique, biologique et par imagerie) qui pourront aider au
diagnostic et au sous-typage éventuel des PTLDS ;

— évaluer 'utilisation des anti-infectieux (molécules, posologie, durée...) et des autres traitements
dans le cadre d’essais cliniques thérapeutiques ;

— consolider les connaissances relatives aux diagnostics différentiels chez les patients présentant
une suspicion de PTLDS ;

— développer une démarche de recherche pluridisciplinaire et translationnelle pour comprendre le
PTLDS dans sa globalité. Les dimensions immunologique, génétique, neurologique, endocrine,
métabolique, microbiologique, psychologique et sociologique seront incluses parmi les champs de
la recherche (sans exclure les autres champs possibles).

Pour I'élaboration de ces études cliniques, la collaboration des centres de référence et de compétence
des maladies vectorielles liées aux tiqgues (CR MVT et CC MVT), du centre national de référence des
Borrelia, des professionnels de santé, des chercheurs et des patients est fondamentale. En effet, le
réseau des CR MVT a permis 'harmonisation des prises en charge médicales diagnostiques et théra-
peutiques sur le territoire national et I'acces a des soins de qualité pour les patients. La prise en charge
coordonnée proposée permet de faire entrer le patient dans un parcours de soins pluridisciplinaire
selon ses besoins afin de limiter I'errance diagnostique et le recours a des modalités thérapeutiques
non recommandées pouvant conduire a des effets indésirables sévéres. Cette collaboration permet
également de constituer des cohortes de patients indispensables a la réalisation de ces études pour
progresser sur la physiopathologie et les modalités thérapeutiques, notamment dans le cadre du
PTLDS.

La HAS rappelle que I'élaboration de recommandations sur les mécanismes physiopathologiques
d’une pathologie et la coordination/réalisation de ces essais cliniques sont hors du champ de ses mis-
sions, telles que définies par l'article L. 161-37 du Code de la sécurité sociale.

Populations concernées

Cette recommandation vise les patients atteints ou suspects d’étre atteints de la borréliose de Lyme
ou d’une autre maladie vectorielle a tiques.

Professionnels concernés

Cette recommandation de bonne pratique est destinée aux professionnels suivants :
— l'ensemble des professionnels de santé intervenant dans le diagnostic, la prise en charge et le
suivi de patients atteints ou suspects d’étre atteints de la borréliose de Lyme ou d’une autre
maladie vectorielle a tiques. Il s’agit principalement des médecins généralistes, des infectio-
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logues, des pédiatres, des neurologues, des dermatologues, des rhumatologues, des cardio-
logues, des internistes, des ophtalmologistes, des psychologues, des psychiatres, des micro-
biologistes, des immunologistes et des personnels infirmiers impliqués dans la prise en charge
de ces personnes, mais aussi les professionnels de santé travaillant dans les CR MVT et
CC MVT ;

— les usagers du systéme de santé ;

— les pouvoirs publics : ministére de la Santé, ARS...

Toutes les recommandations mentionnées dans ce document ont été validées par I’ensemble
des membres du groupe de travail.
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1. Epidémiologie et prévention

La borréliose de Lyme (BL) est la plus fréquente des maladies vectorielles transmises par des tiques
dans I'hémisphére Nord. En Europe, la BL est due a des bactéries du groupe Borrelia burgdorferi sensu
lato (Bb sl) qui sont transmises par une tique « dure » appartenant au genre Ixodes.

Pour étre infecté, ’'Homme, qui est un hote accidentel, doit étre piqué par une tiqgue du genre Ixodes
infestée par Bb sl. Le risque de transmission de la tique a 'THomme dépend de I'abondance et du taux
d’infestation des tiques, de I'activité saisonniére de la tique, du temps d’attachement a la peau de la
tique et probablement de facteurs propres a I'individu.

Il existe d’autres maladies vectorielles transmises par les tiques Ixodes, mais aussi transmises par
d’autres genres de tiques (Dermacentor, Hyalomma, etc.).

1.1. Epidémiologie des tiques

1.1.1. Répartition géographique des tiques

Les principales tiques d’intérét en France sont du genre Ixodes, Dermacentor et Rhipicephalus. En
Europe du Sud, Hyalomma et Haemaphysalis sont aussi présentes (cf. figure 1).

Ixodes
Dermacentor

Hyalomma

Rhipicephalus (Boophilus)

Figure 1. Dominance géographique mondiale des principaux genres de tiques dures d’importance médicale et vété-
rinaire (1)
Source : Bonnet S, Institut national de la recherche agronomique. Mise en place d’'une méthode alternative au modele animal pour

l'infection et le gorgement des tiques par I'utilisation d’un systéme de gorgement sur membrane. Paris: INRA; 2015.
https://www.fondation-droit-animal.org/documents/PrixKastker2015 Bonnet Presentation.pdf
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1.1.2. Répartition géographique des tiques Ixodes

Les tiques du genre Ixodes (qui font partie des « tiques dures ») sont le principal vecteur des maladies
vectorielles en Europe.

La tique Ixodes ricinus (IR) est la plus fréquente en Europe alors qu’lxodes scapularis est plus fré-
quente sur la cote Est des Etats-Unis, |. pacificus sur la cote Ouest des Etats-Unis et |. persulcatus en
Europe de 'Est et Asie. Ces tiques fréquentent les zones humides, surtout les foréts de feuillus.

Les tiques Ixodes ricinus existent dans toute la France métropolitaine (cf. figure 1). Elles ont une acti-
vité saisonniere maximale du printemps a la fin de 'automne, avec des cas de piqQre rapportés en
hiver en raison de températures douces. La présence de tiques est aussi décrite au-dessus de
1 500 métres d’altitude, surtout dans les endroits avec de nombreux fruits a coque ou des baies (con-
sommeées par les petits rongeurs qui constituent leur principal réservoir), mais avec une abondance et
un taux d’infestation moindre (cf. paragraphe suivant) (2, 3).

Rappel sur le cycle de la tique Ixodes ricinus

Le cycle de ce vecteur comporte trois stades : larve, nymphe et adulte. A chaque stade, la tique prend
un unique repas sanguin, sur un héte différent (animal potentiellement porteur de Borrelia). Chaque
stade est séparé par une phase de métamorphose, qui se déroule dans le sol ou dans un terrier. Les
tiques peuvent vivre jusqu’a environ trois ans.

En France, les hétes sont surtout des petits rongeurs et oiseaux pour les larves et les nymphes, et de
plus gros mammiféres (notamment cervidés) pour les tiques adultes. L’homme est un héte accidentel,
qui peut étre piqué par une tique a I'un des trois stades, mais le plus souvent c’est une nymphe qui est
en cause en raison de sa présence en grand nombre dans les zones d’endémie.

Photo des trois stades de la tique Ixodes ricinus
De gauche a droite : adulte, nymphe et larve

Tailles moyennes aux différents stades :
Larve : 1 mm

Nymphe : 1,5 mm

Adulte : 3 mm
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Photo d’une nymphe gorgée (a gauche) et d’une non gorgée (a droite)
Tailles moyennes aux différents stades :
3 mm (nymphe non gorgée) jusqu’a 1 cm (nymphe gorgée)

Ces photos sont la propriété du CNR Borrelia®

1.1.2.1. Etudes analysées depuis la derniére recommandation de 2018 sur la ré-
partition géographique des tiques Ixodes et leur densité

Dans une étude réalisée dans le Jura suisse, une collecte de tiques dans trois sites avec des altitudes
différentes (700 m, 900 m et 1 100 m) a été analysée sur 15 ans. Les facteurs environnementaux : la
température, 'humidité, la saturation de l'air, et le nombre de fruits & coque présent sur les arbres
(glands) étaient récoltés chaque année. 39 255 |I. ricinus ont été collectées (31 067 nymphes et
8 188 adultes). Le taux moyen de tiques nymphes par 100 m?variait en fonction des trois sites : basse
altitude : 59,0 [IC 95 % : 46,4-75,0], moyenne altitude : 48,7 [IC 95 % : 38,3-62,0] et haute altitude :
31,6 [IC 95 % : 24,9-40,2]. Les facteurs environnementaux les plus liés a I'incidence des tiques étaient
principalement le nombre de fruits a coque présent chaque année, le taux d’humidité, 'année de col-
lecte et la saturation en oxygene de l'air. La température avait un réle moins important.

Cette étude confirme le role modéré de la température dans la variation d’incidence des tiques. Le réle
le plus important reste la présence de fruits a coque. Ceci est probablement expliqué par la présence
plus importante d’animaux sauvages se nourrissant de fruits & coque et pouvant étre piqués par les
tiques, constituant ainsi un réservoir important (4).

Dans une étude néerlandaise sur 10 ans dans 11 endroits différents des Pays-Bas, ont été évalués
les effets des facteurs climatiques et de I'habitat sur la variation temporelle et spatiale de I'activité des
tiques Ixodes ricinus. Des différences marquées dans le nombre total de tiques ont été trouvées entre
les sites et les années. Aucun effet des facteurs climatiques sur le nombre total de tiques par an n’a
été observé, mais la température a un effet important sur le début de I'activité des tiques. Il a également
été noté une association positive entre [1] I'épaisseur de la couche d’humus et les densités des trois
stases de tiques, [2] 'abondance de mousse et de mdres et les densités de larves, et [3] 'abondance
de myrtilles et les densités de larves et de nymphes. Les variables climatiques ne sont pas directement
associées a la densité des tiques aux Pays-Bas, mais les températures hivernales et printaniéres in-
fluencent le début de l'activité des tiques. Des habitats avec des types de végétation similaires peuvent
avoir des densités de tiques différentes, ce qui indique que la végétation et surtout la faune sont sus-
ceptibles de contribuer considérablement a la variation de la densité de tiques (5).
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Figure 2. Répartition de la tique Ixodes ricinus en Europe. European Centre for Disease Prevention and Control and
European Food Safety Authority. Tick maps. Stockholm: ECDC; 2023. Available from: https://ecdc.europa.eu/en/di-
sease-vectors/surveillance-and-disease-data/tick-maps) (6)
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Figure 3. Répartition des espéces d’Ixodes dans le monde d’apres Diuk-Wasser MA, Vannier E, Krause PJ
Coinfection by ixodes tick-borne pathogens: ecological, epidemiological, and clinical consequences. Figure 1.
Geographic Distribution of Ixodes Ticks that Transmit Human Pathogens p.31. Trends Parasitol 2016;32(1):30-42

https://dx.doi.org/10.1016/{.pt.2015.09.008 (7)
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Répartition géographique des autres tiques

D’autres genres de tiques (Dermacentor, Hyalomma, Haemaphysalis et Rhipicephalus) ont été décrits
en Europe et en France, et sont également responsables de transmission d’agents pathogenes a
'Homme :

— Ixodes ricinus (figures 2 et 3) est plus souvent retrouvée dans les zones humides et forestiéres,
plus rarement signalée dans la région méditerranéenne (trop séche) (3) ;

— Dermacentor est présente dans toutes les régions francaises (figure 4) ;

— Rhipicephalus sanguineus est plus particulierement la tique du chien. Elle est retrouvée dans
les niches ou sur les murs extérieurs des maisons. La plupart des régions de France sont con-
cernées, mais l'activité de pigQre est plus élevée dans le sud de la France ;

— Hyalomma marginatum est surtout retrouvée au niveau du pourtour méditerranéen (figure 5).

‘%Bfég efsam Dermacentor reticulatus, October 2023
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Figure 4. Répartition de la tique Dermacentor reticulatus en Europe. European Centre for Disease Prevention and
Control and European Food Safety Authority. Tick maps. Stockholm: ECDC; 2023. Available from: https://ecdc.eu-
ropa.eu/en/disease-vectors/surveillance-and-disease-data/tick-maps ) (6)
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Figure 5. Répartition de la tique Hyalomma marginatum en Europe. European Centre for Disease Prevention and
Control and European Food Safety Authority. Tick maps. Stockholm: ECDC; 2023. Available from: https://ecdc.eu-
ropa.eu/en/disease-vectors/surveillance-and-disease-data/tick-maps ) (6)

Densité de tiques et taux d’infestation par des micro-organismes

Dans le cadre du premier plan national de lutte contre la borréliose de Lyme et les maladies transmis-
sibles par les tiques, lancé en 2016, le réseau CIiTIQUE, coordonné par I'INRAE, s’est appuyé dés
juillet 2017 sur la création de I'application gratuite « Signalement TIQUE » en partenariat avec le mi-
nistere des Solidarités et de la Santé. Cette application a été mise a disposition de tous les citoyens
en mai 2020 pour faciliter les remontées d’information et personnaliser le suivi des piglres de tique.
Elle a été téléchargée plus de 70 000 fois en moins de quatre ans et pres de 2 000 tiques ont pu étre
analysées. Grace aux tiques collectées depuis 2017, le programme CiTIQUE a montré que 15 % des
tiques ayant piqué les participants étaient porteuses de Borrelia burgdorferi sl et 14 % étaient por-
teuses d’un autre micro-organisme (figure 6). Parmi les autres micro-organismes, en deuxiéme posi-
tion ont été trouvés des Rickettsia (8,6 %) (principalement Rickettsia helvetica, dont la valeur
pathogene est discutée), puis Anaplasma phagocytophilum (7,1 %), Neoehrlichia mikurensis (2,5 %),
Babesia (1,25 %) (dont Babesia venatorum chez 14 tiques et Babesia divergens chez 5) et enfin Bor-
relia miyamotoi (1,25 %). Aucune tique n’était porteuse de Francisella tularensis. A noter également
gue 26,8 % des tiques porteuses de Bb sl (78 tiques) étaient associées a un autre pathogéne, princi-
palement Anaplasma phagocytophilum (n = 25) et Rickettsia helvetica (n = 22) (8). A noter, les virus
n’ont pas été recherchés.

Alors qu’entre 2017 et 2019, 28 % des personnes avaient déclaré s’étre fait piquer dans un jardin privé
en France, ce taux s’est élevé a 47 % entre mars et avril 2020 (période de confinement strict en France)
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sur 'ensemble du territoire métropolitain (https://www.citique.fr/; https://www.inrae.fr/actualites/carto-
graphier-risque-pigure-tigue-france-derniers-resultats-du-programme-citique-nouveau-volet-risque-
proximite). A noter que les résultats de CiTIQUE sont basés sur des données déclaratives et qu’ils ne
sont que partiellement disponibles a ce jour et encore non publiés. Concernant le biais déclaratif, il est
a noter que les taux de déclaration peuvent varier selon les habitudes des citoyens : un citoyen en
milieu citadin ou en zone de faible endémie sera plus incité a déclarer une pigQre de tique qu’un citoyen
en zone rurale ou de forte endémie qui ne déclarera pas systématiquement toutes ses piglres de
tique. En effet, le taux de piglre de tique déclaré sur I'application apparait quasiment aussi élevé en
Midi-Pyrénées, en Bretagne ou en Normandie qu’en Franche-Comté, en Limousin ou en Rhéne-Alpes
ou l'incidence des cas humains est nettement plus élevée.

Ces résultats doivent donc étre pris avec précaution avant leur publication compléte.

M : tiques porteuses d'un
agent pathogéene

m : tiques non porteuses
d'un agent pathogéene

Nombre en noir : Nombre
de tiques analysées dans

la région ' 148 ‘ o '.
M_J\\.\I\[\t,\/(

© Jonas Durand, pour CiTIQUE

Figure 6. Nombre de tiques et pourcentage de tiques porteuses d’un micro-organisme potentiellement pathogéne en
France. Résultats CiTIQUE. Institut national de recherche pour I’agriculture I’alimentation et I’environnement.
Cartographier le risque de piqdre de tique en France : derniers résultats du programme CiTIQUE et nouveau volet
sur le risque de proximité 2021. https://www.inrae.fr/actualites/cartographier-risque-pigure-tigue-france-derniers-
resultats-du-programme-citigue-nouveau-volet-risque-proximite (9)
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1.1.2.2. Etudes réalisées en Europe sur le portage de micro-organismes par les
tiques et la densité de tiques

Dans une étude belge prospective, tous les citoyens piqués par une tique ont été invités a envoyer la
tique responsable a I'lnstitut de santé belge ainsi qu’a remplir un questionnaire en ligne. Du 01/04/2017
au 31/10/2017, 1 515 tiques (1 225 nymphes, 290 tiques adultes) et 84 larves (regroupées pour I'ana-
lyse) ont été analysées. Ixodes ricinus représentait 99 % des tiques, Ixodes hexagonus 0,7 % et Der-
macentor reticulatus 0,3 %. Les micro-organismes détectés dans les nymphes et les adultes étaient
B. burgdorferi sl dans 13,9 % [IC 95 % : 12,2-15,7], dont B. afzelii (52,4 %), B. garinii (21,1 %), B.
valaisiana (14,3 %), B. spielmanii (6,8 %), B. burgdorferi ss (4,8 %) et B. bavariensis (0,6 %). Sur les
84 larves analysées, quelques R. helvetica et une B. myiamotoi ont été trouvées. Néanmoins, aucune
B. burgdorferi sl n'a été détectée dans cette étude ainsi qu’aucun virus de I'encéphalite a tiques (Tick-
Borne Encephalitis, TBE). Par ailleurs, Anaplasma phagocytophilum représentait 1,8 % [IC 95 % : 1,3-
2,7]), Babesia spp 1,5 % [IC 95 % : 1,0-2,2], Borrelia miyamotoi 2,4 % [IC 95 % : 1,7-3,3], Neoehrlichia
mikurensis 2,8 % [IC 95 % : 2,1-3,8] et Rickettsia helvetica 6,8 % [IC 95 % : 5,8-8,3] (10).

Ces résultats sont semblables aux études francaises et confirment I'épidémiologie des micro-orga-
nismes présents chez les tiques.

Une méta-analyse sur la distribution et la prévalence de B. burdorferi sl chez les tiques en Europe a
été réalisée de 2010 a 2017. Seuls les articles évaluant la prévalence de B. burgdorferi sl et B. miya-
motoi dans les nymphes collectées au sol ont été inclus. Une analyse du type de végétation (selon un
index normalisé d’activité de photosynthése de la végétation) et de la variation de température a éga-
lement été réalisée. Les objectifs principaux étaient d’évaluer la prévalence des nymphes et les es-
péces de Borrelia en Europe ainsi que la relation entre les niches écologiques (environnement) et la
prévalence des tiques. Au total, 195 articles ont été sélectionnés, soit 36 894 tiques étudiées. Finale-
ment, 926 tiques de type nymphe avec les informations géographiques complétes ont été incluses et
878 d’'une ancienne méta-analyse réalisée entre 2000 et 2010 avec la méme méthodologie ont été
ajoutées pour I'analyse. La répartition était la suivante : 558 tiques porteuses de B. afzelii, 552 de B.
garinii, 404 de B. burgdorferi ss, 78 de B. lusitaniae, 61 de B. spielmanii, 373 de B. valaisiana et 29 de
B. miyamotoi. B. burgdorferi existe a des taux treés variables partout ou le vecteur existe, avec une
prévalence maximale dans les régions d’Europe centrale. La prévalence des Borrelia était plus élevée
dans les zones avec une température annuelle moyenne entre 7 et 17 °C et une augmentation modé-
rée printaniere de la végétation. Une faible prévalence était détectée dans les sites ou I'amplitude
annuelle de la température et I'indice de végétation différentiel normalisé étaient faibles (zones plus
froides avec des changements annuels brusques de la végétation) (11).

Une autre méta-analyse a évalué la prévalence de B. burgdorferi sl chez les nymphes et adultes I. ri-
cinus collectées au sol. Au total, 101 articles ont été sélectionnés, soit 115 028 tiques étudiées. La
prévalence globale de B. burgdorferi sl était de 12,3 % (n = 14 134/115 028). Apres sélection de 65 ar-
ticles ayant étudié nymphes et adultes séparément, la prévalence de B. burgdorferi sl chez les adultes
était de 14,9 % (n = 3 784/25 377) contre 11,8 % (n = 6 670/56 401) pour les nymphes (p < 0,001). Il
existait une corrélation linéaire entre la prévalence de B. burgdorferi sl détectée chez les adultes et les
nymphes dans chaque étude analysée séparément (R?>= 0,30 ; Pearson’s r = 0,5518 ; p < 0,001).
Dans 37 études évaluant les tiques adultes en séparant males/femelles, la prévalence de B. burgdor-
feri sl était de 13,9 % (n = 1 271/9 164) chez les femelles contre 11,1 % (n = 960/8 664) chez les males
(p <0,001). Pour les études ayant rapporté la prévalence de B. burgdorferi sl dans les larves, elle était
de 1,5 % [IC 95 % : 0,4-25,8] (n = 17/1 147) (12).
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Cette étude confirme que les tiques adultes de type . ricinus sont porteuses en moyenne de 15 % de
B. burgdorferi sl contre 12 % pour les nymphes et 1,5 % pour les larves en Europe.

Une étude italienne a évalué la présence de tiques dans les Alpes italiennes, en fonction de l'altitude.
Une collecte de tiques a été réalisée sur la végétation dans différents sites en fonction de I'altitude et
de la végétation. Une collecte de tiques sur les animaux tués par des chasseurs lors de I'examen
systématique des carcasses a également été réalisée. L’étude s’est déroulée de 2016 a 2019. Parmi
les 6 510 tiques collectées, 6 492 étaient I. ricinus (3 940 larves, 2 388 nymphes et 164 adultes) et
18 D. marginatus. Le maximum de tiques collecté était en avril et juin: 4,5 nymphes et
0,33 adulte/100 m2. Les nymphes étaient les tiques les plus fréquemment collectées. Le taux de
nymphes variait selon les sites de collecte avec un maximum pour les sites avec bois humides entre
1 200 et 1 400 m d’altitude (taux d’infestation de 85 % par collecte). Le pourcentage de sites de col-
lecte positifs pour I. ricinus variait en fonction de [l'altitude : 5,6 % [IC 95 % : 1,8-12,6] au-dessus de
1800 m, 22,7 % [IC 95 % : 14,8-32,3] entre 1 600 et 1 800 m, 74,6 % [IC 95 % : 66,7-81,6] entre 1 400
et 1 600 m, 84,7 % [IC 95 % : 77,5-90,2] entre 1 200 et 1 400 m, et 61,3 % [IC 95 % : 56,5-66,1] entre
900 et 1 200 m. Les tiques étaient surtout présentes dans les sites de bois de feuillus et coniféres par
rapport aux sites ouverts avec herbes hautes (p < 0,01). L’altitude avait un impact sur la distribution
des pathogéenes infestant les tiques. La prévalence de B. burgdorferi sl était significativement plus
élevée en dessous de 1 400 m (p < 0,05), alors que les Rickettsia du groupe de la fievre boutonneuse
étaient plus fréquemment détectées dans les tiques collectées au-dessus de 1 400 m (p < 0,001) ou
leur prévalence était deux fois plus importante. Il est intéressant de noter que R. helvetica a été le seul
micro-organisme détecté dans la nature au-dessus de 1 800 m (deux nymphes).

Par ailleurs, 293 tiques ont été collectées sur les carcasses d’animaux étudiées (207 cerfs, 23 che-
vreuils et 143 chamois). Les cerfs et les chevreuils étaient plus infestés que les chamois (27 % vs
13 %, p < 0,05). La période ou linfestation était la plus élevée était octobre (37,8 % des animaux),
suivie par novembre (29,2 %) et décembre (23,1 %). Les animaux tués en dessous de 1 400 m étaient
plus souvent infestés que ceux au-dessus de 1 400 m (47,5 % vs 20 %, p < 0,001). Néanmoins, 52
tigues adultes infestées ont été retrouvées sur 11 cervidés entre 1 800 et 2 000 m d’altitude (2).

Cette étude montre la présence de tiques infestées par des micro-organismes au-dessus de 1 500 m
surtout dans des zones boisées et méme en période hivernale. Cependant, le nombre de tiques et son
taux d’infestation diminuent avec l'altitude.

1.1.3. Micro-organismes transmis par les tiques a I’Homme

1.1.3.1. Rappel sur les notions de compétence vectorielle et de capacité vecto-
rielle des tiques

La compétence vectorielle est I'aptitude intrinseque du vecteur & :
— s'infecter sur un hote vertébré ;
— assurer le développement d’un micro-organisme ;
— transmettre ce micro-organisme a un autre héte.

La compétence vectorielle dépend d’un déterminisme génétique du vecteur (co-évolution vecteur-
micro-organisme, passage des barrieres, interactions, etc.).

La capacité vectorielle, c’est la compétence vectorielle adaptée aux conditions spécifiques du milieu
(abondance et dispersion du vecteur dans le milieu, préférences écologiques, préférences trophiques,
age physiologique, etc.).
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Donc un vecteur peut étre compétent mais incapable de transmettre le pathogéne selon les conditions
du milieu dans lequel il évolue. Ceci est fondamental pour comprendre la transmission des maladies
par le vecteur « tique ».

A noter que les tiques sont porteuses de ces micro-organismes mais ne sont pas malades de cette
situation, il est méme probable que ce portage soit au moins dans certains cas (symbionts) favorable
au cycle de vie de la tique. Elles ne sont donc pas a proprement parler « infectées ».

Les tiques peuvent étre porteuses de plusieurs micro-organismes en méme temps, pouvant aller
jusqu’a 45 % des tiques en fonction des techniques microbiologiques utilisées et des tiques collectées.
Cependant, ce portage ne présage pas de la transmission de ces micro-organismes a 'Homme lors
d’'une pigdre (cf. chapitre co-infection) (13). Par ailleurs, parmi les nombreux micro-organismes qui
peuvent étre détectés dans Ixodes, le réle pathogéne pour 'Homme de certains d’entre eux est tres
discuté (ex. : Rickettsia helvetica, Borrelia valaisiana), voire absent (Rickettsia peacockii, Acinetobac-
ter, Wolbachia, Midichloria). Enfin, la mise en évidence de ces micro-organismes étant effectuée par
PCR, leur viabilité et donc leur transmissibilité sont difficiles a établir. Il est donc plus adapté de parler
de concept de micro-organismes portés par les tiques plutét que de pathogénes portés par les tiques
et donc de limiter la notion de pathogénes portés par les tiques aux micro-organismes dont la valeur
pathogene pour 'lHomme est établie ou probable.

1.1.3.2. Principaux agents pathogenes transmissibles par les tiques a ’lHomme en
Europe

En Europe, les principaux agents pathogénes établis transmissibles a 'Homme par les tiques sont :

— les bactéries : Borrelia burgdorferi sl, Borrelia myamotoi (patients immunodéprimés), certaines
espéces de Rickettsia, Anaplasma phagocytophilum, Francisella tularensis, Neoehrlichia
mikurensis ;

— les virus de I'encéphalite a tiques, de la fievre hémorragique Crimée-Congo, de la fievre hémor-
ragique d’Omsk (a noter : de la fievre Powassan non présente en Europe) ;

— et les parasites du genre Babesia.

En Amérique, les principaux agents pathogenes sont :
— les bactéries : B. burgdorferi sensu stricto, B. mayonii, B. miyamotoi (patients immunodépri-
més), F. tularensis, certaines espéces de Rickettsia, Anaplasma phagocytophilum ;
— les virus : virus Powassan, Heartland virus, le virus de la fievre pourprée des montagnes Ro-
cheuses ;
— les parasites : Babesia microti.

Le tableau en annexe 1 présente les différents pathogénes en fonction des espeéces de tiques.

Espéces de Bb sl transmises a I’ Homme par les tiques Ixodes

Les Borrelia du complexe Bb sl (agents de la BL) sont considérées comme les principaux pathogenes
transmis par la tique en Europe (14).

Les espéces de Bb sl sont génétiguement distinctes des autres espéces du genre Borrelia, c’est-a-
dire celles responsables de fiévre récurrente a tigue. Récemment, il a été suggéré de diviser le genre
Borrelia en deux : le nouveau nom de genre pour les bactéries responsables de la BL étant Borreliella
et le terme Borrelia restant utilisé pour dénommer les agents de fiévre récurrente. Cependant, ce chan-
gement trés débattu ne semble pas retenu actuellement, raison pour laguelle nous continuerons dans
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ce document a utiliser le terme Borrelia pour 'ensemble des bactéries de cette famille (15). Cinq es-
péces principales ont été a ce jour décrites en Europe comme responsables de cas de borréliose de
Lyme : B. garinii, B. afzelii, B. burgdorferi sensu stricto, B. bavariensis et B. spielmanii (16).

L’épidémiologie de la BL sera traitée au chapitre suivant.

Aux Etats-Unis, B. mayonii, appartenant au complexe Bb sl, est également reconnue comme agent
responsable d’un tableau cutané et articulaire fébrile (17). Cette espéce n’a jamais été rapportée dans
les tiques a ce jour en Europe, et aucun cas humain n’a été identifié en Europe.

Focus sur Borrelia miyamotoi et sa transmission a ’Homme par Ixodes

B. miyamotoi, agent responsable de fievre récurrente, a été détecté chez des patients aux Etats-Unis,
au Japon, en Russie, en Autriche et aux Pays-Bas (18-22).

En France, aucun cas humain d’infection aigué par B. miyamotoi n'a été décrit a ce jour chez des
sujets immuno-compétents, mais cet agent a été détecté a plusieurs reprises chez des tiques et la
présence des anticorps sériques a été également mise en évidence chez certains patients, prouvant
une transmission possible de cette bactérie (23). Une communication présentée au congrés européen
de 'European Society of Clinical Microbioloy and Infectious Diseases en avril 20232 a rapporté la des-
cription d’'un cas de méningoradiculite aigué a Borrelia miyamotoi chez un patient adulte atteint d’une
sclérose en plagues sous traitement immunosuppresseur de type anti-CD20. Le diagnostic a pu étre
confirmé par une technique de séquencage métatranscriptomique sur le LCR du patient. L’évolution
du patient a été favorable sous traitement par ceftriaxone associée a de la doxycycline.

Dans une étude frangaise rétrospective évaluant en parallele la prévalence de B. miyamotoi dans les
tiques et dans des prélévements sanguins de patients ayant des symptémes post-exposition de tiques,
4 354 nymphes et 575 prélevements sanguins ont été analysés. Les tiques ont été collectées dans
4 sites différents en Alsace de 2013 a 2016. Les prélévements sanguins provenaient de patients alsa-
ciens pour lesquels une PCR Anaplasma avait été demandée entre 2010 et 2016 pour des symptdbmes
aigus post-exposition a des tiques. Parmi ces 575 patients, des données cliniques étaient disponibles
pour 155 patients : 89 se rappelaient s’étre fait piquer par une tique, 131 avaient de la fievre et 24
avaient d’autres signes (arthralgie, syndrome méningé, céphalées). Les analyses réalisées compor-
taient une PCR multiplex « fievre récurrente », confirmée par une PCR spécifique ainsi gu’une sérolo-
gie GIpQ IgG et IgM.

Les tiques étaient toutes du genre . ricinus et 2,18 % [IC 95 % : 1,77-2,67] étaient positives en PCR
multiplex. Il N’y avait pas de différence en fonction des années, mais une différence en fonction des
sites géographiques prélevés (site B, OR 2,718 [IC 95 % : 1,218-6,069]). A noter, les coordonnées
GPS du site B sont 7°12’37.6”E. Parmi les prélevements sanguins réalisés chez I'Homme, aucun
n’était positif en PCR multiplex, mais 14/138 (10,1 %) avaient des IgG ou IgM anti-GIpQ (23).

Dans une autre étude rétrospective multicentrique américaine réalisée de 2013 a 2017, les données
biologiques de 8 575 patients ont été reprises afin d’évaluer le taux de positivité de la PCR multiplex
incluant B. miyamotoi déja validée dans d’autres études, ainsi que de la sérologie B. miyamotoi (séro-
logie rGlpQ) dans une région de forte incidence de MVT.

Les taux de PCR positives déterminés dans le sang étaient de 0,19 % pour B. miyamotoi, 0,2 % pour
B. burgdorferi sensu stricto, 1,5 % pour Babesia, 0,4 % pour A. phagocytophilum et 1 % pour Ehrlichia

% Diagnosis of meningoradiculitis from Borrelia miyamotoi in an immunocompromised adult by metatranscriptomics. Nicolas P, Simon
B, Destras G, Bal A, Bouchiat C, Doléans A, Roure-Sobas C, Jaulhac B, Marignier, Vukusic, Jarraud S, Josset L.ECCMID 2023.
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chaffeensis. La sérologie spécifique B. miyamotoi était positive en IgG EIA pour 19/98 (19,4 %) des
patients (24).

Message clé : B. miyamotoi est présente dans les Ixodes, mais elle n’est retrouvée que rarement
chez les patients exposés aux piqlres de tique.

1.2. Epidémiologie de la BL

1.2.1. Conditions de transmission de la BL

La probabilité de transmission d’un micro-organisme a I’'Homme dépend de I'espéce de tique, de la
diversité des micro-organismes contenus dans la tique, du pouvoir pathogéne de ces micro-
organismes, du taux d’infestation de la tique, de la zone géographique et de I'activité saisonniére de
la tique, du temps d’attachement de la tique a la peau, et probablement de facteurs propres a I'individu
(variabilité interindividuelle des défenses immunitaires naturelles).

Pour résumer, les conditions pour transmettre la BL a 'Homme sont :
— une piqdre de tique Ixodes ;
— la présence de Bb sl dans la tique Ixodes ;
— I'échec du systéme immunitaire pour contrdler I'infection.

1.2.2. Reépartition géographique de la BL

1.2.2.1. En France

L’épidémiologie des maladies transmises par les tiques est fortement liée a I'écologie et la distribution
géographique des tigues.
En France, la surveillance repose sur (25) :

— le réseau Sentinelles (Inserm/Sorbonne université, Santé publique France (26)), également im-
pliqué dans la surveillance d’autres maladies et basé sur le volontariat de médecins généra-
listes. Pour cette surveillance, un cas de borréliose de Lyme est défini par la présence d’un
érytheme migrant (diagnostic cliniqgue) ou une manifestation neurologique, articulaire, cutanée
évocatrice d’'une borréliose de Lyme chez un patient ayant une sérologie positive ;

— l'analyse des données du programme de médicalisation du systeme d’information (PMSI) per-
met une surveillance des formes disséminées de BL, par le décompte des cas hospitalisés. Un
algorithme prenant en compte la diversité des manifestations cliniques de la maladie est utilisé
pour calculer le nombre de personnes hospitalisées pour une borréliose de Lyme.

L’association de ces deux systémes de surveillance avec une modalité de suivi et de recueil des don-
nées stable dans le temps permet de produire des données de surveillance épidémiologique fiables.

Entre 2009 et 2020, I'estimation du nombre de cas de BL diagnostiqués en médecine générale par le
réseau Sentinelles a varié entre 25 000 et 68 530 cas par an. Le taux d’incidence annuel de la BL
estimé a partir de ces données fluctue entre un minimum de 41/10 000 en 2011 et un maximum de
104/10 000 en 2018 (figure 7) et était estimé a 71 cas pour 100 000 habitants (47 000 cas estimés) en
2021 (données Santé publique France publiées en mai 2023 (27)).
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Figure 7. Taux d’incidence annuel de la maladie de Lyme en France entre 2009 et 2020 (26)

L’analyse du PMSI montre une incidence variant de 1,1 a 1,5/100 000 habitants depuis 2005, avec
une tendance statistiquement significative a la hausse au cours de la période 2005-2019. En 2020, il
était de 1,1 pour 100 000 habitants. Cette diminution de l'incidence en 2020 est a interpréter avec
précaution du fait de I'impact possible de la pandémie de Covid-19 sur le recours a I'hopital.

Les hospitalisations pour BL sont plus fréquentes entre juin et octobre. Les groupes d’age les plus
concernés sont les enfants de 5 a 9 ans et les adultes de 70 a 79 ans.

Environ la moitié des cas hospitalisés est associée a la présence de manifestations neurologiques
nommées neuroborrélioses de Lyme (NBL).

L’incidence annuelle des hospitalisations pour NBL reste stable depuis 2005 (entre 0,5 et 0,8 pour
100 000 habitants). En 2020, elle était de 0,6 pour 100 000 habitants.

La BL est présente sur 'ensemble du territoire métropolitain, avec des variations d’incidence selon les
régions. Les régions de I'Est et du Centre du territoire métropolitain (Alsace, Lorraine, Limousin no-
tamment) sont les plus touchées (taux d’incidence annuels supérieurs & 100 cas pour 100 000 habi-
tants), alors que les régions de I'Ouest et le Sud-Est méditerranéen présentent les incidences les plus
basses (inférieures a 50 pour 100 000 habitants) (figure 8). La BL n’a jamais été documentée dans les
régions d’outre-mer : les conditions climatiques sont peu propices au vecteur Ixodes.

La maladie est plus fréquente chez les personnes agées de plus de 60 ans, mais les enfants de moins
de 15 ans sont plus souvent hospitalisés pour une NBL. Certaines populations sont plus a risque du
fait de contacts répétés avec les tigues, notamment les travailleurs forestiers, avec une séroprévalence
de 17,5 % dans I'Est de la France, publiée en 2008 (28). La NBL semble exceptionnellement respon-
sable de déces (aucun déceés lors de séjour hospitalier pour NBL entre 2005 et 2017 selon le PMSI).

Il N’y a pas de déclaration obligatoire pour la NBL, la seule déclaration obligatoire des maladies vecto-
rielles a tiques (MVT) concerne la TBE.
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Figure 8. Estimation du taux d’incidence annuel moyen de la BL par région, France métropolitaine, 2017-2021
Source : Santé publique France. Borréliose de Lyme : données. Surveillance nationale de la borréliose de Lyme [En
ligne] 2021.https://www.santepubliguefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-a-transmission-vectorielle/bor-

reliose-de-lyme/donnees (26)

HAS - Borréliose de Lyme et autres maladies vectorielles a tiques (MVT) ¢ février 2025 26


https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-a-transmission-vectorielle/borreliose-de-lyme/donnees
https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-a-transmission-vectorielle/borreliose-de-lyme/donnees

1.2.2.2. En Europe

Il n'existe pas de surveillance européenne centralisée et standardisée. La BL est incluse dans le pro-
gramme Emerging and vector borne diseases de I'European Centre for Disease Prevention and Con-
trol.

La comparaison des données entre les pays est limitée par la diversité :

— des sources de données : surveillance laboratoire (notification des tests positifs), déclaration
obligatoire, études d’incidence prospectives, études de séroprévalence ;

— du niveau géographique : national, régional, infrarégional ;
— de la période d’étude ;
— de I'nétérogénéité des définitions de cas cliniques et biologiques.

La surveillance de I'épidémiologie en Europe est donc basée sur des critéres non standardisés et des
estimations nationales.

Les études épidémiologiques ont montré des incidences variant de moins de 1/100 000 habitants a
350/100 000 habitants en fonction des pays, avec une augmentation au cours des deux derniéres
décennies. Les facteurs pouvant influencer I'évolution de l'incidence comprennent un meilleur recueil
des données, une plus grande abondance d’animaux sauvages sur lesquels les tiques se nourrissent
et se reproduisent, ainsi que des changements climatiques, qui entrainent une extension de la latitude,
de l'altitude et de la saisonnalité ou I'on trouve les tiques (29, 30).

Etudes analysées depuis la recommandation de 2018

En 2019, une revue systématique de la littérature a été réalisée afin d’évaluer 'émergence de la BL
en Europe de I'Ouest. Elle a permis d’identifier 1 514 études dont 18 ont été incluses dans la revue,
ainsi que 7 rapports de surveillance rapportant des données de 16 pays d’Europe de I'Ouest. L’inci-
dence de la BL variait de 0,001 (ltalie) a 632 (Suéde, comté de Blekinge) cas/100 000 habitants/an.
La Norvege a rapporté la deuxieme plus grande incidence de BL (183 cas/100 000 habitants/an en
2009), suivie par la Suisse, les Pays-Bas et I'Autriche. La plus faible incidence de BL a été rapportée
en Italie avec 0,001 cas/100 000 habitants/an en 2005. L’Espagne et le Portugal ont signalé les deu-
xiéme et troisieme incidences les plus faibles, avec 0,03 et 0,06 cas/100 000 habitants/an, respective-
ment, en 2010.

La plus forte augmentation annuelle moyenne de l'incidence de la BL entre 1991 et 2016 a été signalée
en Islande, avec une augmentation moyenne de 21 % par an pendant 12 ans. La deuxiéme plus forte
augmentation annuelle moyenne a été signalée en Norvege, ou les cas d’érythémes migrants (EM)
dans quatre comtés ont augmenté de 17 % par an sur une période de 5 ans. L’Angleterre, la Finlande,
la France, les Pays-Bas, le Portugal, 'Espagne et la Suéde ont connu une augmentation annuelle
moyenne de l'incidence de BL entre 5 et 15 %. La Belgique, le Danemark, 'Ecosse, 'Allemagne et la
Suisse ont rapporté une augmentation annuelle moyenne allant de 0 a 4 %. La plus forte diminution
annuelle moyenne a été observée en Italie, ou l'incidence de la BL a diminué de 53 % par an sur une
période de 5 ans. Le Luxembourg a rapporté une diminution annuelle moyenne de l'incidence de la BL
de 26 % sur une période de 2 ans.

Finalement, tres peu de données de haute qualité sont disponibles sur l'incidence de la BL dans les
pays du Sud de I'Europe occidentale. Le diagnostic de la BL est en augmentation dans certains pays
d’Europe occidentale, principalement dans la partie Nord et centrale. Une meilleure surveillance dans
les pays du Sud est nécessaire (31) (niveau de preuve 4).
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Une étude néerlandaise rétrospective non incluse dans la revue systématique ci-dessus, car publiée
plus récemment, réalisée entre 2009 et 2014 chez 24 médecins généralistes (environ 30 000 patients)
a cherché a déterminer I'incidence de la BL dans les environs de Nimegue. Les patients ont été sélec-
tionnés a l'aide du codage ICD-10 puis avec la recherche du diagnostic de BL dans le dossier électro-
nique du patient. L'incidence moyenne de la BL était de 117 (écart-type 24,9)/100 000 habitants/an.
L’incidence variait de 74 en 2012 a 145 en 2011 sans variation significative durant la période d’étude
B=-32,1C95%:-21,1-14,7; p=0,65) (32). Le taux d’incidence moyen est semblable a ce qui
est décrit par Kullberg et al. (33), mais I'absence de variation du taux d’incidence sur 5 ans dans cette
région montre la difficulté de définir une épidémiologie globale européenne.

Dans une étude réalisée au Royaume-Uni, en utilisant les données de codage des médecins généra-
listes grace au registre du réseau de santé (utilisé par environ 10 % des médecins généralistes),
3 725 patients ont été inclus entre 1998 et 2016. Parmi les 3 725 patients : 2 386 avaient un code BL,
233 suspicions de BL, 992 EM, 50 suspicions d’EM, 30 acrodermatites chroniques atrophiantes (ACA),
21 arthrites, 8 NBL, 5 lymphocytomes. L’incidence a augmenté de 1,77 cas pour 100 000 habitants [IC
95 % : 1,35-2,26] en 1998 a 4,89 cas pour 100 000 habitants [IC 95 % : 4,26-5,59] en 2016. L’aug-
mentation est surtout liée aux codes suspicion de BL et suspicion d’EM. Cependant, le code BL a
augmenté de 1998 jusqu’en 2009 puis a diminué.

Cette étude montre une augmentation du nombre de codages liés a la BL en soins primaires au
Royaume-Uni, mais pour le plus grand nombre de cas, dans le cadre de suspicion de BL et non de BL
prouvée (34) (niveau de preuve 4).

Dans une étude belge, l'incidence de 'EM a été évaluée a l'aide du réseau national de médecins
généralistes. Ce réseau est basé sur une déclaration volontaire des médecins généralistes. L’étude a
été réalisée sur les données générées entre 2015 et 2017. La population vue par les médecins géné-
ralistes du réseau était estimée a 150 000 habitants environ (soit 1,3 % de la population belge). Entre
2015 et 2017, 420 EM ont été rapportés, ce qui correspond a une incidence de 97,6 EM/100 000 ha-
bitants (en 2015 : 98, en 2016 : 106,1, en 2017 : 88,5 EM/100 000 habitants). L’incidence variait en
fonction des régions avec un maximum de 391/100 000 habitants dans la province de Limbourg au
Nord-Est de la Belgique (35) (niveau de preuve 4).

Dans une étude multicentrique danoise rétrospective dans tout le pays, I'incidence de NBL a été dé-
terminée de 1996 a 2015 en reprenant tous les cas de synthéses intrathécales positives réalisées dans
les laboratoires de bactériologie du pays. Au total, 2 791 NBL ont été identifiées. L'incidence moyenne
était de 2,6/100 000 habitants par an. L’age médian au diagnostic était de 45,8 ans. L’incidence a
augmenté de 1996 a 2007 (2,2 vs 3,3 NBL par 100 000 habitants par an) puis a diminué a
1,8/100 000 habitants par an entre 2012 et 2015. Cette variation d’'incidence était similaire dans la
plupart des régions, et indépendamment de I'age, du sexe et du niveau socio-économique. L'incidence
pour 100 000 habitants par an était plus élevée chez les hommes que chez les femmes (3,0 vs 2,2).
Les tranches d’age avec les incidences les plus élevées étaient 0-15 ans (4,2), 45-60 ans (2,9) et plus
de 60 ans (3,3) comparativement aux patients de 15-30 ans (0,8) (36) (niveau de preuve 4).

L’estimation de l'incidence sur des données biologiques du liquide cérébrospinal (LCS) sous-estime
tres probablement la véritable incidence des NBL pour les patients n’ayant pas eu de ponction lom-
baire. De plus, dans la NBL précoce, il est possible de ne pas avoir de synthese intrathécale positive
avec une véritable NBL. Il est aussi possible d’observer des synthéses intrathécales positives persis-
tantes méme apreés traitement efficace, et sans lien avec une BL active. Cependant, cette étude décrit
avec un indicateur précis et stable I'évolution de lincidence de la NBL au Danemark entre 1996 et
2015, incidence qui tend a diminuer depuis 2007.
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Dans une étude danoise rétrospective sur 20 ans, dans la région de Funen, la variation de I'incidence
des NBL a été analysée au cours du temps. Le diagnostic de NBL était fait sur la présence de signes
clinigues compatibles avec une NBL et la positivité de la synthese intrathécale. Tous les prélevements
de la région étaient centralisés dans un unique laboratoire, ce qui permet d’avoir une exhaustivité des
cas rapportés. Au total, 431 patients ont été inclus. L'incidence de la NBL variait de 2,33 (en 1998) a
7,93 (en 2006)/100 000 habitants, sans variation significative durant les années. Il y avait un effet de
la saison au moment du début des symptdmes, avec une augmentation des cas a partir de mai et un
pic en juillet. Le nombre de cas était de 57 % en juillet/aolt/septembre contre 6,7 % en janvier/fé-
vrier/mars (p <0,001). Il n’y avait pas de différence dans la variation de la saison durant les an-
nées (37) (niveau de preuve 4).

1.2.2.3. Autres zones géographiques de BL
Il existe peu de données sur la présence de tiques dans les DOM-TOM.

Une étude sur les tiques collectées en Guyane frangaise a été publiée en 2019. Les 3 395 tiques col-
lectées entre 1994 et 2017 (dont 92 % entre 2016 et 2017), dans 17 sites différents avec des niches
écologiques tres variables et sur des animaux, ont été analysées. Une identification morphologique a
été réalisée, puis confirmée par PCR. Parmi les 22 especes identifiées, 17 appartenaient au genre
Amblyomma, 2 au genre Rhipicephalus et 4 autres aux genres Dermacentor, Haemaphysalis, Ixodes
et Ornithodoros. Le genre Ixodes était représenté par Ixodes lucilae et non Ixodes ricinus qui n'a pas
été a ce jour mis en évidence dans les DOM-TOM. Parmi les 3 395 spécimens de tiques, les espéces
les plus abondantes collectées étaient: A. dissimile (n =735 ; 22 %), A. cajennense ss (n =557 ;
16 %) et D. nitens (n =493 ; 15 %) tandis que les especes les moins abondantes étaient A. ovale
(n=4;0,1%), A. romitii (n=4; 0,1 %) et O. capensis ss (n = 11 ; 0,3 %) (38) (niveau de preuve 4).

Une revue générale de la littérature sur les MVT en Amérigue centrale et dans les Caraibes a montré
gu’aucune BL ni tique Ixodes n'avaient été signalées en Guadeloupe ou en Martinique. Seules des
rickettsioses ont été signalées en Guadeloupe, et notamment R. conorii, responsable de la fiévre bou-
tonneuse méditerranéenne (39).

Aucune donnée n’a été publiée pour la Réunion, Mayotte et la Nouvelle-Calédonie ni dans les autres
DOM-TOM.

1.3. Prévention primaire : eviter les piqlres de tique

Une recommandation de pratique clinique pour la protection personnelle antivectorielle a été rédigée
par la Société de médecine des voyages et la Société francaise de parasitologie, et a recu le label
méthodologique de la Haute Autorité de santé (40, 41). Elle est actualisée tous les ans dans le bulletin
épidémiologique hebdomadaire, publié par le ministére frangais de la Santé (42).

1.3.1. Protection mécanique

La prévention primaire repose essentiellement sur des mesures simples telles que porter des véte-
ments longs et clairs afin de mieux repérer les tiques, glisser les bas de pantalon dans les chaussettes,
porter un vétement couvrant au niveau du torse. L'utilisation de guétres, imprégnées ou non, est utile.

Le principal obstacle a 'efficacité de ces mesures de prévention reste probablement I'acceptabilité,
comme en témoignent des enquétes menées aux Etats-Unis aprés publication des recommandations
par le Center for Disease Control (43, 44) ou le port de vétements longs est estimé a 50 % (niveau de
preuve 4). En France, en 2004, seulement 27 % de la population alsacienne se protégeait lors d’'un
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séjour en forét, 19 % s’inspectait au retour. Aux Pays-Bas, seulement 6 % des personnes interrogées
utilisaient des acaricides et 37 % des vétements longs (45, 46) (niveau de preuve 4).

L’étude du Barometre de Santé publique a montré en 2019 que 30 % de la population avait déclaré
une pigare de tigue au moins une fois dans leur vie, et 6 % au cours de la derniere année. Cela repreé-
sentait une augmentation par rapport a 2016 de 25 % et 4 % respectivement (p < 0,001). En 2019,
25 % de la population déclarait se sentir exposée aux piqdres de tique, comparativement a 23 % en
2016 (p < 0,001). La proportion de participants qui avaient entendu parler de la BL et qui se considé-
raient bien informés avait aussi augmenté, passant respectivement de 66 % et 29 % en 2016 a 79 %
et 41 % en 2019 (p < 0,001). En 2019 par rapport a 2016, une grande partie de la population francaise
appliquait des mesures de protection contre les piqlres de tique, en particulier le port de vétements
de protection (74 % contre 66 %, p < 0,001), une inspection réguliere a la recherche de pigdre de tique,
leur ablation rapide apres (54 % contre 47 %, p < 0,001) (niveau de preuve 4).

1.3.2. Protection chimique

Une prévention primaire contre les piqQres de tique peut aussi reposer sur l'utilisation de répulsifs
cutanés ou vestimentaires.

Un répulsif est une substance naturelle ou de synthése qui présente une propriété répulsive vis-a-vis
des arthropodes hématophages. Repoussant le vecteur potentiel, elle limite le contact homme-vecteur.
Vis-a-vis des arthropodes, les substances répulsives peuvent étre classées en deux catégories : les
extraits de plantes et les produits de synthése. Mais, alors que I'utilisation de ces substances répulsives
est largement répandue pour lutter contre les moustiques, elle est encore peu développée contre les
tiques (47). Les connaissances dans ce domaine se réféerent donc aux nombreuses molécules utilisées
contre les moustiques dans la lutte contre le paludisme. Le choix du répulsif et son efficacité dépendent
de différents facteurs, dont 'age de la personne et les conditions dans lesquelles le produit sera utilisé.
Pour tous les répulsifs, il convient d’éviter le contact avec les yeux, les muqueuses et les Iésions cuta-
nées étendues, et de ne pas les utiliser en cas d’antécédents d’allergie cutanée. La fréquence d’appli-
cation sera fonction de la concentration en principe actif et des conditions d’utilisation (transpiration,
bain, chaleur, frottement). Les personnes susceptibles de développer des effets indésirables sont les
nourrissons et les jeunes enfants (moins de deux ans), les femmes enceintes et les personnes aller-
giques a un des composants du produit. Pour étre actif, un répulsif cutané doit étre appliqué correcte-
ment et il doit contenir un pourcentage précis de principe actif (tableau 1).

Les répulsifs actuels sont des molécules a application externe (cutanée ou vestimentaire).

1.3.2.1. Les répulsifs cutanés

Répulsifs de synthese

Les répulsifs de synthese sont utilisés depuis de nombreuses années chez ’'Homme pour lutter contre
les piqQres de moustique. Le DEET (N,N-diéthyl-m-toluamide) est le plus largement utilisé depuis 1946
et serait le plus efficace. Cependant, peu de données ont été publiées sur I'efficacité de ce produit sur
la capacité d’attachement de la tique. Les études de laboratoire montrent une efficacité de répulsion
des tiques de 80 a 100 %, a une concentration de 30 %, mais pour une durée de deux a cinq heures
(48-50) (niveau de preuve 4). Il faut également noter qu’il altére certains tissus synthétiques (rayonne,
spandex, vinyl, etc.) et matieres plastiques (lunettes, bracelet-montre). Les effets indésirables du
DEET sont connus, étant donné sa large utilisation contre les moustiques. Bien que rares, les compli-
cations séveres sont neurologiques (encéphalopathies, crises comitiales), doses dépendantes et con-
cernent surtout les enfants (51). Les autres effets indésirables sont des irritations cutanées également
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dose-dépendantes. Deux molécules plus récentes, I'lR35/35 (N-acétyl-N-butyl-R-alaninate d’éthyle) et
le KBR 3023 ou picaridine (carboxylate de Sec-butyl 2-2-hydroxyéthyl ou 1-pipéridine carboxylica-cid)
pourraient étre utilisées comme acaricides et seraient moins toxiques que le DEET. La picaridine est
la molécule répulsive la plus utilisée dans les produits répulsifs en Europe. Elle a peu d’odeur, n’est
pas grasse et n'abime pas les plastiques (40, 41).

Une étude (52) réalisée aux Etats-Unis a comparé l'efficacité répulsive du BioUD® (1-carbon methyl
ketone, 2-undecanone) contre le DEET sur 3 espéces de tiques retrouvées aux Etats-Unis (A. ameri-
canum, |. scapularis et D. variabilis). L’étude était réalisée en conditions de laboratoire, sur papier filtre
imprégné. Les résultats montraient que BioUD® était plus répulsif que le DEET sur A. americanum et
l. scapularis. Aucune différence n’était observée entre BioUD® et DEET contre D. variabilis. Une solu-
tion non diluée et a 50 % de BioUD® était plus répulsive que le DEET non dilué contre les trois espéces
testées. La concentration de BioUD® requise pour une répulsion équivalente a 98,11 % de DEET était
de 39,5 % pour D. variabilis et de 29,7 % pour |. scapularis. Conclusions : dans cette étude, BioUD®
était 2 a 4 fois plus actif comme répulsif que le DEET contre les trois espéces de tiques testées. Cette
étude n’apportait pas d’informations utiles pour les recommandations francaises, car ce ne sont pas
les mémes espéces de tiqgues concernées.

Répulsifs naturels

De plus en plus d’études ont pour objet I'évaluation de I'efficacité de répulsifs naturels pour lutter contre
les tiques.

Le PMD (P-menthane-3,8-diol), extrait de I'eucalyptus Corymbia citriodora, semble efficace contre les
tiques (53). Son efficacité répulsive contre les tiques serait de 100 %, cing minutes aprés son applica-
tion et de 85-91 % apres 48 heures (étude in vivo sur des oreilles de lapin) (54, 55). Les études,
réalisées dans des zones infestées par les tiques, montrent qu’un matériel recouvert d’huile contenant
du PMD a une activité répulsive de 74-85 %. Cette protection serait durable plusieurs jours, méme si
la protection est réduite a 42-45 % apreés trois a six jours (55, 56). Le PMD est commercialisé en France
sans limite d’age, mais peu d’études ont été faites sur sa toxicité potentielle.

Une étude prospective en crossover, ayant testé du Citriodiol (cis-et-trans-p-méthane-3,8-diol) sur des
volontaires sains, travaillant dans des zones a risque, a montré un taux d’attachement médian de
tiques par personne par semaine de 0,5 pour ceux ayant utilisé le répulsif contre 1,5 pour les con-
tréles (57).

D’autres produits d’origine naturelle sont a I'étude comme le 2-undecanone, issu de la tomate (52), ou
I'acide dodécanoique, dérivé huileux issu de noix de coco ou de palme (58).

Les huiles essentielles sont peu ou pas recommandées, car trés volatiles, et leur effet répulsif est limité
(20 minutes a une heure). Par allleurs, certains composés de ces huiles essentielles sont des irritants
(citral, farnesol, trans-2-hexenal) ou des carcinogénes (eugénol).

Contexte francais

L’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) est en charge de
I'évaluation des risques pour 'Homme, I'animal et 'environnement, et de I'efficacité des substances
actives et produits biocides (59, 60). En Europe, 12 substances actives susceptibles de présenter une
efficacité contre les tiques sont approuvées ou en cours d’examen en vue de leur approbation. En
raison de la mise en ceuvre progressive du réglement biocide, la grande majorité des produits reven-
diquant une efficacité répulsive contre les tiques ne sont pas encore soumis a autorisation de mise sur
le marché (AMM) et, par conséquent, n’ont pas encore fait I'objet d’une évaluation.
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A I'heure actuelle, selon leur composition, les produits répulsifs contre les tiques en vente en France
n’ont donc pas le méme statut :

— certains ont recu une AMM a l'issue d’'une évaluation compléte ;
— pour certains, des demandes d’AMM ont été déposées et les évaluations sont en cours ;

— pour d’'autres enfin, les substances actives sont encore en cours d’évaluation et les produits ne
sont pas encore soumis & AMM. Aucune évaluation n’a donc été menée.

Les produits disposant d’'une AMM ont fait I'objet d’'une évaluation compléte et I'autorisation de mise
sur le marché est alors assortie d’instructions d’emploi (doses et durée de protection notamment) ga-
rantissant, dans les conditions d’emploi préconisées, une protection efficace contre les tiques et I'ab-
sence d’effets nocifs pour la santé humaine et I'environnement. La liste des produits disposant d’une
AMM et dont l'efficacité a été vérifiée est appelée a évoluer au fur et & mesure de linstruction des
dossiers et en fonction de I'approbation des substances actives au niveau européen.

A ce jour, seuls les produits contenant exclusivement du DEET comme substance active ont fait I'objet
d’une évaluation achevée et I'évaluation de produits a base d’IR3535 est en cours de finalisation. Pour
ces produits, les conditions d’emploi garantissant une protection efficace contre les tiques et 'absence
de risques inacceptables pour la santé humaine et I'environnement sont précisées dans les autorisa-
tions de mise sur le marché et figurent sur I'étiquette, I'emballage et/ou la notice des produits.

Tableau 1. Répulsifs cutanés disponibles pour la protection contre les piglres de tique. Recommandations des bonnes
pratiques sur la protection personnelle antivectorielle — Société de médecine des voyages (SMV) et Société francgaise de
parasitologie (SFP) 2010 (40)

Age Nombre maxi- DEET, concen- Picaridine (ica- EBAAP PMDRBO, con-
, L . ., . i . A
mal d’applica- tration (%) ridine), con (IR 3535), con- centration (%)

. . . .
tions par jour centration (%) centration (%)*

6 mois — age de la 1 - - 10-20 20
marche

Age de la marche - 2 10 - 10-20 20
24 mois

24 mois — 12 ans 2 30-50 20-30 35 20-35
> 12 ans 3 30-50 20-30 35 20-35
Femmes enceintes 3 30-50 20-30 35 20-35

* : teneur efficace du produit

Avant I'age de 6 mois, il n’existe aucun répulsif ayant TAMM.
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1.3.2.2. Les répulsifs vestimentaires

La perméthrine est davantage un insecticide de contact qu’un répulsif et son utilisation n’est plus re-
commandée aujourd’hui du fait d’'une variabilité importante des résultats entre les études, d’une ab-
sence d'efficacité franche prouvée aujourd’hui, d’'un risque de résistance et de potentiels effets
secondaires sur la santé humaine.

En accord avec le Bulletin épidémiologique hebdomadaire de juin 2022 : « L’imprégnation des
vétements par des insecticides jusqu’ici recommandée pour des durées limitées en cas de forte
exposition en population générale n’a pas fait la preuve de son efficacité et expose a un risque
de toxicité individuelle et environnementale désormais bien documenté (voir I’expertise collec-
tive de 'INSERM « Pesticides et effets sur la santé. Nouvelles données » et les directives de
I’OMS contre le paludisme du 13 juillet 2021). Elle n’est plus recommandée sauf dans des
groupes de population particuliers (réfugiés, militaires) lorsgqu’ils n’ont pas accées aux mousti-
quaires imprégnées » (61).

Il est possible néanmoins de compléter la prophylaxie par I'application de répulsifs cutanés par pulvé-
risation sur la face externe des vétements et les guétres.

Certains fabricants proposent des vétements pré-imprégnés avec une durabilité d'imprégnation reven-
diquée d’au moins un an. Initialement créés aux Etats-Unis pour 'armée, ils sont également utilisés
par les forestiers.

Des études ont démontré que I'efficacité de la perméthrine sur les tissus imprégnés pour tuer les tiques
était proche de 100 % pour les especes de tiques responsables de la plupart des maladies transmises
par les tiques aux Etats-Unis, incluant Amblyomma americanum, Dermacentor variabilis, Ixodes sca-
pularis et Ixodes pacificus (62). Toutefois, les études ont également rapporté que la teneur de la per-
méthrine sur les vétements imprégnés diminuait avec le lavage (62). Un essai randomisé mené auprés
des forestiers dans le Rhode Island et le sud du Massachusetts a démontré une efficacité protectrice
de 65 % (IC 95 % : 45-78 %) avec un taux d’incidence de piqdres de 0,13 pour 100 heures de travail
a l'extérieur dans le groupe d’intervention contre 0,37 pour 100 heures de travail a I'extérieur dans le
groupe contréle (62). Cette efficacité protectrice baissait avec le temps. Aucun effet secondaire n’a été
rapporté dans le groupe d’intervention (62). La différence de l'efficacité de la perméthrine a travers les
différentes études s’explique par les différents types de vétements utilisés, les différents critéres de
jugement tels que le nombre de tiques visibles sur la peau et/ou les vétements, le nombre de tiques
ayant piqué, les différentes zones géographiques (naturelles ou expérimentales) (62).

L'utilisation de bracelets répulsifs n’a pas fait I'objet d’étude scientifique de qualité.

1.3.3. Lavaccination

Pour certaines pathologies transmises par les tiques, la prévention peut aussi reposer sur une vacci-
nation : c’est notamment le cas de I'encéphalite a tiques.

La vaccination contre le virus de I'encéphalite & tigues est recommandée pour les voyageurs séjour-
nant en zone rurale ou forestiére d’endémie, du printemps a lI'automne (61, 63). Le Haut Conseil de la
santé publique (HCSP) ne recommande pas la vaccination systématique des voyageurs en dehors de
ces situations (avis du HCSP du 23 octobre 2009 relatif a I'utilisation de 'Encepur dans la prévention
de I'encéphalite a tiques (64)). Par ailleurs, le HCSP a estimé, au vu des données présentées par
Santé publique France et par le centre national de référence des flavivirus (CNR), qu’il n’y avait pas
lieu de recommander cette vaccination pour les personnes résidant en France a ce jour.
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1.3.4. Information et communication aupres du grand public

Il existe également des conseils pour 'aménagement des jardins et un éventuel traitement des ani-
maux de compagnie afin de limiter la prolifération des tiques (pour en savoir plus:
https://www.citique.fr/amenager-son-jardin-pour-se-proteger-des-piqures-de-tiques/).

Afin que ces moyens de prévention soient mis en place, il est nécessaire d’informer la population sur
le niveau de risque et les modes de transmission de la BL ainsi que sur I'efficacité des moyens de
prévention. Méme si peu d’études contrdlées randomisées ont été réalisées, plusieurs études sugge-
rent 'efficacité des moyens d’information sur la prévention de piqQre de tique, avec une efficacité com-
parable que cela soit par des jeux vidéo, des brochures (45, 65-68) ou des vidéos
(https://www.sante.fr/video-comment-se-proteger-de-la-maladie-de-lyme, https://www.you-
tube.com/watch?v=LSUyZyF7toM).

1.4. Prévention secondaire

La prévention secondaire de ces maladies consiste a éviter le développement d’'une maladie telle que
la BL ou les autres MVT aprés une pigare.

1.4.1. Uneinspection méticuleuse apres une exposition arisque aux
piqlres de tique

Il est conseillé d’inspecter systématiquement la peau apres exposition au risque de piglre de tique
pour trois raisons :
— le caractére indolore de la piqQre, pouvant donc passer inapergue, du fait du relargage de subs-
tances anesthésiantes et anti-inflammatoires par les glandes salivaires de la tique (69) ;
— l'existence d’'un risque accru de transmission de B. burgdorferi en cas d’attachement prolongé
de la tique, incitant a la détection la plus précoce possible de la tique (70) (niveau de preuve 2) ;

— linspection est une mesure simple et peu colteuse.

La recherche méticuleuse d’une piglre de tique aprés une exposition est fondamentale. Au retour
d’'une randonnée ou autre activité a risque, il faut inspecter tout le corps en examinant tout particulié-
rement les localisations habituelles, c’est-a-dire les sites a peau fine, chaude et humide, tels que les
aisselles, les plis du genou, les zones génitales, le nombril et le cuir chevelu. Cet examen doit étre
attentif car le stade du vecteur le plus souvent en cause est la nymphe qui ne mesure que 1 a 3 mm.
En zone d’endémie, il peut étre utile de réexaminer les mémes zones le lendemain car la tique, gorgée
de sang, sera plus visible. L’utilisation d’'une double glace pour inspecter la face dorsale et le cuir
chevelu peut étre utile.

1.4.2. L’extraction de latique

1.4.2.1. Risque d’infection apres une piqdre de tique

Le retrait de la tique doit étre réalisé le plus rapidement possible, car il existe une relation entre la
durée d’attachement et le risque de transmission de Bb sl par la tique.

En Europe, les données expérimentales et clinigues ont montré un risque d’infection documenté des
la 8% heure d’attachement. Ce délai dépend aussi du vecteur et de la bactérie : la transmission de
B. afzelii est plus rapide que B. burgdorferi sensu stricto (71).

Le risque de transmission a I’Homme en zone d’endémie est de 1 a 5 %, dépendant du taux d'infesta-
tion des tiques par Bb sl (71, 72).
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Le tableau 2 résume les principales études sur le taux d’infection apres piqdre de tique.

Les principales limites de ces études sont d’une part leur faible effectif et donc leur manque de puis-
sance, et d’autre part leur critere de jugement qui varie entre I'apparition d’'un EM ou le taux de séro-
conversion qui lui n'est pas la preuve du développement de la maladie (nombreux cas de
séroconversion asymptomatique ne nécessitant pas de prise en charge).

Cependant, ces études ont des résultats homogénes avec un taux d’infection variant de 1 a 5 % pour
'apparition d’'EM, et jusqu’a 9 % si I'on additionne les taux d’EM et de séroconversion.

Le risque de transmission est présent méme si aucun pathogéne n’est mis en évidence dans la tique
apres la piqgare. La premiére raison possible est la présence d’inhibiteur de PCR dans la tique rendant
I'analyse difficilement interprétable, et la deuxiéme hypothése serait que la tique ait injecté la totalité
de sa charge bactérienne lors de la piqQre, avant I'analyse de la tique.

1.4.2.2. Les techniques d’extraction de la tique

Les techniques d’extraction de la tique sont homogeéenes dans les différentes recommandations (ta-
bleau 3).

Technigues mécaniques

En France, il est recommandé de retirer la tigue mécaniquement avec un tire-tique de préfé-
rence a une pince a épiler. Ce tire-tique, vendu en pharmacie et dans le commerce, existe en trois
tailles. Le retrait a I’aide d’un tire-tique se fait par traction-rotation, en évitant d’arracher les
« pieces piqueuses » de la tique. Il faut désinfecter le site de piqlire aprés cette manceuvre (et
non avant car il existe un risque théorique de régurgitation de la tique) (73).

Il est a noter que le pharmacien est apte a retirer une tique.

En I’absence de tire-tique, la tique peut étre retirée avec une pince fine avec le méme mouve-
ment de traction-rotation.

COMMENT RETIRER UNE TIQUE ?

ettez aucun produit sur (a tique.

7 pas de |a retirer avec les ongles.

ET

Utilisez un tire-tique Apres avoir enleve (a tique,
glissez le crochet sous (a tique sans | ecraser. désinfectez la peau
au plus pres de ta peau. Tournez doucement avec un antiseptique.
fJSCUﬁ ce que (a tique se {arrnet

Image de la procédure pour le retrait d’'une tique a I'aide d’un tire-tique

Source : Santé publique France. Maladie de Lyme et prévention des piqdres de tiques. Saint-Maurice : SpF ; 2010.
https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-a-transmission-vectorielle/borreliose-de-
lyme/documents/depliant-flyer/maladie-de-lyme-et-prevention-des-pigures-de-tiques
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Les premieres études sur ce sujet ont surtout comparé les méthodes mécaniques (tire-tique, pince
fine) et les méthodes chimiques concluant & une supériorité des techniques mécaniques, notamment
sur le retrait de la tique entiere (74-76).

1.4.3. Les autotests de la maladie de Lyme vendus en pharmacie

L’Académie de pharmacie et la Fédération nationale des syndicats de praticiens biologistes hospita-
liers et hospitalo-universitaires recommandent, dans leurs rapports respectifs parus en 2017, de ne
pas utiliser les autotests (recherche d’anticorps anti-Borrelia) de la borréliose de Lyme vendus en phar-
macie (77, 78).

L’Académie de pharmacie (77) releve dans son rapport « Autotests. TROD. Réle du pharmacien d’of-
ficine » qu’il n’existe pas d’étude de fiabilité de ces tests a ce jour (extraits).

Le « Rapport sur les dispositifs médicaux de diagnostic in vitro en France : auto-tests et tests rapides
d’orientation diagnostique » de la Fédération nationale des syndicats de praticiens biologistes hospi-
taliers et hospitalo-universitaires (78) reléve que ces tests sont « inutiles, voire dangereux ».
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Tableau 2. Principales études sur le taux d’infection apres piqdre de tique

Auteurs, année,
pays

Hofhuis et al.,
2015, Pays-Bas
(79)

(niveau de
preuve 4)

Hofhuis et al.,
2013, Pays-Bas
(80) (niveau de
preuve 2)

Nahimana et al.,
2004, Suisse
(81)

(niveau de
preuve 2)

Huegli et al.,,
2011, Suisse
(82)

(niveau de
preuve 2)

Type d’étude

Etude transver-
sale rétrospec-
tive

Etude
tive

prospec-

Etude prospec-
tive

Etude prospec-
tive

Population

8 850 médecins généralistes

- 307 médecins généralistes sur
2 000 éligibles

- 644 patients inclus

- 327 piqués par une tique et
283 avec un EM

1 272 patients consultant pour
pigire de tique ou symptdmes
de BL

Criteres d’inclusion : tique pré-
sente dans la peau ou piqgdre ré-
cente (sans précision de délai)
376 patients inclus

269 participants :

255 asymptomatiques
(178 tiques) et 14 symptoma-
tiques (EM) (8 tiques)

Méthode

Questionnaire

Suivi @ 3 mois des pa-
tients ayant été piqués
par une tique

Questionnaire au patient
et au médecin a MO et
M2 et sérologie a MO et
M2

Patients ayant une pi-
glre de tique + 2 sérolo-
gies a 8 semaines
d’intervalle + intervalle
entre premiere sérologie
et la piqQre de tigue max
de 9 jours

2 groupes : symptoma-
tiques ou non
Questionnaire + analyse
de la tique

Objectif principal et se-
condaire

- Incidence de piglre de
tiqgue en 2009 en consulta-
tion de médecine générale

- Comparaison de [linci-
dence en population géné-
rale entre 1995/1996 et
2006/2007

Facteurs de risque d’appari-
tion d’'un EM apres piqdre de
tique

Facteurs de risque de déve-
lopper un EM apreés piqdre

Risque de développer un
EM aprés piqdre de tique in-
fectée par Borrelia

Résultats et commentaire

Consultation en médecine générale :

- Taux de réponse des médecins : 51 %

- Incidence de piq(re de tique : 564/100 000 habi-
tants

- Incidence de diagnostic d’EM : 134/100 000 habi-
tants

Population générale :

- Incidence, en 1996, piqire de tique:
4 099/100 000 habitants
- Incidence, en 2006, pigire de tique:

7 198/100 000 habitants

Ratio d’EM par piglre en population générale : 1 %
en 1996 ; 1,8 % en 2007

- Taux d’EM dans les 3 mois : 2,6 %

- Taux d’EM ou de séroconversion : 5,1 %

- Taux d’EM si tique infectée : 4,4 %

- Taux d’EM ou séroconversion si tique infectée :
9%

- Temps d’attachement et engorgement de la tique
non significatif pour le risque de développer un EM
- Taux d’EM dans les 2 mois suivant I'inclusion :
3/376 (0,8 %)

- Tiques infectées : 10 %

- Séroconversion : 4,5 %

- Temps d’attachement (> ou < 24 h) et stade de la
tiqgue (nymphe ou adulte) non significatifs pour le
risque de séroconversion a 2 mois

- Séroconversion : 9/255 (3,5 %) dans le groupe
asymptomatique ; 3/14 (21,4 %) dans le groupe
symptomatique

- Taux EM : 5,2 %

- Si tique infectée, risque d’EM : 6,6 %

- Si tique non infectée, risque d’EM : 3,2 %

- Parmi les patients avec EM, la durée d’attache-
ment varie de 0 a > 100 h
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Fryland et al.,
2011, Suede
(83)

(niveau de
preuve 3)

Wilhelmsson

et al., Suede,
2016

(84)

(niveau de
preuve 2)

Etude prospec-
tive

Etude prospec-
tive

394 patients
341 patients ont complété le | tique analysable

1 896 patients

prélevées sur Patients ayant été pi-

qués par une tique, et

Questionnaire + analyse
tique + sérologie MO et
M3

Patients piqués avec
tiques récupérées

EM = érytheme migrant ; NBL = neuroborréliose ; BL = borréliose de Lyme

Risque de développer une
BL apres piqdre de tique in-
fectée

Risque de séroconversion
chez les patients asympto-
matiques selon infection de
la tique

Risque de développer une
BL apres pigdre de tique

- Seulement un seul EM
- Tiques infectées : 19 %
- Symptdmes aspécifiques (fatigue, myalgie, ar-
thralgie, etc.) : 91/341
- Séroconversion :

4 si tiques infectées : 6,25 % (seulement un patient
symptomatique)

77 si tiques non infectées : 2,5 %
- Durée d’attachement de la tique < 12 h pour trois
quarts des patients
- Diagnostic clinique de BL (n =33) :
EM (n=28), NBL (n=2), lymphocytome (n = 1),
symptdmes non spécifiques (n = 2)
- 17/428 (3,9 %) si piqué par tiques infectées et
16/1 118 (1,4 %) si tiques non infectées
- 4/33 infections avec une durée d’attachement de
latique <24 h
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Tableau 3. Synthése des recommandations sur les différentes techniques d’extraction des tiques

Recommandation

Infectious Diseases Society of America (IDSA)
Etats-Unis

2020

(85)

European Study Group for Lyme borreliosis
(ESGBOR)

2017

(86)

National Institute for Health and Care Excellence
(Nice)

Royaume-Uni

2018

(87)

Sociétés savantes francaises
France

2019

(25)

(88)

EM = érythéme migrant

Prise en charge de la tique sur la peau

- Examen minutieux de la peau apres exposition aux tiques

- Retrait de la tique dés que possible par des moyens mécaniques

- Retrait de la tique par des méthodes non mécaniques non recommandé

- Amélioration de la formation des médecins sur la maladie

- Surveillance clinique des personnes piquées pendant 30 jours

- Retrait rapide de la tique avec une pince fine ou un tire-tique en maintenant la tique la plus proche de la peau, et en tirant
doucement vers le haut, en essayant de ne pas écraser les piéces piqueuses

- Risque d’infection non augmenté si une partie de la tique est laissée sous la peau

- Désinfection cutanée apres retrait de la tique

La plupart des tiques ne transmettent pas d’agents infectieux, et les tiques infectées ne transmettent pas de spirochétes durant
les premieres heures de piglre

- Retrait rapide et correct de la tique en utilisant une pince fine et en tirant doucement

- Contre-indication a l'utilisation de substances chimiques telles qu’alcool, pétrole, huiles volatiles, cigarette allumée (risque de
dommage cutané)

- Désinfection du site de piqQre pour éviter les infections a pyogenes

- Surveillance 4 a 6 semaines apres la piqQre de I'apparition d’'un EM ou autres symptémes

- Information du patient gu’'un EM peut apparaitre a un autre endroit ou la piqQre de tique serait passée inapercue

- Examen méticuleux de la peau apres exposition aux tiques ou au retour d’un séjour d’'une zone a risque élevé

- Retrait de la tique des que possible par des moyens mécaniques

- Désinfection cutanée apres le retrait de la tique

- Lavage des mains au savon apres retrait de la tique

- Faire une photo de la tique, noter la date et le site de la piqQre : la photo peut étre montrée au médecin ou au pharmacien afin
d’identifier la tique

- Surveillance du site de la pigQre et des signes cliniques pendant 4 semaines
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1.4.4. Conduite a tenir apres une piqdre de tique

Les traitements prophylactiques précoces post-piqdre de tique ne sont pas recommandés au-
jourd’hui pour trois raisons principales :
— le faible taux d’infection post-piqare de tique ;
— le surrisque d’effets secondaires liés a I'antibiothérapie ;
— et surtout la possibilité de quand méme développer une BL méme en ayant recu une antibio-
thérapie, avec le risque théorique d’un retard diagnostique du fait d’'une prophylaxie faussement
rassurante et d’'un stade précoce plus difficilement diagnostiqué.

La surveillance attentive de signes clinigues survenant post-piqdre de tique (EM, fiévre, etc.) et
le traitement précoce de ces formes précoces sont recommandés.

Voir tableaux 4 et 5 : synthése des recommandations sur les traitements précoces en post-piglre et
synthése des études internationales sur les traitements précoces post-piqgdre.

Depuis la conférence de consensus de 2006 (71), peu d’études ont été réalisées sur le traitement post-
pigdre.

Une méta-analyse parue en 2011 a été réalisée incluant les 4 études randomisées contre placebo
disponibles. Les résultats seraient en faveur d’un traitement antibiotique post-exposition avec un OR
a 0,084. Cependant, les quatre études incluses sont hétérogénes avec des molécules, durées et suivis
différents. Il est donc difficile d’en tirer une conclusion (89) (niveau de preuve 2).

Une étude randomisée contre placebo a été réalisée en Europe, comparant 'administration d’azithro-
mycine en gel local contre placebo. Le critére de jugement principal était 'échec de traitement a 8 se-
maines défini par I'apparition d’'un EM au site de piglre, et/ou une séroconversion en intention de
traiter. La méthodologie de I'étude a un biais majeur puisqu’ont été prises en compte les séroconver-
sions asymptomatiques. Cet essai n’a pas permis de montrer de différence et un arrét précoce de
I'étude a été décidé a la suite de I'analyse intermédiaire (échec 11/505 dans le groupe « azithromy-
cine » versus 11/490 dans le groupe « placebo ») (90) (niveau de preuve 2).

Une étude néerlandaise randomisée (non aveugle) publiée en 2020 a étudié l'intérét de la prophylaxie
antibiotique aprés piqQre de tique. Cette étude a été menée entre avril 2013 et juin 2015 chez
1 689 participants agés de 8 ans ou plus. L’étude comparait un traitement prophylactique par
doxycycline 200 mg en monodose contre I'absence de traitement dans la prévention de la BL 6 mois
apres piqdre de tique. Le critére de jugement était 'apparition d’'une BL (EM ou forme disséminée,
diagnostic clinique) dans les 6 mois suivant le retrait de la tique. L’analyse était faite en intention de
traiter. Les résultats ont montré 0,96 % (10/1 041) de cas de BL dans le groupe traitement contre 2,9 %
(19/648) dans le groupe non traité (RR =3,1[IC 95 % : 1,4-6,5] ; p = 0,003). Le risque de faire une BL
était réduit de 67 % [IC 95 % : 31-84] chez les sujets du groupe d’intervention. Néanmoins, le nombre
des patients nécessaires a traiter pour éviter 1 cas de BL était de 51 [IC 95 % : 29-180]. Cette étude
présentait comme limites un nombre important de perdus de vue, I'absence d’évaluation en aveugle,
le recrutement en ligne et 'autodéclaration de la piqQre par les sujets (91) (niveau de preuve 2).
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Tableau 4. Synthése des recommandations sur les traitements précoces en post-pigdre

- L’antibioprophylaxie systématique apres piqlre de tique n’est pas recommandée
- Le traitement est possible chez I'adulte ou I'enfant dans les 72 h suivant le retrait

Doxycycline :

fagon pour la population générale, les femmes enceintes, les enfants et les pa-
tients immunodéprimés.

de la tique si: 200 mg chez l'adulte B1
° identification d’'une tique du genre Ixodes spp 4,4 mg/kg chez I'enfant
° attachement > 36 h et engorgement important par voie orale D3
° survenue dans une zone de forte endémie en prise unique
° doxycycline non contre-indiquée
- Il n’est pas recommandé d’analyser la tiqgue aprés extraction
D2
Pas de recommandation Aucun NA
Il n’est pas recommandé d’instaurer une antibiothérapie, quels que soient I'age de Aucun
la personne piquée, le nombre de tiques attachées, le temps d’attachement et la
stase de la(les) tique(s) retirée(s). Cette recommandation s’applique de la méme B

EM = érythéme migrant ; MVT = maladies vectorielles a tiques
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Tableau 5. Synthése des études internationales sur les traitements précoces post-piqdre de tique

Auteurs, an-
née

Harms et al.,
2020 (91) (ni-
veau de
preuve 2)

Schwameis
et al., 2017
(90) (niveau
de preuve 2)

Warshafsky
et al., 2010
(89) (niveau
de preuve 2)

Nadelman

et al., 2001
(92) (niveau
de preuve 1)

Criteres d’inclusion (patients ou
article)

Etude randomisée (non aveugle)
contre placebo (Pays-Bas)

- Patients agés = 8 ans

- Piqlre de tique < 72 h

- Absence de piglre de tique au
cours des 3 mois précédant I'inclu-
sion dans I'étude

Etude randomisée en double
aveugle contre placebo multicen-
trique (Allemagne, Autriche)

- Adulte entre 18-79 ans

- Pig(re de tique < 72 h avec tique
encore attachée ou collectée

Revue systématique et méta-ana-
lyse

Etudes américaines, avec pigdre
par |. scapularis

Etude randomisée contre placebo
- Pigare par I. scapularis

- Durée d’attachement de la tique
<72h

Nombre de pa-
tients inclus
(nombre de

formes tardives)
1 689 patients au
total :

1041 patients
dans le groupe
doxycycline et
648 patients dans
le groupe placebo

1 371 patients au
total :

685 patients dans
le groupe azithro-
mycine et 686 pa-
tients dans le
groupe placebo

4 essais cliniques
inclus, soit
1 145 patients au
total dont

1082 patients
analysés :

543 patients
dans le groupe
prophylaxie et
539 patients dans
le groupe placebo
482 patients au
total :

Intervention

Doxycycline 200 mg/j
ou 4 mg/kgl/j si poids
corporel <50 kg, mono-
dose

Azithromycine en appli-
cation locale 10 %, 2 x/j
pendant 3j a I'endroit
de la pigdre

Type d’antibiotique et
durée variant en fonc-
tion des études :

- pénicilline 1 g/j, 10 j

- amoxicilline 750 mg/j,
10

- pénicilline ou tétracy-
cline 1 g/, 10

- doxycycline 200 mg/j
monodose

Doxycycline
monodose

200 mg

Criteres de jugement principal et se-
condaires

Apparition d’'une BL (EM ou forme dis-
séminée, diagnostic clinique) dans les
6 mois suivant le retrait de la tique

Objectif : efficacité du traitement anti-
biotique en préventif

1. Echec du traitement & 8 semaines
avec apparition d'un EM et/ou séro-
conversion

2. Tolérance du traitement

Analyse en sous-groupe avec appari-
tion d’EM seulement défini comme
échec et tique infectée par Bb sl

Apparition d’'un EM ou symptoémes ex-
tracutanés

Suivi de 1,5 mois a 36 mois selon
I'étude

Objectifs : efficacité du traitement anti-
biotique en préventif

1. Apparition d’'un EM au site de la pi-
glre

Résultats et significations : risque re-
latif RR IC 95 % et commentaire

- 10 BL/1 041 (0,96 %) dans le groupe
doxycycline contre 19/648 (2,9 %)
dans le groupe non traité (RR = 3,1 (IC
95 % :1,4-6,5) ; p = 0,003)

- Risque de BL réduit de 67 % [IC
95 % : 31-84 %] dans le groupe
doxycycline

- Nombre des patients a traiter pour
éviter 1 cas de BL : 51 [IC 95 % : 29-
180]

- Nombre de perdus de vue important,
pas d’aveugle, recrutement en ligne,
autodéclaration de la pigQre

- Etude arrétée pour futilité lors de
'analyse intermédiaire (diagnostic
d’EM mal défini, séroconversion non
fiable)

- 11 échecs/505 (2 %) en ITT dans le
groupe azithromycine et 11/490 (2 %)
dans le groupe placebo (p = 0,47)

- Effets secondaires semblables dans
les deux groupes

Limites : exclusion des patients avec
sérologie positive en début d’étude
OR 0,084 (0,0020-0,57), p = 0,0037
Limite :

- études hétérogenes avec type d’anti-
biotique, durée et suivi différents

- EM: groupe doxycycline 1/235
(0,4 %) patients; groupe placebo
8/247 (3,2 %) (p < 0,04)
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- Age > 12 ans 235 patients dans 2. Séroconversion
- Zone de forte endémie aux Etats- | le groupe doxycy-
Unis (New York) cline et 247 pa-
tients dans le
groupe placebo

- Séroconversion asymptomatique
5/235 (2,1 %) contre 4/247 (1,6 %),
p=0,75

Limites de I'étude :

- contexte géographique précis : forte
endémie, |. scapularis

- 40 patients traités pour éviter 1 infec-
tion

- effets secondaires de la doxycycline
chez 30 % des patients : nausée, rash,
allergie

EM = érythéme migrant ; Bb sl = Borrelia burgdorferi sensu lato
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Avis et recommandations du groupe de travail par-
tie « Epidémiologie et prévention »

Epidémiologie : messages clés

La borréliose de Lyme (BL) est la plus fréquente des maladies vectorielles dans I'hémisphére
Nord, due aux bactéries du complexe Borrelia burgdorferi sensu lato (Bb sl) transmises par une
tique « dure » du genre Ixodes (Ixodes ricinus en Europe).

Les tiques Ixodes ricinus sont présentes dans toute la France métropolitaine. Leurs habitats
naturels sont principalement les hautes herbes ou végétations et les feuilles mortes avec pré-
sence d’ombre et d’humidité (93).

Les conditions pour transmettre la BL a 'Homme sont :

e une piqQre de tique Ixodes,

e la présence de Bb sl dans la tique Ixodes,

e ['échec du systeme immunitaire de la personne piquée pour contréler l'infection.

Le risque de transmission d’'un pathogéne responsable d’une maladie, de la tique a 'lHomme,
est faible (1 a 4 %) et dépend du temps d’attachement de la tique a la peau, de facteurs propres
a la tique et de facteurs propres a l'individu.

Concernant la transmission materno-foetale, elle n’a pas été identifiée dans les récentes co-
hortes incluant plusieurs milliers de femmes. Il n’y a pas de risque de malformation démontré a
ce jour. Néanmoins, un cas unique a été rapporté avec une description compléte (manifesta-
tions clinigues chez la mére, évolution clinique défavorable chez I'enfant et détection en labo-
ratoire de B. burgdorferi chez I'enfant), suggérant une transmission verticale possible de
B. burgdorferi avec des conséquences pour le feetus. Il n'y a pas eu de cas décrit indiquant une
possible symptomatologie chronique chez des enfants nés de mére ayant eu une borréliose de
Lyme.

Concernant la transmission par transfusion sanguine, elle n’a pas été démontrée a ce jour.
Néanmoins, comme pour toute infection aigué, il n’est pas recommandé de donner son sang
en période aigué. Cela fait actuellement partie des questions posées systématiquement par les
établissements du sang lors de chaque don de sang (94). Il n’y a pas de contre-indication a ce
jour pour donner son sang apreés traitement bien conduit tel que recommandé.

Le taux d’'incidence annuel de la BL était estimé a 51 (IC 95 % : 42-60) cas pour 100 000 habi-
tants (28 158-39 876 cas estimés) en 2022 selon Santé publique France. Ce taux est relative-
ment stable depuis 2016 avec des variations annuelles.

La BL est présente sur 'ensemble du territoire métropolitain, avec des variations d’incidence
selon les régions : les régions de I'Est et du Centre du territoire métropolitain (Alsace, Lorraine,
Limousin notamment) sont les plus touchées.

La BL est plus fréequente chez les personnes agées de plus de 60 ans, mais les enfants de
moins de 15 ans sont plus souvent hospitalisés pour une neuroborréliose de Lyme. Certaines
populations sont plus a risque du fait de contacts répétés avec les tiques, notamment les tra-
vailleurs forestiers.

En France, il existe d’autres maladies vectorielles transmissibles par les tiques Ixodes, dont
'encéphalite a tiques, les rickettsioses (transmises aussi par les tigues du genre Dermacentor),
la tularémie, la babésiose, I'anaplasmose granulocytaire humaine, les borrélioses a fievre ré-
currente, et la néoehrlichiose a Neoehrlichia mikurensis. A ce jour, bien que son vecteur soit
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présent (Hyalomma), on ne compte en revanche aucun cas de fievre hémorragique de Crimée-
Congo autochtone.

Prévention : recommandations
Mesures de prévention des piqdres de tigue a recommander lors d’une promenade en forét, d’un séjour

en zone boisée ou végétalisée (jardinage) ou d’une randonnée
La prévention primaire repose essentiellement sur des mesures simples de protection méca-
nique (grade A) telles que :
— porter des vétements clairs afin de mieux repérer les tiques, couvrants (protection de la téte et
du cou, en particulier chez les enfants) et des chaussures fermées ;

— glisser les bas de pantalon dans les chaussettes, voire utiliser des guétres ;
— se munir d’'une paire de tire-tiques de préférence, ou a défaut d’'une pince a épiler.

Il existe également des conseils pour 'aménagement des jardins (couper I'herbe courte et éviter les
tas de bois) et un éventuel traitement des animaux de compagnie afin de limiter la prolifération des
tiques (pour en savoir plus : https://www.citique.fr/amenager-son-jardin-pour-se-proteger-des-piqures-
de-tiques/). Lors d’une balade en forét, se promener sur les chemins diminue aussi le risque de pigQre
de tique.

Utilisation de répulsifs cutanés

— Utiliser des répulsifs en privilégiant ceux disposant d’une autorisation de mise sur le marché
(grade A).

— Acejour, tous les produits contenant du DEET et la majorité des produits contenant de I''R3535
font 'objet d’'une AMM assortie d’'un résumé des caractéristiques du produit (RCP).

— La picaridine et I'huile d’eucalyptus citronné ou PMD (P-menthane-3,8-diol) ont fait preuve de
leur efficacité et leur AMM est en cours d’obtention.

— Les répulsifs sont des produits potentiellement toxiques qu'il convient d’utiliser avec précaution.
Il est recommandé de se conformer aux précautions d’usage indiquées sur la notice du produit,
notamment pour la fréquence de I'application cutanée ainsi que chez les enfants et les femmes
enceintes (grade B).

— Limprégnation des vétements par des insecticides (perméthrine) jusqu’ici recommandée en
cas de forte exposition expose a un risque de toxicité individuelle et environnementale désor-
mais bien documenté (grade B). L'imprégnation des vétements n’est donc plus recommandée
(grade B). Néanmoins, I'application ponctuelle sur les vétements d’un répulsif cutané peut étre
réalisée en complément au niveau des points d’entrée (bas des vétements) (grade AE).

— Les bracelets insecticides n’ont pas fait preuve de leur efficacité et ne sont pas recommandés
(grade AE) (https://www.anses.fr/fr/content/rapport-toxicovigilance-de-lanses-relatif-aux-reac-
tions-cutanees-et-oculaires-aux-bracelets).

Une actualisation annuelle des répulsifs est disponible dans les recommandations aux voyageurs du
Haut Conseil de santé publigue (HCSP) [https://www.hcsp.fr/lexplore.cgi/avisrapportsdo-
maine?clefr=1379].

Mesures a recommander au retour d’une promenade en forét, d’un séjour en zone boisée ou végétalisée
(jardinage) ou d’une randonnée

— Vérifier régulierement I'absence de tique sur soi au cours de la sortie et au retour (grade AE).
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Il est recommandé de réaliser un examen corporel minutieux, tout particulierement les localisations
habituelles, c’est-a-dire les zones ou la peau est la plus fine, chaude et humide, telles que les aisselles,
les plis du genou, les zones génitales, le nombril, les conduits auditifs et le cuir chevelu (grade AE).

Il est recommandé que I'examen soit réalisé le plus rapidement possible (grade AE).
— Cet examen doit étre attentif, car le stade du vecteur le plus souvent en cause pour la transmis-
sion a I'étre humain est la nymphe qui ne mesure que 1 & 3 mm (images 1 et 2).
— Il est recommandé de refaire cet examen le lendemain car la tique, gorgée de sang, sera plus
visible (grade AE).
— Vaoir clip https://www.sante.fr/video-comment-se-proteger-de-la-maladie-de-lyme

v >

.
y

ol

Photo des trois stades de la tique Ixodes ricinus

De gauche a droite : adulte, nymphe et larve
Tailles moyennes aux différents stades :

Larve : 1 mm

Nymphe : 1,5 mm

Adulte : 3 mm

Photo d’une nymphe gorgée (a gauche) et d’une non gorgée (a droite)
Tailles moyennes aux différents stades :

3 mm (nymphe non gorgée) jusqu’a 1 cm (nymphe gorgée)

Ces photos sont la propriété du CNR Borrelia®.
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Mesures a recommander en cas de piqlre d’une tique

Retrait de la tique (grade AE)

— Le retrait d’'une tique doit étre réalisé le plus rapidement possible et selon la procédure décrite
ci-apres (image 3). Le retrait de la tique est un geste accessible a tous et ne nécessitant pas
de formation particuliere. Il ne s’agit pas d’'un geste médical. En cas de difficulté, il est possible
de demander au pharmacien ou a un professionnel de santé.

— Il est recommandé de retirer la tique mécaniquement avec un tire-tique, en effectuant un mou-
vement de rotation-traction (« vissage » ou « dévissage »). Aucun produit ne doit étre appliqué
avant le retrait de la tique. La persistance des « piéces piqueuses » de la tique sous la peau,
aprés manceuvre d’extraction, n‘augmente pas le risque de MVT. Les tire-tiques, commerciali-
sés en patrticulier en pharmacie, existent en deux tailles (larves-nymphes et adultes). Il est pos-
sible d’utiliser une pince a épiler en seconde intention en I'absence de tire-tique disponible, en
effectuant ce méme mouvement de rotation-traction.

— Un retrait incomplet de la tique peut conduire a la formation d’'une papule persistante (granu-
lome a corps étranger) sans conséquence ultérieure sur le risque d’apparition de symptémes
ou de maladie.

— Il faut désinfecter le site de piqQre apres le retrait (antiseptique ou eau avec savon).

— https://www.sante.fr/video-comment-se-proteger-de-la-maladie-de-lyme : la vidéo disponible
dans le lien ci-contre résume les mesures de prévention primaires et secondaires pour éviter
les piglres de tique et la transmission de MVT.

COMMENT RETIRER UNE TIQUE ?

Ne met

ettez aucun produit sur (@ tique.
Ne tentez pas de (a retirer avec les ongles.

ET

Utilisez un tire-tique Apres avoir enleve (a tique,
glissez le crochet sous |a tique sans [ écraser, desinfectez la peau
au plus pres de (a peau. Tournez doucement avec un antiseptique.
jusqua ce que a tique se décroche.

Image de la procédure pour le retrait d’'une tique a I'aide d’un tire-tique

Source : Santé publique France. Maladie de Lyme et prévention des piqdres de tiques. Saint-Maurice : SpF ; 2010.
https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-a-transmission-vectorielle/borreliose-de-
lyme/documents/depliant-flyer/maladie-de-lyme-et-prevention-des-pigures-de-tiques

Conduite a tenir en cas de piqgdre

— Il est recommandé de noter dans le dossier médical du patient (et dans le carnet de santé des
enfants) la notion de pigare de tique (date, localisation anatomique) (grade AE).
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On peut recommander au patient de signaler la pigQre via I'application Signalement tique ! (Si-
gnalement tique | Citique) afin de participer a I'effort de recherche citoyenne (grade AE).

On peut recommander de prendre des photos de la tique enlevée et de I'évolution de la piglre
en cas de rougeur (grade AE).

Les autotests sur la maladie de Lyme disponibles en vente libre, y compris en pharmacie, ne
sont pas recommandés (grade A).

La sérologie de Lyme apres une piglre de tique n’est pas recommandée, quelle que soit la
population concernée (grade A).

L’antibioprophylaxie post-piqQre de tique n’est pas recommandée, quelle que soit la population
concernée (grade B).

Cette recommandation s’applique de la méme facon pour la population générale, les femmes en-
ceintes, les enfants et les patients immunodéprimeés.

Les traitements précoces post-piqQre de tique ne sont pas recommandés aujourd’hui pour trois rai-

sons .

le faible taux d’infections post-piqQre de tique ;
le surrisque d’effets secondaires liés a I'antibiothérapie ;

et surtout la possibilité de quand méme développer une BL méme en ayant recu une antibio-
thérapie, avec le risque théorique d’'un retard diagnostique du fait d’'une prophylaxie faussement
rassurante et d’'un stade précoce plus difficlement diagnostiqué.

Surveillance (grade B)

Il est recommandé d’informer le patient et son entourage des signes a surveiller.

Pendant les 4 semaines qui suivent la pigare de tique, il faudra surveiller 'éventuelle apparition

des symptémes suivants :

e au point de piqdre, 'apparition d’'une rougeur d’extension progressivement centrifuge (I'éry-
theme migrant) caractéristique de la BL (voir chapitre 2) ou I'apparition d’'une cro(te noire
(escarre d’inoculation) caractéristique d’autres MVT (voir chapitre 6) ;

e des signes généraux de type douleurs, fievre ou syndrome pseudo-grippal ;

¢ des signes focaux comme des Iésions articulaires, neurologiques ou des adénopathies dif-
fuses.

De méme, il est important de rechercher une exposition aux tiques inférieure a 6 mois en pré-

sence de signes cliniques évocateurs, comme un érythéme ou une escarre d’inoculation, une

arthrite, une paralysie faciale, etc.

Perspectives : les caractéristiques techniques des tire-tiques peuvent varier
d’une marque a I’autre. Des études d’évaluation de la qualité des tire-tiques
sont nécessaires.
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2. Manifestations cliniques

Les manifestations cliniques de BL sont représentées par :
— laforme localisée précoce, appelée érytheme migrant ;
— et les formes disséminées, c’est-a-dire toutes les autres manifestations cliniques développées
a distance de la piglre de tique (< 6 mois = disséminée précoce ; > 6 mois = disséminée tar-
dive).

2.1. Atteintes cutanées

2.1.1. EMunique ou multiple

L’EM a été décrit pour la premiére fois en 1909 par Afzelius. Cette Iésion définit la phase précoce
localisée de la maladie. On ne retrouve un EM précédant une BL disséminée que dans 40 a 77 % des
patients atteints de BL (95-97). Il n’est pas non plus spécifique d’une espéce de Borrelia.

A l'interrogatoire, les patients présentant un EM ne rapportent pas obligatoirement une pigdre de tique,

la proportion de patients se rappelant avoir été piqués varie de 24 a 79 % selon les études (80, 97-
102).

Se reporter au tableau 6 pour le résumé des recommandations et des études sur 'EM.

La forme classique de 'EM est :
— une lésion érythémateuse ;
— de forme ronde a ovalaire ;
— survenant autour du site de la piglre de tique ;
— d’extension centrifuge ;
— indolore et non prurigineuse ;
— survenant aprés une durée d’incubation allant de 3 a 30 jours.

La notion de lésion mesurant plus de 5 cm de diamétre n’est pas reprise dans toutes les recomman-
dations :
— les recommandations américaines de I'lDSA (Infectious Diseases Society of America) I'ont re-
tenue comme critére diagnostique en 2006 et I'ont abandonnée en 2020 ;
— les recommandations de la Société de dermatologie allemande et les recommandations des
sociétés savantes francgaises I'ont reprise (25, 88, 103) ;
— les recommandations suisses et la revue de Lipsker et al. de 2007 (95) discutent cette notion
sur 'argument qu’une lésion d’EM débutante peut étre de plus petite taille et que ce critére
pourrait entrainer des erreurs diagnostiques.

Le critéere clinique semblant le plus spécifique est celui de I'extension progressive centrifuge de la
lésion, sur plusieurs semaines, pouvant atteindre parfois plus de 30 cm de diametre (71, 103). L’appa-
rition typiquement au moins une semaine aprés la piqdre et ce caractére extensif régulier permettent
de distinguer 'EM des réactions inflammatoires survenant dans les heures aprés la piqlre, générale-
ment prurigineuses, et qui régressent en quelques jours. L’extension centrifuge s’accompagne le plus
souvent d’un éclaircissement central de la Iésion, donnant un aspect annulaire typique, qui toutefois
n'est pas systématique.

Des formes cliniques atypiques d’EM sont décrites dans I'ensemble des études, avec des Iésions de
forme triangulaire ou linéaire au niveau des plis. Des Iésions prurigineuses ou s’accompagnant de
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dysesthésie ont également été décrites (71). Des cas d’EM bulleux, vésiculeux, nécrotiques ou purpu-
rigues ont été rapportés (104, 105). Un aspect violacé et un pourtour infiltré ont également été dé-
crits (103).

Dans toutes les études de cohorte prospectives et rétrospectives, des EM multiples (EMM) sont décrits
chez les patients avec des signes de dissémination précoce de la maladie. Chez I'’enfant notamment,
une étude a montré que la présence d’EMM était associée a une pléiocytose dans le liquide cérébros-
pinal (LCS) dans 26 % des cas, et que 11 % de ces enfants avaient une méningite symptomatique
cliniqguement (106). Ce résultat suggere un risque plus élevé de dissémination neurologique chez les
enfants présentant un EMM.

On trouve également dans la plupart des cohortes un certain nombre de patients présentant des signes
systémiques associés a I'EM, tels que fiévre, frissons, céphalées, arthromyalgies, adénopathies iso-
|ées. La prévalence de ces signes associés est extrémement variable en fonction des études, allant
de 5 a 35 %, et semble plus rare dans les études européennes.

Sans traitement, 'EM disparait spontanément, aprés une durée d’environ 6 semaines, voire parfois
plusieurs mois, et 10 % des EM évolueront vers une forme disséminée de BL. Avec un traitement
adapté, la durée moyenne des signes est de 10 a 14 jours (107, 108) et I'évolution est rapidement
favorable (quelques jours a quelgues semaines).

Photos d’EM
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Etudes analysées depuis la recommandation de 2018

Dans le but d’évaluer les conséquences a long terme des EM, une étude prospective aux Etats-Unis
a comparé 52 patients présentant un EM isolé sans antécédent de BL dans les 12 mois a un groupe
témoin de 104 patients sans antécédent d’'EM et avec une sérologie BL négative (1 cas pour
2 contrbles), appariés sur le sexe et 'dge parmi des patients consultant dans le service de médecine
interne du méme hdpital. Un questionnaire avec échelle visuelle analogique sur 12 symptémes
(fatigue, céphalée, raideur de nuque, arthralgie, myalgie, anorexie, trouble de la concentration,
sensation fébrile/frisson, vertige, fourmillement, nausée/vomissement et toux) a été réalisé a JO, M6 et
M12. L’EM a été traité selon les recommandations de I'IDSA. Au total, 88,5 % du groupe EM et 91,3 %
du groupe contrdle ont réalisé le suivi & M6 et 94,2 % dans les 2 groupes a M12. Les symptdomes
rapportés par les patients ayant un EM étaient : fatigue (51,9 %), céphalées (36,5 %), raideur de nuque
(36,5 %), arthralgie (30,8 %), myalgie (28,9 %), anorexie (26,9 %), trouble de la concentration
(21,2 %), sensation fébrile (19,2 %), vertige (19,2 %), fourmillement (17,3 %), nausée/vomissement
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(11,5 %), toux (11,5 %). Excepté pour les arthralgies, les myalgies, les fourmillements et la toux, tous
les autres symptémes étaient plus fréquents dans le groupe EM que dans le groupe témoin. A JO, le
nombre moyen de symptémes rapportés dans le groupe EM était de 4,15 + 3,04 contre 2,02 + 1,22
pour le groupe contréle (p < 0,001). Il n’y avait plus de différence a M6 et M12 (2,11 + 1,29 vs 2,10 +
1,31;p=098et 1,78 + 1,26 vs 1,84 £ 1,62 ; p = 0,85 respectivement). La sévérité des symptémes
évaluée par le score analogique était plus élevée dans le groupe EM a JO que dans le groupe contréle
(14,59 £ 15,44 vs 4,37 £5,10 ; p < 0,001), mais cette différence disparaissait a M6 (7,38 + 6,94 vs 4,41
+4,52;p=0,11) et M12 (4,74 + 4,32 vs 4,82 £ 5,78 ; p = 0,91) (109) (niveau de preuve 2).

Dans une étude prospective monocentrique réalisée en Slovénie, les auteurs ont évalué la différence
d’évolution des patients ayant un EM isolé et un EMM. Les patients avec EMM étaient traités par C3G
ou doxycycline 14 jours, les patients avec EM isolé par doxycycline 14 jours. Un suivi était réalisé a
J14, M2, M6 et M12. La réponse compléte au traitement était définie par le retour a I'état clinique
antérieur & M2. Entre juin 2010 et octobre 2015, 200 patients avec EMM et 403 avec EM isolés ont été
inclus. A 'inclusion, les patients avec EMM étaient plus jeunes que les patients atteints d’EM isolé (age
médian [IQR], 47 ans [35-58] contre 55 ans [42-62] ; p < 0,001), se souvenaient moins souvent d’'une
piglre de tique (66 [33 %] contre 204 [50,6 %] ; p < 0,001), avaient un EM primaire plus petit (diamétre
médian [IQR] 13 cm [9-20] vs 16 cm [10-26] ; p < 0,001) et étaient plus susceptibles de déclarer des
symptémes généraux associés a la BL, en particulier la fatigue (51 [54,8 %] contre 35 [36,5 %] ;
p = 0,02). Aprés le début de I'antibiothérapie, la durée médiane (IQR) de 'EM était la méme pour les
patients atteints d'EMM (10 jours [5-18]) et d’EM isolé (10 jours [5-21], p = 0,34). L’échec a été
documenté chez 2 des 200 patients (1,0 %) atteints d’EMM et chez 8 des 403 (1,9 %) patients atteints
d’EM isolé, car I'EM résiduel était encore visible lors de la visite a deux mois. Les 10 patients ont tous
été traités par antibiotiques per os et ont bien évolué. Aucun des patients n'a développé de
manifestation extracutanée de BL. La proportion de patients ayant une réponse incompleéte,
représentée principalement par la présence de symptdomes post-BL, a régulierement diminué au cours
de la période d’étude. Au moment de linclusion, les patients atteints d'un EMM ont signalé des
symptdmes généraux associés a la BL plus fréquemment que ceux atteints d’'un EM isolé (93 (46,5 %)
[IC 95 % : 39,4-53,7] vs 96 (23,8 %) [IC 95 % : 19,7-28,3] ; p < 0,001). Au cours des 6 premiers mois
apres le traitement, la proportion de patients ayant une réponse incompléte était plus élevée chez les
patients atteints d’EMM que chez ceux atteints d’EM isolé (a 14 jours : 62/193 (32,1 %) contre 72/391
(18,4 %) ; p< 0,001 ; a 2 mois : 38/193 (19,7 %) contre 55/394 (14,0 %) ; p = 0,28 ; a 6 mois : 29/182
(15,9 %) contre 31/359 (8,6 %) ; p = 0,02). A 12 mois, 10/170 (5,9 %) avec EMM et 20/308 (6,5 %)
avec EM isolé ont présenté une réponse incompléte (- 0,6 [IC 95%: -5,5 a 4,3]; p=0,95) (108)
(niveau de preuve 2).

Commentaire : bien que les symptémes généraux soient plus importants chez les patients ayant un
EMM, I'évolution a 12 mois post-traitement était la méme que chez les patients ayant un EM isolé avec
un taux de succes clinique important > 90 %.

Conclusion : ces deux études prospectives de méthodologie rigoureuse montrent, a la fois aux Etats-
Unis et en Europe (sur un nombre important de patients), que des patients traités de maniéere courte
par des antibiotiques pour un EM n’ont pas plus de symptémes que la population contrdle un an plus
tard (environ 6 % des patients). Ceci est en défaveur du caractére spécifique de ces symptdomes vis-
a-vis d’'une BL, et ce méme aprés un EMM correspondant a une phase disséminée de la maladie.
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Tableau 6. Caractéristiques de 'EM décrites dans la littérature

Type d’étude

Recommandations

Revues de la litté-
rature

Etudes
tives

prospec-

Auteur, lieu, date

Gocko et al., Conférence de
consensus des sociétés sa-
vantes, France, 2019 (110)
IDSA 2020, Etats-Unis (85)

NICE qguidelines
Royaume-Uni (111)
Hofmann et al., German
Dermatology Society, 2017,
Allemagne (103)

2018,

Lipsker et al., 2007, France
(95) (niveau de preuve 3)

Boyé et al., 2007, France
(96)

(niveau de preuve 3)
Kuiper et al., 1994, Pays-
Bas (99) (niveau de

preuve 4)
Berglund et  al.,1995,
Suéde (97) (niveau de
preuve 4)

Strle et al., 1996, Etats-Unis
(107)

(niveau de preuve 4)
Strle et al., 1999, Etats-
Unis, Slovénie (112)
(niveau de preuve 4)

Lipsker et al., 2002, France
(113) (niveau de
preuve 4)

Durée incu-
bation

3a30j

3ja3 mois

3430]

Quelques
jours a
quelques se-
maines
Moy. 14 j
(1-180j)

77 EM
Moy. 16 j

1139 EM

Durée des signes

Plusieurs semaines

En I'absence d’anti-
biothérapie : des
mois, voire années

Vitesse d’extension
variable

Plusieurs mois si non
traitée, 1 & 35 si trai-
tée
2 mois

Moyenne 34 j

Pour 90 % des pa-
tients, disparition a
six semaines

EM a localisations
multiples

Rare chez I'adulte,
plus fréquent chez
I'enfant
Oui, origine hémato-
gene

Hématogene, dit
phase précoce dissé-
minée

Rare en Europe
<3%
Oui

Non

2%

7,1 % (Slovénie,
B. afzelii)/13,4 %
(Etats-Unis, B. burg-
dorferi)

3%

Signes associés

L’EM et TEMM peuvent s’accompagner de signes gé-
néraux

Fatigue, arthralgie, myalgie, céphalée (65 % aux USA
et 37 % en Europe)

Fievre, malaise, fatigue, douleur nuque, arthralgie,
troubles cognitifs, céphalée, paresthésies

Syndrome pseudo-grippal : fébricule, arthralgies, myal-
gies, céphalées, adénopathies

Signes généraux non spécifiques : asthénie, fievre, cer-
vicalgies, céphalées, arthralgies, myalgies, dissémina-
tion limitée dans le temps

5 % fievre, 10 % ADP locales

6 %

30 % avec fievre et arthromyalgies
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Strle et al., 2002, Slovénie 535 EM 8 j avant consultation 6,7 % 35 %

(114) Moy. 14 j
(niveau de preuve 4)
- a Eriksson et al., 2013, Fin- 54 EM - Proportion 46 % -
Etudes rétrospec- lande (102) i (2 ou 3)
tives .
(niveau de preuve 4)
Asbrink et al., Suede, 1985 161 EM 34%<21]j 6 % Signes systémiques entre 23 et 51 % en fonction de du-
(98) (niveau de preuve 4) 21 33%>60] rée évolution
Smith et al., 2002, Etats- 118 EM - - Fievre, arthromyalgies, 6 % des cas
Unis (115) (niveau de =
preuve 4)
- . Schutzer et al., Etats-Unis, 1EM - - EM atypiques positifs en PCR, nécrotiques, purpu-
Cas  cliniques/se- 15 )5 - riques,ygtg. P ues, pHp
ries de cas (niveau de preuve 4)
Paul et al., Etats-Unis, 2016 1EM - - EM vésiculo-bulleux, hémorragique, purpurique
(104) -

(niveau de preuve 4)

IDSA = Infectious Diseases Society of America ; SPILF = Société de pathologies infectieuses de langue frangaise ; NICE = National Institute for Health and Care Excellence ; ILADS = International Lyme and
Associated Diseases Society ; EM = érytheme migrant ; EMM = érythémes migrants multiples ; j = jour ; sem = semaine ; moy. = moyenne
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2.1.2. Lymphocytome borrélien

Le lymphocytome borrélien est une manifestation cutanée rare, souvent liée a une infection a B. afzelii.
Il doit étre évoqué devant les arguments suivants :

plague ou nodule solitaire ;

dela5cm;

de croissance tres lente ;

|ésion infiltrée ;

de couleur variable (du rose au rouge foncé, violacé ou rouge-brun) ;

et dans la plupart des cas indolore. Néanmoins, dans une cohorte slovene, il a été récemment
décrit que le lymphocytome pouvait étre douloureux (30 % des cas), a type de bralure (12 %
des cas), et prurigineux (60 % des cas) (116) ;

il est le plus souvent situé au niveau du lobule de l'oreille chez I'enfant, scrotum ou périaréolaire
du sein chez 'adulte, exceptionnellement visage, tronc ou membre.

Un syndrome pseudo-grippal peut étre présent dans 25 % des cas. Souvent, un EM précéde ou est
concomitant. Dix pour cent des lymphocytomes sont accompagnés par d’autres manifestations de
BL (116).

La sérologie de Bb sl en IgG est positive dans plus de 70 % des cas. Une biopsie cutanée peut étre
utile pour éliminer les diagnostics différentiels et montre alors un infiltrat lymphocytaire du derme. Voir
tableau 7 pour les signes cliniques et les tests diagnostiques au stade de lymphocytome borrélien.

Son évolution est rapidement favorable sous antibiothérapie, et la Iésion disparait en 3 semaines en-

viron.

Photos de lymphocytome borrélien

Lymphocytome borrélien périaréolaire du mamelon droit (© Dr Benoit Bailly, infectiologue, CH Lons-le-Saunier)
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Lymphocytome borrélien périaréolaire du mamelon droit (© Dr Axel Ursenbach, infectiologue, CHRU Strasbourg)

Lymphocytome borrélien périaréolaire du mamelon droit (© Dr Marie-Francoise Bretz-Grenier, infectiologue, CHRU
Strasbourg)

Lymphocytome borrélien du lobule de I’oreille gauche (fichier sous licence Creative Commons Attribution — Partage
dans les mémes conditions 4.0 International Source : https://fr.m.wikipedia.org/wiki/Fichier:Borrelial lymphocy-

toma 2.ipqg)
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Tableau 7. Caractéristiques cliniques des lymphocytomes borréliens et tests diagnostiques proposés

Type d’étude

Recommandations

Revues de la littéra-
ture

Etude prospective

Etudes rétrospectives

Rapports de cas

Références

Gocko et al., Conférence de con-
sensus des sociétés savantes,

France, 2019 (110)
IDSA 2020, Etats-Unis (85)

NICE guidelines 2018, Royaume-
Uni (111)

Lipsker et al., 2007, France (95)
(niveau de preuve 4)

Boye et al., 2007, France (96)
(niveau de preuve 4)

Mulleger et al., 2008, Autriche
(117)
(niveau de preuve 4)

Maraspin et al., 2016, Slovénie
(116)

144 lymphocytomes étudiés (niveau
de preuve 4)

Plorer et al., 1993, Autriche (118)
13 lymphocytomes étudiés (niveau
de preuve 4)

Strle et al., 1992, Slovénie (119)
36 lymphocytomes étudiés

(niveau de preuve 4)

Colli et al., 2004, Autriche (120)
106 lymphocytomes étudiés
(niveau de preuve 4)
Llamas-Velasco et al., 2017, Alle-
magne (121) 1 cas

(niveau de preuve 4)

Lymphocytome cutané

Plaque infiltrée/nodule peu prurigineux
Couleur : rose/rouge/bleu/brun

Rare, surtout chez des patients s’étant fait piquer en Europe ou en Asie.
Lésion de couleur bleutée de quelques centimetres pouvant apparaitre
de quelques semaines a mois apres l'infection. Lobe de I'oreille chez
I'enfant, poitrine chez I'adulte.

Rare

Plus fréquent en Europe et chez I'enfant. Nodule rosé, violacé, violine,
rouge, rouge-brun, bleu, de 1 a 5 cm de diametre, plus souvent lobe de
I'oreille. Tronc, face, hélix et scrotum. Surtout lié a B. afzelli et B. garini.
Nodule ou plaque solitaire, rouge bleuté de quelques centimetres de dia-
metre, parfois adénopathie associée, localisations les plus fréquentes :
lobe de 'oreille, sein, scrotum ; délai d’'incubation moyen de 23 jours aprés
pigdre.

Lésion subaigué, solitaire en général, 5 % des |ésions de borréliose cuta-
née. Plus fréquente chez I'enfant et en Europe. Localisation : lobe de
'oreille, aréole mammaire, scrotum, axillaire. Nodule mou bleuatre a
rouge, de 1 a 5 cm, bien démarqué, avec surface légérement atrophique.

Durée moyenne d’incubation de 27 jours. Concomitant a I'EM dans 72 %
des cas, localisation au sein dans 73 % des cas, lobe de I'oreille 18,8 %
des cas, 7,6 % autre localisation. Durée de 21 jours apres le début de
I'antibiothérapie.

Prédominance lobe de l'oreille, enfants < 14 ans

Etude rétrospective de biopsies cutanées et lymphocytomes : sein/lobe
oreille, génital, tronc, extrémités

Lymphocytome atypique mimant un rash malaire de lupus érythémateux
disséminé

HAS -« Borréliose de Lyme et autres maladies vectorielles a tiques (MVT) ¢ février 2025

Diagnostic

Sérologie positive en IgG (> 80 % des cas)
+/- biopsie : histologie et PCR Borrelia

Sérologie positive dans la majorité des cas

Adresser a un spécialiste si suspicion

Sérologie positive. Biopsie cutanée pour
PCR et culture possible

PCR positive dans 67 % des cas, sérologie
dans 35 a 75 % des cas, culture sur biopsie
positive dans 23,9 % des cas

Sérologie positive dans 70 a 90 % des cas.

Analyse anatomopathologique recomman-
dée quand sérologie indéterminée

50 % de sérologies positives, culture posi-
tive dans 33 % des cas sur biopsie cutanée

Sérologie positive dans 69 % des cas

PCR sur biopsie dans 67 % des cas, séro-
logie positive dans 95 % des cas

PCR positive sur biopsie cutanée

57



Grange et al., 2002, France (122) | Diagnostic différentiel de lymphome cutané B primitif. Deux cas cliniques, | PCR positive sur biopsie cutanée et séro-

2 cas d’abord traités par chimiothérapie par erreur de diagnostic logie positive
(niveau de preuve 4)
IDSA = Infectious Diseases Society of America ; SPILF = Société de pathologies infectieuses de langue francaise ; NICE = National Institute for Health and Care Excellence ; j = jour ; sem = semaine ; moy. =

moyenne
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2.1.3. Acrodermatite chronique atrophiante

L’acrodermatite chronique atrophiante (ACA) est une manifestation tardive de la BL et survient plu-
sieurs mois ou années apres un EM non traité. L’ACA représente 1-3 % des cas de BL en Europe, et
est principalement causée par B. afzelii.

L’ACA doit étre principalement évoquée :
— chez un adulte (plutét les femmes que les hommes et dans la majorité des cas chez les plus de
50 ans) ;
— devant une macule ou un érythéme ;
— sur la partie distale d’'un membre (prédominant aux membres inférieurs) ;
— de couleur variable (rouge sombre ou violacé), se renforcant en regard des reliefs osseux ;

— et évoluant d’'une phase initiale cedémateuse vers l'atrophie (aspect anormalement fin, plissé
et brillant de la surface de la peau, avec un réseau superficiel veineux trés visible).

Elle peut étre bilatérale dans 20 a 40 % des cas (123). Des zones plus infiltrées (nodules fibreux ou
bandelettes fibreuses périarticulaires) et/ou une douleur déclenchée par I'effleurement (allodynie) sont
évocatrices. Hormis ces sensations cutanées anormales d’allure neuropathique confinées aux zones
d’'inflammation cutanée présentes chez environ 20 a 60 % des patients, une authentique polyneuropa-
thie sensitivo-motrice ne s’observe que de maniére trés rare en association avec I'ACA (123). Une
atteinte articulaire associée est possible.

La sérologie Bb sl est indiquée devant une Iésion évocatrice d’ACA. La sérologie (ELISA puis Western-
Blot (WB)) est positive dans prés de 98 % des cas [IC 95 % : 84-100], avec des titres d'IgG générale-
ment élevés (124). Une sérologie négative en IgG ou une sérologie positive isolément en IgM doivent
faire envisager un autre diagnostic.

La biopsie cutanée peut contribuer au diagnostic avec une anatomopathologie évocatrice (anomalies
du collagéne, télangiectasies, infiltrat interstitiel avec plasmocytes) et une PCR Borrelia positive [34].

Il a été évoqué que, contrairement aux autres manifestations de la BL, I’ACA ne guérit jamais sponta-
nément en I'absence de traitement. En effet, méme les |ésions présentes depuis 10 ans peuvent ré-
véler une infection active par culture ou PCR Borrelia sur biopsie cutanée, et répondre a une
antibiothérapie (125).
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Photos d’acrodermatite chronique atrophiante
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(CR MVT Grand Est)

Acrodermatite chronique atrophiante de jambe gauche (© Dr Yves Hansmann, infectiologue, CHRU Strasbourg)

2.2. Atteintes neurologiques

L’atteinte neurologique, appelée neuroborréliose (NBL), est la deuxieme manifestation la plus fré-
guente en France (6,5 a 15 % des cas de BL), apres les atteintes cutanées. Plus de 90 % des cas de
NBL sont observés au stade précoce de dissémination (< 6 mois) (126). En Europe, elles sont princi-
palement causées par Borrelia garinii (2/3 des cas). Toute manifestation neurologique dans les suites
d’'un EM non traité ou d’une piqdre de tique doit faire évoquer une NBL.

HAS - Borréliose de Lyme et autres maladies vectorielles a tiques (MVT) « février 2025 61



2.2.1. Formes fréquentes de neuroborréliose

Les principales manifestations de NBL sont les méningoradiculites, dont les atteintes des nerfs cra-
niens, principalement du nerf facial (126). Ces manifestations doivent faire évoquer une NBL, quel que
soit le contexte.

Les méningoradiculites (syndrome de Garin-Bujadoux ou de Bannwarth) représentent 67 a 85 %
des NBL en Europe. Elles sont responsables de douleurs radiculaires atypiques, résistantes aux an-
talgiques et insomniantes. Elles touchent le plus souvent le tronc (60 %) et les membres inférieurs
(30 %) (127). Leur localisation dans la région d’'une piqQre de tique ou d’'un EM est évocatrice. Un
déficit sensitif et un déficit moteur de topographie radiculaire éventuellement retardés sont possibles.
Une paralysie faciale est fréquemment associée, ainsi que des céphalées (126, 128). Une sérologie
est toujours indiquée. Une méningite lymphocytaire avec index d’anticorps anti-Borrelia positif est mise
en évidence dans 90 % des cas. Les douleurs peuvent durer des mois en I'absence de traitement.
L’antibiothérapie est typiquement trés efficace en quelques jours sur la symptomatologie douloureuse.

La paralysie faciale périphérique (PFP) représente plus de 36 % des NBL en Europe et 80 % des
atteintes de nerfs craniens dans ce contexte. Elle est bilatérale dans 1/4 des cas, de maniére asyn-
chrone, dite « a bascule ». Des cas d’atteinte des nerfs lll, IV, V, VI et VIl sont possibles. Ces atteintes
peuvent étre associées entre elles ou avec une atteinte radiculaire spinale.

La distinction entre PFP a frigore et PFP secondaire a une NBL n’est pas toujours facile en pratique.
Une atteinte bilatérale, une survenue de la PFP en juillet/ao0t/septembre, un EM ou une piqQre de
tique récente, des douleurs radiculaires associées et une céphalée semblent étre en faveur d’'une NBL
(129, 130). Dans tous les cas, la ponction lombaire est le meilleur moyen diagnostique pour différencier
une PFP liée a une NBL d’'une PFP a frigore ou d’autre étiologie. Elle montre le plus souvent une
méningite lymphocytaire.

Chez I'enfant, la BL représente 30 % des causes de PFP en zone d’endémie. Elle justifie une sérologie
systématique, et en cas de doute clinique ou de céphalées associées, une ponction lombaire. L’atteinte
isolée d’'un autre nerf cranien (oculomoteur, optique) est plus rare.

Voir la description clinique des formes neurologiques dans le tableau 8 et I'algorithme décisionnel ci-
aprés proposé par le GT pour le diagnostic d’'une PFP de Lyme (cf. figure 9)
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** Dans le cas d'une radiculite, il peut néanmoins s'agir d'un des rares cas de radiculite de Lyme sans meéningite associée.

Figure 9. Algorithme décisionnel proposé par le GT pour le diagnostic d’'une PFP de Lyme
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2.2.2. Autres atteintes neurologiques plus rares

Les atteintes neurologigues plus rares sont les atteintes soit centrales (encéphalomyélite chronique
progressive, encéphalite progressive avec troubles cognitifs, accidents vasculaires cérébraux isché-
miques ou hémorragiques, méningites aigués ou chroniques) soit périphériques (mono ou polyneuro-
pathies, plexopathies).

2.2.2.1. Autres atteintes centrales

L’atteinte méningée isolée (5% des NBL) se traduit par des céphalées et des nausées.
Chez les enfants ayant une méningite, I'absence de céphalées pendant plus de 7 jours, de
méningite lymphocytaire avec plus de 70 % d’éléments mononucléés ou d’atteinte associée
d’un nerf cranien (en particulier le 7¢ nerf cranien) — régle des 7 — rend trés peu probable le
diagnostic de NBL et permettrait de diminuer la durée d’hospitalisation ou I'éventuelle antibio-
thérapie probabiliste contre la NBL (131). Les céphalées peuvent aussi témoigner d’'une hyper-
tension intracranienne, surtout chez I'enfant ou elles sont le plus souvent isolées.

Les myélites aigués et les encéphalites aigués, beaucoup plus rares (110, 132), doivent faire
évoquer une NBL en cas d’exposition. Les myélites transverses aigués (< 5 % des NBL), vo-
lontiers étendues sur plusieurs segments, prédominent en région cervicale. Les encéphalites
aigués ou subaigués représentent 3,3 % des NBL (133). Elles peuvent se manifester par des
signes neurologiques focaux, un syndrome confusionnel, des troubles cognitifs.

Les atteintes cérébrovasculaires (< 1 % des NBL) peuvent survenir a la phase disséminée
précoce ou tardive. L'atteinte la plus fréquente est un accident vasculaire ischémique associé
a des lésions de vascularite (134, 135). Plus rarement ont été trouvées une thrombose vei-
neuse cérébrale (3,4 %), une hémorragie intracranienne (3,4 %), une hémorragie sous-
arachnoidienne (1,1 %). A l'imagerie cérébrale, dans 67 % des cas, des Iésions multiples
ont été observées.

Des encéphalomyélites chroniques (durée > 6 mois), avec parfois une atteinte méningée
et/ou vasculaire, ont été rarement rapportées. Elles se manifestent par des signes encéphali-
tiques (crises convulsives, syndrome cérébelleux, déficit neurologique focal, troubles cognitifs
ou psychiatriques) et myélitiques (paraparésie ou tétraparésie, troubles sphinctériens, ataxie
proprioceptive) +/- associés a un amaigrissement.

2.2.2.2. Autres atteintes périphériques

De rares cas de mononeuropathies unigues ou multiples, ou de plexopathies ont été décrits.

Les neuropathies périphériques chroniques sont extrémement rares. Ces neuropathies périphériques

sont :

principalement sensitives, avec hypopallesthésie dans 100 % des cas, +/- troubles de la kines-
thésie, +/- atteinte thermoalgique (88 %), trouble sensitif épicritique (35 %) ou abolition des ré-
flexes ostéotendineux (50 %) ;

symeétriques le plus souvent ;

associées a 'ACA en Europe ;

avec un EMG qui montre une atteinte axonale sensitive +/- motrice ;
et dont 'analyse du LCS est normale.
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Le diagnostic repose donc sur le contexte, la clinique et la sérologie Bb sl, avec une recherche systé-
matique des diagnostics différentiels les plus fréquents.

Devant une polyneuropathie chronique, en I'absence d’ACA, une autre cause de polyneuropathie doit
systématiquement étre recherchée avant de retenir le diagnostic de NBL (110, 132).

L’évolution est le plus souvent favorable sous traitement, mais des séquelles de polyneuropathie peu-
vent persister.

2.2.3. Evolution

Obel et al. (2018) ont réalisé une étude nationale de cohorte basée sur les données du registre de
santé du Danemark. Cette étude n’a pas montré de différence concernant différents indicateurs de
santé et de fonctionnement socioprofessionnel, dans une population de 2 067 patients atteints de NBL
prouvée comparativement a une population de 20 670 contréles, appariés sur ces différents
indicateurs (136). Les patients atteints de NBL avaient en revanche un risque accru de cancers cutanés
non mélanomes et d’hémopathies. Les activités de plein air augmentant I'exposition aux tiques et aux
rayons ultraviolets expliquent probablement le risque accru de cancers cutanés. Concernant les
hémopathies, ce risque accru n’a pas été retrouvé dans d’autres études et I'hypothése que certains
patients de la cohorte danoise pouvaient avoir une hémopathie infraclinique ayant précédé la NBL a
été émise.

Etudes analysées depuis la recommandation de 2018
Chez I’enfant
Chez I'enfant, les syndromes méningés fébriles sont fréquents.

Dans une étude prospective observationnelle réalisée en Suéde chez 68 enfants d’age médian de
6 ans [2-15] avec NBL prouvée, la fievre était observée dans 50 % des cas, une douleur de nuque
dans 50 %, une raideur de nuque dans 30 %, des céphalées dans 70 % et une PFP dans 70 %. Un
EM était présent chez 36 % des enfants avec NBL, et la localisation de 'EM était plus souvent au
niveau de la face et du cou chez les enfants avec PFP. La récupération totale a 2 mois était de 84 %
pour les enfants ayant un EM associé et de 85 % en absence d’EM associé (137) (niveau de preuve 4).

Une étude pédiatrique rétrospective sur le registre suisse des AVC entre 2000 et 2015 a mis en
évidence une prévalence de NBL (possible ou certaine selon les critéres de I'European Federation of
Neurological Societies, EFNS) de 1,7 % (4/229). Une revue de la littérature associée a rapporté 8 cas
supplémentaires. Les 12 cas (8 cas de la littérature + 4 cas du registre) ont été décrits. Tous les enfants
étaient originaires d’Europe, 'dge moyen était de 9,9 ans avec un ratio H/F de 1,4. Tous les enfants
étaient immunocompétents, 2 avaient un antécédent de pigdre de tique et 3 un antécédent d’EM. Les
symptémes rapportés étaient des céphalées (n = 8), vomissements (n = 7), paralysie faciale (n = 5),
vertiges (n =4) et un syndrome cérébelleux (n =4). Tous les enfants avaient une sérologie Bb sl
positive en ELISA et WB, 10/12 une méningite lymphocytaire et tous avaient une synthése intrathécale
positive. Tous ont eu une IRM ainsi qu’une angio-IRM pour 6 d’entre eux : 6/12 avaient une atteinte
postérieure (dont 3 avec un syndrome de Wallenberg), 1/12 des Iésions bilatérales et 9/12 des Iésions
de vascularite. Le traitement comportait des céphalosporines de troisieme génération (C3G) pour les
12 enfants, avec une durée médiane de 3 semaines [1-6]. Des corticoides ont été introduits dans 4 cas.
Le suivi était réalisé pour 10/12 enfants (absence de données pour 2 enfants) et variait de 1 mois a 5
ans. Une imagerie a été réalisée dans 3 cas avec une stabilité des Iésions chez 2 cas et 1 disparition
des lésions chez un enfant. La guérison clinique était compléte chez 7/10 enfants et des séquelles
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légéres étaient observées chez 3. L’évolution clinique des enfants ayant recu des corticoides n’était
pas décrite (138) (niveau de preuve 4).

Dans une étude réalisée aux Etats-Unis, Garro et al. ont voulu valider le « score des 7 » pour
différencier NBL et méningite aseptique chez I'enfant. Les 3 signes prédicteurs de ce score sont : des
céphalées pendant au moins 7 jours, une méningite lymphocytaire avec plus de 70 % d’éléments
mononucléés et une atteinte du nerf VII (ou d’'un autre nerf cranien). Les enfants ne présentant aucun
de ces 3 signes étaient classés comme a faible risque de NBL. Les auteurs ont repris les données de
2 études rétrospectives et une étude prospective déja publiées ayant inclus des enfants avec NBL et
meéningite aseptique. lls ont également utilisé les données collectées dans la cohorte multicentrique
PediLyme Net entre 2015 et 2019. La NBL se définissait par la présence d’une méningite (leucocytes
= 10/mm?3), avec culture bactérienne négative, et une sérologie Bb sl positive en ELISA et WB. Au total,
178 enfants avec NBL ont été comparés a 543 enfants avec méningite aseptique. L’age moyen était
de 10 ans dans les 2 groupes. La sensibilité du score des 7 était de 98 %, avec une spécificité de 40 %
et une valeur prédictive négative de 100 %. Chez les enfants ayant une méningite dans le LCS, un
« score des 7 » de 0 rendait trés peu probable le diagnostic de NBL. La négativité de ce score pourrait
permettre de diminuer la durée d’hospitalisation et de laisser sortir plus rapidement les enfants sans
attendre les résultats de la sérologie Bb sl ou de la synthese intrathécale (131) (niveau de preuve 4).

Chez I’adulte

Dans une étude de cohorte danoise multicentrique comprenant tous les services de maladies infec-
tieuses sur les infections du systéme nerveux central, réalisée entre le 01/01/2015 et le 31/12/2017,
194 patients ont eu un diagnostic de NBL certaine ou probable (selon les criteres EFNS). L’incidence
moyenne était de 1,39/100 000 habitants/an. La tranche d’age la plus représentée était 60-69 ans
(25 %). La durée des symptomes était de 21 jours avant le diagnostic. Les douleurs radiculaires étaient
présentes chez 70 % des patients, 45 % avaient une atteinte des nerfs craniens, 38 % des céphalées
et 17 % une parésie des extrémités. La paralysie faciale était présente chez 84 patients (43 %). Envi-
ron 7 % des patients avaient une NBL tardive (évolution > 6 mois). Les patients de moins de 65 ans
avaient moins d’atteinte des nerfs craniens (30 % vs 56 %, p < 0,001) et 6/109 patients avaient un
trouble du rythme non connu préalablement de type BAV a 'ECG (126) (niveau de preuve 3).

Dans une étude néerlandaise monocentrique rétrospective, dans une zone de forte endémie de BL,
tous les patients consultant pour PFP a I'hépital ont été évalués de 2007 a 2017. L’objectif de I'étude
était d’évaluer I'incidence de NBL parmi les patients consultant pour PFP et de chercher des facteurs
pour différencier NBL et PFP a frigore. La NBL était définie par la présence d’'une synthese intrathécale
et d’'une pléiocytose dans le LCS, et I'absence d’autres diagnostics évidents. En cas de pléiocytose,
mais d’absence de synthése intrathécale, la sérologie dans le LCR devait étre positive pour retenir le
diagnostic de NBL. Au total, 559 patients avec PFP ont été inclus. Parmi les 559, 26 (4,7 %) avaient
une NBL, 220 (39,4 %) une PFP a frigore avec une sérologie Borrelia négative, 170 (30,4 %) une PFP
a frigore, mais pas de sérologie réalisée, et 43 (7,7 %) avaient une PFP a frigore, mais avec une
sérologie Borrelia positive. Finalement, 100 patients (17,9 %) avaient une PFP d’une autre origine.
L’incidence de PFP secondaire a une NBL était de 0,9/100 000 habitants/an [IC 95 % : 0,6-1,3]. En
analyse univariée, en comparant les patients avec NBL (n = 26) et ceux avec PFP a frigore (n = 220),
les patients avec une NBL consultaient plus souvent en juillet/ao(t/septembre (69,2 % vs 21,9 %,
p < 0,001), avaient plus souvent une atteinte bilatérale (19,2 % vs 2,7 %, p < 0,01), une piqQre de tique
ou un EM récent (26,9 % vs 4,1 %, p < 0,001) et une céphalée (42,3 % vs 15,5 %, p < 0,01). Parmiles
patients avec PFP a frigore, 73 % ont eu des corticoides contre 50 % des patients avec NBL. Le trai-
tement des NBL comportait la ceftriaxone pour tous les patients. A 6 mois et 18 mois de suivi, il N’y
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avait pas de différence significative sur la récupération évaluée par le score House-Brackmann avec
un score a 82,6 pour les NBL vs 77 pour PFP a frigore (p = 0,546) (129).

Commentaire : dans cette derniere étude, tous les patients n’ont pas eu de ponction lombaire, ce qui
limite I'interprétation des résultats. Cependant, la distinction entre PFP a frigore et PFP secondaire a
une NBL n’est pas toujours facile en pratique. Une atteinte bilatérale, une survenue de la PFP en
juillet/aolt/septembre, un EM ou une piqQre de tique récente et une céphalée semblent étre en faveur
d’'une NBL. A noter que pour 18 patients avec une sérologie négative et ayant eu une ponction lom-
baire, le diagnostic de NBL était retenu pour 8/18 patients, ce qui montre l'intérét de réaliser une ponc-
tion lombaire en cas de forte suspicion de NBL malgré une sérologie sanguine négative (niveau de
preuve 4).

Dans une étude rétrospective réalisée en Slovénie, Rojko et al. ont évalué la fréquence de PFP liée a
une NBL et comparé les caractéristigues des patients ayant une NBL et les patients avec une PFP
sans étiologie. Tous les patients de plus de 15 ans ayant consulté pour une PFP et ayant eu une
ponction lombaire avec une sérologie Borrelia ont été inclus entre janvier 2006 et décembre 2013. Les
patients ont été séparés en 3 groupes : (1) NBL confirmée si PFP associée, soit a la présence ou
antécédent d’EM dans les 3 mois, soit a une synthése intrathécale d'immunoglobulines anti Bb sl, soit
a la présence de Bb sl dans le LCS, soit & une séroconversion dans les 2 mois apres la premiére
visite ; (2) NBL probable, définie par une sérologie Borrelia positive en IgM et/ou 1gG dans le LCS,
mais sans les critéres de NBL confirmée ; (3) absence de NBL si les patients ayant une PFP d’étiologie
inconnue n’avaient aucun critére ci-dessus. Au total, 436 patients ont été inclus, avec un age médian
de 42,5 ans (15-87 ans). Une PFP bilatérale était présente dans 1,6 % des cas (7/436). Parmi les
436 patients, 64 (14,7 %) avaient une NBL confirmée, 120 (27,5 %) une NBL probable et 252 (57,8 %)
une absence d’étiologie. Parmi les NBL confirmées, 58/64 (91 %) des patients avaient une sérologie
Bb sl positive en IgG ou IgM dans le sérum. En comparaison des patients avec une étiologie inconnue,
les patients avec une NBL confirmée avaient plus souvent un age élevé (54 vs 34 ans, p < 0,001), une
piglre de tique récente dans les 3 mois (44 % vs 16,9 %, p < 0,001), un antécédent de BL (19 % vs
4,8 %, p = 0,002), une douleur radiculaire (20 % vs 0 %, p < 0,001), des symptdmes associés autres
(céphalée, myalgie, arthralgie) (69 % vs 32 %) et une atteinte bilatérale de PFP (8 % vs 0,4 %,
p = 0,003). De plus, chez les patients atteints de NBL confirmée, la PFP s’est présentée plus souvent
en été (31/64 ; 48 %), moins souvent en automne (15/64 ; 23 %) et au printemps (12/64 ; 19 %) et
rarement en hiver (6/64 ; 9 %), alors que les patients des deux autres groupes se sont présentés plus
uniformément tout au long de I'année. En utilisant un modéle de classification par foréts aléatoires, les
facteurs les plus prédictifs d’'une NBL étaient le nombre de leucocytes dans le LCS (leucocytes
> 10/mm3), la présence d’une hyperprotéinorachie, puis I'age et la saison d’apparition de la PFP (130)
(niveau de preuve 4).

Commentaires : en cas de PFP, une NBL doit étre évoquée chez les patients ayant un antécédent de
piglre de tique dans les 3 mois, une PFP bilatérale, des douleurs radiculaires associées et une PFP
apparue en été. Dans tous les cas, la ponction lombaire est le meilleur moyen diagnostique pour dif-
férencier une PFP liée a une NBL d’'une PFP d’étiologie non déterminée.

Une revue systématique de la littérature réalisée de 1987 a 2016 des patients avec NBL (possible ou
certaine selon ENFS/IDSA/AAN) et atteinte neurovasculaire (atteinte clinique ou détectée par image-
rie) a été publiée en 2017 (134). 914 articles ont été identifiés et 63 analysés, pour un total de 88 pa-
tients. L’age médian était de 46 ans [4-77] avec 53 % d’hommes dont 59 % avaient moins de 50 ans.
Plus de 50 % des cas provenaient de pays a forte endémie (Allemagne, Suisse et France). Environ
60 % avaient un antécédent de piglre de tique, 26 % un antécédent d’EM. Les céphalées étaient
rapportées dans 63 % des cas, une radiculite dans 35 %. L’intervalle entre la premiére manifestation
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clinique de BL et I'atteinte neurovasculaire était de 3,5 mois en médiane [0-48 mois] et dans 40 %,
I'atteinte neurovasculaire était la premiere manifestation clinique de la BL. Dans 37 % des cas, les
symptdmes étaient récidivants avant le diagnostic et le traitement de la NBL. La manifestation la plus
fréquente était I'accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique constitué (76 %), puis I'accident isché-
mique transitoire (AIT) (11 %). Plus rarement : une thrombose veineuse cérébrale (3,4 %), une hémor-
ragie intracranienne (3,4 %), une hémorragie sous-arachnoidienne (1,1 %). A I'imagerie cérébrale,
85 % des patients avaient une Iésion et dans 67 % des cas, des Iésions multiples ont été observées.
L’IRM était plus sensible pour diagnostiquer les atteintes cérébrales. Chez 53/66 (80 %) patients ayant
eu une angiographie ou angio-IRM ou angio-TDM, une vascularite cérébrale était associée. Tous les
patients ont eu une ponction lombaire et 96 % avaient une méningite lymphocytaire. Tous les patients
ont été traités par ceftriaxone ou pénicilline et 25/55 patients dont les données étaient disponibles
avaient recu des corticoides. Pour 3 patients, une amélioration clinique a été notée seulement apres
introduction de cyclophosphamide. Les données d’évolution ont été rapportées dans 85 cas : dans
75 % des cas, on notait une guérison compléte, dans 20 % un déficit persistant et dans 5 % un déces.

Commentaires : les atteintes neurovasculaires liées a une NBL semblent rares. L’atteinte la plus fré-
quente est 'AVC associé a des Iésions de vascularite. L'IRM cérébrale associée a une angio-IRM
semble le meilleur moyen diagnostique, en association avec la ponction lombaire (niveau de preuve 3).

Dans une étude monocentrique rétrospective réalisée en Finlande, tous les patients adultes avec un
diagnostic de BL et d’AIT ou d’AVC selon les codes CIM-10 entre 2014 et 2019 ont été inclus. L’objectif
était d’évaluer I'incidence des NBL associées a une atteinte vasculaire (AVC/AIT). Durant la période
d’étude, 13 834 patients avaient un diagnostic d’AVC, 8 018 d’AIT et 1 454 de BL. Le diagnostic de BL
et d’AVC/AIT était retrouvé chez 39 patients. Parmi les 1 454 patients avec une BL, 6 (0,4 %) avaient
une vascularite, 9 (0,6 %) un AVC ou AIT. Les 9 patients avec AVC et BL représentaient 0,04 % des
21 852 patients avec AVC/AIT. Finalement, 10 patients avaient les critéres d’inclusion d’AVC/AIT de
I'étude, les 29 autres patients avaient un diagnostic d’AVC et BL simultanés mais pas de NBL ni de
vascularite pouvant relier les deux étiologies. Les principaux symptémes étaient céphalées (4/10), di-
plopie (3/10), désorientation (3/10) et troubles de mémoire (3/10). Tous les patients avaient une mé-
ningite lymphocytaire et une synthése intrathécale d’'lg sauf 1 patient qui avait une PCR positive dans
le LCS mais pas de synthése intrathécale. Tous les patients étaient traités par ceftriaxone 2 g/j pendant
3 semaines, et 3 patients ont recu des corticoides. Tous les patients ont eu une évolution favorable
avec un retour aux activités antérieures (135).

Commentaires : la prévalence des AVC liés a une NBL était faible et représentait 0,04 % des AVC. Le
pronostic était bon. La corticothérapie a été prescrite lors de la présence d’une vascularite cérébrale
associée (niveau de preuve 4).

Une revue de la littérature associée a une étude de cohorte des pays scandinaves a cherché a décrire
les symptémes initiaux et le devenir des patients présentant une NBL associée a une encéphalite. La
premiére partie de I'étude concernait une revue systématique de la littérature. La deuxiéme partie de
I'étude reprenait les données de 3 cohortes : une cohorte danoise de patients avec synthese intrathé-
cale positive (janvier 1995 a 2000), une cohorte suédoise de patients avec synthése intrathécale de
1998 a 2002 (cohorte rétrospective) et de 2003 & 2012 (cohorte prospective) ainsi que 2 cohortes
norvégiennes, 'une comprenant 3 études sur la NBL et l'autre étant une cohorte de patients avec
méningite/encéphalite d’origine infectieuse (2014-2016). Les critéres d’inclusion étaient une NBL cer-
taine (criteres EFNS) associée a une encéphalite probable ou certaine.

Pour la revue systématique de la littérature, 42 études avec 45 patients ont été incluses. L’age médian
était de 53 ans, 8 étaient des enfants (18 %), la durée des symptdbmes avant consultation était de
2 semaines en médiane, 8 patients présentaient un coma (18 %) et 17 (38 %) présentaient des
troubles du comportement (euphorie, agitation, agressivité). Dans 40 % des cas, les patients ont eu
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une résolution compléte des symptdmes et dans 45 %, une résolution partielle au dernier suivi (mé-
diane 12 mois). Les symptémes résiduels les plus fréquents étaient : parésie (21 %), trouble cognitif
(10,5 %), ataxie (8 %). Deux patients sont décédés (5 %).

Pour la deuxieme partie de I'étude, 35 patients ont été inclus. La prévalence d’encéphalite parmi les
patients avec NBL était de 3,3 % (IC 95 % : 2,2-4,4 %). L'incidence des NBL avec encéphalite était
estimée entre 0,93 et 1,35 cas/million d’habitants. L’age médian était de 67 ans, avec 71 % d’hommes.
Les symptdmes principaux étaient un syndrome confusionnel (n = 25) et des troubles de la personna-
lité (n =17). Les autres symptbmes étaient aphasie (n = 9), ataxie (n = 7), hallucination (n = 7). Sept
patients sur 34 avaient des anomalies détectées par imagerie (atteinte de la substance blanche bila-
térale (n = 2), cedéme (n = 1), une lésion corticale (n = 1), vascularite (n = 2), atteinte des noyaux gris
centraux (n = 1). Sur 16 EEG réalisés, 15 étaient anormaux et confirmaient 'encéphalite. Le délai des
symptémes avant consultation était de 7-14 jours en médiane, et le délai entre I'arrivée a I'hépital et le
début de l'antibiothérapie était de 7 jours. La durée de traitement était de 14 jours en médiane. La
plupart des patients ont eu une amélioration a une semaine (n = 17) ou a un mois (n = 16) apres le
début du traitement. Pour 32 patients, un suivi de 298 jours en médiane a été réalisé : 21 patients
avaient des symptdmes résiduels (65,6 %), 7 des troubles cognitifs, 5 de la fatigue (n = 5), 4 une ataxie,
3 une parésie et 2 des douleurs neuropathiques. Le score de Rankin était = 2 chez 11/32 patients
(36 %), correspondant a une atteinte neurologique affectant les activités de la vie quotidienne (133)
(niveau de preuve 4).

Une étude cas-témoins danoise sur registre réalisée entre le 1°" janvier 1998 et le 31 décembre 2015
rapportait le risque de maladies neurologiques apres une NBL. Tous les patients danois avec synthése
intrathécale positive ont été inclus dans le registre national. Les contrdles étaient appariés sur 'age et
le sexe dans la population générale, avec un rapport de 1 cas pour 10 contrdles. Les maladies neuro-
logiques associées étaient sélectionnées selon le codage ICD-8.

A un an de suivi, les diagnostics neurologiques rapportés étaient (NBL vs controle) :
— démence : 0,24 % vs 0,06 % ; différence 0,18 (- 0,031 a0,4) ;
— Alzheimer : 0 % vs 0,01 % ; différence - 0,01 (- 0,03 a 0,00) ;
— Parkinson : 0,05 % vs 0 % ; différence 0,04 (- 0,05 a 1,4) ;
— motoneurone (SLA) : 0 % vs 0,01 % ; différence - 0,01 (- 0,03 a 0,00) ;
— épilepsie : 0,39 % vs 0,1 % ; différence 0,29 (0,02-0,56) ;
— Guillain-Barré : 0,53 % vs 0 % ; différence 0,53 (0,22-0,85) ;
— institutionnalisation : 0,10 % vs 0,08 % ; différence 0,01 (- 0,13 &4 0,16).

Aprés un an de suivi, plus aucune différence significative n’était rapportée (HR (IC 95 %)) (139) :
— démence : 0,89 (0,60-1,31) ;
— Alzheimer : 1,14 (0,62-2,06) ;
— Parkinson : 0,79 (0,35-1,82) ;
— motoneurone : 1,86 (0,54-6,37) ;
— épilepsie : 1,31 (0,88-1,96) ;
— Guillain-Barré : 2,84 (0,59-13,69) ;
— institutionnalisation : 0,67 (0,42-1,06).
Commentaires : a un an, I'épilepsie et le syndrome de Guillain-Barré étaient plus fréquents chez les

patients ayant eu une NBL. Cependant, cette différence n’était plus observée sur un suivi plus prolongé
(niveau de preuve 3).
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Tableau 8. Description clinique des formes neurologiques

Référence

Gocko et al., Conférence
de consensus des socié-
tés savantes, France,

2019 (110)

IDSA, 2020, Etats-Unis
(85)

European Federation of
Neurological Societies,
2010, Europe (140)

NICE guidelines, 2018,
Royaume-Uni (87)

Hofmann et al., German
Dermatology Society,

2017, Allemagne (103)

Méningoradiculite Paralysie faciale Atteinte des Méningite isolée Myélite
autres paires
craniennes
+ + + + +
Forme la plus fré- Rare Rare (a évoquer Rare (a évoquer
quente, douleurs ra- 36 % des cas uniguement si FR uniguement si
diculaires atypiques, d’exposition) FR d’exposition)
rebelles, insom-
niantes
+ + + + +
Forme la plus fré- Fréquente, sou- Rare Peu fébrile, > 7 |, Rare

cedéme papillaire
chez I'enfant
+ + +- + -

guente vent bilatérale

Sd de Bannwarth = Fréquente Possible, nerfs
douleur radiculaire oculomoteur et
(86 %), parésie abducens
(61 %), migratrices,
exacerbées la nuit
+ + + + -
Radiculopathie dou- Fréquente Possible
loureuse
+ + + + -
Douleur radiculaire a Possible Chez 26 % des en-
prédominance noc- fants associée a un
turne EM

Encéphalite

+
Rare (a évoquer
uniguement si FR
d’exposition)

Rare

+
Confusion, ataxie
cérébelleuse,
myoclonies
apraxies, hémi-
parésie

Autres

Céphalées (46 %),
mononévrites mul-
tiples et plexites,
vascularite cérébrale
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sem = semaine ; moy. = moyenne ; Sd = syndrome ; neuro. = neurologique

Rauer et al., Conférence + + + + + Polyneuropathie en
de consensus des socié- Forme la plus fré- Si atteinte d’'un | Nerf olfactif ja- Surtout chez I'en- Atteinte du SNC général associée a
tés savantes allemandes, quente nerf cranien : at- mais touché fant rare (4 %), une ACA. Si polyneu-
Allemagne, 2020 (132) Début 4-6 sem (1-18 | teinte du nerf fa- myélite avec ropathie sans ACA, re-
sem) apres la piqdre cial dans 80 % ataxie et chercher une autre
ou EM. des cas (bilaté- troubles uri- cause
Douleur nocturne, ral dans 1/3) naires +/- signes
migratrice, de type encéphalitiques Exceptionnel : vascu-
brdlure, coup de cou- (60 %), atteinte larite avec AVC
teau, déchirure, ré- des nerfs cra- (62 cas reportés dans
sistante aux niens (40 %) la littérature jusqu’a
antalgiques simples. 2015)
Chez 3/4 des pa- Apparition sur
tients : déficit neuro- guelques jours a
logique a 1-4 sem, plusieurs mois
souvent moteur.
60 % ont une atteinte
des nerfs craniens.
IDSA = Infectious Diseases Society of America ; SPILF = Société de pathologies infectieuses de langue francaise ; NICE = National Institute for Health and Care Excellence ; EM = érytheme migrant ; j = jour ;
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2.3. Atteintes rhumatologiques

2.3.1. Atteinte articulaire

La BL peut donner lieu & des atteintes articulaires précoces et tardives avec un délai de quatre jours
a plusieurs années aprés I'EM. C’est une des atteintes les plus fréquentes aux Etats-Unis (jusqu’a
20 % selon les études), mais beaucoup moins en Europe (5 %). Elle est préférentiellement due a
B. burgdorferi sensu stricto (141, 142).

L’atteinte articulaire précoce se manifeste sous forme de mono- ou oligoarthrite clinique des grosses
articulations, survenant de facon plus fréquente au niveau des genoux (142). Le tableau est caractérisé
par des épisodes inflammatoires spontanément résolutifs en quelgues semaines, évoluant par pous-
sées, avec épanchement articulaire plus ou moins important, sans fiévre. L’articulation la plus proche
du site de la pigQre est touchée préférentiellement.

L’évolution sans traitement se fait par poussées breves, s’espacant avec le temps, avec des douleurs
modérées contrastant avec le caractére inflammatoire majeur du liquide articulaire. L’arthrite est spon-
tanément résolutive en 8 ans maximum, et en 4 ans en moyenne (143). A noter que la CRP sur le bilan
biologigue est > 10 mg/L dans plus de 90 % des cas et exceptionnellement > 150 mg/L (40-50 mg/L
en moyenne) (142, 144).

Aprés antibiothérapie, certains patients peuvent présenter des poussées d’arthrite récurrentes post-
infectieuses, avec une PCR Borrelia négative dans le liquide articulaire. La physiopathologie de ces
poussées est encore mal connue mais les recherches tendent a les expliquer par des réactions immu-
nologiques post-infectieuses (143, 145, 146).

Aux Etats-Unis, une arthrite dite réfractaire, définie comme la persistance de 'arthrite = 3 mois aprés
4 semaines d’'une antibiothérapie en intraveineuse et/ou 8 semaines d’une antibiothérapie par voie
orale (146), peut étre présente malgré une antibiothérapie bien conduite. Elle serait due a des méca-
nismes auto-immuns et inflammatoires, et non a la persistance de la bactérie Bb sl (145, 147). Malgré
le traitement antibiotique, environ 10 % des patients présenteraient des arthrites réfractaires (146,
148). L’arthrite réfractaire est décrite principalement aux Etats-Unis. Son existence en Europe est rap-
portée dans de trés rares cas, probablement du fait que les souches B. afzelii et B. garinii sont les plus
fréquentes et non B. burgdorferi sensu stricto (144).

Etudes analysées depuis la recommandation de 2018

En Europe, Corre et al. ont observé que 18/47 (38,3 %) patients avaient recu une seconde ligne de
traitement pour une arthrite persistante au bout d’un mois de traitement. Finalement, 2 patients (4,3 %)
ont présenté une arthrite réfractaire telle que définie ci-dessous (arthrite persistante > 3 mois avec
prélévements microbiologiques négatifs) (144). Dans I'étude de Grillon et al., il a été observé 12/35
(34,3 %) patients présentant une persistance de l'arthrite 1 mois apres traitement antibiotique de
28 jours, et aucune PCR Borrelia dans le liquide articulaire n’était positive. Finalement, 3/35 (8,6 %)
patients avaient une arthrite réfractaire telle que définie ci-dessous. Tous les patients ont évolué favo-
rablement apres traitement par méthotrexate ou anti-TNFalpha (142).

Chez I'enfant, Horton et al. ont analysé dans une étude rétrospective I'évolution d’'une arthrite de Lyme
persistante traitée par des corticoides en seconde ligne aprés une premiére ligne d’antibiothérapie.
Cette étude a comparé le pourcentage de la survenue de l'arthrite réfractaire entre le groupe des pa-
tients ayant recu une corticothérapie et/ou antibiothérapie en seconde ligne (groupe A) et le groupe
des patients ayant recu une antibiothérapie seule en seconde intention (groupe B). L’arthrite réfractaire
était définie comme la persistance d’une arthrite de Lyme d’au moins 2 mois aprés une antibiothérapie

HAS - Borréliose de Lyme et autres maladies vectorielles a tiques (MVT) e février 2025 72



bien conduite par voie orale = 8 semaines ou par voie intraveineuse = 2 semaines associée a une PCR
Borrelia sur le liquide synovial négatif si elle a été réalisée. Pour les patients ayant recu une cortico-
thérapie en seconde ligne, I'arthrite persistance a été définie comme une persistance de I'arthrite de
Lyme aprés une corticothérapie bien conduite = 3 mois. Au total, 383 enfants ont eu une arthrite de
Lyme, dont 112 (37,3 %) ont présenté une arthrite persistante. L’articulation la plus touchée dans la
quasi-totalité des cas était le genou. Finalement, 43/112 enfants (38 %) ont présenté une arthrite ré-
fractaire apres un traitement de seconde ligne soit 3/18 (17 %) dans le groupe A contre 28/63 (44 %)
dans le groupe B. Le risque d’évolution d’'une arthrite de Lyme vers une arthrite réfractaire était de 0,3
[IC 95 % : 0,1-0,95], p = 0,04) dans le groupe A comparé au groupe B. Dans le groupe A, le pourcen-
tage de l'arthrite réfractaire était similaire entre les enfants ayant recu une corticothérapie seule en
seconde ligne et les enfants avec une corticothérapie associée a une antibiothérapie en seconde
ligne : 2/13 (15 %) et 1/5 (20 %) respectivement. Seuls 3 enfants (1 dans le groupe A et 2 dans le
groupe B) avaient recu une corticothérapie seule comme troisieme ligne de traitement de l'arthrite ré-
fractaire. L’évolution était marquée par une persistance de l'arthrite réfractaire (149) (niveau de preuve
4).

Dans une étude rétrospective multicentrique francaise, réalisée par le CR MVT Grand Ouest dans
4 hopitaux (Vannes, Rennes, Saint-Brieuc et Nantes), tous les patients avec le diagnostic de « maladie
de Lyme » et d'« arthrite » ont été inclus entre 1999 et 2019. Le diagnostic d’arthrite de Lyme était
retenu sur la présence d’une arthrite sur articulation native et d’une sérologie Bb sl positive en ELISA
et WB avec ou sans PCR positive dans le liquide synovial. Au total, 52 patients ont été inclus, d’age
moyen de 43 ans (dont 9 étaient des enfants). Le délai médian entre le début des symptémes et le
diagnostic était de 5 mois [1,5-8]. lIs rapportaient une atteinte monoarticulaire dans 83 % des cas et
une atteinte du genou dans 98 % des cas. 28 % des patients avaient de la fievre. La CRP moyenne
était de 50,6 + 53,4 mg/L (144) (niveau de preuve 4).

Dans I'étude de Grillon et al. (CNR Borrelia Strasbourg) (142), tous les patients ayant eu une recherche
positive de Borrelia par PCR dans le liquide articulaire et adressés au CNR entre 2010 et 2016 ont été
inclus. Au total, 37 patients ont été inclus, d’age médian de 36 ans [6-78], dont 61 % étaient des
hommes. La durée médiane des symptdmes avant le diagnostic était de 3 mois [1-112]. Il n’y avait pas
de différence sur la saison d’apparition des symptdmes (11 patients en hiver, 6 patients au printemps,
10 patients en été et 8 patients en automne). L’atteinte était le plus souvent monoarticulaire (92 %,
34/37) ou oligoarticulaire. Le genou était atteint dans 97 % des cas. Les autres articulations étaient la
cheville (n = 1) et le coude (n = 1). La fiévre était présente dans 22 % (8/37) des cas, surtout chez les
enfants. Sur le plan biologique, la CRP médiane était de 45 mg/L [3-182]. Elle était > 5 mg/L dans 91 %
des cas. La sérologie Bb sl était positive en ELISA dans 100 % des cas et le WB dans 97 % des cas.
La PCR était positive pour B. burgdorferi ss dans 54 % des cas (n = 19 patients), pour B. afzelii dans
29 % (n = 10 patients) et pour B. garinii dans 17 % (n = 6 patients). Le traitement était principalement
la doxycycline (n = 24) et la ceftriaxone (n = 10) pour une durée médiane de 4 semaines [3-12] (142)
(niveau de preuve 4).

2.3.2. Atteintes articulaires atypiques

De nombreuses manifestations articulaires atypiques ont été rapportées (polyarthrites, enthésopathies
axiales et/ou périphériques) dans des études avec un faible niveau de preuve, notamment du fait d’'un
diagnostic basé uniquement sur la sérologie, tres rarement documenté par la présence de Borrelia
burgdorferi dans les articulations ou tendons.
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Les atteintes musculaires sont polymorphes et sont surtout décrites associées a d’autres manifesta-
tions de la maladie (neurologiques, articulaires, ACA). Des myalgies chroniques ont été décrites, as-
sociées a la présence d’ADN (PCR) dans le muscle, sans que leur mécanisme n’ait été précisé (110).
Une myosite vraie semble trés rare.

Les polyarthromyalgies sont fréequentes (10 a 30 %) mais toujours associées a des signes typiques de
BL (150) (niveau de preuve 2) (151) (niveau de preuve 4) (128) (niveau de preuve 1).
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Figure 10. Eléments cliniques et biologiques d’orientation vers une arthrite de Lyme (d’aprés J. Schemoul et A. Raf-
fetin)

2.4. Atteintes cardiaques

Une atteinte cardiague complique la BL non traitée dans 0,3 a 4 % des cas en Europe, cette prévalence
varie entre 4 a 10 % aux Etats-Unis (152). L’atteinte cardiaque peut étre asymptomatique ou au pre-
mier plan, inaugurale. L’évolution est favorable dans 90 % des cas, mais les troubles de la conduction
peuvent nécessiter une stimulation cardiaque temporaire dans 30 a 60 % des cas selon les études,
plus rarement définitive, en particulier chez des patients agés (153-156).

Les signes cliniques rapportés par les patients sont des douleurs thoraciques, des palpitations, une
dyspnée, voire des syncopes.

La forme cardiaque principale de BL est le bloc auriculo-ventriculaire (BAV) (90 % des cas) survenant
de quatre jours a sept mois aprés la piglre de tique (Yeung et al.). Les BAV peuvent étre de siége
nodal, a type de BAV-3 (77 %), de BAV-2 (33 %) et de BAV-1 (12,5 %) (Yeung et al.). Les cas de
péricardite, myocardite et dysfonctionnement systolique sont plus rares (Yeung et al.). Aucun lien de
causalité retrouvé (157, 158).
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Aucun lien de causalité retrouvé entre cardiomyopathie dilatée inexpliquée et borréliose de Lyme a ce
jour (157-162).

D’autres études sont nécessaires pour conclure sur I'absence de lien entre cardiomyopathie dilatée et
BL.

Les manifestations cardiaques sont davantage spécifiques de la BL disséminée précoce, méme si en
I'absence de traitement, ces manifestations peuvent se retrouver a des stades plus tardifs.

Devant une BL disséminée, quelle que soit sa manifestation clinique, il est recommandé de
rechercher des manifestations cardiovasculaires (recherche de signes fonctionnels de type
douleurs thoraciques, dyspnée, palpitations, recherche d’antécédents de malaises ou syn-
copes, examen cliniqgue cardiovasculaire avec, en particulier, la mesure de la fréquence car-
diaque, etc.). Il est recommandé de faire un ECG pour tout patient symptomatique au niveau
cardiaque.

En cas de diagnostic de trouble de la conduction (BAV-1, BAV-2 ou BAV-3), en I’absence de
pathologie cardiaque prédisposante identifiée, et en présence d’une exposition aux tiques
< 6 mois, il estindiqué de faire une sérologie de Lyme.

Dans la littérature, 12 cas de déces liés a une atteinte cardiaque de la BL ont été publiés. Dans tous
les cas, on note la présence d’une mort subite liée a des Iésions de myocardite. Dans 2 cas, un BAV
de haut degré avait été mis en évidence. La PCR sur tissu myocardique était positive dans 10 cas et
la sérologie dans 10 cas également. Dans tous les cas, aucune antibiothérapie n’avait été débutée
(163-166) (niveau de preuve 4).

Une étude rétrospective du CDC aux Etats-Unis, entre 1995 et 2013, dans les principaux Etats améri-
cains endémiques de la BL, a mis en évidence 2 cas de déces liés a une atteinte cardiaque parmi
121 894 cas de BL confirmée (0,002 %) (167) (niveau de preuve 4).

Etudes analysées depuis la recommandation de 2018

Une étude prospective multicentrique menée dans 8 services de pédiatrie aux Etats-Unis, dans une
zone d’endémie de BL, avait pour objectif d’évaluer l'intérét de 'lECG dans le cadre de la stratégie
diagnostique de BL. Les patients dgés de 1 a 21 ans consultant pour des symptdomes de BL (fiévre,
atteinte des paires craniennes, méningite, atteinte cardiaque, arthrite) entre 2015 et 2020 ont été inclus
dans I'étude. Tous les ECG ont été relus par des cardiologues en aveugle a la recherche d’'une atteinte
cardiaque de BL. Un suivi téléphonigue a 1 mois était réalisé. Au total, 2 942 enfants ont été évalués
pour une BL et un ECG avait été réalisé chez 546 (18,6 %) enfants. Initialement, sur les 546 ECG
réalisés, 399 (73,1 %) étaient normaux et 147 (26,9 %) étaient anormaux. Aprés une relecture en
aveugle par un cardiologue, 105/147 (71,4 %) ECG étaient normaux et 42/147 (28,6 %) ECG avaient
une anomalie en faveur d’'une atteinte cardiaque : BAV (n = 24), allongement du QTc (n = 13), anoma-
lie du segment ST (n = 6), hypertrophie ventriculaire (n = 2) et autre (n = 4). Les patients ayant une
anomalie a 'ECG se présentaient plus souvent durant le pic de BL (juin-octobre) et avaient plus sou-
vent des symptdmes de BL précoce disséminée. La moitié avait des symptdomes cardiaques (syncope,
palpitation, douleur thoracique, dyspnée). La manifestation cardiaque était isolée pour 6 patients. La
présence d’une anomalie a 'lECG (OR 2,3) et la présence plus spécifiquement d’'un BAV (OR = 4,7)
étaient associées avec le diagnostic de BL (168) (niveau de preuve 2).

Commentaires : plus de 70 % des enfants n’avaient pas eu d’ECG lors de leur passage aux urgences
et plus de 70 % des ECG ont été reclassés aprées relecture par un cardiologue. Ceci pose la question
de la faisabilité de 'ECG en pratique. Les symptémes présentés par les enfants avec BL ne sont pas
détaillés. Cette étude a été réalisée dans une zone de forte endémicité de BL, ce qui limite la transpo-
sabilité de cette étude a d’autres régions (niveau de preuve 4).
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Szymanska et al. ont analysé, dans une étude de cohorte, I'association entre la présence sanguine
d’anticorps IgG anti-Borrelia et le risque de la fibrillation atriale (FA). De 2018 a 2019, I'étude a inclus
des patients suivis en ambulatoire en cardiologie au centre hospitalier universitaire de Varsovie en
Pologne. Les critéres de jugement étaient : 'age > 18 ans, avoir un diagnostic de FA et donner le
consentement de participer a I'étude. Un groupe témoin de patients sans FA suivis pour d’autres af-
fections cardiaques dans le méme service a également été constitué. Le diagnostic de FA devait étre
confirmé par deux cardiologues indépendants en aveugle, et nécessitait au moins un épisode de FA
lisible a 'ECG. Un échantillon sanguin a été préleve chez tous les participants dans le but de réaliser
un test sérologique ELISA a anticorps IgG anti-Bb sl. La sensibilité et la spécificité du test utilisé ont
été estimées a 100 % et 96 % respectivement. Les tests sérologiques ont été réalisés pendant I'hiver,
a au moins six semaines de la fin de l'activité des tiques. Une échographie cardiaque a été effectuée
sur tous les participants. Au total, 222 patients ont été inclus dans I'étude, soit 113 dans le groupe FA
et 109 dans le groupe témoin. L’age moyen était de 75,8 ans + 10,5 ans et les hommes représentaient
41,4 % (92/222) de I'échantillon. Le test sérologique ELISA était positif chez 46/222 (20,7 %) patients ;
la séroprévalence d’anticorps IgG anti-Borrelia était significativement supérieure dans le groupe FA
comparativement au groupe témoin (34,5 % versus 6,4 % ; p < 0,0001). En comparant les patients
seropositifs a Bb sl aux patients séronégatifs a Bb sl, les résultats ont rapporté une prévalence signifi-
cativement plus élevée de FA chez les patients séropositifs (84,8 % versus 42,0 % ; p < 0,0001). En
analyse multivariée, la présence d’anticorps IgG anti-Borrelia était significativement associée au risque
de FA (OR: 8,21 ; IC 95 % : 3,08-21,88; p < 0,0001). L'obésité (OR: 3,39 ; IC 95%: 1,25-9,14 ;
p < 0,02), 'hypertension artérielle (OR : 4,92 ; IC 95 % : 2,31-10,49 ; p < 0,0001) et Iinsuffisance car-
diaque (OR: 6,99 ; IC 95 % : 3,04-16,06 ; p < 0,0001) étaient également associées au risque d’'une
FA (169) (niveau de preuve 3).

Commentaires : a notre connaissance, ceci est 'une des premiéres études épidémiologiques évaluant
la FA et dont les résultats sont encourageants. L’étude comprend quelques limites : des tests WB n’ont
pas été réalisés, la taille de I'échantillon est faible et I'étude est monocentrique. Des études mieux
congues realisées dans d’autres zones endémiques sont nécessaires.

Motamed et al. ont réalisé une revue systématique de la littérature afin d’analyser I'association entre
la BL et la cardiomyopathie dilatée (CMD). Les criteres d’inclusion étaient : toutes les études randomi-
sées et observationnelles disponibles rédigées en anglais, analysant I'association entre la BL et la
CMD. La CMD a été définie comme une dilatation du ventricule gauche et/ou droit avec une fraction
d’éjection du ventricule gauche < 40 % et/ou un examen histologique du myocarde compatible avec
une CMD. Au total, les auteurs ont inclus 11 études : 8 études étaient de qualité moyenne et 3 de
gualité faible.

L’age moyen variait entre 42 et 58 ans, les hommes constituaient la majorité de la taille de I'échantillon.
Tous les patients inclus dans les études avaient une CMD confirmée. La sérologie & deux temps
(ELISA et Western-Blot) avait été réalisée dans toutes les études incluses pour la confirmation du
diagnostic de la BL. 7 études sur 11 ont mis en évidence I'association entre la BL et la survenue d’une
CMD. Une des 7 études a en plus décrit un taux d’anticorps anti-Borrelia élevé chez les patients avec
CMD (26,4 %) compareés aux patients avec des maladies coronariennes (12,7 %).

Commentaires : les études incluses dans cette revue systématique sont hétérogenes, avec un faible
nombre de sujets. La présence d’'un taux d’anticorps plus élevé chez les patients avec CMD peut
résulter d’une infection ancienne. Cette revue ne permet pas de confirmer le lien entre la CMD et la
BL.

Suedkamp et al. ont mené une étude rétrospective en Allemagne afin de pouvoir déterminer si la car-
diomyopathie dilatée au stade final était associée a la présence du B. burgdorferi dans le myocarde. Il
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a été recherché le génome de B. burgdorferi via une PCR Borrelia réalisée sur les tissus issus de la
biopsie du myocarde des patients avec cardiomyopathie dilatée au stade final sujets a une transplan-
tation cardiaque. Les auteurs ont également déterminé la séroprévalence d’anticorps anti-B. burgdor-
feri. Au total, 68 patients (56 hommes et 12 femmes) ont été inclus dans I'étude, tous les patients ont
été dépistés pour les autres pathologies selon les recommandations de la Société allemande des
transplantations. Les PCR Borrelia réalisées sur les tissus des patients n’ont pas trouvé de génome
B. burgdorferi (B. burgdorferi OspA). Vingt-quatre échantillons des sérums étaient disponibles avant la
transplantation cardiaque ; la séroprévalence calculée était de 12,5 % (3/24) et les anticorps anti-
B. burgdorferi détectés étaient du type IgG (170) (niveau de preuve 4).

Dans une étude monocentrique prospective en République tcheque, Kubanek et al. ont analysé l'as-
sociation entre la CMD et la BL. La population de I'étude était constituée des patients avec CMD hos-
pitalisés entre novembre 2008 et septembre 2010 dans un hopital universitaire de Prague, avec une
notion des manifestations cardiaques < 6 mois. La CMD était définie comme la présence d’une dilata-
tion et d’'un dysfonctionnement systolique du ventricule gauche (fraction d’éjection < 45 %) en l'ab-
sence d’'une maladie coronarienne ou d’une hypertension artérielle sévere ou d’une valvulopathie
primaire. Les patients du groupe CMD ont fait I'objet d’'un examen clinique : d’'un ECG, d’'une échogra-
phie cardiaque et d’une biopsie du myocarde. Un groupe contrble de 15 patients avec une insuffisance
cardiaque au stade final due a une maladie coronarienne avait été constitué. Des biopsies du myo-
carde avaient été réalisées au cours de leurs transplantations cardiagues. Une PCR B. burgdorferi
sensu lato avait été réalisée sur toutes les biopsies. Un échantillon sanguin avait été prélevé chez tous
les patients pour une sérologie B. burgdorferi sensu lato. Un examen clinique et une nouvelle écho-
graphie cardiaque ont été réalisés a M12 de suivi. Au total, 41 patients ont été inclus dans I'étude, les
hommes représentaient 71 % (29/41) de I'échantillon et 'age moyen était de 42 ans + 11. La présence
du génome de Bb sl sur les échantillons de biopsie a été détectée chez 11/41 (26 %) patients a 'aide
d’'une PCR qualitative, ce résultat a été confirmeé par une PCR quantitative chez 10/24 (24 %) patients.
La sérologie Bb sl était positive chez 4/11 patients. La proportion des échantillons positifs a la PCR Bb
sl était supérieure dans le groupe CMD comparé au groupe contréle (10/41 (24 %) versus 0/15 (0 %),
p = 0,035). La proportion des sérologies Bb sl positives était similaire dans les deux groupes (10/41
(24 %) versus 4/15 (27 %), p = 0,862). Dans le groupe CMD, les 10 patients positifs a la PCR Bb sl
guantitative ont été traités par ceftriaxone 2 g/j en IV pendant 3 semaines ; 2/10 patients ont eu besoin
d’'une assistance ventriculaire mécanique a 12 mois de suivi (160). 2/10 patients ont eu un échec de
traitement et 8/10 n’ont pas eu d’amélioration significative a 12 mois post-traitement (niveau de preuve
3).

Commentaire : ces résultats n'ont pas été reproduits par d’autres équipes. Le kit Arthus, qui a servi
dans cette étude, n’est plus disponible a ce jour en Europe.

2.5. Atteintes ophtalmologiques

L’atteinte ophtalmologique semble rare (1 % des formes disséminées) et la BL pourrait atteindre toutes
les structures anatomiques de I'ceil.

Les signes cliniques peuvent étre une baisse d’acuité visuelle, une diplopie, des douleurs oculaires et
des troubles de 'accommodation.

L’examen ophtalmologique peut retrouver une uvéite (antérieure, postérieure ou panuvéite), une con-
jonctivite au stade précoce, une kératite, une rétinopathie, une épisclérite ou une neuropathie ophtal-
mique.
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Les principales manifestations ophtalmologiques de la BL disséminée tardive sont I'uvéite et la neuro-
pathie optique (rétrobulbaire ou inflammatoire antérieure aigué), de diagnostic souvent difficile et re-
tardé. L’évolution est en général favorable sous traitement avec des baisses d’acuité visuelle
sequellaires parfois (171-173).

Etudes analysées depuis la recommandation de 2018

Dans une étude rétrospective observationnelle multicentrique réalisée aux Etats-Unis, 546 patients
consultant pour une pathologie inflammatoire de I'ceil (uvéite, sclérite, rétinite, vascularite) ont été in-
clus. Une sérologie Bb sl a été réalisée a tous les patients. Parmi les 546 patients, 225 avaient une
uvéite antérieure, 230 (42 %) vivaient ou avaient voyagé dans une zone d’endémie de BL, 14 avaient
un antécédent de piqQre de tique et 5 un antécédent d’EM. Enfin, 9 patients avaient un test ELISA
positif et 5 un test équivoque. Le WB a été réalisé chez 6 des 9 patients, et était positif chez 2 patients.
Finalement, aucun patient n’a eu un diagnostic de BL et une autre étiologie a I'inflammation oculaire a
été diagnostiquée et traitée efficacement. Le probleme de cette étude, outre son caractere rétrospectif,
est qu’elle a été réalisée dans une zone de faible endémie de la BL, au vu de la faible séroprévalence
(174) (niveau de preuve 4).

Dans une revue systématique de la littérature, les auteurs ont décrit les cas de BL avec une atteinte
oculaire certaine par documentation sur prélévement de tissu. Onze patients ont été inclus :

— 4 patients avec un diagnostic certain : PCR validée, avec identification du genre Borrelia, dans
1 atteinte de la cornée (kératite), 2 du vitré (uvéite intermédiaire et neurorétinite), et 1 de la
conjonctive ;

— 4 patients avec un diagnostic probable : visualisation d’'un spirochéte et exclusion des autres
diagnostics chez 2 patients avec atteinte du vitré (uvéite, et pan-uvéite) et diagnostic par mi-
croscopie, chez 1 patient avec atteinte cornéenne, et chez 1 patient avec atteinte de l'iris (biop-
sie de l'iris : pan-uvéite) ;

— 3 patients avec un diagnostic moins probable, par défaut de description de la technique utilisée
ou identification seulement de la « famille spirochéte » : 1 atteinte de la cornée avec culture
positive (kératite), une PCR positive dans 'humeur aqueuse (iritis) et un diagnostic par micros-
copie sur prélevement du vitré (pan-uvéite).

Il'y avait peu de données sur I'évolution sous traitement. Concernant les traitements, 5/8 patients ont
eu un traitement par ceftriaxone de 10 jours a 3 semaines, 1/8 par céfazoline, nafcilline et gentamicine
et 2/8 patients par doxycycline (dont 1 en échec) (175).

Commentaires : méme si les techniques de diagnostic ne sont pas toutes spécifiques (comme le dia-
gnostic microscopique), cette étude a I'intérét de décrire les atteintes ophtalmologiques avec une do-
cumentation par prélevement de tissu et non la description d’atteinte oculaire en méme temps que le
diagnostic de forme disséminée de BL. Cela confirme l'atteinte possible des différents tissus de I'ceil
méme si cela reste trés rare (niveau de preuve 4).

2.6. Troubles psychiatriques présents lors du diagnostic de BL

Seuls des cas cliniques et des séries de cas rapportent des manifestations psychiatriques comme
signes spécifiques de BL. Aucune étude contrblée n’a été publiée. Le dépistage systématique de la
BL chez les patients hospitalisés en psychiatrie en zone endémique n’a pas montré d’intérét aux Etats-
Unis (176-178).

Dans les cohortes publiées récemment, la prévalence de pathologies psychiatriques post-BL est fina-
lement comparable & celle retrouvée apres d’autres infections dans la littérature, notamment la syphi-
lis (179).
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Depuis la publication de la recommandation de 2018, 4 études de cohorte ont évalué le risque d’ap-
parition de pathologie psychiatrique post-BL.

Dans la premiére étude de cohorte danoise, tous les patients avec un diagnostic de BL et ayant été
hospitalisés ont été comparés a une population témoin, et un surrisque de 28 % de pathologie psy-
chiatrique a été retrouvé dans la population BL, pourcentage similaire retrouvé dans d’autres patholo-
gies. Ce surrisque est surtout plus important dans les 6 mois suivant le diagnostic (179).

Dans la seconde étude de cohorte danoise, seuls les cas de NBL ont été inclus et aucune différence
en termes de pathologie psychiatriqgue n’a été notée par rapport a la population contréle. Néanmoins,
il est & noter une surconsommation de médicaments anxiolytiques dans I'année qui suit le diagnostic
de NBL (180).

Dans la 3¢ étude de cohorte réalisée en France, les auteurs ont cherché a établir une association entre
une sérologie Borrelia positive et I'apparition d’'une pathologie psychiatrique (trouble cognitif, démence,
symptdmes dépressifs). Aucun lien n’a été mis en évidence (181).

Enfin, une 4¢ étude de cohorte réalisée aux Etats-Unis (182) a évalué la pertinence du dépistage de la
dépression par I'échelle BDI-II a I'inclusion puis a 6 et 12 mois. Il en résulte que si le score moyen BDI-
Il était plus élevé a I'inclusion pour les patients avec BL, aucune différence statistiquement significative
n’était rapportée a 6 mois et que l'intensité des symptdmes initiaux était corrélée au score BDI-Il a
l'inclusion. Le score initial élevé sur I'échelle de dépression de Beck est donc plus lié aux symptomes
des patients a 'admission qu’a une atteinte psychiatrique de type dépression et I'utilisation du BDI-II
n’est donc pas tres utile pour le dépistage de la dépression chez les patients ayant une BL.

Au total, 'apparition de troubles psychiatriques n’est pas spécifiquement liée a la BL mais a déja été
rapportée dans de nombreuses infections (syphilis, EBV, CMV...) (183). Les symptémes dépressifs
sont souvent liés aux symptomes de la maladie en elle-méme et tendent a disparaitre avec I'amélio-
ration des symptémes dans I'année qui suit.

Etudes analysées depuis la recommandation de 2018

Une étude de cohorte cas-témoin danoise (179) a évalué le risque d’apparition de pathologies psy-
chiatriques dans les suites d’un diagnostic de BL. Tous les patients dgés d’au moins 3 ans ont été
inclus entre 1994 et 2016. Les diagnostics de BL et de pathologies psychiatriques étaient recueillis
grace au codage ICD-10. Tous les patients ayant un diagnostic de BL fait aux urgences ou en hospi-
talisation étaient considérés comme cas. Les témoins étaient les personnes sans diagnostic ICD-10
de BL. Il a également été recherché les tentatives de suicide ou les suicides soit en diagnostic psy-
chiatrique soit dans le registre des patients décédés. Tous les patients avec des antécédents psychia-
triques ont été exclus. Parmi les 6 945 837 personnes inscrites dans les registres entre 1994 et 2016,
12 616 avaient un diagnostic de BL a I'hdpital et ont été comparées aux 6 933 221 personnes sans
BL. Parmi les 12 616 personnes, 'age moyen était de 44 ans (min. 3 — max. 104), 360 (3 %) avaient
une meéningite et 1 000 (7 %) avaient des manifestations neurologiques sans meéningite. Parmi les
12 616 personnes, 831 avaient un diagnostic de pathologie psychiatrique, 324 des troubles affectifs,
67 ont fait une tentative de suicide et 25 personnes se sont suicidées. L’incidence du diagnostic de
trouble psychiatrique était de 733/100 000 personnes-années dans le groupe BL contre 567/100 000
dans le groupe sans BL. Aprés ajustement sur les facteurs confondants (sexe, age, période de I'année,
le statut marital, le statut socio-économique et les comorbidités), le taux de pathologie psychiatrique
était plus important (IRR = 1,28 [IC 95 % : 1,20-1,37]) parmi les patients avec BL comparés aux per-
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sonnes sans BL. Cette augmentation était surtout marquée dans les 6 premiers mois apres le diagnos-
tic et était plus élevée dans la tranche d’age 20-29 ans (IRR =1,72 [IC 95 % : 1,40-2,12]). Une aug-
mentation du taux de troubles affectifs était également démontrée (IRR = 1,42 [IC 95 % : 1,27-1,59])
chez les patients avec une BL comparés a la population contrdle. Les risques relatifs de suicide et de
tentative de suicide étaient également plus élevés (IRR = 2,01 [IC 95 % : 1,58-2,55] et IRR = 1,75 [IC
95 % : 1,18-2,58], respectivement). Dans le sous-groupe de patients avec diagnostic de neuroborré-
liose, il N’y avait pas de surrisque de pathologie psychiatrique ou de tentative de suicide, mais il existait
un surrisque de suicide par rapport a la population témoin (IRR = 2,4 [IC 95 % : 1,00-5,77]).

Commentaires : la prévalence de pathologies psychiatriques post-BL est finalement comparable a
celle retrouvée aprés d’autres infections dans la littérature, notamment la syphilis (179). Le taux de
suicide au Danemark est extrémement faible, de I'ordre de 0,2 % sur la période d’étude. Le schéma
de I'étude ne permet pas de conclure sur la causalité entre la BL et une pathologie psychiatrique.
Toutes les infections et les maladies auto-immunes sont associées a un surrisque de pathologie psy-
chiatrigue. Limite de I'étude : seuls les cas hospitalisés de BL et de pathologies psychiatriques ont pu
étre inclus, ces résultats ne sont donc pas généralisables aux patients ayant des formes peu séveéres
de BL et ne nécessitant pas d’hospitalisation ou de contact avec I'hdpital. Les formes psychiatriques
non séveres et ne nécessitant pas d’hospitalisation n‘ont pas été prises en compte (niveau de
preuve 3).

Une autre étude de cohorte danoise comparative sur registre (180) avait pour objectif d’évaluer le
nombre de diagnostics psychiatriques, le nombre d’hospitalisations pour pathologies psychiatriques,
ainsi que la consommation de médicaments psychotropes chez les patients atteints de neuroborré-
liose. Cette étude utilisait la classification statistique internationale des maladies et des problémes de
santé connexes ICD-10 avec appariement sur une population témoin. Les patients étudiés avaient une
synthése intrathécale positive d'immunoglobuline anti-Borrelia entre 1995 et 2015. Chaque patient étu-
dié était comparé a 10 témoins issus de la population générale et apparié sur I'age et le sexe. Au total,
2 897 patients avec NBL ont été inclus et appariés a 28 970 personnes sans NBL. L’age médian était
de 45,7 ans (IQR : 11,5-62,0) dans les 2 cohortes. Il n’y avait pas de différence en termes de pathologie
psychiatrique a l'inclusion dans I'étude. Le risque global de développer une pathologie psychiatrique
n’était pas supérieur chez les patients atteints de NBL par rapport a la population contréle (HR = 1,1
[IC 95 % : 0,9-1,2]), de méme que pour les pathologies psychiatriques spécifiques : troubles mentaux
et du comportement dus a la consommation de substances psychoactives (HR = 1,0 [IC 95 % : 0,6-
1,5]), schizophrénie (HR = 0,8 [IC 95 % : 0,4-2,0]), troubles de 'lhumeur (HR = 1,2 [IC 95 % : 0,9-1,6]),
troubles anxieux (HR =1,5 [IC 95 % : 1,0-2,2]) et troubles obsessionnels compulsifs (HR = 0,6 [IC
95 % : 0,2-1,6]). Néanmoins, la consommation d’anxiolytiques (7,2 % vs 4,7 % ; différence : 2,6 % ;
[IC 95 % : 1,6-3,5]), d’hypnotiques/sédatifs (11,0 % vs 5,3 % ; différence : 5,7 % ; [IC 95 % : 4,5-6,8])
et d’antidépresseurs (11,4 % vs 6,0 % ; différence : 5,4 % ; [IC 95 % : 4,3-6,6]) était plus importante la
premiere année apres le diagnostic chez les patients ayant une NBL que la cohorte contrble. Mais
cette différence n’était plus présente aprés un an de suivi (niveau de preuve 3).

Dans une étude de cohorte prospective réalisée en France (181), les auteurs ont cherché a établir une
association entre une sérologie Borrelia positive et I'apparition d’'une pathologie psychiatrique (trouble
cognitif, démence, symptémes dépressifs). Sur un suivi de 9 ans, 689 fermiers retraités agés de plus
de 65 ans dans le Sud-Ouest de la France ont été sélectionnés de maniére aléatoire (d’apres les
données de I'’Assurance maladie) pour réaliser une sérologie de BL ainsi qu’un suivi prospectif avec
une évaluation cognitive et des symptdmes dépressifs standardisée (MMSE, échelle de dépression
CES-D, IADL tous les 3 ans). Le diagnostic de démence était réalisé en 3 étapes : le dépistage selon
les criteres du DSM III-R, puis, si positif, une consultation avec un neurologue ou un gériatre, et enfin,
une validation du diagnostic par un comité indépendant de neurologues. Les patients ont été inclus
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depuis 2007 et les données ont été analysées en 2019. Parmi les 689 patients, 62 % étaient des
hommes et 'adge moyen était de 75,8 ans. La séroprévalence Borrelia était de 6,5 %. Les personnes
qui avaient une sérologie positive étaient plus agées (77,8 vs 75,7 ans ; p = 0,02), plus souvent de
sexe masculin (86,7 % vs 60,5 % ; p <0,01) et avaient moins de symptdmes dépressifs a I'inclusion
(4,2% vs 6,2 % ; p < 0,01). Aucune association n’a été mise en évidence entre les patients ayant une
sérologie positive et les témoins concernant les troubles cognitifs (risque estimé ajusté REa = 0,18 ;
p =0,61), les symptbmes de dépression (REa=7,83; p=0,62) ou la dépendance (REa=0,14;
p = 0,76) apres ajustement sur les facteurs confondants. Il n’y avait pas de surrisque de démence chez
les patients présentant une sérologie positive (HR : 0,42 [IC 95 % : 0,1-1,17]).

Commentaires : il N’y avait pas de données sur les antécédents des patients, hotamment sur les ma-
nifestations cliniques de BL et le traitement recu. La séroprévalence était faible et le suivi de 9 ans
(niveau de preuve 3).

Enfin, une derniére étude de cohorte prospective, aux Etats-Unis cette fois-ci, a été publiée en 2019.
Les auteurs ont étudié si I'évaluation des symptémes dépressifs pouvait étre réalisée par I'échelle de
dépression de Beck (BDI-Il) chez des patients ayant une BL (182). Au total, 52 patients ayant un EM
ont été appariés a 104 patients du bras contrble (appariement sur I'age, le sexe et I'ethnie), avec une
évaluation clinique de 12 symptdomes somatiques et une évaluation par I'échelle BDI-II a l'inclusion,
6 et 12 mois aprés I'antibiothérapie. Le score moyen BDI-II était plus élevé a l'inclusion pour les pa-
tients avec BL que ceux du groupe contréle (score moyen de 5,1 vs 2,3 ; p = 0,002), mais aucune
différence statistiquement significative n’était rapportée a 6 mois (3,8 vs 1,9 ; p = 0,09) et a 12 mois
(2,5 vs 2,0; p=0,53). Au cours du suivi, le score de I'échelle de dépression diminuait d’environ
0,22 point par mois (p < 0,0005) pour les patients ayant une BL, mais ne changeait pas de maniére
significative pour les patients sans BL (- 0,002 par mois, p = 0,5). La présence des 12 symptémes
évalués systématiquement par I'examen clinique était corrélée au score BDI-Il a l'inclusion (le nombre
de symptébmes moyen présents a l'inclusion était de 3,1 pour les patients avec EM vs 1 pour les pa-
tients du groupe contrdle, coefficient de corrélation avec I'échelle BDI-1I de 0,77 ; p < 0,0001).

Commentaires : le score initial élevé sur I'échelle de dépression de Beck est donc plus lié aux symp-
tbmes des patients a 'admission qu’'a une atteinte psychiatrique de type dépression. L'utilisation de
I'échelle de dépression de Beck n’est donc pas trés utile pour le dépistage de la dépression chez les
patients ayant une BL (182) (niveau de preuve 3).

2.7. Terrains particuliers

2.7.1. BL chezlafemme enceinte

Les études comparatives, des revues de la littérature (184) et une récente méta-analyse (185) ont
relaté les données suivantes :
— il n’y avait pas de surrisque de mauvaise issue de la grossesse (fausse couche spontanée,
anomalie congénitale), quel que soit le statut sérologique de la mére ;

— le nombre d'issues défavorables (fausses couches) pendant la grossesse était significativement
inférieur chez les femmes ayant été traitées pour une BL gestationnelle (11 % [IC 95 % : 7-16])
par rapport a celles qui n‘avaient pas été traitées pendant la grossesse (50 % [IC 95 % : 30-
70]). D’autres facteurs de risque ont été étudiés, mais aucun n’a été associé a une mauvaise
issue de la grossesse parmi une infection au 3¢ trimestre de grossesse, la durée d’évolution de
la BL pendant la grossesse et une BL disséminée (185). Cette méta-analyse n’a pas permis de
conclure quant aux effets de la BL sur le feetus et le nouveau-né du fait de 'hétérogénéité des
schémas des études incluses et des définitions de la BL.
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Une étude ancienne a retrouvé deux cas de PCR Bb sl positives dans le lait maternel de femmes
allaitantes (PCR maison, et non validée dans le lait maternel), sans conséquence décrite sur leur nour-
risson (186). Ces résultats n'ont été confirmés par aucune autre publication plus de 25 ans aprés. Ce
travail avait été réalisé par PCR en point final, et rapporté des positifs a B. valaisiana, dont la patho-
génicité est discutée maintenant. Il est tout a fait possible qu’il s’agisse d’une contamination lors de la
manipulation PCR. La transmission sexuelle est une hypothése évoquée, mais non prouvée a ce
jour (187).

Etudes analysées depuis la recommandation de 2018

Waddell et al. ont réalisé une revue systématique de la littérature dans I'objectif d’identifier les risques
gestationnels de la BL. Le critére de jugement était I'issue défavorable de la grossesse définie par 'un
des évenements suivants : mort feetale in utero, fausse couche, anomalies congénitales, complications
lors de la grossesse et déces. Au total, 45 études ont été incluses dont 30 cas cliniques ou séries de
cas, 4 études transversales, 9 études de cohorte et 2 études cas-témoins. Parmi les études évaluées,
le risque de biais était faible pour 23/30 cas cliniques, 1/2 études cas-témoin, 2/4 études transversales
et 4/9 études de cohorte. Les principaux biais retrouvés étaient les méthodes diagnostiques utilisées.

Concernant 'analyse de 29 séries de cas

Au total, 59 cas de BL gestationnelle avec les données d’évolution de la grossesse ont été décrits :
36/59 femmes (61 %) avaient une issue défavorable parmi fausse couche spontanée (n = 10), mort
foetale in utero (n = 2), décés a la naissance (n = 8, dont 4 pour prématurité) et développement foetal
anormal non relié a la BL (n = 16, avec hyperbilirubinémie, détresse respiratoire, syndactylie, anomalie
cardiaque et des uretéres). Néanmoins, un seul rapport fournit une description compléte d’'un cas (ma-
nifestations cliniques chez la mére, évolution clinique défavorable chez I'enfant et détection en labora-
toire de B. burgdorferi chez I'enfant), suggérant une transmission verticale de B. burgdorferi avec des
conséquences pour le feetus. Le cas d’'une femme agée de 28 ans, mére de 2 enfants en bonne santé
apparente qui en était a sa troisieme grossesse, a été décrit. La notion d’exposition aux tiques via la
participation aux activités en plein air dans une région de forte endémie (Wisconsin, Etats-Unis) a été
étudiée. Au premier trimestre, une lésion cutanée annulaire au niveau de la région poplitée gauche,
dont la taille était d’environ 20 x 30 cm, avait été observée par le médecin. La patiente a ensuite pré-
senté des céphalées, une raideur de la nuque, des myalgies et des arthralgies qui ont disparu quelques
semaines aprés leur apparition. Aucune antibiothérapie n’avait été prescrite durant la grossesse. La
patiente a donné naissance a un nouveau-né (NN) de 3 000 g dont I'aAge gestationnel avait été estimé
a 35 semaines d’aménorrhée (SA). Le NN ne présentait pas de lésions cutanées. Cependant, il pré-
sentait une détresse respiratoire a sa naissance. L’échographie cardiaque avait fait état d’'une dilatation
du ventricule gauche sur une sténose des valves aortiques et une coarctation aortique. En dépit de la
prise en charge urgente instaurée, le NN est décédé aprés 39 heures de vie. A J5 du post-partum, la
mére a développé une polyarthrite (genou, poignet gauche et cheville). La NFS a montré une hyper-
leucocytose a 13 200 éléments/mm? a prédominance neutrophile (93 %) ; 'hémoculture était négative,
la sérologie de BL était positive en IgG (ELISA), tous les tests complémentaires réalisés sont revenus
négatifs. L’autopsie post-mortem du NN a révélé des malformations des tissus cardiaques. Il n’y avait
aucun signe d’'inflammation d’organes. L'examen du placenta n’avait pas été réalisé. Quelques spiro-
chétes morphologiquement compatibles au B. burgdorferi ont été retrouvés dans la rate, les reins et la
moelle osseuse (188). Pour les 23 nouveau-nés en bonne santé, 10 étaient nés de mére ayant des
signes cliniques de BL, 3 de meres ayant une sérologie positive isolée et 10 de meres ayant des signes
clinigues et une sérologie BL positive. Pour 28/59 cas, il n’y avait pas de test diagnostique réalisé pour
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le foetus ou le nouveau-né, et la possible transmission materno-foetale était suggérée par les symp-
tbmes (EM, arthrite de Lyme, méningite) et/ou la sérologie positive chez la mére. Ceci est donc un
biais majeur.

Concernant I'analyse de 17 études comparatives

Au total, 17 études ont été analysées pour évaluer le risque de mauvaise issue de la grossesse en
fonction des personnes exposées ou hon aux piglres de tique.

Aucune méta-analyse n’a pu étre réalisée sur 'ensemble de ces 17 études au vu de I'hétéro-
généité des études en termes de définition de mauvaise issue de la grossesse ou de définition
de personnes exposées ou non.

Une premiére méta-analyse a porté sur 6 de ces études. Elle n’a pas montré de surrisque de
mauvaise issue de la grossesse (fausse couche spontanée, anomalie congénitale) selon le
statut sérologique de la mére.

Une autre méta-analyse a porté sur 9 de ces études. Son objectif était de définir les facteurs de
risque d’issue défavorable de la grossesse dans les populations de femmes exposées et sépa-
rées en 3 groupes : patientes avec BL pendant la grossesse (clinique +/- sérologie) et traitées,
patientes diagnostiquées avec BL, mais non traitées, et patientes avec une sérologie positive,
mais sans signe clinique et donc non traitées. La méta-analyse a montré que le nombre d’issues
défavorables (fausses couches) pendant la grossesse était significativement inférieur chez les
femmes ayant été traitées pour une BL gestationnelle (11 % [IC 95 % : 7-16]) par rapport a
celles qui n'avaient pas été traitées pendant la grossesse (50 % [IC 95 % : 30-70]). D’autres
facteurs de risque ont été étudiés tels qu’une infection au 3¢ trimestre de grossesse, la durée
d’évolution de la BL pendant la grossesse, et une BL disséminée, mais aucun de ces critéres
n’était associé a une mauvaise issue de la grossesse. Cette méta-analyse n’a pas permis de
conclure quant aux effets de la BL sur le feetus et le nouveau-né du fait de 'hétérogénéité des
schémas des études incluses et des définitions de la BL (185) (niveau de preuve 3).

2.7.2. Immunodépression

Les données de la littérature ne révélent pas une aggravation des symptémes liés a la BL dans un
contexte d'immunodépression. Six cas de co-infections VIH (virus de 'immunodéficience humaine) et
BL ont été décrits avec des symptomatologies peu séveres de BL, sauf un cas d’encéphalomyélite
chronique progressive (189, 190) (niveau de preuve 4). Compte tenu d’'un nombre limité de patients, il
n’est pas possible de conclure de fagon certaine méme si le peu de données sont rassurantes.
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Avis et recommandations du groupe de travail sur
les formes cliniques de la BL

Erythéme migrant unique ou multiple

L’érytheme migrant (EM) est le signe clinique le plus fréquent de BL. Il est présent dans 80 % des cas
de BL en Europe. Néanmoins, il peut passer inapercgu en cas de localisation au niveau du cuir chevelu
ou du dos par exemple, et certains patients peuvent développer une autre forme d’emblée. Une ins-
pection rigoureuse et réguliere pendant les 4 semaines suivant I'exposition aux tiques ou la piqlre de
tiqgue avérée est donc importante pour ne pas méconnaitre cette atteinte dans les 3 a 30 jours aprés
la pigdre.

Description clinique

Un EM doit étre évoqué devant les arguments suivants : macule de couleur rose a rouge, ovalaire,
+/- avec éclaircissement central, de croissance réguliere (taille souvent >5 cm au moment du diagnos-
tic), d’extension centrifuge, indolore, non prurigineuse habituellement, +/- avec trace de la piqgQre cen-
trale. La présence de plusieurs macules érythémateuses, notamment chez un enfant, évoque un EM
multiple (EMM). L’EM et 'TEMM peuvent s’accompagner de signes généraux dans 10 a 30 % des cas
(asthénie, fébricule et polyarthromyalgies principalement).

Attention NB : 'apparition d’'une fievre élevée dans les suites d’une piglre de tique doit faire évoquer
en premier lieu d’autres MVT que la BL.

Les critéres clinigues sont suffisants pour porter le diagnostic d’EM. Aucun autre examen com-
plémentaire n’est justifié & ce stade (grade A).

En cas de doute clinique, il est recommandé de mesurer la Iésion et de revoir le patient une
semaine plus tard : une augmentation progressive du diamétre de la lIésion restant indolore est
suffisante pour affirmer le diagnostic et traiter (grade B).

L’érythéme migrant régresse en 1 & 2 semaines sous traitement antibiotique. Sans traitement antibio-
tique, il régresse spontanément en 6 semaines en moyenne pour la majorité des patients, mais il existe
un risque d’évolution vers une forme disséminée, justifiant un traitement antibiotique systématique.

Photos d’EM
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Lymphocytome borrélien

Description clinique

Le lymphocytome borrélien est une Iésion unique le plus souvent nodulaire ou en plaque, de couleur
rouge ou violacée, +/- douloureuse, +/- prurigineuse. Il n’y a pas de modification de la surface cutanée
(squame, croQte, ulcération). Elle est plus fréquente chez les enfants et les localisations préférentielles
sont le lobe de l'oreille, I'aréole mammaire, le scrotum, et plus rarement le tronc, le visage ou les
membres.

L’évolution spontanée est la disparition aprés plusieurs semaines, voire mois. La sérologie de
Lyme est indiquée devant une Iésion évocatrice de lymphocytome borrélien (grade A), mais elle
peut étre négative dans 30 % des cas lorsque le lymphocytome est d’apparition récente (cf. cha-
pitre test diagnostique). Sous traitement, la Iésion disparait en 3 semaines.
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Photos de lymphocytome borrélien
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Acrodermatite chronique atrophiante

Description clinique

L’ACA (phase tardive disséminée) doit étre évoquée principalement chez un adulte de plus de
50 ans, devant une macule ou plaque, extensive et mal limitée, sur un segment de membre (plus
souvent les membres inférieurs), de couleur variable (rouge sombre ou violacé), se renforcant
en regard des surfaces osseuses, évoluant d’une phase initiale cedémateuse vers I’atrophie
(grade A). Une allodynie peut étre associée dans 20 a 60 % des cas.

La sérologie de Lyme est indiquée devant une Iésion évocatrice d’ACA (grade A). La sérologie
(ELISA confirmée en WB) est positive en IgG dans prés de 98 % des cas. Une sérologie négative
en IgG ou une sérologie positive isolément en IgM doivent faire envisager un autre diagnostic
(grade A).

Il a été évoqué que contrairement aux autres manifestations de la BL, ’ACA ne guérit jamais sponta-
nément en 'absence de traitement. Ainsi, des lésions cutanées biopsiées, présentes depuis plus de
10 ans, ont révélé par culture ou PCR Borrelia positive une infection active. Ces lésions répondent
favorablement a une antibiothérapie, bien que I'atrophie puisse rester séquellaire.

Cette forme dermatologique tardive de BL peut justifier un avis spécialisé en dermatologie.

Photos d’acrodermatite chronique atrophiante

HAS - Borréliose de Lyme et autres maladies vectorielles a tiques (MVT) « février 2025 87



i RS by

Atteintes neurologiques
Description clinique
Les atteintes neurologiques de BL, nommées neuroborrélioses (NBL), peuvent étre centrales et péri-

phériques. Ce sont les formes de BL les plus fréquentes en France (6,5 a 15 % des BL) apres 'EM.
Elles surviennent dans plus de 90 % des cas durant la phase disséminée précoce (< 6 mois).

Toute manifestation neurologique, telles que décrites ci-apres, apparaissant dans I'année sui-
vant un EM non traité ou une pigQre de tique avérée doit faire évoquer une NBL (grade A).

La sérologie de Lyme est indiquée devant toute suspicion de NBL (grade A).

L’analyse du liquide cérébrospinal (LCS) est le seul moyen de confirmer le diagnostic de NBL
avec atteinte centrale (grade B).

En pratique, I'analyse du LCS a pour avantage de confirmer le diagnostic de NBL, méme a un stade
tres précoce quand la sérologie sanguine peut encore étre négative.

Une méningite lymphocytaire avec synthése intrathécale d’Ac anti-Borrelia est mise en évi-
dence dans 99 % des cas aprés 6 a 8 semaines. Cela permet alors de confirmer le diagnostic
de NBL avec atteinte centrale (grade A).

D’autres analyses peuvent étre réalisées dans le LCS en cas de forme précoce a sérologie né-
gative (voir chapitre 3).

Atteintes du systéme nerveux périphérique

La forme clinique la plus fréquente de NBL est une méningoradiculite atteignant les racines craniennes
et/ou spinales.

L’atteinte du nerf cranien VII (nerf facial) est la plus fréquente et se manifeste par une paralysie faciale
périphérigue uni ou bilatérale. Le caractére bilatéral (dit « & bascule ») est trés évocateur du diagnostic
de PFP sur borréliose de Lyme. Les autres nerfs craniens peuvent également étre atteints (I, 11, lll, IV,
V, VI, VIII) mais de fagcon beaucoup plus rare.

Les atteintes radiculaires spinales atteignent le tronc ou les membres de facon asymétrique et se dé-
veloppent en général a proximité du point de pigare. Elles se manifestent par des douleurs intenses,
insomniantes, inflammatoires, résistantes aux antalgiques usuels. Elles sont associées a des pares-
thésies et/ou hypoesthésies du territoire atteint ainsi qu’a une possible diminution ou abolition des
réflexes ostéotendineux du territoire et un déficit moteur. Un syndrome méningé est associé dans 90 %
des cas, d’ou le nom de « méningoradiculite de Lyme ». Ce syndrome méningé est souvent au second
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plan et se traduit avant tout par des céphalées. Il existe néanmoins rarement des radiculites de Lyme
isolées, non associées a un syndrome méningé, dans environ 10 % des cas.

Des atteintes multiradiculaires, multitronculaires ou plexiques ont aussi été décrites. De méme, plu-
sieurs nerfs craniens peuvent étre atteints simultanément ou une atteinte des nerfs craniens peut s’as-
socier & une atteinte radiculaire spinale.

La ponction lombaire met le plus souvent en évidence une réaction méningée (méningite).

La réalisation d’'un ENMG peut aider au diagnostic en mettant en évidence une neuropathie sensitive
axonale. L'IRM peut également montrer un hypersignal des racines nerveuses, mais elle peut aussi
rester normale.

Chez un patient présentant une atteinte radiculaire douloureuse, insomniante et résistante aux
antalgiques habituels, une méningoradiculite de Lyme doit étre évoquée (grade A). L’interroga-
toire devra donc rechercher une exposition aux tiqgues dans I’année précédente pour orienter
vers ce diagnostic.

Les douleurs radiculaires peuvent durer plusieurs mois en I’absence de traitement. L’antibio-
thérapie est typiquement trés efficace en quelques jours sur la symptomatologie douloureuse,
et la diminution franche de la douleur est le critére principal d’évaluation d’efficacité du traite-
ment (grade B). Cependant, des douleurs résiduelles séquellaires peuvent persister a la suite
du traitement antibiotique. Ces douleurs neuropathiques doivent étre prises en charge par des
antalgiques adaptés a leur type et leur intensité, telles que recommandé par la SFETD (grade
AE) (191).

Chez un patient se présentant avec une PFP, le diagnostic de NBL doit étre évoqué en priorité :
— s’il existe un antécédent de pigdre de tique ou d’exposition aux tiques dans les 3 mois ;
— s’il existe un antécédent récent de BL (< 3 mois), notamment d’EM ;
— s’il existe une PFP bilatérale ;

— s’il existe des douleurs radiculaires et/ou des céphalées et/ou d’autres symptdémes inha-
bituels associés (arthralgies, myalgies, asthénies...) ;
— sila PFP survient en printemps/été/automne (transmission saisonniére) (grade B).

Les PFP liées ala BL sont plus fréquentes chez I’enfant (30 %) que chez I’adulte (5 a 30 % selon
les études).

Devant une PFP associée a un EM constaté par un médecin, le diagnostic de NBL est confirmé
par la clinique (grade A). Il n’y a pas d’indication a analyser le LCS via une ponction lombaire
(grade A).

Devant une PFP associée a un antécédent récent (< 3 mois) d’EM non traité, le diagnostic de
NBL est confirmé par la clinique et par une sérologie de Lyme positive en IgG (grade B). Il n’y
a pas d’indication a analyser le LCS via une ponction lombaire (grade B).

Devant une PFP sans EM concomitant et présentant les caractéristiques cliniques décrites ci-
dessus, une sérologie de Lyme est toujours indiquée (grade A). Celle-ci peut étre toutefois né-
gative en cas d’infection tres récente et peut étre répétée a 3 semaines (grade A). Devant une
PFP sans EM concomitant, avec une séroconversion objectivée, le diagnostic de NBL est con-
firmé par la clinique et une sérologie de Lyme positive (grade B). Il n’y a pas d’indication a
analyser le LCS via une ponction lombaire (grade B).
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En cas de positivité de lasérologie de Lyme (en dehors du cas de la séroconversion objectivée),
une ponction lombaire sera réalisée pour analyser le LCS et y rechercher une méningite lym-
phocytaire avec synthese intrathécale d’Ac anti-Borrelia, qui confirmera le diagnostic de NBL
(grade A). En cas de normalité du LCS (absence de réaction cellulaire et sérologie de Lyme
négative), une NBL avec atteinte centrale sera peu probable et un diagnostic différentiel devra
étre recherché (grade A).

En cas de radiculite avec exposition récente aux tiques (< 12 mois) ET sérologie sanguine po-
sitive ET normalité du LCS, un diagnostic différentiel devra étre recherché avant de conclure a
une radiculite de Lyme sans méningite associée (10 % des cas de radiculite de Lyme) (grade B).

Le GT, en complément des recommandations de la Société francaise d’ORL, propose I’algo-
rithme décisionnel ci-aprés pour le diagnostic d’'une PFP de Lyme.
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Figure 11. Algorithme décisionnel proposé par le GT pour le diagnostic d’une PFP de Lyme
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Atteintes du systeme nerveux central

Les atteintes méningées isolées sont souvent peu bruyantes, sans syndrome méningé franc et se
manifestent par des céphalées isolées, surtout chez I'enfant. Elles sont confirmées par I'étude du LCS
montrant une pléiocytose et un index positif de synthese intrathécale d’anticorps anti-Bb sl.

Les myélites et/ou encéphalites peuvent survenir de fagon isolée ou associée a une méningite et/ou a
une méningoradiculite. Une myélite est évoquée en cas de signes pyramidaux, de troubles sensitifs
de topographie centrale, localisés aux membres et le plus souvent bilatéraux, éventuellement associés
a des troubles sphinctériens. Une encéphalite peut étre évoquée devant des signes pyramidaux, des
signes sensitifs, des signes cérébelleux ou des troubles cognitifs. Dans les deux cas, la symptomato-
logie est d’apparition aigué ou subaigué, et le diagnostic repose sur I'étude du LCS et la réalisation
d’'une IRM médullaire ou cérébrale.

Les atteintes cérébrovasculaires sont trés rares (< 1 % des NBL) et peuvent survenir a la phase dis-
séminée précoce ou tardive.

Certaines NBL centrales peuvent survenir des mois aprés l'infection par Bb sl. Elles sont rares et sont
principalement représentées par des tableaux d’encéphalite ou d’encéphalomyélite progressives. Elles
sont définies par une évolution chronique, sur plus de six mois.

Les formes neurologiques centrales et tardives de BL justifient un avis spécialisé en neurologie
(grade AE).

Evolution des neuroborrélioses

La résolution des symptémes peut prendre du temps, jusqu’a plusieurs semaines ou mois apres le
traitement, en particulier lorsque celui-ci est initié tardivement (> 6 mois).

L’évolution des patients atteints de NBL est favorable sous traitement en quelques semaines,
voire mois (88 % de disparition des signes neurologiques objectifs a 12 mois et 95 % a 33 mois ;
et disparition dans 50 a 90 % des signes subjectifs comme la fatigue a 5 ans). Les séquelles,
telles que des douleurs neuropathiques résiduelles en lien avec une méningoradiculite, peu-
vent persister et ne doivent pas étre considérées comme un échec du traitement antibiotique
(grade C). Devant une manifestation clinique objective persistante, en cas de doute entre une
séquelle de NBL et une NBL active ou un diagnostic différentiel, un avis neurologique doit étre
sollicité (grade AE) et une ponction lombaire pourra étre réalisée pour rechercher une pléiocy-
tose.

Parmi les symptémes résiduels pouvant exister apres le traitement des atteintes neurologiques pré-
coces de BL sont principalement décrits : pertes de mémoire, troubles de la concentration, humeur
dépressive, asthénie et céphalées dans 10 & 50 % des cas selon les études (127, 192, 193). Dans
I'étude d’Eikeland et al., certains facteurs seraient prédictifs des séquelles ou symptémes résiduels de
la NBL : le délai d’initiation du traitement > 6 mois apres le début des symptdmes, les manifestations
neurologiques initiales séveres et des symptomes résiduels a 4 mois (28 % des patients, surtout si le
diagnostic est incertain) (193). Une étude norvégienne a comparé divers indicateurs recueillis 5 ans
apres le traitement entre 2 067 patients présentant une NBL confirmée et 20 670 patients contrbles
appariés.

En revanche, il n’a pas été trouvé de différence significative concernant la survie a long terme et I'état
de santé global a5 ans entre les patients ayant présenté une NBL et la population générale (Obel et al.,
BMJ 2018 (136)).

Chez I'enfant, les séquelles d’'une NBL précoce semblent trés rares (194, 195).
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Atteintes rhumatologiques

La manifestation articulaire caractéristique de la BL est une monoarthrite d’'une grosse articulation,
touchant dans plus de 90 % des cas le genou, et plus rarement une oligoarthrite.

C’est une arthrite subaigué avec mise en charge possible, dans certains cas compatible avec la
marche. Elle survient quelques semaines a 2 ans apres la pigQre.

Les arthromyalgies diffuses et migratrices sont souvent présentes, mais toujours associées a des
signes typiques de BL, comme I'EM, une NBL, etc. Lorsqu’elles sont présentes de facon isolée, elles
doivent faire évoquer d’autres diagnostics que la BL, notamment rhumatologiques inflammatoires.

Devant une arthrite subaigué non fébrile d’une grosse articulation, en I’absence de diagnostic
différentiel, une BL doit étre évoquée (grade A) et une sérologie de Lyme est indiquée (grade A).
L’interrogatoire recherchera systématiquement une exposition aux tiques quelques semaines a
2 ans avant 'apparition des symptémes.

Devant des arthromyalgies diffuses et migratrices, sans arthrite (pas d’épanchement articu-
laire) et sans autre signe clinique évocateur de BL, laréalisation d’une sérologie de Lyme n’est
pas recommandée (grade A). Larecherche d’un diagnostic différentiel doit étre effectuée et un
avis rhumatologique peut étre sollicité (grade AE).

En I'absence d’antibiothérapie adaptée, I'atteinte articulaire évolue par poussées successives entre-
coupées de périodes de rémission aboutissant a la guérison spontanée en 4 ans en moyenne, et
maximum en 8 ans. L’évolution sous traitement est le plus souvent favorable. Aprés une antibiothéra-
pie adaptée, I'atteinte articulaire peut toutefois continuer d’évoluer par poussées successives entre-
coupées de périodes de rémission plus longues et aboutissant a la guérison en un an environ. Aux
Etats-Unis, environ 10 % des patients conservent des signes inflammatoires articulaires objectifs au
moins 3 mois aprés 4 semaines d’une antibiothérapie en intraveineuse et/ou 8 semaines d’une anti-
biothérapie bien conduite par voie orale (146), ce qui est appelé « arthrite réfractaire ». Ces poussées
seraient dues a des mécanismes auto-immuns et inflammatoires, et non a la persistance de la bactérie
Bb sl. Cette forme est plus rarement décrite avec les souches de Borrelia européennes.
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Figure 12. Eléments cliniques et biologiques d’orientation vers une arthrite de Lyme (d’aprés J. Schemoul et A. Raf-
fetin)

Atteintes cardiaques

La forme cardiaque principale de BL est le bloc auriculo-ventriculaire, survenant dans les semaines
suivant la pigdre de tiqgue (manifestation précoce).

Les signes cliniques rapportés par les patients sont des douleurs thoraciques, des palpitations, une
dyspnée, voire des syncopes.

L’ECG peut trouver des troubles de la conduction de type bloc auriculo-ventriculaire (BAV) ou des
troubles du rythme.

Il a été rapporté des péricardites et des myocardites.
L’évolution est favorable dans 90 % des cas.

Devant une BL disséminée, quelle que soit sa manifestation clinique, il est recommandé de
rechercher des manifestations cardiovasculaires (recherche de signes fonctionnels de type
douleurs thoraciques, dyspnée, palpitations, recherche d’antécédents de malaises ou syn-
copes, examen clinique cardiovasculaire avec, en particulier, la mesure de la fréquence car-
diaque, etc.) (grade AE). Il est recommandé de faire un ECG pour tout patient symptomatique
au niveau cardiaque (grade AE).

En cas de diagnostic de trouble de la conduction (BAV-1, BAV-2 ou BAV-3), en I’absence de
pathologie cardiaque prédisposante identifiée, et en présence d’une exposition aux tiques
< 6 mois, il estindiqué de faire une sérologie de Lyme (grade AE).
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Pour toute suspicion de BL avec atteinte cardiologique, un avis cardiologique devra étre solli-
cité (grade AE).

Atteintes ophtalmologiques

L’atteinte ophtalmologique semble trés rare (1 % des formes disséminées) et la BL pourrait atteindre
toutes les structures anatomiques de I'ceil. Elle est le plus souvent associée a d’autres manifestations
cliniques de BL.

Les signes cliniques peuvent étre une baisse d’acuité visuelle, une diplopie, des douleurs oculaires
et/ou des troubles de 'accommodation.

L’examen ophtalmologique peut retrouver classiguement une uvéite (antérieure, postérieure ou pan-
uvéite) ou une neuropathie ophtalmique (rétrobulbaire ou inflammatoire antérieure aigué€), de diagnos-
tic souvent difficile et retardé. Beaucoup plus rarement, et toujours associées a d’autres manifestations
typiques de BL, ont été décrites une conjonctivite au stade précoce, une kératite, une rétinopathie, une
épisclérite (sans savoir si ces manifestations sont réellement associées a une BL ou intercurrentes
sans aucun rapport).

Toute suspicion d’atteinte ophtalmologique de BL doit faire I’objet d’un avis spécialisé en oph-
talmologie (grade AE).

Ces formes étant trés rares, c’est I’association d’une exposition récente aux pigdres de tique,
d’autres signes associés évocateurs de BL disséminée et de I’absence d’autres causes pos-
sibles a I’atteinte ophtalmologique qui doit faire évoquer une BL oculaire (grade AE). Une séro-
logie de Lyme sera alors indiquée (grade AE) +/- une analyse du LCS et une PCR Borrelia dans
I’lhumeur aqueuse (grade AE).

Troubles psychiatriques

Le dépistage systématique de la BL chez les patients hospitalisés en psychiatrie, méme en zone en-
démique, n’a pas montré d’intérét et n’est donc pas recommandé. Aucun lien n’a été mis en évidence
entre une sérologie de Lyme positive et I'apparition d’un trouble psychiatrique.

Au total, I'apparition de troubles psychiatriques n’est pas spécifiquement liée a la BL mais a déja été
rapportée dans de nombreuses infections (syphilis, EBV, CMV...). Les symptbmes dépressifs sont
souvent liés aux symptdmes de la maladie en elle-méme et tendent a disparaitre avec I'amélioration
des symptémes dans I'année qui suit.

A cejour, il n’y a pas de manifestations psychiatriques spécifiques de BL.

Devant une manifestation psychiatrique isolée, il n’est pas recommandé de faire une sérologie
de Lyme (grade AE).

Terrains particuliers

Borréliose de Lyme de la femme enceinte

Les études épidémiologiques suggérent I'absence d’'impact d’'une sérologie de Lyme positive sans
signe clinique sur la grossesse. Néanmoins, en cas de BL avérée en cours de grossesse, une méta-
analyse suggere que le traitement de I'infection réduit le risque de mauvaise évolution (fausse couche
notamment). D’autres facteurs de risque ont été étudiés, aucun n’a été associé a une mauvaise issue
de la grossesse, que ce soit une infection au 3¢ trimestre de grossesse, la durée d’évolution de la BL
pendant la grossesse ou une BL disséminée.

Il N’y avait pas de surrisque de mauvaise issue de la grossesse (fausse couche spontanée, anomalie
congénitale), quel que soit le statut sérologique de la mére vis-a-vis de Bb sl.
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Concernant la transmission materno-foetale :

— il n’y a pas de risque de malformation démontré a ce jour ;

— un seul cas a été rapporté avec une description compléte (manifestations cliniques chez la
mere, évolution clinique défavorable chez I'enfant et détection par coloration argentique et cul-
ture en laboratoire de B. burgdorferi chez I'enfant, sans réaction inflammatoire associée), sug-
gérant une transmission verticale possible de B. burgdorferi avec des conséquences pour le
foetus.

Il est recommandé de traiter sans délai une BL chez une femme enceinte (grade B).

Il estrecommandé delarassurer sur I’absence de surrisque de complications (fausses couches
spontanées) par rapport a la population générale, dés lors qu’un traitement adapté a été suivi
(grade B). Il est recommandé de la rassurer sur I’absence de risque malformatif (grade B).

Immunodépression

Les données de la littérature ne révélent pas une aggravation des symptémes liés a la BL dans un
contexte d'immunodépression. Compte tenu d’'un nombre limité de patients, il n’est pas possible de
conclure de fagon certaine méme si le peu de données sont rassurantes. Donc des études supplé-
mentaires sont nécessaires pour répondre a la question.
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3. Stratégies diagnostiques

3.1. Sérologie

Toutes les recommandations a niveau de preuve, nationales, européennes ou americaines, récem-
ment réactualisées, préconisent un diagnostic sérologique de la BL en deux temps : un premier temps
avec une technique immuno-enzymatique (ELISA ou apparentées (CMIA ou ELFA)) puis, en cas de
résultat équivoque ou positif, un deuxieme temps avec une technique d’immuno-empreinte (WB), pour
confirmation car sa spécificité est meilleure (tableau 10).

Ces différents tests sont basés sur des techniques différentes dont la finalité est la méme, c’est-a-dire
détecter la présence d’anticorps spécifiguement dirigés contre Borrelia sensu lato.

Généralités
Définitions : ELISA et Western-Blot

La méthode immuno-enzymatique ELISA (de I'anglais enzyme-linked immunosorbent assay, littérale-
ment « technique d'immunoadsorption par enzyme liée ») est utilisée pour détecter la présence d’un
anticorps ou d’'un antigéne (les deux étant des composés protéiques) dans un échantillon de liquide
biologique. Elle consiste a mettre en présence du liquide biologique prélevé chez le patient avec les
antigénes disposés sur un support au contact duquel la fixation des anticorps contenus dans le liquide
biologique se fixant aux antigénes du support entraine une réaction catalysée par une enzyme qui
libere un composant coloré dont la quantité est dosée par spectroscopie. Cette technique d’analyse
biochimique entre dans le cadre plus général des technigues de détection immuno-enzymatique (ou
EIA pour enzyme immunoassays), qui repose sur les mémes principes. Cette méthode permet une
quantification de I'anticorps dont la fixation est proportionnelle a celle de I'antigéne présent sur le sup-
port. C'est cette quantité qui est déterminée par spectrométrie qui mesure la conversion en produit
coloré induite par la fixation de I'anticorps sur son antigéne.

Les techniques d'immunodosage permettent la recherche d’'IgG totales ou séparées IgG et IgM. Elles
reposent sur la reconnaissance antigéne-anticorps.

Les préparations utilisées correspondent a des sonicats de cultures de Bb sl, des antigénes natifs
purifiés, des antigénes recombinants ou des peptides synthétiques. Les tests les plus récents contien-
nent des antigénes recombinants ou des peptides synthétiques comprenant uniguement des régions
hautement conservées d’'un antigéne de Borrelia comme le peptide C6 (région invariable de VISE) et
le pepC10 (partie C-terminale d’OspC) ou encore une combinaison de différents types d’antigénes.

Les méthodes de révélation du complexe immun sont différentes : tests ELISA (immuno-enzymatique),
CLIA ChemiLuminescence ImmunoAssay (chimiluminescence), ELFA Enzyme Linked Fluorescent As-
say (fluorescence), IFA (fluorescence) et MMIA Multiplexed Microbead ImmunoAssay (immuno-enzy-
matique multiplexé sur microbilles).

Un Western-Blot est également une techniqgue immuno-enzymatique dont I'objectif est de déterminer
la présence d’'une protéine dans un liquide biologique. Cette méthode implique la séparation des pro-
téines du sérum pour migration électrophorétique, le transfert de ces protéines isolées depuis le gel
d’électrophorese vers une membrane par action capillaire (ce qu’on appelle le « blotting ») et finale-
ment la détection de la protéine par action enzymatique similaire a 'ELISA.
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Les technigues d’immunoblot : Western-Blot (protéines natives séparées par électrophorese en fonc-
tion de leur poids moléculaire), line blot (protéines purifi€ées) ou dot blot (protéines recombinantes
fixées sur une membrane) permettent de visualiser la réponse anticorps vis-a-vis de différents anti-
genes spécifiques de Bb sl précoces et/ou tardifs.

Définitions : spécificité et sensibilité, valeur prédictive positive et négative

La sensibilité représente la capacité d’un test a attribuer un résultat positif lorsque la personne testée
est réellement malade. La spécificité est la capacité d’un test a attribuer un résultat négatif lorsque la
personne ne présente pas la maladie. La réalisation d’'une courbe ROC qui évalue la sensibilité d’'une
technique en fonction de (1-spécificité) permet de définir le seuil de positivité d’une technique avec le
meilleur compromis entre la sensibilité et la spécificité.

Les performances des tests dépendent aussi des valeurs prédictives positive et négative fortement
liees a la prévalence de la maladie.

Le test idéal est celui qui permet de séparer totalement et sans erreur tous les positifs des négatifs.
Ce test serait donc caractérisé par une sensibilité et une spécificité égales a 1.

Il est important de noter que la sensibilité et la spécificité ne tiennent pas compte de la prévalence de
la maladie dans la population étudiée. Pour intégrer cette prévalence en plus de la sensibilité et de la
spécificité pour définir la qualité d’'un test diagnostique, on parle de valeur prédictive. La valeur pré-
dictive positive (VPP) est la probabilité que la maladie soit présente lorsque le test est positif. La
valeur prédictive négative (VPN) est la probabilité que la maladie ne soit pas présente lorsque le test
est négatif. En cas de test avec une bonne valeur prédictive négative (plus de 95 %), un résultat négatif
permet d’exclure cette maladie avec confiance. En cas de valeur prédictive positive (plus de 95 %), un
résultat positif permet de confirmer le diagnostic avec confiance.

Une formulation simple de la VPP est la suivante : VPP = vrais positifs/(vrais positifs + faux positifs) x
100 %.

Synthese de la littérature sur les indications de la sérologie

En 2019, les Centers for Disease Control and Prevention (CDC) ont mis a jour leurs recommandations
sur la sérologie Bb sl et ont proposé, aprés évaluation des différentes techniques de sérologie dispo-
nibles sur le marché américain, de poursuivre la stratégie de dépistage en deux temps en introduisant,
pour le deuxieme temps, l'utilisation de certains tests immuno-enzymatiques a la place du WB. Cette
démarche a été validée par la Food and Drug Administration (FDA) (196). Les recommandations ca-
nadiennes publiées en 2019 rappellent que la sensibilité de la sérologie en deux temps dans le dépis-
tage des BL trés précoces (< 6 semaines) est faible (environ 50 %) et ne doit donc pas faire exclure le
diagnostic de BL. En revanche, dans les formes disséminées évoluant depuis plus de 6 semaines, la
sérologie a une sensibilité proche de 100 %. Chez les patients ayant des symptémes évoluant depuis
plusieurs mois avec une sérologie négative, il est indiqué de rechercher d’autres diagnostics que la
BL (197).

En France, des études de comparaison des caractéristiques et performances des tests sérologiques
commercialisés, avec le détail des antigenes utilisés, de la population étudiée et des stades de la
maladie, sont publiées sur les sites de I'’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits
de santé (ANSM) et du centre national de référence (CNR) des Borrelia, dans le but de guider le choix
des biologistes, d’harmoniser I'utilisation des tests en France et d’optimiser le diagnostic des patients
(198) (Résultats du contrdle du marché des réactifs de sérologie de la borréliose de Lyme — ANSM

(sante.fr)).

A noter que seules les recommandations anglo-saxonnes du National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) (199) préconisent de pouvoir réaliser un WB si le test ELISA préalable est négatif,
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dans le cadre de symptémes évoluant depuis plus de 12 semaines attribuables a une BL, en ayant
éliminé un diagnostic différentiel. 1l est précisé dans les recommandations du NICE que la trés grande
majorité de ces patients n’ont pas de BL et que le test supplémentaire vise a les aider a éliminer
définitivement ce diagnostic et a I'accepter, et que d’autres diagnostics devraient donc étre envisageés.

Nigrovic et al. ont évalué l'intérét du test immuno-enzymatique basé sur le peptide C6 (EIA C6) pour
le diagnostic d’arthrite de Lyme de I'enfant dans une étude prospective multicentrique observationnelle
aux Etats-Unis dans une zone de forte endémie de BL.

Commentaires : cette étude a été réalisée aux Etats-Unis avec une épidémiologie différente de I'Eu-
rope, une prévalence supérieure d’arthrite de Lyme et dans une zone de forte endémie de BL, en
utilisant un ELISA ne séparant pas les IgG et les IgM, ce qui n’est pas la pratique francaise ni euro-
péenne en général et qui limite donc la transposabilité de cette étude au contexte francais (200) (niveau
de preuve 4).

Zannoli et al. ont récemment évalué la performance du test EIA C6 seul dans le diagnostic de la BL
comparativement a la méthode de référence en deux temps (ELISA et WB) dans une étude multicen-
trique en ltalie dans trois régions de faible, moyenne et forte endémie de la BL (201). Au total,
804 échantillons ont été testés, dont 695 (86,4 %) ont donné des résultats concordants entre le test
C6 et la méthode de référence (564 négatifs, 131 positifs), avec un coefficient Kappa de Cohen égal
a 0,619 (201). Le test EIA C6 a montré une bonne sensibilité pour la BL précoce, mais les résultats
montraient une spécificité Iégerement inférieure a celle de la méthode de référence. Intégré dans un
test sérologique standard en deux temps, le test EIA C6 pourrait s’avérer étre une alternative utile dans
le diagnostic de la BL (201). A notre connaissance, il s’agit d’'une des rares études menées en Europe
avec ce test (niveau de preuve 4).

Davis et al. ont comparé la performance diagnostique de la méthode modifiée des tests sérologiques
Bb sl en deux temps (test ELISA « classique » puis test EIA C6 a la place du WB) a la méthode de
référence (ELISA et WB) dans une étude rétrospective dans la région de la Nouvelle-Ecosse au Ca-
nada. Sur 10 253 patients testés pour la BL, 447 ont été positifs pour Bb sl. La méthode modifiée avait
détecté 25 % de cas de BL (stade précoce localisé et précoce disséminé) en plus, par rapport a la
méthode de référence ; avec une spécificité de 99,56 % (99,41-99,68 %). Cette premiere étude menée
dans une région de forte endémie du Canada a démontré que la méthode modifiée des tests sérolo-
giques en deux temps avait une meilleure sensibilité que la méthode de référence dans les formes
précoces localisées et précoces disséminées de BL et conservait une tres bonne spécificité (202) (ni-
veau de preuve 4).

Hachette et al. ont également comparé les deux méthodes d’approche diagnostique sérologique Bb sl
atravers une revue des études menées aux Etats-Unis et au Canada (203). De multiples combinaisons
différentes d’EIA ont été utilisées dans cette « approche a double EIA », notamment un EIA a base de
SCE suivi d'un EIA basé sur le peptide C6, un EIA basé sur la protéine VISE suivi d'un EIA basé sur le
peptide C6, un EIA basé sur le peptide C6 suivi d’'un EIA basé sur la protéine VISE et un EIA basé sur
la protéine VISE et le peptide C10 suivi d’'un EIA a base de SCE. Les échantillons utilisés dans le cadre
de ces études provenaient de petites cohortes de patients atteints d’'une BL, ou des comparaisons
étaient réalisées au moyen d’échantillons bien caractérisés issus de la banque de sérums pour la BL
des Centres pour le controle et la prévention des maladies infectieuses (CDC). Les études portaient
sur des échantillons d’enfants et d’adultes. Les résultats de cette analyse ont montré une meilleure
sensibilité pour le diagnostic de la BL précoce (localisée ou disséminée) comparativement a la mé-
thode de référence, l'interprétation des résultats était moins subjective. Bien que la méthode modifiée
présente une meilleure sensibilité que la méthode de référence, celle-ci demeure inférieure & 90 %. La
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sensibilité et la spécificité de la méthode modifiee étaient les mémes que celles de la méthode de
référence pour le stade tardif de la BL (203) (niveau de preuve 2).

Une autre réponse technique semble également prometteuse pour optimiser la spécificité et la sensi-
bilité des outils de détection, avec I'utilisation de plusieurs antigenes différents multiplexés sur diffé-
rents supports afin de multiplier les cibles antigéniques a détecter, pour renforcer la convergence des
informations (204-206).

Limites des sérologies et difficultés d’interprétation

Les ELISAs utilisés dans la maladie de Lyme donnent des résultats sous forme de probabilités de type
bayésiennes (EUROCALB, https://web.ar-
chive.org/web/20051228100049/http:/www.oeghmp.at:%2080/eucalb/diagnosis_serology-minstan-
dards.html). Ce ne sont donc pas des valeurs pondérales d’anticorps spécifiquement dirigés contre
Borrelia qui sont mesurées, mais bien une probabilité.

Cela est di a une absence de standard étalonné pondéralement, lors des mesures. Les valeurs étant
calibrées lot par lot, par rapport a 'ensemble des sérums, connus comme étant séropositifs. De ce fait,
on peut observer théoriguement des variations de sensibilité et de spécificité d’un lot & un autre, lors
des mesures. Ceci explique une des limites d’interprétation de la sérologie Bb sl.

Les anticorps IgM dirigés contre B. burgdorferi peuvent étre utiles pour détecter une infection précoce
(entre 2 et 6 semaines post-piglre de tique), mais leur détection ne contribue pas au diagnostic de BL
évoluant depuis plus de 6 semaines. De maniere plus générale, les faibles valeurs prédictives positives
(VPP) et valeurs prédictives négatives (VPN) de la recherche d’IlgM anti-Borrelia, notamment quand
ces IgM sont isolément positifs, font que cette derniére tend a étre abandonnée dans un certain nombre
de pays d’Europe (207) dont la France (208, 209). Chez certains individus, la présence d’anticorps de
type IgM peut persister pendant des mois, voire des années aprées un traitement ou une infection, bien
gu’elle ne soit pas associée a une infection (persistante) par B. burgdorferi. Les IgM (+) persistantes
isolées sont en général des faux positifs, méme si elles sont confirmées par WB (86).

3.2. Synthese intrathécale

En cas de suspicion clinique de NBL, une sérologie sanguine ainsi qu’une analyse du LCS
doivent étre réalisées de maniere concomitante. L’analyse du LCS doit comporter une analyse
cytologique, biochimique et larecherche d’une synthése intrathécale d’immunoglobulines spé-
cifiques anti-Borrelia. Par conséquent, il est fondamental de prévoir le volume nécessaire de
LCS afin de pouvoir pratiquer I’ensemble de ces explorations (au moins 4 tubes de 10 a 20
gouttes de LCS chacun).

La synthése intrathécale est déterminée par la comparaison du taux d’anticorps spécifiques anti-Bb sl
dans le LCS par rapport au taux d’anticorps dans le sérum. Les méthodes pour déterminer la synthése
intrathécale doivent prendre en compte I'analyse de la perméabilité de la barriere hémato/méningée
en réalisant un dosage d’lgG totales et de I'albumine dans le sang et dans le LCS.

Les modalités de détermination de cet index doivent étre clairement explicitées dans la notice par les
fabricants.

Il existe une nécessité d’évaluer les réactifs utilisés pour la synthése intrathécale.

Une NBL certaine est définie chez un patient présentant des signes neurologiques évocateurs, par la
présence d’'une pléiocytose a prédominance de lymphocytes et la présence d’'une synthése intrathé-
cale d'immunoglobulines anti-Borrelia. La synthése intrathécale d’anticorps est positive aprés 6 a 8 se-
maines pour 99 % des patients.
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Une synthese intrathécale sans pléiocytose et sans antibiothérapie récente doit faire poser la question
d’'un autre diagnostic. En effet, la synthese intrathécale peut rester positive des années apres la gué-
rison d’'une NBL (210).

La sensibilité et la spécificité des tests diagnostiques dans la NBL sont rapportées dans le tableau 9.
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Tableau 9. Sensibilité (Se) et spécificité (Sp) des tests diagnostiques rapportés dans la littérature

Références EM NBL précoce NBL tardive Cardiaque  Lymphocy- Articulaire ACA Oculaire
tome
Dessau et al. (86) Sérologie ELISA : <6sem: Synthése in- Se >80 % Se >80 % Se 96 % Se 98 % -
(niveau de preuve 4)  Se 50 % (40-61) 77 % (67-85) tra (93-100) (84-100)
>6sem: thécale >
99 % 99 %
Gocko et al., Confé- Sérologie : Sérologie 1gG: IgG + IgM IgG + IgM Se Se IgG + IgM :
rence de consensus Se: IgG + IgM : Se 99 % Se >80 % Se =280 % 19G 94 % (86-98) 19G 99 % (82-99) Se : variable
des sociétés sa- 1gG : 36 % (29-43) < 6 semaines Sp 92-97 % Sp 92-97 % | Sp 92-97 % IgM 39 % (28-52) IgM 18 % (9-34) selon les
vantes, France, 2019 IgM : 42 % (36-49) Se 67-85 % Sp Sp symptomes
(110) Sp: Sp 92-97 % 19G 97 % (94-98) 19G 97 % (95-98) Sp : 92-97 %
(niveau de preuve 4) 1gG : 96 % (94-97) > 6 semaines IgM 95 % (88-98) IgM 97 % (93-98)
IgM : 95 % (92-97) Se 90-99 %
PCR: Sp 92-97 %
Se 69 % (35-81)
IDSA, 2020, Etats- Se 20 % a 1 semaine - - - - Sérologie : - -
Unis de 'EM Se 95-100 %
(85) Se 86 % a 4 semaines Culture plasma :
(niveau de preuve 4) de I'EM ou EMM Se8%
PCR sang :
RT-PCR cutanée sen- Se 45 %
sibilité 40-60 % PCR tissu synovial
PCR sang sensibilité ou liquide articu-
30-50 % laire :
Se 71-100 %
Rauer et al., Confé- Sérologie : Sérologie : Sérologie : - - - - -
rence de consensus  Se 20 a 50 % Se 70 290 % Se 100 %
des sociétés sa-
vantes allemandes,
Allemagne, 2020
(132) (niveau de
preuve 4)
HAS - Borréliose de Lyme et autres maladies vectorielles a tiques (MVT) ¢ février 2025 102



Tableau 10. Synthése des recommandations sur le diagnostic de BL (selon Eldin et al., 2019 (211))

Référence

Gocko et al., Confé-
rence de consen-
sus des sociétés
savantes, France,
2019 (110, 212)

IDSA, 2020, Etats-
Unis
(85)

European Federa-
tion of Neurological
Societies, 2010, Eu-
rope (140)

Polish Society of
epidemiology and
infectious diseases,
2015, Pologne

(213)

EM

Pas de séro-
logie

Pas de séro-
logie sauf si
atypie +/- ré-
pétée a 2-3
semaines

Pas de séro-
logie

+/- PCR sur
biopsie cuta-
née

Lymphocytome

Sérologie en 2
temps

+/- biopsie pour
PCR

Sérologie en 2
temps

Sérologie en 2
temps

NBL précoce

Analyse du LCS :
cytologie, biochi-
mie,

synthése
intrathécale

Analyse du LCS :
cytologie, biochi-
mie,

synthése
intrathécale

+/- PCR mais
peu sensible
Analyse du LCS :
cytologie, biochi-
mie,

synthese
intrathécale

+/- PCR/culture
mais peu sen-
sible

Analyse du LCS :
cytologie, biochi-
mie,

synthese
intrathécale

+/- PCR sur LCS

NBL tardive

Analyse du
LCS : cytologie,
biochimie,
synthése
intrathécale

Synthése
intrathécale

Analyse du
LCS : cytologie,
biochimie,
synthese
intrathécale

+/- PCR/culture
mais peu sen-
sible

Analyse du
LCS : cytologie,
biochimie,
synthese
intrathécale

+/- PCR sur
LCS

Articulaire

Sérologie en 2
temps

+/- analyse du li-
quide articulaire :
cytologie et PCR
ou biopsie syno-
viale

Sérologie en 2
temps

Analyse liquide arti-
culaire : cytologie
+/- PCR

Sérologie en 2
temps

Cardiaque

Sérologie en
2 temps

Sérologie en
2 temps

Sérologie en
2 temps
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Oculaire

Sérologie en 2
temps

+/- PCR dans
I'humeur aqueuse
+/- synthése in-
trathécale et
pléiocytose

Sérologie en 2
temps

ACA

Sérologie en 2
temps

+/- biopsie cutanée
pour analyse histo-
logique/PCR

Sérologie en 2
temps

+/- biopsie cutanée
pour analyse histo-
logique

Sérologie en 2
temps

+/- biopsie cutanée
pour histologie
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Société belge d’in-
fectiologie et de mi-
crobiologie
clinique, 2016, Bel-
gique

(214)

ESGBOR, 2017, Eu-
rope (86)

NICE guidelines,
2018, Royaume-Uni
(87)

German Society of
Hygiene and Micro-
biology, 2017, Alle-
magne

(215)

German Dermatol-
ogy Society, 2017,
Allemagne (216)

Pas de séro-
logie

Pas de séro-
logie

Pas de séro-
logie

Pas de séro-
logie +/- cul-
ture et PCR
sur biopsie
cutanée

Pas de séro-
logie. Si
doute : séro-
logie (+/- ré-
pétée) et
biopsie cuta-
née avec
PCR/culture

Sérologie en 2
temps
+/- biopsie

Sérologie en 2
temps

Sérologie en 2
temps

Sérologie en 2
temps

+/- biopsie cuta-
née

Sérologie en 2
temps

+/- biopsie si aty-
pique (PCR, his-

tologie, culture)

Analyse du LCS :
cytologie, biochi-
mie,

synthése
intrathécale

+/- PCR sur LCS

Analyse du LCS :
cytologie, biochi-
mie,

synthése
intrathécale

+/- PCR sur LCS

Sérologie en 2
temps

Puis adresser a
un spécialiste

Analyse du LCS :
cytologie, biochi-
mie,

synthése
intrathécale,

+/- PCR sur LCS
+/- synthese de
bandes oligoclo-
nales

Si absence de
pléiocytose : évo-
quer un autre
diagnostic

Analyse du
LCS : cytologie,
biochimie,
synthése
intrathécale

Analyse du
LCS : cytologie,
biochimie,
synthése
intrathécale

+/- PCR sur
LCS

Sérologie en 2
temps

Cytologie du
LCR

Synthése
intrathécale
d’AC

+/- synthése de
bande oligoclo-
nale

Sérologie en 2

temps
Analyse liquide arti-
culaire : PCR

Sérologie en 2
temps

Sérologie en 2
temps

Sérologie en 2
temps

Analyse liquide arti-
culaire : cytologie
+/- PCR

Sérologie en
2 temps

Sérologie en
2 temps

Sérologie en
2 temps

Sérologie en
2 temps
+/- PCR
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Sérologie en 2
temps

Sérologie en 2
temps

Sérologie en 2
temps
+/- PCR sur LCS

Sérologie en 2
temps

+/- biopsie cutanée
pour histologie

Sérologie en 2
temps

Sérologie en 2
temps

+/- biopsie cutanée
pour histologie et
PCR

Sérologie en 2
temps

+/- biopsie cutanée
pour histologie
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Rauer et al., Confé-
rence de consen-
sus des sociétés
savantes alle-
mandes, Alle-
magne, 2020 (132)

PCR = Polymerase Chain Reaction ; LCS = liquide cérébrospinal ; CXCL13 = Chemokine C-X-C motif ligand 13.

Analyse du LCS :
cytologie, biochi-
mie,

synthése
intrathécale si
pléiocytose

+/- PCR ou
CXCL13 sur LCS
si suspicion de
NBL précoce et
pas de méningite
ou pas de syn-
thése
intrathécale

Analyse du
LCS : cytologie,
biochimie,
synthése
intrathécale si
pléiocytose
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3.3. PCR Borrelia burgdorferi sensu lato

La PCR Borrelia burgdorferi sensu lato a une sensibilité variable selon les sites anatomiques analysés.
Sur le LCS, elle a une sensibilité de 10 a 30 % et est surtout positive au début des NBL précoces.

Sur le LCS, la PCR Bb sl a une sensibilité trés variable selon les études, de 12 a 100 % pour les
neuroborrélioses européennes (médiane 23 %) (217). La sensibilité varie selon la durée des symp-
tbmes au moment de la réalisation de la PL : 50 % si les symptdomes dataient de moins de 15 jours
versus 13 % si les symptémes duraient depuis plus de 2 semaines (218) d’ou une sensibilité habituel-
lement un peu meilleure chez les enfants, souvent atteints de paralysie faciale et diagnostiqués plus
précocement que les adultes. En I'absence de pléiocytose, la PCR aurait une trés mauvaise sensibilité
(219).

La PCR Bb sl peut étre effectuée sur biopsie cutanée en cas d’ACA ou de lymphocytome bor-
rélien et dans le liquide articulaire/biopsie synoviale en cas d’atteinte articulaire pour aider au
diagnostic, en complément de la sérologie. La sensibilité de la PCR varie de 36 a 85 % pour
I'atteinte articulaire, et de 16 a 92 % pour 'ACA dans les études européennes (86, 217).

La PCR Bb sl n’est pas recommandée dans le sang ni dans les urines pour diagnostiquer une
BL car sa sensibilité est quasi nulle.

Des études doivent étre encouragées pour préciser les sensibilités et spécificités des PCR uti-
lisées a des fins de diagnostic clinique.

Il y a une variabilité des protocoles des PCR utilisées sur le marché. Il y a par conséquent une varia-
bilité sur la sensibilité de ces PCR et une possibilité de réactions croisées. Une des principales li-
mites de certains tests PCR utilisés est de détecter certaines Borrelia agents de fievres
récurrentes et Bb sl sans les différencier. Ces deux PCR doivent étre distinctes. Les tests PCR
positifs peuvent éventuellement étre adressés au CNR Borrelia pour confirmation avec utilisa-
tion d’'une deuxiéme cible.

Etudes analysées depuis la recommandation de 2018

Une étude norvégienne réalisée chez des enfants atteints de NBL d’age médian de 7 ans a montré
une sensibilité de la PCR 16S et OspA de 46 % [IC 95 % : 35-58 %] et une spécificité de 100 % [IC
95 % : 85-100 %]. La PCR était positive chez 7/12 (58 %) des enfants sans synthése intrathécale et
présentant des symptdmes neurologiques récents (< 6 semaines) (220) (niveau de preuve 4).

Dans I'étude descriptive rétrospective multicentrique de Corre et al. dont I'objectif était de décrire les
caractéristiques de l'arthrite de Lyme, sa prise en charge et son évolution en Europe de I'Ouest, la
PCR sur liquide synovial ou biopsie synoviale réalisée chez 41 patients avait un taux de positivité de
39 % (16/41 patients), avec 40 % de taux de positivité sur le liquide synovial (15/37 patients) et 25 %
sur la biopsie synoviale (1/4 patients). Les patients avec une PCR positive présentaient une CRP et
un pourcentage de polynucléaires neutrophiles significativement plus élevés comparativement aux pa-
tients avec une PCR négative, soit 78,5 vs 45,8 mg/L avec p = 0,04 et 89 % vs 79 % avec p < 0,001
respectivement (144) (niveau de preuve 4).

L’étude descriptive rétrospective de Grillon et al. avait pour objectif de décrire les caractéristiques cli-
niques et biologiques, ainsi que I'évolution aprés traitement des patients avec arthrite de Lyme confir-
mée par une PCR sur le liquide synovial. Dans cette étude, tous les liquides articulaires envoyés au
CNR Borrelia ont été analysés, quelle que soit la cause initiale (n = 357), et 37 liquides articulaires
étaient positifs a Bb sl (10,4 %). Les liquides articulaires positifs & Borrelia ont été inclus ensuite dans
I'étude. Parmi les PCR positives a Borrelia, 51 % (19/37 patients) étaient positives a B. burgdorferi
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sensu stricto, 29 % (10/37 patients) a B. afzelii et 17 % (6/37 patients) a B. garinii. La sérologie Bb sl
était positive en ELISA dans 100 % des cas (33/33 patients) et WB dans 97 % des cas (32/33 patients).
La CRP médiane était de 45 mg/L (P25-P75 : 3-182). Sur 18 cytologies de liquide synovial disponibles,
le nombre médian des leucocytes était de 25 000 éléments (1 400-300 000)/mm? et le taux médian de
PNN de 90 % (65-99). L’étude rapporte une corrélation moyenne positive entre le taux de CRP et le
nombre des leucocytes dans le liquide synovial (r = 0,423, p = 0,003) (142) (niveau de preuve 4).

3.4. Culture et histologie

La culture est le diagnostic biologique de référence, avec une spécificité de 100 %, mais sa sensibilité
est médiocre, compte tenu du faible nombre de bactéries présentes aux différents sites de préléevement
(50 % dans une biopsie d’EM, 10 % dans le LCS (4/48 patients slovénes avec un diagnostic établi de
neuroborréliose (221)), < 5 % dans le liquide articulaire, 10-20 % dans une biopsie d’ACA), et sa réa-
lisation est longue et difficile. Elle est réalisée dans le cadre de la recherche uniquement.

L’histologie est utile au diagnostic d’ACA ou de lymphocytome borrélien, notamment pour le
diagnostic différentiel, mais ne permet pas d’affirmer de maniere univoque le diagnostic de BL.

3.5. Autres tests biologiques

3.5.1. Lachimiokine 13 a motif C-X-C (CXCL13)

La chimiokine ligand 13 a motif C-X-C (CXCL13), produite par les cellules présentatrices d’antigénes,
attire sélectivement les lymphocytes B et certaines sous-populations lymphocytaires T. Dans la NBL,
CXCL13 est libérée dans le LCS par les cellules mononuclées, déclenchant un flux de cellules B dans
le LCS, ce qui entraine la pléiocytose.

Le niveau de CXCL13 est généralement élevé dans le LCS. CXCL13 est détectable de quelques jours
a quelques semaines avant les anticorps dans le LCS, et son niveau diminue rapidement aprés une
antibiothérapie, ce qui suggére un rble possible comme marqueur thérapeutique.

Dans deux méta-analyses, incluant 961 patients atteints de NBL et 3 282 témoins, le CXCL13 du LCS
a montré une spécificité de 96 % [IC 95 % : 92-98] et une sensibilité allant de 89 a 97 % (222, 223)
(niveau de preuve 2).

L’étude rétrospective de Markowicz et al. avait pour objectif de comparer les performances de deux
tests (recomBead CXCL13 et ELISA CXCL13) afin de déterminer le niveau de concentration du
CXCL13 permettant de discriminer la NBL & d’autres affections neurologiques (comme la neurosyphi-
lis, la cryptococcose, le neuro-VIH, les méningites a entérovirus, les méningites carcinomateuses et la
SEP) et aussi de décrire les potentiels facteurs associés a la concentration du CXCL13 parmi les
variables démographiques, cliniques et biologiques retenues pour I'étude. L’étude a été menée sur les
échantillons de LCS de 100 patients répartis en 4 groupes de 25 patients : les patients avec une NBL
prouvée, les patients avec une suspicion de NBL, les patients avec une autre infection (a TBEV) et les
patients avec une méningite/méningo-encéphalite aseptique. Le groupe des patients avec NBL cons-
tituait les cas tandis que les 3 autres groupes constituaient les témoins. En considérant les valeurs
seuils conformes aux instructions des fabricants des tests, la sensibilité et la spécificité étaient de 98 %
[IC 95 % : 86-100] et 100 % [IC 95 % : 93-100] pour ELISA CXCL 13 ; et de 92 % [IC 95 % : 74-99] et
98 % [IC 95 % : 89-100] pour recomBead CXCL 13. En considérant les valeurs seuils optimales déter-
minées a l'aide de 'analyse de la courbe ROC, la sensibilité et la spécificité étaient de 84 % [IC 95 % :
63-95] et 98 % [IC 95 % : 89-100] pour ELISA CXCL 13 ; et de 88 % [IC 95 % : 69-97] et 94 % [IC
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95 % : 83-99] pour recomBead CXCL 13. Les analyses ont également montré une association linéaire
statistiquement significative entre le niveau de concentration du CXCL13 et le nombre des lympho-
cytes/monocytes dans le LCS (coefficient de régression = 0,55 ; p = 0,014), ainsi que la synthése in-
trathécale a IgG (coefficient de régression = 1,34 ; p = 0,001) (222) (niveau de preuve 4).

Une méta-analyse portant sur 18 études (7 études transversales rétrospectives et 11 études cas-té-
moins), incluant 618 patients atteints de NBL (cas) et 2 326 patients atteints d’autres affections neuro-
logiques (témoains), avait comme objectif d’évaluer l'intérét du CXCL 13 dans le diagnostic de la NBL.
La sensibilité regroupée du CXCL 13 dans le diagnostic de la NBL était de 89 % [IC 95 % : 85-93] et
la spécificité regroupée était de 96 % [IC 95 % : 92-98] en considérant la valeur seuil optimale a
162 pg/mL. Pour la valeur seuil de 91 pg/mL utilisée dans les 7 études transversales, la sensibilité
regroupée du CXCL était de 96 % [IC 95 % : 92-98] et la spécificité regroupée était de 94 % [IC 95 % :
86-97]. Pour la valeur seuil de 164 pg/mL utilisée dans les 11 études cas-témoins, la sensibilité re-
groupée du CXCL était de 85 % [IC 95 % : 78-91] et la spécificité regroupée était de 95 % [IC 95 % :
90-98] (niveau de preuve 2).

Une étude rétrospective menée sur 1 410 patients a montré une sensibilité du CXCL13 du LCS de
96,6 % [IC 95 % : 80,4-99,8] et une spécificité de 94,9 % [IC 95 % : 93,5-95,9] ; la valeur seuil optimale
était de 55,5 pg/mL (224). Les valeurs seuils optimales ont été déterminées comme étant 162 pg/mL
en utilisant la plateforme Luminex et > 259 pg/mL pour la méthode ELISA. La détermination du seuil
est un probléme majeur pour l'utilisation de CXCL13, car il n’existe pas encore de recommandation
officielle. Le taux de CXCL13 dans le LCS est également élevé dans d’autres anomalies du systéme
nerveux central, comme la neurosyphilis, le VIH, la cryptococcose, la trypanosomiase, les ménin-
gites/méningo-encéphalites virales, la sclérose en plagues et les lymphomes cérébraux. Une attention
particuliere doit étre portée a l'interprétation des résultats dans ces situations (223) (niveau de preuve
4).

Dans une étude rétrospective monocentrique réalisée aux Pays-Bas, 2 tests de mesure des concen-
trations du CXCL13 dans le LCS ont été évalués sur une cohorte de patients consécutifs ayant eu une
ponction lombaire. Les criteres de NBL étaient ceux de 'EFNS (NBL certaine ou possible). Pour étre
inclus, les patients devaient avoir 2 ponctions lombaires a plus de 28 jours d’écart, ainsi qu’un prélé-
vement sanguin dans les 24 h maximum suivant la ponction lombaire. Sur les 1 243 ponctions lom-
baires réalisées entre 2013 et 2016, 150 prélevements ont finalement pu étre inclus ainsi que 6
prélévements de patients inclus dans une étude antérieure. Il n’y avait pas de différence en termes de
caractéristiques démographiques entre les 156 patients inclus et les 1 087 autres. Seuls 7 patients sur
les 156 avaient les critéres de NBL certaine (6 avaient une radiculite, dont un avec une PFP, et le
dernier patient avait une myélite transverse). Les 7 patients ont été traités par C3G pour une durée de
14 a 28 jours selon les recommandations allemandes. Huit patients avaient une NBL possible : radi-
culite (n = 1), atteinte paire cranienne (n = 6), neuropathie périphérique (n = 1). Tous les patients ont
éteé traités par C3G sauf un par doxycycline.

En utilisant le test CXCL13 Quantikine ELISA : le taux médian de CXCL13 était de 500 pg/mL [138-
500] en cas de NBL prouvée, 30,9 pg/mL [7,81-500] en cas de NBL possible, et de 7,81 pg/mL [7,81-
500] en cas d’absence de NBL. La différence était statistiquement significative entre les NBL prouvées
et possibles (p = 0,05) et entre les NBL prouvées et 'absence de NBL (p < 0,001).

Pour le test recomBead CXCL13, le taux médian de CXCL13 était de 1 000 pg/mL [260-1 000], en cas
de NBL prouvée, 94,9 pg/mL [9-1 000] en cas de NBL possible et de 9 pg/mL [9-982] en cas d’absence
de NBL (p < 0,001).

Pour le test Quantikine ELISA avec une valeur seuil de 85,9 pg/mL, la sensibilité était de 100 %, la
spécificité de 98,6 %, la VPP de 77,8 % et la VPN de 100 %. Pour le test recomBead avec une valeur
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seuil optimale de 252 pg/mL, la sensibilité était de 100 %, la spécificité de 97,2 %, la VPP de 63,6 %
et la VPN de 100 %. Aucune différence statistiquement significative n’a été trouvée entre les perfor-
mances diagnostiques des deux tests.

Malgré le faible nombre de patients avec NBL inclus dans I'étude, le dosage de CXCL13 dans le LCS
semble étre un marqueur intéressant pour le diagnostic de NBL. La valeur seuil du CXCL13 varie en
fonction des tests utilisés (225) (niveau de preuve 4).

Syntheése des données de la littérature
Il existe une corrélation entre la pléiocytose et le taux de CXCL13.

Afin de positionner ce test, des études complémentaires sont en cours pour :
— déterminer la valeur seuil optimale selon le test utilisé ;

— déterminer la place de son utilisation dans les NBL tardives et dans les cas de réinfections (peu
de données a ce jour).

Le CXCL13 semble étre un bon complément dans le diagnostic des NBL, avec une sensibilité
élevée et une spécificité moyenne dans la NBL aigué non traitée, mais tres dépendante du seuil
utilisé et encore non standardisé. La valeur prédictive négative du CXCL-13 semble étre de
100 % quelle que soit latechnique utilisée.

Le test du CXCL-13 peut étre utilisé en seconde intention en cas de doute diagnostique d’une
neuroborréliose précoce (< 6 semaines) :

- lorsqu’il existe une pléiocytose sans synthése intrathécale ;
- lorsqu’il existe une synthése intrathécale sans pléiocytose.

Il doit aussi étre évalué dans les cas des NBL tardives et des réinfections.

3.5.2. Autres tests diagnostiques de la BL

Une revue systématique de la littérature publiée en 2020 (226) (niveau de preuve 2) avait pour objectif
d’analyser les données disponibles sur les tests alternatifs pour diagnostiquer et suivre la BL. Les
études publiées entre 1983 a 2018, menées chez des adultes, dans des schémas contrdlés ou non,
et dans lesquelles les cas de BL étaient définis selon les définitions de 'TESGBOR ou fortement sus-
pectés cliniguement ont été étudiées. Au total, 40 études ont été incluses.

Les résultats de cette revue systématique sont les suivants :

— les tests déja disponibles pour lesquels une utilité clinique dans le diagnostic de BL a été prou-
vée : le CXCL13 dans la neuroborréliose, mais nécessité d’'une standardisation du seuil de po-
sitivité ;

— les tests d'intérét potentiel qui nécessitent encore des études complémentaires et ne peuvent
étre utilisés en pratique courante : le CCL19, 'OspA et I'lFN alpha ;

— les tests pour lesquels il a été impossible de conclure en raison de résultats controversés et/ou
de la mauvaise qualité méthodologique des études : les tests de transformation lymphocytaire,
'IFN gamma, et 'ELISPOT ;

— les tests présentant une faible sensibilité et/ou spécificité qui ne doivent pas étre utilisés dans
le diagnostic de BL : les tests de transformation lymphocytaire, I'lFN gamma et 'ELISPOT, les
cellules NK CD57, les tests de diagnostic rapide, et la microscopie a fond noir. A noter, 'analyse
du frottis sanguin par microscopie a contraste de phase a été évaluée et a démontré I'absence
d’intérét diagnostique dans la BL et le taux élevé de faux positifs (227) ;
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— les tests qui ne doivent étre utilisés uniquement qu’a des fins de recherche : le xénodiagnos-
tic (226) ;
— tests non encore évalués ne pouvant pas étre utilisés actuellement : les phages.

Aase et al. ont évalué l'apport de I'analyse du frottis sanguin par microscopie modifiée dans le dia-
gnostic de BL et de la babésiose en Norvéege. Les patients inclus dans I'étude avaient déja été testés
positifs pour Borrelia et/ou Babesia par la méthode de microscopie modifiée (227). Un groupe témoin
composé de patients en bonne santé sans souvenir d’'une notion de piglre de tique par le passé a
aussi été testé. Les échantillons sanguins des 2 groupes de I'étude ont été analysés a I'aveugle dans
2 laboratoires par microscopie, soit par la méthode de microscopie modifiée (recherche de Borrelia et
Babesia soit par la méthode conventionnelle (recherche de Babesia par coloration) ; les analyses par
PCR ont été réalisées dans 5 autres laboratoires indépendants. Au total, les échantillons des 62 pa-
tients (21 dans le groupe des patients précédemment positifs et 41 dans le groupe des patients té-
moins) ont été analysés par la méthode de microscopie modifiée. Dans le groupe des patients
précédemment positifs, les éléments microscopiques interprétés comme étant des Borrelia étaient ob-
servés sur 11 échantillons (52 %) et comme étant des Babesia sur 12 échantillons (57 %). Sur 7 échan-
tillons (33 %), aucun élément n’a été observé ; des éléments semblables a d’autres bactéries ont été
observés sur 5 échantillons. Dans le groupe témoins, les éléments considérés comme étant des Bor-
relia ont été observés sur 25 échantillons (61 %) et comme étant des Babesia sur 35 échantillons
(85 %) ; 24 échantillons (59 %) ont été interprétés comme étant doublement positifs pour Borrelia et
pour Babesia. Les éléments semblables a d’autres bactéries étaient observés sur 6 échantillons
(15 %).

Conclusion : I'analyse du frottis sanguin par microscopie modifiée évaluée dans cette étude n’a pas
montré de supériorité statistiquement significative en termes de sensibilité par rapport aux tests dia-
gnostiques préexistants. Il est important de noter que cette méthode a €également une trés mauvaise
spécificité. Les auteurs ne recommandent pas son utilisation dans le diagnostic de la BL (227) (niveau
de preuve 4).

Dans une étude ancillaire néerlandaise, réalisée chez des patients ayant une NBL certaine ou possible
selon 'EFNS, active (non encore traitée) ou non (déja traitée), comparativement a des patients sains
contrbles avec ou sans antécédent de traitement, le test LymeSpot ainsi qu’un ELIspot « maison »
déja validé ont été analysés. Les résultats montrent une sensibilité allant de 44,4 a 66,7 %, une spé-
cificité allant de 42,0 a 72,5 %, une VPP allant de 21,8 a 33,3 % et une VPN allant de 80,5 a 87 %
(228) (niveau de preuve 4). Cette étude ancillaire n’avait pas été prévue initialement pour réaliser ces
tests. L’interprétation de ces résultats est donc limitée.

En revanche, I'étude Victory (étude prospective cas-témoins de Baarsma et al. (229, 230)) (niveau de
preuve 3) réalisée aux Pays-Bas a évalué la sensibilité et la spécificité de 3 tests cellulaires pour le
diagnostic de la BL : le test de transformation lymphocytaire LTT-MELISA, le Spirofind Revised et I'iS-
pot Lyme. Cette étude a été réalisée en collaboration avec les associations néerlandaises de patients,
dans un contexte ou de nombreux patients arrivaient en consultation avec des tests non recomman-
dés, tres codteux pour eux, avec I'a priori que ces tests seraient de meilleure sensibilité au stade
précoce ou qu’ils permettraient de différencier les infections actives des infections guéries. Cependant,
comme rappelé ci-dessus, les tests cellulaires présentent des résultats discordants dans les études,
ce qui ne permet pas de recommander leur utilisation rationnelle en routine. Ainsi, un panel de tests
biologiqgues non recommandés mais fréquemment réalisés par certains laboratoires ont été choisis
avec les représentants de patients pour étre comparés aux sérologies de référence (C6 ELISA et
STTT).
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Les patients majeurs atteints de BL confirmée par un médecin selon les criteres de I'IDSA et de
'ESGBOR, et ayant recu moins de 7 jours d’antibiothérapie ont été inclus dans I'étude comme cas.
Les témoins étaient les personnes majeures issues de la population générale sans symptémes évo-
cateurs de BL (témoins sains) et sans immunodépression. Un autre groupe de témoins, dont les con-
ditions cliniques pouvaient entrainer de possibles réactions croisées avec un test diagnostique de la
BL (maladie auto-immune), a été constitué.

Ces 3 tests cellulaires (Spirofind Revised, iSpot Lyme et LTT-MELISA) ont été comparés au test stan-
dard (sérologie en deux temps, STTT). Les données cliniques ont été recueillies lors du suivi médical
a Jo et a S12, et les données biologiques (prise de sang) a JO, S6 et S12.

540 participants ont été inclus dans I'étude dont 271 cas (245 EM, 11 ACA, 10 arthrites, 4 NBL et
1 atteinte cardiaque) et 269 témoins (228 témoins sains et 41 patients avec de potentielles réactions
croisées). Parmi les patients avec une BL, le délai médian entre la survenue des symptdmes et la prise
de sang était de 10 jours.

Les résultats concernent donc principalement la phase trés précoce de la BL. Les tests recommandés
avaient de faibles sensibilités, de 28,1 % (STTT C6/blot) a 50 % (ELISA C6), et de bonnes spécificités,
de 94,7 % et 93 % respectivement.

Les tests cellulaires avaient de faibles spécificités : Spirofind (140/171 (81,9 % [IC 95 % : 76,1-87,2])),
iSpot Lyme (32/103 (31,1 % [IC 95 % : 21,5-40,3])) et LTT-MELISA (100/190 (52,6 % [IC 95 % : 44,9-
60,3])) ; et de faibles sensibilités : Spirofind (88/204 (43,1 % [IC 95 % : 36,4-50,4])), iSpot Lyme (51/94
(54,3 % [IC 95 % : 44,5-63,7])) et LTT-MELISA (66/218 (30,3 % [IC 95 % : 23,8-36,7])). Leurs perfor-
mances a S6 et S12 n’étaient pas améliorées contrairement aux tests standards.

Les résultats de cette étude témoignent d’'une faible performance des tests cellulaires dans le diagnos-
tic de la BL comparativement a celle du test sérologique standard. La faible spécificité de ces tests est
particulierement problématique car ils entrainent de nombreux faux positifs et donc de nombreuses
erreurs diagnostiques avec des conséquences réelles pour les patients (augmentation du délai dia-
gnostigue et de prise en charge pour la pathologie réellement présentée, risque d’effet secondaire,
exposition a des antibiothérapies inutiles). Une autre étude est en cours pour répondre a la méme
guestion dans le contexte des formes tardives et des formes persistantes.

Des tests diagnostiques utilisant des phages sont proposés par certains laboratoires mais n’ont pas
fait I'objet d’évaluation reproductible. Shan et al. 2021 (231) proposent d’utiliser comme matériel gé-
nétique cible des génes de prophages de Borrelia. Les prophages cp32 sont en effet présents dans le
genre Borrelia.

La PCR cible la région la plus conservée de terL présente en multicopie sur le plasmide cp32. Cette
PCR permet la détection de toutes les espéeces de Bb sl a I'exception de B. spielmanii, y compris dans
le sang, en raison de sa sensibilité analytique en situation expérimentale. La validation clinique de ce
test diagnostique n’a pas encore été réalisée a ce jour. Si cette approche est prometteuse, elle devra
étre évaluée sur une population clairement définie de patients atteints de BL et de patients sains. Il
faudra également confirmer gu’elle est applicable a 'ensemble des souches européennes et améri-
caines (232).

Ces tests prophages diagnostiques sont en cours d’évaluation en centre national de référence alle-
mand.

Tout nouveau test doit étre évalué et validé avec publication des résultats de sensibilité et de
spécificité, de VPP et VPN, avant sa mise sur le marché. En cas de performances insuffisantes,
ces tests ne doivent pas étre utilisés en pratique courante, au risque d’exposer les patients a
un retard diagnostique et thérapeutique délétere.
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Tableau 11. Diagnostic des formes cutanées

Type d’étude

Etudes
pectives

Etudes
pectives

pros-

rétros-

Référence
Goodman et al.
(233)

(niveau de preuve 4)
Kuiper et al. 1994 Pays-
Bas (99)
(niveau de preuve 4)
Picken et al 1997 (234)
(niveau de preuve 4)
Hofhuis et al. 2013
Pays-Bas (80)

(niveau de preuve 3)
Berger et al. 1992 (235)
(niveau de preuve 4)
Berger et al. 1992 (236)
(niveau de preuve 4)
Schutzer et al. 2013
(105)

(niveau de preuve 4)
Ruzic-Sabljic et al. 2013
(237)

(niveau de preuve 4)
Strle et al. 1995 (100)
(niveau de preuve 4)

1995

Mercier et al. 1997 (238)
(niveau de preuve 4)

Aberer et al. 2007 (239)
(niveau de preuve 4)

Robertson et al. 1999
May (240)

(niveau de preuve 4)
Nowakowski et al. 2001
(241)

(niveau de preuve 4)

PCR/culture sur biopsie cutanée ou sang
76 patients avec EM : 4 positifs en culture sang (5 %), 14 positifs en PCR
sur sang (18 %)

62 biopsies d’EM : culture positive a 84 %

Etude sur deux ans sur 758 EM : 24 a 38 % de cultures positives, et 25 %
en PCR

Biopsie chez 13 patients sous doxycycline : 0 culture positive au site de 'EM
Culture positive sur biopsie chez 18/21 (86 %) patients avec EM non traités

PCR positive dans 10/14 d’EM atypique, sans aspect annulaire

235 biopsies cutanées : 43 % avec Modified Kelly—Pettenkofer (MKP) et
25 % avec Barbour—Stoenner—Kelly-H (BSKH)

Biopsie cutanée au site d’'une lésion antérieure d’EM chez 48 patients
(39 symptomatiques et 9 asymptomatiques) : culture positive chez 3 patients
symptomatiques

9 biopsies cutanées : 5 positives en culture (56 %)

47 patients : PCR sur biopsie cutanée positive a 80 %, culture peau a 51 %,
et hémocultures a 44 % (étude comparative)

PCR sur urines dans EM

PCR sur urines positives pour
12 patients avec EM. Pas de
contréle

PCR sur urines chez 70 pa-
tients avec EM (79 % posi-
tives) et 20 avec ACA (63 %
positives). Pas de contrdle

Sérologie

256 EM avec suivi sérolo-
gique : 63 % négatifs

28/47 (60 %) a distance,
19/47 (40 %) en phase aigué
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Rijpkema et al. 1996
(242) (niveau de preuve
4)

Schwartz et al.
(243)

(niveau de preuve 4)
Lebech et al. 2000 (218)
(niveau de preuve 4)
Liveris et al. 2012 (244)
(niveau de preuve 4)
O’'Rourke et al. 2013
(245) (niveau de preuve
4)

Breitschneider et al.
1998 (246)

(niveau de preuve 4)
Moter et al. 1994 (247)
(niveau de preuve 4)
Cerar et al. 2008 (221)
(niveau de preuve 4)
Jahfari et al. 2016 (248)
(niveau de preuve 4)
Moniuszko et al. 2015
(249)

(niveau de preuve 4)
Eshoo et al. 2012 (250)
(niveau de preuve 4)
Liveris et al. 2012 (244)
(niveau de preuve 4)
Stupica et al. 2015 (251)
(niveau de preuve 4)
Strle et al.1996 (101)
(niveau de preuve 4)
Lipsker et al. 2002 (113)
(niveau de preuve 4)
Smith et al. 2002 Etats-
Unis (115) (niveau de
preuve 4)

1992

Branda et al. 2011

Etats-Unis (252)

Sur 20 EM : 15 biopsies cutanées positives en PCR

44 patients avec EM (dont 9 sous ATB) : 37 % positifs en culture, 59 % en
PCR

71 % des biopsies cutanées positives sur EM en PCR, et 29 % en culture

66 patients avec EM, biopsies cutanées : 44,6 % positifs en PCR et 61,8 %
positifs en culture

Sur 121 EM : 77,7 % PCR positives, 55 % de cultures positives

31 patients EM, pas de controle : PCR positive sur biopsie a 88 %

22 échantillons de biopsies sur EM ou ACA : 80 % PCR positive sur EM et
92 % PCR positive sur ACA

Sur 150 EM : culture positive a 49 %, PCR nichées a 71 % et PCR autre a
24 %

Deux PCR positives dans le sang chez 626 personnes piquées par une tique
ou avec EM

93 patients avec EM, biopsie cutanée et sang : 48 % de PCR positives sur
biopsie cutanée, 2 % dans le sang (70 % des patients avec une PCR positive
avaient été piqués 14 jours avant)

21 patients avec EM : 62 % PCR positive sur sang avec technique de pré-
amplification
64 patients avec EM : 45 % avaient une PCR positive par Nested ou gPCR
dans le sang

121 biopsies cutanées sur EM : 77,7 % PCR positives, 55 % cultures posi-
tives

13 % PCR sur urines posi-
tives dans EM

27 % de PCR positives

41 % positifs en sérologie

Positives dans 74 % des EM

Positives dans 50 % des EM
et 33 % des ACA

35 % positifs en IgM, 30 %
positifs en 19G

< 50 % de sérologie positive
35 % de sérologie positive

En phase aigué 27 % IgM,
4 % IgG. 65 % de positifs en
sérologie 2 a 4 semaines
apres début de I'EM

63 EM : 37 % de positifs en
phase aigué&, 89 % de positifs
4 semaines apres
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(niveau de preuve 4)

Wormser et al. 2013 - - 64 % de positifs en C6 ELISA
Etats-Unis, C6 ELISA sur 298 EM, 73 % en phase
(253) (niveau de preuve de convalescence

4)

Molins et al. 2014 (254) = - 40 % de positives en phase
(niveau de preuve 4) aigué, 60 % en post-EM
Wormser et al. 2013 - - 38 % en phase aigué, 27 %
Etats-Unis (255) en post-EM

(niveau de preuve 4)
EM = érythéme migrant ; PCR = Polymerase Chain Reaction
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3.6. Imagerie

Il n’y a pas d’examen d’imagerie ayant permis d’identifier des Iésions spécifiques de BL. Une
imagerie pouvant étre strictement normale en cas de BL, elle n’est pas utile au diagnostic de
BL et ne doit pas faire éliminer le diagnostic.

Une imagerie peut étre réalisée dans le but de rechercher un diagnostic différentiel et doit étre
systématique en cas de signes d’encéphalite.

Une étude danoise prospective observationnelle a évalué les caractéristiques des patients avec NBL
ayant eu une TDMc et/ou une IRM cérébrale et/ou médullaire ainsi que les résultats de ces examens
entre 2015 et 2019. Au total, 368 patients ont été inclus, 272 NBL certaines et 96 NBL possibles,
198 patients avec imagerie cérébrale/médullaire et 170 sans imagerie cérébrale. Finalement,
280 imageries chez 198 patients ont été analysées :

— 98 scanners cérébraux : 65 normaux (66 %), 1 vascularite (1 %), 32 anomalies autres que NBL
(33 %) ;

— 131 IRM cérébrales : 66 normales (50 %), 19 compatibles avec une NBL (14 %) (6 avec une
atteinte méningée, 8 avec une atteinte leptoméningée, 2 avec une myélite, 1 névrite, 2 avec
une encéphalite), 46 anomalies autres que NBL (36 %) ;

— 51 IRM médullaires : 15 normales (29 %), 6 atteintes compatibles avec une NBL (12 %)
(2 névrites, 2 atteintes méningées, 1 lésion démyélinisante, 1 myélite), 30 anomalies autres
(59 %).

Au total, 23 patients ont eu une IRM montrant des anomalies compatibles avec une NBL. Les patients
ayant des symptomes de plus de 44 jours ou des signes cliniques d’encéphalite avaient plus souvent
des anomalies a I'IRM (OR 3,6 [IC 95 %: 1,2-10,7] ; p=10,002 et OR 10,6 [IC 95 % : 2,0-57,3];
p = 0,006 respectivement). Il n’y avait pas d’association entre anomalie a I'IRM et pléiocytose dans le
LCS (OR 0,99 [IC 95 % : 0,98-1,02] ; p = 0,95) (256) (niveau de preuve 3).
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Avis et recommandations du groupe de travail par-
tie « Stratégies diagnostiques »

Le diagnostic de I’EM est uniguement clinique (grade A).

Le diagnostic d’une BL au stade disséminé repose sur un trépied diagnostique : une exposition
aux tiques, des signes cliniques évocateurs et une sérologie de Lyme positive (grade A).

Exposition aux tiques Exposition aux tiques Exposition aux tiques Exposition aux tiques
* & & +
Signes cliniques Signes cliniques Signes cliniques Signes cliniques
caractéristiques caractéristiques peu caractéristiques peu caractéristiques
4 & + &
Serologie Borrelia Serologie Borrelia Serologie Borrelia Serologie Borrelia
burgdorferi sl positive burgdorferi sl négative burgdorferi sl positive burgdorferi sl négative

! !

Absence de diagnostic différentiel

! l

Borréliose de Lyme Borréliose de Lyme Absence de
prouvée possible borréliose de Lyme
et rechercher un
autre diagnostic

Figure 13. Algorithme de réflexion diagnostique a partir du trépied diagnostique de la borréliose de Lyme dissémi-
née, chez un patient n’ayant jamais recu d’antibiothérapie anti-Borrelia

NB 1: une sérologie Borrelia est dite positive en cas d’IgG positives en ELISA confirmées par
Western-Blot, les IgG apparaissant en 6 semaines environ aprés la pigdre de tique.

NB 2 : pour les borrélioses disséminées, des examens complémentaires sont nécessaires pour
confirmer le diagnostic (analyse du LCS avec cytologie et sérologie pour les neuroborrélioses,
ou analyse du liquide articulaire avec cytologie et PCR pour les arthrites de Lyme, etc.).

Tests diagnostiques disponibles pour la borréliose de Lyme

Sérologie Bb sl

— Lasérologie de Lyme en deux temps est le test biologique de référence pour le diagnos-
tic des formes disséminées de la BL (grade A). Elle consiste, dans un premier temps, en
une technique immuno-enzymatique (ELISA) ou apparentée (CMIA, ELFA) puis, en cas
de positivité, dans le second temps, en une confirmation par une technique d’immuno-
empreinte (WB), dont la spécificité est meilleure (grade A).

— Elle est prescrite uniquement dans le cadre de signes cliniques évocateurs de BL dissé-
minée. Elle n’est pas recommandée au stade d’EM en raison de sa faible sensibilité a ce
stade précoce localisé (grade A).
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— Une sérologie de Lyme négative au stade d’EM, si elle était réalisée, ne doit pas remettre
en cause le diagnostic de BL (grade A).

— Une sérologie de Lyme négative en IgG en présence de signes clinigues évocateurs évo-
luant depuis moins de 6 semaines ne doit pas remettre en cause le diagnostic de BL
possible (grade A). D’autres tests diagnostiques peuvent alors étre réalisés pour préci-
ser le diagnostic tels que décrits ci-dessous (grade B). La sérologie doit étre répétée a
partir de 3 semaines apres larecherche d’une séroconversion (grade B). Néanmoins, de
rares cas de séronégativité avec BL active ont été rapportés chez des patients sous trai-
tement anti-CD20 (257-260).

— Les IgM isolément positives sont a interpréter avec prudence, notamment dans les BL
disséminées, car le risque de réaction croisée avec d’autres pathologies infectieuses,
auto-immunes ou inflammatoires est important (grade B). Des IgM isolées au-dela de
6 semaines apres le début des signes cliniques sont a considérer comme des faux posi-
tifs (grade B). Il est donc recommandé de ne pas tenir compte des résultats des IgM au-
dela de 6 semaines d’évolution des signes cliniques (grade AE). Pour rappel, parmi les
faux positifs possibles de la sérologie de Lyme en IgM, on note les réactions croisées avec les
sérologies VIH, syphilis, leptospirose, EBV, CMV, toxoplasmose, parvovirus B19, facteurs rhu-
matoides, et anticorps antinucléaires par exemple.

— Une sérologie positive en IgG sans signe clinique évocateur de BL est une cicatrice sé-
rologigue et n’est pas en rapport avec une BL active (grade A).

— Les données actuelles sur les tests C6-EIA et les méthodes microfluidiques sont insuffi-
santes pour recommander leur utilisation en pratique courante (grade AE).

Autres tests
Synthese intrathécale d’IgG anti-Bb sl

En cas de suspicion clinique de NBL avec indication a une analyse du LCS, une sérologie san-
guine ainsi qu’une analyse du LCS doivent étre réalisées de maniére concomitante (grade A).
L’analyse du LCS doit comporter une analyse cytologique, biochimique (protéinorachie, IgG
totales et albumine) et la recherche d’une synthése intrathécale d’immunoglobulines spéci-
fiques anti-Borrelia (grade A). Par conséquent, il est fondamental de prévoir au moment du
prélevement le volume nécessaire de LCS afin de pouvoir pratiquer I’ensemble de ces explora-
tions (au moins 4 tubes de 10 a 20 gouttes de LCS) (grade AE).

La synthése intrathécale est déterminée par dosage quantitatif comparatif du taux d’anticorps
spécifiques anti-Bb sl dans le LCS par rapport au méme taux d’anticorps dans le sérum. Les
méthodes pour déterminer la synthése intrathécale doivent prendre en compte I’analyse de la
perméabilité de la barriere hématoméningée en réalisant un dosage d’IgG totales et de I’albu-
mine dans le sang et dans le LCS (grade B).

Les modalités de détermination de cet index doivent étre clairement explicitées dans la notice
par les fabricants (grade A).

Il existe une nécessité d’évaluer les réactifs commerciaux utilisés pour la synthese intrathécale
(grade AE).

Une NBL certaine est définie chez un patient présentant des signes neurologiques évocateurs,
par la présence d’une pléiocytose a prédominance de lymphocytes associée a la présence
d’une synthése intrathécale d’immunoglobulines anti-Bb sl (grade A). La synthése intrathécale
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d’anticorps est positive aprés 6 a 8 semaines pour 99 % des patients (261). La sensibilité dia-
gnostigue avant traitement de la synthése intrathécale Bb sl est de 74 % lorsque la durée des symp-
tbmes était < 6 semaines et de 100 % au-dela de 6 semaines.

Une synthése intrathécale sans pléiocytose doit faire poser la question d’un autre diagnostic
(grade B). En effet, la synthése intrathécale peut rester positive des années apres la guérison
d’une NBL.

Par ailleurs, une présence isolée d’Ac anti-Bb sl IgG dans le LCS (et absence dans le sang) peut
correspondre a une neuroborréliose trés précoce (< 2 semaines apres la piqdre de tique) ou a
un faux positif dans le cadre d’une autre pathologie neurologique (grade B).

Toute situation de résultats atypiques ou discordants des tests réalisés dans le sang et le LCS
doit faire I’objet d’une discussion entre clinicien et microbiologiste (grade AE).

Tests PCR

— LaPCR Bb sl ades sensihilités et des spécificités variables selon les sites anatomiques.
C’est un test de seconde intention pour confirmer une BL en cas de doute diagnostique
(grade B).

— La PCR Borrelia peut étre effectuée sur biopsie cutanée en cas d’ACA ou de lymphocy-
tome borrélien et dans le liquide articulaire/biopsie synoviale en cas d’atteinte articulaire
(grade B) pour aider au diagnostic, en complément de la sérologie en général positive a
ces stades (grade AE).

— LaPCR Borrelia n’est pas recommandée dans le sang ni dans les urines pour diagnosti-
guer une BL car sa sensibilité est quasi nulle (grade A).

Des études doivent étre encouragées pour préciser les sensibilités et spécificités des PCR uti-
lisées a des fins de diagnostic clinique (grade AE).

Il y a une variabilité des protocoles de PCR utilisées sur le marché, affectant la sensibilité de
ces PCR avec une possibilité de réactions croisées. Une des principales limites de certains
tests PCR est de détecter Borrelia des fiévres récurrentes et Bb sl sans les différencier. Ces
deux PCR doivent étre distinctes (grade B). Les tests PCR positifs peuvent éventuellement étre
adressés au CNR Borrelia pour confirmation avec utilisation d’une deuxiéme cible et détermi-
nation précise de I’espéce causale de Borrelia (grade AE).

Culture et histologie
La culture est réalisée dans le cadre de larecherche uniquement (grade A).

L’histologie est utile au diagnostic d’ACA ou de lymphocytome borrélien, notamment pour le
diagnostic différentiel, mais ne permet pas d’affirmer de maniére univoque le diagnostic de BL
(grade AE).

CXCL13

Le dosage de CXCL13 dans le LCS semble étre un bon complément dans le diagnostic des NBL,
avec une sensibilité élevée et une spécificité satisfaisante dans la NBL aigué non traitée, mais
trées dépendante du seuil utilisé et encore non standardisé (grade AE). La valeur prédictive néga-
tive du dosage de CXCL-13 dans le LCS semble étre de 100 %, quelle que soit la technique utilisée,
pour les patients présentant une méningite lymphocytaire.

Le dosage de CXCL-13 dans le LCS peut étre utilisé en seconde intention en cas de doute dia-
gnostique d’une neuroborréliose précoce (< 6 semaines) et absence d’une antibiothérapie pré-
alable (grade C) :
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— lorsqgu’il existe une pléiocytose sans synthése intrathécale ;
— lorsqu’il existe une synthése intrathécale sans pléiocytose.
Il doit étre évalué dans les NBL tardives et les réinfections (grade AE).

Cet examen n’est actuellement pas inscrit a la nomenclature des actes de biologie médicale et
n’est donc pas pris en charge pour les patients. En cas d’indication, le prélévement pourra étre

envoyé au CNR Borrelia.
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Symptomes cliniques inférieurs a 6 semaines compatibles avec une NBL*

|
l " |
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lymphocytaire < 5 éléments/mm?
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données observationnelles
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* Si PFP isolée se rapporter a l'algorithme précedent.

Figure 14. Algorithme décisionnel proposé par le GT concernant les tests diagnostiques utilisés dans le cas d’une

NBL trés précoce (< 6 semaines)
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Aucun autre test que la sérologie, la synthése intrathécale, la PCR et le CXCL13 n’est actuelle-
ment réalisable en pratique courante (grade A).

A ce jour, en dehors de la culture et de la PCR, qui ont toutes deux leurs limites, il n’y a pas de
test diagnostique direct d’infection active a Bb sl. De nombreuses recherches sont en cours et
devraient étre encouragées pour progresser dans ce domaine (grade AE).

Tout nouveau test doit étre évalué et validé avec publication des résultats de sensibilité et de
spécificité, de VPP et VPN avant la mise sur le marché (grade A). En cas de performances in-
suffisantes, ces tests ne doivent pas étre utilisés en pratique courante (grade A), au risque
d’exposer les patients a un retard diagnostique et thérapeutique délétere (grade AE).
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La pigdre de tigue dure 4 3 7 jours selon le stade de la rique

L érythame migrant peut encore dtre présent au
début de la méningoradiculite

Le diagnostic repose uniquement sur la
clinigque en phase précoce

Les signes clinigues sont moins spécifiques lors des
phases disséminées et surtout tardives

La sérologie peut étre négative dans les phases précoces, mais sa sensibilité devient satisfaisante a partir de
Ia 6°7F samaine
Pour les phases tardives elle a un excellent pouvoir prédictif négatif

L'sdentification de Borrelia dans le liquide articulaire voire le LCS et la présence d'une réaction
méningée associée 3 une synthése intrathécale d Ac spécifques affirme le diagnostic

Dans 50 & 75% des cas les formes disséminées ne sont pas précédés d'un EM
et la piglre de tigue peut étre oubliée ou étre passée inapergue

O 00600 000

Figure 15. Indications pour les tests diagnostiques d’aprés Figoni et al., 2019 (25)

Source : Figoni J, Chirouze C, Hansmann Y, Lemogne C, Hentgen V, Saunier A, et al. Borréliose de Lyme et autres maladies
vectorielles a tiques. Recommandations des sociétés savantes francaises (Argumentaire 1) : prévention, épidémiologie,
circonstances du diagnostic. « Figure 4. Histoire de la maladie et tests diagnostiques » Med Mal Infect 2019;49(5):318-34.
https://dx.doi.org/http://dx.doi.org/10.1016/].medmal.2019.04.381

Imagerie

Aucun examen d’imagerie n’est recommandé pour affirmer le diagnostic d’'une BL (grade AE).

La normalité d’un examen d’imagerie ne doit pas remettre en cause le diagnostic de BL
(grade AE).

L’imagerie peut étre utilisée dans la recherche d’un diagnostic différentiel (grade AE). Par
exemple, une IRM cérébrale pourrait étre demandée pour rechercher un diagnostic différentiel
de NBL.

Stratégies diagnostiques pour chaque manifestation clinique de borréliose de
Lyme

La sérologie de Lyme n’est pas recommandée devant un érythéme migrant (grade A).

Devant une suspicion de phase disséminée de BL, sauf érythéme migrant multiple, il est
recommandé de réaliser une sérologie par ELISA dans un premier temps (grade A).

En cas d’ELISA positif ou équivoque, il est recommandé de réaliser une sérologie par
Western-Blot ou équivalent (grade A).

En cas de négativité et de forte suspicion d’une forme disséminée précoce (durée des
symptémes < 6 semaines), le test sera répété 3 semaines plus tard (grade B).

En cas de négativité confirmée de la sérologie, le diagnostic de BL disséminée est trés
peu probable et des diagnostics différentiels doivent étre recherchés d’emblée (grade B).

Suivi sérologique :

HAS - Borréliose de Lyme et autres maladies vectorielles a tiques (MVT) ¢ février 2025 122


https://dx.doi.org/http:/dx.doi.org/10.1016/j.medmal.2019.04.381

Apres traitement d’une BL, aucun suivi sérologique n’est recommandé (grade A). Le succes
thérapeutique est évalué sur la clinique (grade A). Chez les patients traités, des titres élevés
d’anticorps peuvent étre observés plusieurs années aprés la guérison. lls ne doivent pas con-
duire a une reprise du traitement (grade A). Il n’existe pas actuellement en pratique courante
de tests sérologiques ou non sérologiques permettant de faire la différence entre une cicatrice
sérologique et une infection active (grade A).

En cas de difficulté d’interprétation de la sérologie de Lyme dans le cadre d’une suspicion de
réinfection, un avis spécialisé en CR MVT ou CNR Borrelia est recommandé (grade AE).

Les anticorps spécifiques ne protegent pas contre une nouvelle infection a Bb sl (grade B).
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Tableau 12. Indication des tests diagnostiques selon les manifestations cliniques de BL suspectées

- - - + sur biopsie cutanée, | - + sur biopsie cutanée, si | -
(grade A) si doute diagnostique doute diagnostique

(grade AE) (grade AE)
+ + +dans le LCS + + - IRM cérébrale/médullaire
(grade A) (grade A) (grade A) (grade AE) (grade AE)
+ + +dans le LCS - - - IRM cérébrale/médullaire
(grade A) (grade A) (grade A)
+ - - + sur biopsie cutanée | - + sur biopsie cutanée -
(grade A) (grade B) (grade AE)
+ -xx + sur liquide arti- = + sur liquide articu- | - + sur biopsie synoviale +
(grade A) culaire laire . (grade B) (grade AE)

(+/- biopsie syno-

(grade B) )

viale)
+ + - + dans Thumeur | - - +
(grade A) (grade AE) aqueuse (grade AE)
+ - - - - = +
(grade A)
+ - + sur biopsie cutanée | - + sur biopsie cutanée -
(grade A) (grade B) (grade AE)

Légendes : + = test indiqué ; - = test non recommandé ; * En seconde intention ; ** Pas de sérologie recommandée dans le liquide articulaire
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Erythéme migrant

La sérologie de Lyme n’est pas recommandée en présence d’un érythéeme migrant (grade A).

Lymphocytome borrélien

En cas de suspicion de lymphocytome borrélien, il est recommandé de réaliser une sérologie
par ELISA (grade A).

Si la sérologie de Lyme est négative, un avis dermatologique est recommandé, qui conduira
généralement a la réalisation d’une biopsie cutanée pour analyse histologique et un test PCR
Bb sl (grade AE).

En cas de doute diagnostique dans un contexte de sérologie de Lyme positive, un avis derma-
tologique est recommandé (grade AE).

L’histologie montre un infiltrat lymphocytaire avec un aspect de pseudolymphome.

Acrodermatite chronique atrophiante

En cas de suspicion d’acrodermatite chronique atrophiante, il est recommandé de réaliser une
sérologie de Lyme (grade A).

L’absence d’lgG anti-Bb sl n’est pas en faveur d’une BL et doit faire évoquer un diaghostic
différentiel (grade A). Si la sérologie de Lyme est négative ou en cas de doute diagnostique, un
avis dermatologique est recommandé (grade AE).

En cas de biopsie cutanée, I’histologie pourra étre non spécifique ou montrer des anomalies
du collageéne, des télangiectasies ou encore un infiltrat interstitiel avec plasmocytes. La biopsie
cutanée sera complétée par une PCR Bb sl (grade B).

Neuroborréliose

Une sérologie sanguine de Lyme est recommandée en cas de suspicion d’atteinte neurologique
de BL précoce ou tardive (grade A).

Les éléments évocateurs d’une NBL sont un antécédent de piqQre de tique ou d’EM non traité
dans I’année précédant I’apparition des signes cliniques et symptémes neurologiques
(grade AE).

Une ponction lombaire est recommandée en cas de suspicion de NBL, sauf si PFP avec EM
concomitant, avec cytologie et biochimie du LCS et établissement de I'index anticorps anti-
Bb sl (comparatif LCS/sérum) selon un protocole validé (grade A). Une ponction lombaire né-
cessite donc de refaire de fagcon concomitante la sérologie de Lyme dans le sang (c’est-a-dire
avec moins de 24 h de différence) (grade A).

La présence d’une méningite lymphocytaire et d’'une hyperprotéinorachie (modérée) doit faire
évoquer le diagnostic de NBL (grade B). La positivité de I'index d’anticorps spécifiques asso-
ciée aune méningite lymphocytaire confirme le diagnostic de NBL précoce et tardive (grade A).

La présence d’une synthése intrathécale sans méningite lymphocytaire est en général une ci-
catrice sérologique et non une neuroborréliose active (grade B). Elle doit faire rechercher un
diagnostic différentiel (grade B).

Par ailleurs, une présence isolée d’Ac anti-Bb sl IgG dans le LCS (et absence dans le sang) peut
correspondre a une neuroborréliose trés précoce (< 2 semaines apres la piqlre de tique) ou a
un faux positif dans le cadre d’une autre pathologie neurologique (grade B).
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L’absence d’Ac sériques et/ou dans le LCS n’élimine pas le diagnostic en phase tres précoce
(< 6 semaines) (grade A). Cependant, en cas de tests négatifs (sérologie sanguine et LCS et/ou
cytologie négatives), des diagnostics différentiels doivent étre évoqués (grade AE).

En cas de radiculite avec exposition récente aux tiques (< 12 mois) ET sérologie sanguine po-
sitive ET normalité du LCS, un diagnostic différentiel devra étre recherché avant de conclure a
une radiculite de Lyme sans méningite associée (10 % des cas de radiculite de Lyme) (grade B).

En cas de signes d’encéphalite et/ou de myélite, une IRM cérébrale et/ou médullaire doit étre
réalisée (grade AE). En cas de symptomes persistants apres traitement, une IRM cérébrale et/ou
médullaire pourra se discuter, notamment dans la recherche de diagnostics différentiels
(grade AE).

La PCR Bb sl n’est pas recommandée en premiere intention en cas de neuroborréliose méme
débutante compte tenu d’une sensibilité médiane de 23 % (grade B).

Cas particuliers : NBL chez les enfants

En cas d’antécédent d’érythéme migrant < 3 mois, la ponction lombaire n’est pas indiquée de-
vant une paralysie faciale périphérique isolée chez I’enfant avec une sérologie de Lyme positive
dans le sang (grade AE).

Chez I’enfant, en cas de PFP isolée et unilatérale, sans notion d’antériorité d’EM et sans signe
méningé, méme fruste :
— la ponction lombaire n’est pas recommandée en premiére intention (grade A) ;
— il est recommandé de pratiquer en premiere intention une sérologie sanguine de Lyme
(grade A) :
e encas desérologie delLyme positive, la ponction lombaire seraréalisée alarecherche
d’une méningite et d’une synthése intrathécale d’anticorps anti-Bb sl (grade B),

e en cas de sérologie de Lyme initiale négative, il est recommandé de faire (en décision
partagée avec les parents) un suivi clinigue rapproché (recherche d’autres causes ou
d’apparition de nouveaux signes neurologiques), de méme qu’une sérologie de Lyme
de contr6le dans le sang a trois semaines (grade B). En cas de séroconversion, la
ponction lombaire ne sera pas réalisée (grade B).

Arthrite de Lyme
En cas de suspicion de BL articulaire, une sérologie de Lyme est toujours indiquée (grade A).

L’absence d’lgG anti-Bb sl n’est pas en faveur d’une BL et doit faire évoquer un diagnostic
différentiel (grade A).

Les éléments cliniques devant faire systématiquement évoquer une BL articulaire sont
(grade B) :

— une mono ou oligoarthrite d’une grosse articulation ;

— non fébrile.
Devant ces signes cliniques (mono ou oligoarthrite d’une grosse articulation non fébrile), on
retiendra le diagnostic de borréliose de Lyme articulaire devant (grade A) :

— une exposition aux tiques, ou un EM, survenus dans les deux années précédentes ;

— et une sérologie de Lyme positive dans le sang ;

— associée a une analyse du liquide articulaire montrant un examen cytobactériologique
inflammatoire (> 2 000 leucocytes/mm?), stérile (en culture standard), avec une absence
de cristaux ;
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— +/-avec une PCR Bb sl positive dans le liquide articulaire.
Une PCR Bb sl positive dans le liquide articulaire permettra de confirmer le diagnostic.

La réalisation d’une PCR Bb sl est donc recommandée en cas de liquide articulaire inflamma-
toire (grade B) et de sérologie de Lyme positive dans le sang.

On retiendra le diagnostic de BL articulaire devant les cas de figure suivants (grade B) :

— seérologie sanguine positive et PCR sur liquide articulaire négative, et en I’absence
d’autre cause infectieuse ou rhumatologique apres avis spécialisé ;

— seérologie sanguine positive et PCR sur liquide articulaire non faite, et en I’absence
d’autre cause infectieuse ou rhumatologique apres avis spécialisé ;

— sérologie sanguine positive et PCR sur liquide articulaire positive a Bb sl.

En cas de polyarthralgies/polymyalgies diffuses et migratrices, sans arthrite, ce qui est peu
évocateur de BL, la réalisation d’une sérologie de Lyme n’est pas recommandée (grade A).

Autres manifestations cliniques

Dans le cas de suspicion de forme cardiaque ou ophtalmologique isolée, un avis spécialisé
devra étre demandé (grade AE).

Une suspicion d’atteinte ophtalmologique de BL nécessite de réaliser une sérologie sanguine
de Lyme et, en cas de positivité, de poursuivre les explorations selon lalocalisation anatomique
de I’atteinte de I’ceil (par exemple, rechercher des anticorps anti-Bb sl dans le LCS avec un
index de synthése intrathécale en cas d’uvéite postérieure, ou PCR Bb sl sur humeur aqueuse
en cas d’uvéite antérieure) (grade AE).

Une suspicion d’atteinte cardiaque de BL nécessite de réaliser une sérologie sanguine de Lyme
et un ECG (voire un holter-ECG) a la recherche de troubles de la conduction et de troubles de
rythme (grade AE).

Une sérologie de Lyme négative en IgG chez des patients ayant des symptdmes non spéci-
figues évoluant depuis plus de 6 semaines, méme dans les suites d’une piqQre de tique, doit
remettre en cause le diagnostic de BL et incite a rechercher d’autres diagnostics, infectieux ou
non (grade A).
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4. Traitement de la borréliose de Lyme

Le traitement de la borréliose de Lyme (BL) repose sur I’antibiothérapie curative, quelle que
soit la forme clinique. En revanche, I'utilisation d’une antibioprophylaxie post-piqdre de tique
pour prévenir la BL n’est pas recommandée (grade B) [voir partie 1. Epidémiologie et prévention].

4.1. Recommandations géneérales relatives a I’antibiothérapie

L’objectif du traitement antibiotique est I'éradication compléte de l'infection a Borrelia burgdorferi sensu
lato (Bb sl) dans tous les tissus infectés. La forme précoce cutanée de la BL, I'érythéme migrant (EM),
disparait souvent spontanément en quelques semaines/mois sans traitement, et peut donc passer
totalement inapercue. Si la guérison de la borréliose de Lyme peut étre spontanée, il est possible que
l'infection a Bb sl ne soit pas totalement contrdlée par le systéme immunitaire seul et reste évolutive
avec une dissémination secondaire de la bactérie vers d’autres tissus, notamment articulaire et neu-
rologique conduisant aux formes cliniques disséminées tardives. L’antibiothérapie est donc indis-
pensable, quelle que soit la forme clinique initiale de BL, et est d’autant plus efficace qu’elle
est débutée le plus précocement possible aprés I’apparition des signhes cliniques (grade A)
(115, 262). L’objectif de I'antibiothérapie est la résolution compléte de I’ensemble des symp-
tbmes en relation avec I'infection active a Bb sl. Le suivi post-thérapeutique est avant tout cli-
nique (grade A). La persistance de symptdmes doit faire I’objet d’une évaluation clinique
approfondie pour s’assurer de I’efficacité thérapeutique par des médecins spécialisés en centre
de compétence ou de référence, en lien avec le médecin traitant (grade AE).

La persistance d’une sérologie positive signe le développement d’une réaction immunitaire
spécifiquement dirigée contre Bb sl. La persistance des anticorps ne signifie pas un échec de
I’antibiothérapie. Le suivi sérologique ne permet donc pas d’évaluer I’efficacité du traitement
et ne doit pas étre réalisé (grade A). C’est la clinique qui prime dans le suivi.

Le choix du traitement antibiotique repose a la fois sur sa capacité a éradiquer I'infection et sur la
balance bénéfices/risques qui découle de son utilisation. Le choix de la molécule, sa posologie, la
durée du traitement dépendront donc de la forme clinique, du terrain du patient (age, grossesse, allai-
tement, interactions médicamenteuses potentielles), des allergies médicamenteuses et du profil des
effets secondaires. Un tableau récapitulatif des effets indésirables et interactions médicamenteuses a
prendre en compte pour les différentes molécules utilisées pour le traitement de la BL est présent en
annexe. Des guides d’'usage et fiches d’information patient sont également disponibles en annexe.

Le principal effet secondaire des antibiotiques est de favoriser la sélection de souches de bactéries
résistantes, a la fois au niveau du site infectieux et au niveau des flores commensales de l'individu
traité. C’est ce que I'on appelle « 'impact écologique » de I'antibiothérapie. Le choix raisonné d’un
traitement antibiotique pour le traitement d’'une BL doit donc tenir compte :

— de l'efficacité antibactérienne in vitro connue de la molécule antibiotique vis-a-vis de Bb sl, c’est-
a-dire sa capacité a inhiber la croissance bactérienne (on parle de concentration minimale inhi-
bitrice (CMI)) dans un milieu de culture ;

— de l'efficacité antibactérienne in vivo de la molécule antibiotique déterminée par ses propriétés
pharmacocinétiques (PK) et pharmacodynamiques (PD), ainsi que sa capacité de diffusion
dans les tissus infectés pour atteindre la CMI nécessaire. L’efficacité in vitro n’est donc pas
forcément corrélée a une efficacité in vivo de la molécule concernée, des essais cliniques sont
donc indispensables pour déterminer si un antibiotique efficace in vitro conservera son activité
in vivo ;
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— du spectre antibactérien de la molécule antibiotique, c’est-a-dire son activité sur d’autres es-
péces bactériennes. L’'impact écologique de l'antibiotique sera d’autant plus élevé et délétére
gue ce spectre sera large sur les bactéries des flores commensales de I'individu, hotamment
sur les bactéries anaérobies prédominantes au sein du microbiote intestinal.

Les CMI in vitro de la pénicilline G, des aminopénicillines, des céphalosporines de 2°¢ et 3¢ génération,
des cyclines et des macrolides sont souvent basses, traduisant la sensibilité de la bactérie a ces mo-
lécules (263-265). Plusieurs études ont montré gu’il n’existait pas de différence significative de sensi-
bilité in vitro des différentes espéces de Bb sl vis-a-vis des principaux antibiotiques actifs (266).

Toutes les Bb sl sont naturellement (constitutionnellement) résistantes in vitro a certains antibio-
tiques, dont les fluoroquinolones, larifampicine et les aminoglycosides. Ces molécules ne doivent
donc pas étre utilisées pour le traitement de la BL.

Les Bb sl ne sont pas sensibles aux antimycobactériens (antituberculeux, antilépreux (comme
la dapsone)), dont l'utilisation difficile (hombreux effets secondaires potentiellement graves) doit étre
réservée exclusivement au traitement des maladies pour lesquelles ils sont recommandés (tubercu-
lose, lepre et autres mycobactérioses). En tant que bactéries, elles ne sont pas sensibles ni aux
antifongiques, ni aux antiviraux, ni aux antiparasitaires comme les dérivés de I’artémisinine,
dont la prescription doit étre réservée aux acces palustres uniquement, ce d’autant que I'émergence
de résistance de Plasmodium falciparum aux dérivés de I'artémisinine est tres préoccupante puisqu’il
s’agit du dernier rempart contre le paludisme, maladie vectorielle la plus fréquente dans le monde et
responsable de la premiére cause de mortalité par maladie vectorielle (267). Pour cette méme raison
de limitation du risque d’émergence de résistance aux dérivés de I'artémisinine, les tisanes d’Artemisia
doivent étre proscrites (268).

Il est aussi a noter qu’a ce jour, il n’y a pas de mécanisme moléculaire de résistance acquise
aux antibiotiques décrit chez des souches isolées de patients présentant un échec de traite-
ment de leur forme clinique de BL (263, 266, 269, 270). Ainsi, la résistance bactérienne aux antibio-
tigues de Bb sl ne constitue pas, pour le moment, un probléme pour l'efficacité thérapeutique des
traitements antibiotiques validés et utilisés en pratique clinique.

Concernant la diffusion tissulaire, les béta-lactamines, les cyclines et les macrolides ont une diffusion
satisfaisante au niveau cutané et articulaire. La diffusion des céphalosporines de 3¢ génération est
meilleure que les cyclines et les macrolides au niveau du parenchyme cérébral, mais toutes ces mo-
lécules ont un profil de diffusion satisfaisant au niveau du LCS inflammatoire. Les macrolides et les
cyclines ont une excellente diffusion intracellulaire. Ces paramétres doivent étre pris en compte pour
le choix de la molécule et de la posologie a administrer en fonction de la forme clinique a prendre en
charge (265, 271, 272).

Les spectres antibactériens de ces différentes molécules sont variables. En dehors de leur activité sur
Bb sl, les céphalosporines de 3¢ génération et les macrolides sont également actifs sur un grand
nombre de bacilles a Gram négatif aéro- et anaérobie commensaux du microbiote intestinal. La
doxycycline ne posséde pas d’activité anti-anaérobie, ce qui en fait la molécule ayant le plus faible
impact écologique parmi les molécules efficaces contre Bb sl.

En pratique clinique, dés 1980, I'équipe nord-américaine de Steere et al. a comparé I'efficacité, in vivo
chez les patients, de la pénicilline G, I'érythromycine et la tétracycline, qui représentaient les traite-
ments les plus prescrits pour la prise en charge de cette pathologie. Cet essai a montré que la pénicil-
line et la tétracycline réduisaient la durée de 'EM par rapport a I'érythromycine qui, elle, ne permettait
pas d’amélioration significative par rapport a I'absence de traitement malgré la mise en évidence de
son efficacité in vitro. Deux autres essais cliniques non contrélés publiés en 1983 puis 1987, menés
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par le méme auteur, retiennent tout de méme un certain degré d’efficacité de cette molécule, moindre
que celui des tétracyclines. La roxithromycine s’est également avérée inefficace dans un essai rando-
misé prospectif datant de 1992 qui a d étre arrété précocement en raison des échecs sous roxithro-
mycine. Cette constatation souligne le risque encouru a s’appuyer uniqguement sur les données de
sensibilité aux antibiotiques in vitro pour obtenir des informations sur les résultats cliniques des infec-
tions a Bb sl, comme cela a été également rapporté par des auteurs ayant analysé I'activité anti-bac-
térienne in vitro et in vivo (273). Concernant la classe des macrolides, la clarithromycine (274) et
I'azithromycine (262, 275) ont en revanche montré une efficacité in vivo dans certains essais cliniques.

Ainsi, actuellement, les molécules dont I'activité clinique a été démontrée sur Bb sl dans des essais
thérapeutiques appartiennent a trois classes :

— les R-lactamines : pénicilline G (276, 277), phénoxyméthylpénicilline (278-280) (106, 107, 281,
282), amoxicilline (107, 275, 277, 282-285), céfuroxime-axétil (276, 277, 282-284, 286, 287),
ceftriaxone (277, 279, 282, 288-290), céfotaxime (277) ;

— les cyclines : tétracyclines doxycycline (107, 262, 277, 280, 282, 284, 289-291), minocycline
(292) ;

— les macrolides : clarithromycine (274), azithromycine (101, 262, 275, 277, 280-282, 284, 291).

Il faut cependant noter que, dans ces études, les doses et les durées de traitement ainsi que les critéres
de jugement d’efficacité clinique étaient différents.

En dehors des molécules citées ci-dessus, il N’y en a pas d’autre a ce jour qui a démontré son efficacité
clinique in vivo sur Borrelia.

Les molécules qui n’ont pas démontré leur efficacité et leur non-infériorité par rapport aux mo-
lécules recommandées dans le cadre d’essais cliniques de haut niveau de preuve ne doivent
pas étre prescrites pour traiter une BL (grade A).

Le choix entre les différentes molécules recommandées doit étre adapté selon laforme clinique,
les doses et les durées selon les paramétres pharmacocinétiques/pharmacodynamiques de
I’antibiotique et selon les principes de bon usage des antibiotiques en termes de prévention de
I’émergence des résistances et de la survenue d’effets indésirables liés au traitement
(grade AE).
Concernant l'utilisation de la doxycycline chez les enfants de moins de 8 ans et chez la femme en-
ceinte :
— il n’y a pas de surrisque démontré dans les études, notamment au niveau de la coloration den-
taire ;
— il existe peu de données de sécurité sur l'utilisation de la doxycycline pendant plus de 21 jours
chez I'enfant de moins de 8 ans ;

— chez les enfants de moins de 6 ans, chez qui 'utilisation de comprimé est contre-indiquée, une
administration sous forme de comprimé orodispersible est en revanche possible (doxycycline
orodispersible, seule galénique disponible non substituable EFG) ;

— elle est donc envisageable au méme titre que chez I'adulte.

4.2. Initiation de I’antibiothérapie pour le traitement d’une borréliose
de Lyme

L’initiation d’'une antibiothérapie pour le traitement d’'une BL est systématique en cas de diagnostic
certain de BL, quelle qu’en soit la forme (méme pour I'érythéme migrant). Ce diagnostic de certitude
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repose sur un trépied diagnostique : une exposition aux tiques, des signes cliniques caractéristiques
correspondant aux formes cliniques décrites dans le chapitre 2 de ces recommandations, étayés d’une
sérologie de Lyme positive dans les formes disséminées (donc hors érythéme migrant) (voir chapitres
2 et 3).

Dans les cas complexes ou le trépied diagnostique serait incomplet (1 critére manquant), la décision
d’initier une antibiothérapie repose sur la réalisation d’examens complémentaires pour étayer le dia-
gnostic et rechercher des diagnostics différentiels. En cas de doute diagnostique, un circuit rapide de
demande d’avis aux CC/CR MVT a été mis en place afin de faciliter le lien ville-hépital dans ces prises
de décisions complexes (téléexpertise, adresse mail d’avis spécialisés, numéro de téléphone direct
sur une ligne dédiée, etc.).

L’algorithme suivant fournit des éléments d’orientation en cas de diagnostic incertain de BL.
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Figure 16. Algorithme décisionnel de prescription d’une antibiothérapie pour la borréliose de Lyme prouvée et dans
les cas complexes ou le trépied diagnostique de BL n’est pas vérifié (1 critere manquant)

Pour les borrélioses disséminées, des examens complémentaires sont nécessaires pour con-
firmer le diagnostic (analyse du LCS pour les neuroborrélioses ou analyse du liquide articulaire

pour les arthrites de Lyme, etc.).

Dans ces situations complexes ou le trépied diagnostique de BL n’est pas vérifié, le recours a
I’avis d’un centre de compétence ou de référence est nécessaire.

Les signes cliniques caractéristiques sont ceux décrits dans le chapitre 2.
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4.3. Traitements selon les formes cliniques

4.3.1. Les formes cutanées

4.3.1.1. Erythéme migrant unique (EM) ou multiple (EMM)

L’objectif d’'un traitement antibiotique précoce au stade de I'EM, qu’il soit unique ou multiple, au-dela
de la guérison de la Iésion cutanée, est d’éviter la dissémination secondaire et I'apparition de nouveaux
symptémes de la maladie. Les antibiotiques ayant fait la preuve de leur efficacité et utilisés pour le
traitement de la BL précoce au stade d’EM unique ou multiple sont la doxycycline, 'amoxicilline, le
céfuroxime-axétil (céphalosporine de 2° génération) et I'azithromycine. L’efficacité de ces différentes
molécules antibiotiques sur cette forme clinique a été prouvée dans des études prospectives, rando-
misées, controlées, avec des effectifs suffisants, toutes ayant fait la preuve du méme niveau d’effica-
cité.

Synthese des recommandations sur le traitement de I’érythéeme migrant unique
ou multiple

Les recommandations concernant le traitement antibiotique de 'EM sont résumées dans le tableau 1.

Dans les recommandations européennes et américaines récemment mises a jour, la durée du traite-
ment de 'EM unique varie de 5 a 14 jours. La doxycycline (100 mg x 2/j) et 'amoxicilline (500 mg x 3/j)
étaient les principaux traitements recommandés de 'EM pendant 10 a 14 jours. L’azithromycine a
différentes doses et durées (500 mg/j, pendant 5 a 10 jours), la céfuroxime-axétil (500 mg x 2/j, pen-
dant 14 jours) et la phénoxyméthylpénicilline (14 jours) ont été également recommandées (tableau 1).
Seuls 'lLADS et le NICE proposent des durées plus prolongées pour ces trois molécules : 4 a 6 se-
maines de traitement pour I'lLADS et 21 jours pour le NICE. Les études incluses dans les recom-
mandations n’ont pas noté de différence significative majeure entre la doxycycline,
I’famoxicilline et I'azithromycine dans I’efficacité du traitement de I’EM, quelles que soient la durée
et la posologie utilisée. La plupart des recommandations ne faisaient pas de différence entre 'EM
unique et 'TEMM, notamment dans la durée de prescription. Les recommandations francaises de 2018
et les recommandations allemandes préconisaient pour 'lEMM d’allonger la durée de traitement a 21
jours, au lieu de 14 jours.

Dans les pays scandinaves (Suéde, Norvege et Danemark), la pénicilline est le premier choix pour le
traitement de 'EM, mais chaque pays propose des posologies et durées différentes (293, 294). L’état
des lieux des recommandations européennes réalisées par le programme européen NorthTick propose
soit la pénicilline, soit la doxycycline pour une durée de 10 jours pour le traitement de I'EM isolé sans
signe associé.

Les différences de traitement sont probablement basées sur des traditions thérapeutiques différentes
dans chaque pays, plus que sur des connaissances fondées sur la recherche, notamment concernant
les durées des traitements.

Chez I'enfant, une actualisation des recommandations américaines pédiatriques (295) a été publiée
en 2022. Les recommandations de traitement pour 'EM restent inchangées. Dans la plupart des cas,
un enfant de moins de 8 ans est traité par voie orale avec de I'amoxicilline (50 mg/kg/jour en 3 doses
équivalentes, maximum 500 mg/dose) et un enfant de plus de 8 ans est traité avec de la doxycycline
(4,4 mg/kg/jour en 2 doses égales (maximum 200 mg/dose)). Néanmoins, une méta-analyse publiée
en 2018 (282) et détaillée ci-dessous a confirmé une utilisation sans risque de la doxycycline chez
'enfant de moins de 8 ans, sous réserve de la possibilité d’administration per os.
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Il serait souhaitable d’établir un consensus européen pour les posologies et les durées de trai-
tement des différentes molécules positionnées pour la prise en charge de I’EM en Europe sur
la base d’essais thérapeutiques internationaux.

Synthése des données récentes de la littérature sur le traitement de I’EM
(unique ou multiple)

Concernant le choix des molécules
Méta-analyses et revues de la littérature

Dans une méta-analyse publiée en 2018, toutes les études randomisées évaluant le traitement de I'EM
unique ou multiple ont été analysées a partir des bases de recherche (Ovid Medline, Embase, Co-
chrane) jusqu’a 2015 (avec une mise a jour en 2017) : 19 études (2 532 patients) ont été incluses, dont
7 aux Etats-Unis et 12 en Europe. L’objectif était d’évaluer I'efficacité et la tolérance des traitements.
La durée médiane de suivi dans les études était de 12 mois (6-30). Aucune étude randomisée inter-
vention contre placebo n’a été retrouvée. La doxycycline était le traitement antibiotique le plus étudié
(909 patients) et a été retenue comme traitement de référence dans les analyses comparatives. Les
autres traitements antibiotiques étudiés étaient I'azithromycine, la pénicilline V, le céfuroxime-axétil et
'amoxicilline. La ceftriaxone a été étudiée dans une seule étude. Deux études ont utilisé I'amoxicilline
associée au probénécide pour améliorer les concentrations d’amoxicilline. L’évaluation du risque de
biais a montré que 5 études avaient un risque de biais de sélection élevé a la suite d’'une procédure
de randomisation peu définie. Un biais de mesure (étude en ouvert) était noté dans 4 études. L’ab-
sence de réponse compléte n'a pas pu étre catégorisée par manque de données chez pres de 15 %
des patients. Aucune différence statiguement significative de I'évolution a M2 (10 études, 1 435 pa-
tients) et a M12 (6 études, 908 patients) n’a été rapportée entre les différentes antibiothérapies analy-
sées, indépendamment de la dose et de la durée. Une réponse au traitement était observée a 2 mois
chez 84 % [IC 95 % : 80-88] des patients et a 12 mois de la fin de I'antibiothérapie chez 80 % [IC
95 % : 74-85], avec plus de 15 % de perdus de vue a 12 mois (résultat & 12 mois non interprétable).
Les échecs du traitement (5 % des patients) se présentaient sous la forme d’une BL disséminée prin-
cipalement des NBL. Les effets secondaires (ES) étaient présents dans 31 % des cas (25-37 %) et
étaient notés comme légers pour la plupart. La pénicilline V était la molécule associée au plus faible
pourcentage d’effets secondaires comparativement aux autres molécules, indépendamment de la
dose et de la durée du traitement. Le pourcentage d’ES cutanés était de 3% (IC 95 %
[2-6]), les ES digestifs étaient de 14 % (IC 95 % [10-20]), les ES hématologiques de 1 % pour I'en-
semble des études incluses dans la méta-analyse, sans différence significative, quelles que soient les
molécules, les posologies ou les durées. Les réactions de Jarisch-Herxheimer étaient reportées dans
15 % des cas, sans différence selon les antibiotiques. La principale information de I’étude est que
I’on ne peut conclure a la supériorité en termes de réponse au traitement et de tolérance d’au-
cune molécule par rapport aux autres sous réserve d’un niveau de preuve trés faible, principa-
lement en raison de la qualité trés variable des études incluses (imprécisions) et du risque
important de biais (282) (niveau de preuve 2).

Une revue de la littérature publiée en 2018 (284) a analysé 19 études dans lesquelles I'évolution vers
des formes de NBL a été observée malgré le traitement par antibiotiques chez des patients pris en
charge pour un EM. En poolant ces études, une évolution vers une NBL a été signalée chez 8/828
(0,97 % ; IC 95 % [0,42-1,89]) patients traités par la doxycycline contre 6/1 022 (0,59 % ; IC 95 %
[0,22-1,27]) patients traités par d’autres antibiotiques (céfuroxime-axétil, amoxicilline et azithromycine)
(p =0,42), ce qui suggere que toutes ces molécules ont la méme efficacité en termes de prévention
de I'évolution vers une NBL et que cette évolution est trés rare (niveau de preuve 2).
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Essais controlés randomisés

Stupica et al. en 2018 ont réalisé une étude randomisée ouverte pour évaluer I'efficacité du traitement
de 'EMM par doxycycline 100 mg 2 fois/j pendant 14 jours versus ceftriaxone 2 g/j pendant 14 jours
chez 200 patients adultes (100 dans chaque bras). Le suivi des patients était prévu a M2, M6 et M12.
La réponse compléete au traitement a été définie comme un retour a I'état de santé antérieur a la BL.
La réponse partielle était définie comme la présence de symptémes généraux (céphalées, myalgies,
arthralgies, asthénie) malgré la disparition des lésions cutanées, alors que I'apparition de forme se-
condairement disséminée de BL et/ou la persistance de Bb sl détectées par culture sur biopsie cutanée
et/ou la persistance de 'EM & M2 post-traitement étaient définies comme un échec. A I'analyse des
données, il N’y avait pas de différence statistiquement significative entre les deux groupes de traite-
ment. La durée des Iésions cutanées était similaire dans les deux groupes aprés le début de I'antibio-
thérapie (doxycycline (7 j, IQR [7-12]) et ceftriaxone (7 j, IQR [7-10]) ; p = 0,15). La grande majorité
(environ 80 %) des patients des deux groupes de traitement ont présenté une réponse compléte a
partir de 2 mois, revenant a leur état de santé antérieur & Lyme. A M12, la proportion de patients ayant
présenté une réponse partielle était faible et similaire entre les deux groupes : 4/82 (4,9 %) dans le
groupe doxycycline et 6/88 (6,8 %) dans le groupe ceftriaxone. Ces symptémes généraux résiduels de
faible intensité n’interférant pas avec les activités de la vie quotidienne et ne répondant donc pas a la
définition du PTLDS se trouvaient présents a la méme fréquence dans un groupe contréle de 192
patients n‘ayant pas eu une borréliose de Lyme. Un cas d’échec, défini comme la persistance d’un
érythéme résiduel 2 mois apres la fin du traitement, était constaté dans chaque groupe, chez deux
patients qui n'avaient pas développé d’autres signes de la maladie. Un nouveau traitement par doxycy-
cline pendant 14 jours permettait la guérison compléte (290) (niveau de preuve 2).

A noter que la ceftriaxone a plus d’effets secondaires, notamment digestifs (diarrhées), qui
peuvent étre potentiellement séveres, comme les colites a Clotridium difficile. Son large spectre
sur les bactéries anaérobies du microbiote colique est responsable d’'un impact écologique fort, avec
la création de niches microbiologiquement « vacantes » propices a la colonisation par des bactéries
résistantes aux céphalosporines qui vont ensuite proliférer chez le patient et diffuser dans I'environne-
ment. La colonisation individuelle du patient, du foyer familial, et la dissémination a I’ensemble
de la population par ses souches résistantes exposent secondairement chaque individu au dévelop-
pement d’une infection liée a ces souches pour lesquelles il existe un risque d’impasse thérapeutique
pouvant conduire au déces du patient atteint. De plus, la ceftriaxone doit étre administrée en intra-
veineux, ce qui peut donner lieu a des complications locales (notamment thrombose, infection au point
d’injection). Ainsi, elle doit étre privilégiée pour le traitement des atteintes neurologiques et cardiaques
(bloc auriculo-ventriculaire) et ne devrait pas étre utilisée pour traiter ’lEM non compliqué en rai-
son d’une balance bénéfices/risques défavorable.

Un essai contrdlé randomisé multicentriqgue en simple aveugle norvégien publié en 2018, intégré dans
la méta-analyse de Torbahn et al. (282), ayant comparé le traitement de 'EM chez I'adulte par phé-
noxymeéthylpénicilline (PCV) 650 mg (2 comprimés x 3/j) (n = 56) versus amoxicilline 500 mg (1 com-
primé x 3/j) (n = 64) ou doxycycline 100 mg (1 comprimé x 2/j) (n = 68), pour une durée de traitement
de 14 jours chez 188 patients, a montré qu’il n’y avait pas de différence significative (p = 0,277) d’évo-
lution des symptdomes (durée de 'EM en jours) entre les trois groupes de I'étude (durée meédiane de
I'EM de 14 jours (IQR [3-293] jours)). Les patients ont rapporté en moyenne 2 symptémes associés
concomitants durant les 14 premiers jours de traitement (auto-questionnaires). Les symptdomes princi-
paux étaient la fatigue 31 % (58/186), les céphalées 30,1 % (56/186) et les nausées 19,6 % (37/186).
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A J28, 75 % (141/188) des patients avaient une guérison compléte de 'EM. Au moins un effet secon-
daire était rapporté par 46 % (86/186) des patients. Aucun patient n’avait développé de forme dissé-
minée de BL durant le suivi (107) (niveau de preuve 1).

Conclusion

Les traitements antibiotiques PO ont fait la preuve de leur efficacité dans le traitement de I’EM.
Le traitement IV par ceftriaxone ne doit pas étre utilisé pour la prise en charge de cette forme
clinique de BL. Parmi les traitements PO, la doxycycline a montré une efficacité équivalente a
I’famoxicilline, la pénicilline V, le céfuroxime-axétil et ’azithromycine. La doxycycline reste la
molécule préférentielle d’utilisation pour I’érytheme migrant.

Concernant les durées d’antibiothérapie
Essais contrdlés randomisés

Récemment, une étude contrélée randomisée monocentrique ouverte comparant la non-infériorité de
7 versus 14 jours de doxycycline a 100 mg 2 fois/j pour le traitement d’'un EM unique chez 300 patients
adultes a été réalisée en Slovénie (150 patients dans chaque bras de traitement) (296). Les critéres
d’inclusion étaient : 'age = 18 ans, une notion d’'un EM unique définie par une |ésion érythémateuse
> 5 cm d’extension centrifuge avec ou sans éclaircissement central survenant a quelques jours ou a
guelgues semaines d’une piqQre de tique, et résider dans une zone endémique de BL (Slovénie).
Etaient exclus les femmes enceintes, les immunodéprimés, un traitement antibiotique actif sur B. burg-
dorferi recu dans les 10 jours précédents, la présence d’autre(s) signe(s) ou manifestations de BL. Un
quart des patients inclus avaient des signes généraux (asthénie, céphalées, myalgies, arthralgies...).
Le critéere de jugement principal était la différence de proportion des échecs du traitement (la différence
entre les limites supérieures des IC a 95 % > 6 points) entre les deux groupes a M2 de suivi en analyse
per protocol (la population qui a suivi le régime de doxycycline assigné selon le protocole de I'étude et
n’a regu aucun autre antibiotique avec une activité anti-Borrelia avant la visite de M2). Les critéres
d’échec a M2 étaient : la persistance de 'EM, I'apparition de nouvelles manifestations cliniques carac-
téristiques de BL disséminées (neurologique, rhumatologique, cardiologique) et/ou la présence de Bor-
relia sur une nouvelle biopsie cutanée. Les critéres de jugement secondaires étaient la durée médiane
de résolution de 'EM et I'évolution clinique a M2 de suivi (réponse compléte au traitement, c’est-a-dire
le retour a I'état de santé antérieur a I'épisode infectieux, ou réponse partielle, c’est-a-dire la présence
de symptdmes généraux (céphalées, myalgies, arthralgies, asthénie) malgré la disparition des lésions
cutanées ; ou échec du traitement). Les patients étaient suivis a J14, M2, M6 et M12 apreés l'inclusion
dans I'étude. Un groupe contrble de patients sans antécédents de BL issus de la population générale
a été constitué dans le but de comparer la proportion de symptdmes non spécifiques et la qualité de
vie (RAND 36-Item Health Survey 1.0 (SF-36)) dans cette population et les patients avec BL cutanée
précoce. Un examen physique complet était réalisé a chaque visite médicale et un questionnaire éva-
luant la qualité de vie (RAND 36-Item Health Survey 1.0 (SF-36)) a été complété a M12. Un préléve-
ment sanguin et une biopsie cutanée ont été réalisés a l'inclusion chez les patients ayant fourni leur
consentement, ainsi qu'a M2. Au total, 300 patients ont été enrdlés dans I'étude, soit 150 par groupe.
Le délai moyen entre apparition de I'EM et début du traitement était de 15 jours et 16 jours respective-
ment dans les groupes 7 jours et 14 jours. A M2 de suivi, il n’y avait pas de différence statistiquement
significative du taux d’échec entre les deux groupes : 5/147 (3,4 %) dans le groupe 7 jours contre 3/147
(2,0 %) dans le groupe 14 jours (p = 0,64). Tous les échecs étaient dus a la persistance de 'EM. Au-
cune apparition de nouveaux symptémes de BL n’a été observée dans les deux groupes de I'étude.
La durée médiane de la résolution de 'EM unique était similaire dans les deux groupes aprés le début
de I'antibiothérapie (11 j, IQR [7-14] versus 11 j, IQR [7-16] ; p = 0,90). L’arrét de la doxycycline pour
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évenement indésirable n’est survenu que chez 2 (1 %) patients dans le groupe 7 jours (un pour vomis-
sement a J1 du traitement, un pour céphalées a J2) et chez 1 (1 %) patient dans le groupe 14 jours
(dyspepsie, arrét du traitement a J11). Il n’y avait pas de différence statistiquement significative d’oc-
currence d’effets indésirables (28 % des patients dans le bras 7 jours, 34 % dans le bras 14 jours)
malgré la réduction de la durée d’exposition a la molécule dans le premier bras). A M12, aucun patient
n’avait développé de nouvelle manifestation caractéristique de la BL disséminée. Il n’y avait
pas non plus de différence statistiqguement significative en termes de qualité de vie et de per-
sistance de symptdomes généraux résiduels a un an entre la population malade et le groupe
controle.

Commentaire

A notre connaissance, il s’agit de la premiére étude réalisée en Europe, qui fournit une information
robuste et utile avec des résultats encourageants pour raccourcir la durée du traitement de 'EM a
7 jours et obtenir la régression de cet EM (non-infériorité de 7 jours de doxycycline versus 14 jours).
Cette étude répond également, par son suivi a M12, a 'absence de survenue de nouvelles manifesta-
tions de BL disséminée aprés la fin du traitement, que celui-ci ait été de 7 ou 14 jours de doxycycline.
Cependant, 'absence de I'aveugle est la principale limite de cette étude et a pu influencer la déclaration
des symptémes lors des suivis. Des études similaires de type essais contrélés randomisés dans
des groupes de patients similaires, mais aussi dans des populations différentes doivent étre
réalisées dans d’autres pays européens afin de pouvoir confirmer la reproductibilité de ces
premiers résultats et recommander de réduire la durée du traitement de I’EM a 7 jours (296)
(niveau de preuve 2).

Concernant les posologies

La plupart des études américaines sur l'efficacité de I'amoxicilline ont utilisé cet antibiotique a la poso-
logie de 500 mg x 3/j chez I'adulte sans tenir compte du poids, et les recommandations proposent
souvent une posologie standard d’antibiotiques sans prendre en considération ce parametre. Ceci en-
traine une grande hétérogénéité des posologies recommandées, notamment pour 'amoxicilline.

Pourtant, de nombreux parameétres physiologiques sont modifiés en fonction du poids : la distribution
tissulaire et le taux de liaison aux protéines varient en fonction des propriétés lipo ou hydrophiles des
molécules d’antibiotiques et donc de la composition corporelle individuelle (masse grasse).

La distribution tissulaire est variable selon le caractére hydrophile ou lipophile des molécules antibio-
tiques. Les molécules hydrophiles ne se dissolvent pas bien dans le tissu adipeux et peuvent se re-
trouver avec un volume de distribution plus élevé chez les patients en surpoids, car environ 30 % du
tissu adipeux est constitué d’eau. Ceci peut donc conduire a un sous-dosage en antibiotiques hydro-
solubles. A linverse, les molécules liposolubles vont avoir un volume de distribution plus large du fait
de la plus grande quantité de cellules adipeuses, ce qui peut conduire a un surdosage particulierement
délétere s'il s'agit d’'un médicament a marge thérapeutique étroite (dont le surdosage a un effet toxique
séveére). Il y a toutefois de nombreux autres paramétres a prendre en compte, notamment des modifi-
cations du débit cardiaque ainsi que des fonctions rénales et hépatiques induites par le surpoids, ce
gui modifie la pharmacocinétique des traitements avec une clairance plus rapide, ce qui peut entrainer
des sous-dosages. Les patients ayant subi des chirurgies bariatriques peuvent également présenter
des réponses variables au traitement antibiotique selon la chirurgie (par exemple, les chirurgies de
résection stomacale vont modifier les fonctions physiologiques de I'estomac et avoir une conséquence
sur 'absorption per os, notamment du fait d’'une augmentation du pH gastrique qui influence la solubi-
lisation des molécules, le délai d’absorption va étre allongé, les chirurgies de dérivation de type bypass
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qui vont avoir elles une conséquence sur I'absorption du traitement). Chez ces patients, un monitorage
(dosage) des antibiotiques devrait étre effectué en cas d’effets indésirables ou d’inefficacité.

Les béta-lactamines sont des antibiotiques plutot hydrophiles tandis que les cyclines et les macrolides
sont plutét lipophiles. De plus, 'absorption digestive des béta-lactamines est moyenne (30-70 %) alors
gu’elle est de 90 a 100 % pour les tétracyclines. Des interactions médicamenteuses peuvent venir
altérer davantage cette absorption, il est donc nécessaire de prendre en compte les autres traitements
habituels du patient lors de l'initiation du traitement antibiotique.

En France, les doses recommandées pour I'amoxicilline dans les RCP disponibles dans la base de
données publique des médicaments (https://base-donnees-publigue.medicaments.gouv.fr) sont de
500 mg a 1 g toutes les 8 heures jusqu’a un maximum de 4 g/j. Compte tenu des propriétés pharma-
codynamiques et pharmacocinétiques de cet antibiotique, afin de s’assurer d’obtenir chez chaque pa-
tient une concentration d’antibiotiqgue suffisante a traiter I'infection a Bb sl, il est préférable de
recommander d’adapter la posologie de cet antibiotique au poids en proposant une posologie de
50 mg/kgl/j sans dépasser les 4 g/j, a répartir en dose équivalente sur 'ensemble du nycthémere en
raison de I'activité temps-dépendante de cet antibiotique (toutes les 6 h ou 8 h).

Populations spécifiques
Chez I’enfant

Trés peu d’études portent spécifiguement sur le traitement des manifestations cutanées de la BL chez
I'enfant. Il N’y a pas eu de nouvelles publications sur cet item depuis les derniéres recommandations
de 2018. Dans la méta-analyse publiée en 2018 décrite plus haut, concernant les enfants, les auteurs
n’ont pas retrouvé de données prouvant 'avantage de la doxycycline en termes d’efficacité et de sé-
curité pour le traitement de la BL, quelle que soit sa manifestation clinique (cutanée, neurologique ou
articulaire) chez les enfants ou les adultes.

L’amoxicilline (50 mg/kg/jour en 3/j), le céfuroxime-axétil (20-30 mg/kg/j en 2/j), I'azithromycine
(20 mg/kg le premier jour puis 10 mg/kg/j pendant 4 jours), la clarithromycine (15 mg/kg/j en deux
prises pendant 14 jours) et la phénoxyméthylpénicilline (50 000-100 000 Ul/kg/jour en 3/j) ont tous
montré une bonne tolérance et une efficacité dans ce groupe d’age dans des études contrdlées (106,
274, 276, 283). Le céfuroxime-axétil et 'azithromycine ayant des impacts écologiques élevés devraient
étre évités le plus possible en raison des effets délétéres connus des altérations du microbiote intesti-
nal chez I'enfant (notamment I'obésité).

Chez I'enfant &gé de moins de 8 ans, la doxycycline était jusqu’a présent contre-indiquée compte tenu
d’effets secondaires rapportés pour la tétracycline au niveau de la coloration de I'’émail des dents.
Toutefois, une revue récente de la littérature publiée en 2023 (297), dont 'objectif était d’évaluer les
effets de I'exposition aux antibiotiques pendant la petite enfance sur la santé dentaire, a retrouvé que
I'exposition de la petite enfance a la doxycycline (a n'importe quelle dose) n’était pas associée a la
coloration dentaire et gu’il n’y avait aucune preuve que les nouvelles formulations de tétracycline
(doxycycline et minocycline) aux doses actuellement recommandées entrainaient des effets indési-
rables sur la santé dentaire. Il est donc possible, dans le cadre d’une balance bénéfices/risques favo-
rable (molécule efficace, fréquence d’administration plus faible (2 fois par jour versus 3 fois par jour
pour I'amoxicilline), moindre impact écologique sur les microbiotes) et apres information des parents
et de I'enfant sur cet effet secondaire potentiel mais rare, de prescrire un traitement par doxycycline
chez I'enfant de moins de 8 ans pour la prise en charge de 'EM ou la durée de traitement est courte
(le risque potentiel de coloration dentaire étant directement lié a I'exposition cumulative) (298), des lors
gue celui-ci est capable d’avaler des comprimés car il n’existe pas a ce jour de formulation pédiatrique
de cette molécule.
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Les durées étudiées chez I'enfant dans les études sont de 14 jours, sauf pour I'azithromycine. Il n’a
pas été trouvé d’'essais ayant étudié des durées plus courtes chez I'enfant, notamment 10 jours, pro-
bablement parce que la doxycycline n’est pas l'antibiotique de premiére intention, surtout chez les
enfants de moins de 8 ans, chez lesquels elle était contre-indiquée jusqu’a récemment, mais la straté-
gie thérapeutique est amenée a évoluer dans les années a venir.

Chez la femme enceinte

Aucune étude portant spécifiquement sur le traitement de 'EM chez les femmes enceintes ou allai-
tantes n’a été trouvee.

Rien ne suggere qu’il faille traiter differemment les femmes enceintes du reste de la population. Le
centre de référence sur les agents tératogenes (crat.fr) indique qu’il est possible d’utiliser la doxycy-
cline au premier trimestre. Au-dela du premier trimestre, dans les situations ou la doxycycline présente
un réel avantage, son utilisation est envisageable car le risque de coloration des dents de lait n’a pas
été mis en évidence avec cette molécule, a la différence des autres tétracyclines qui peuvent induire
une coloration des dents de lait du futur enfant, sans hypoplasie de I'émail ni de prédisposition aux
caries, et sans conséquences pour les dents définitives dont la calcification ne commence qu’apres la
naissance. Aucun effet malformatif particulier n’a été mis en évidence a ce jour. Ainsi, du fait d’'une
balance bénéfices/risques favorable (durée de traitement moins longue, 2 prises seulement par jour,
impact écologique faible, efficacité équivalente aux autres molécules) et aprés information de la femme
enceinte, la prescription de doxycycline peut étre proposée pour la prise en charge de 'EM chez la
femme enceinte, quel que soit le stade de la grossesse. Chez la femme allaitante, pour les traitements
de courte durée, l'utilisation de la doxycycline, si elle est réellement nécessaire, est envisageable.
L’amoxicilline est la meilleure alternative thérapeutique dans les situations ou la prescription de
doxycycline ne serait pas acceptée par la patiente.
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Tableau 13. Synthése des recommandations sur le traitement de I'érythéme migrant

Recommandation

International Lyme and Associated
Diseases Society (ILADS)

Etats-Unis, 2014 (299)

Swiss Society of Infectious Diseases,
2016 (300)

Belgium guidelines

Belgique, 2016 (214)

Guideline of the German Dermatology
Society, 2017 (103)

ESGBOR, 2017 (86)

NICE guideline, 2018
(87)

HAS, 2018
(301)

Traitement proposé (dose adaptée aux enfants si mentionnés)
Amoxicilline (1,5-2,0 g/j)

ou céfuroxime-axétil (500 mg x 2/j)

ou doxycycline (100 mg x 2/j)

pendant 4-6 semaines

ou azithromycine 250-500 mg/j(10 mg/kg, max 500 mg) pendant 21 j mi-
nimum

Ceftriaxone ou doxycycline (dose et durée non précisées)

Doxycycline (100 mg x 2/j) pendant 10 j

Doxycycline 100 mg x 2/j ou 200 mg/j pendant 10-14 j (> 9 ans 4 mg/kg/j)
ou amoxicilline 500-1 000 mg x 3/j pendant 10-14 j (50 mg/kg/j)

ou céfuroxime-axétil (500 mg x 2/j) pendant 14 j

ou azithromycine (250 mg x 2/j) pendant5a 10 j

Si EM multiple ou signes associés (syndromes pseudo-grippaux), durée
14-21

Doxycycline pendant 10 j

ou amoxicilline ou céfuroxime-axétil

ou phénoxyméthylpénicilline, pendant 14 j

Doxycycline 100 x 2/j ou 200 mg/j pendant 21 j (2,5 mg/kg en 1 ou
2 doses ou 5 mg/kg si infection sévere)

Doxycycline (100 mg x 2/j ou 200 mg/j) ou
amoxicilline (1 g x 3/j), pendant 14 |

Alternatives

Privilégier doxycycline si co-infection a Anaplasma ou
Erhlichia envisagée

Choix de I'ATB, de la dose et de la durée selon la durée
et la sévérité des symptdmes, de la tolérance, de I'age, du
terrain, de I'utilisation de corticoides, du prix, de la qualité
de vie, et de la préférence du patient

En cas de rechute/progression de l'infection sous traite-
ment : traitement avec la méme molécule ou un autre trai-
tement oral ou Peni G IV ou ceftriaxone IV

Amoxicilline (1,5-2 g/j) ou céfuroxime-axétil (500 mg x 2/j)
ou clarithromycine (500 mg x 2/j) pendant 14 j

ou azithromycine (1 g a J1, puis 500 mg/j) pendant 4 j ou
(500 mg/j) pendant 7 j

Azithromycine pendant 5 a 10 j, si contre-indications pour
les B-lactamines ou les tétracyclines

Amoxicilline 1 g x 3/j (30 mg/kg x 3/j) pendant 21 j
Azithromycine 500 mg/j (10 mg/kg) pendant 17 j

Azithromycine (1 g a J1, puis 500 mg/j) pendant 7 j

Grades

2b

2e (traitement rechute
ou progression de la

maladie)

NA

NA

Al

NA

Al

E1 (alternative)
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Doxycycline (100 mg x 2/j) pendant 14 j Amoxicilline (1 g x 3/j) pendant 14 j Al

E1 (alternative)

Doxycycline 100 mg x 2/j ou 200 mg x 1/j pendant 10 j (Cl grossesse, = Azithromycine 500 mg/j pendant 5-10 j Al

age < 8 ans) E1 (alternative)

ou amoxicilline 500 mg x 3/j (50 mg/kg) pendant 14 j
ou céfuroxime-axétil 500 mg x 2/j (30 mg/kg/j en 2 prises) pendant 14 j
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Tableau 14. Synthése des études sur le traitement de I'érytheme migrant

Auteurs année

Niveau de preuve

Critéres d’inclusion et d’ex-
clusion

Etudes chez le sujet de plus de 12 ans

Barsic et al., 2000 (Croatie)
(262)

Etude bicentrique, contrdlée,
ouverte, randomisée

Niveau de preuve 2

Cerar et al., 2010 (Slovénie)

Etude prospective, monocen-
trique, ouverte, randomisée

(302)

Niveau de preuve 2

Inclusion :

Age > 12 ans, > 45kg, EM
(> 5 cm, évolution centrifuge,
centre clair)

Exclusion : femme enceinte

ou allaitante

Allergie doxycycline ou azi-
thromycine, ATB actif sur Bor-
reia < 10 j, maladie
hépatique/digestive  interfé-
rant dans la PK/PD

Inclusion :

Age > 15 ans, consultation
dans le centre spécialisé de
BL, entre juin 2006 et sep-
tembre 2006, EM unique se-
lon la définition CDC

Ou EM<5cm + piqlre de
tique récente + intervalle entre
EM et piqlre + évolution cen-
trifuge

Exclusion : antécédent de BL,
femme enceinte, allaitement,
immunodéprimé, allergie aux

Nombre de patients inclus

N =88
Azithromycine (n = 48)
Doxycycline (n = 40)

285 patients
Doxycycline n = 145

Céfuroxime n = 140

Intervention

- Azithromycine 500 mg x 2 a J1
puis 1 x/j. pendant 4

- Doxycycline 100 mg x 2/j pen-
dant 14 j

Examen clinique, ECG a J14, S8,
M6, M12

Doxycycline 100 mg x 2/j
Céfuroxime-axétil 500 mg x2/j

Durée : 15 jours

Examen clinique a J14, M2, M6 et
M12

Critéres de jugement prin-
cipal et secondaires

Guérison compléte = dispari-
tion EM et atteintes asso-
ciées aJ14 apres le début du
traitement, sans récidive du-
rant le suivi

Guérison partielle : persis-
tance de signes cliniques a
J14 et guérison compléte
lors du suivi

Echec : pas de guérison de
'EM ou des autres signes,
ou récidive, ou effet secon-
daire

Efficacité du traitement a
J14, M2, M6, M12

Réponse complete : dispari-
tion de 'EM avec retour a
I'état antérieur

Réponse partielle : soit dis-
parition incompléte de 'EM
ou apparition ou majoration
des symptomes

Résultats et significations

Guérison complete : azithromy-
cine 42/48 (87,5 %) ; doxycycline
29/40 (72,5 %)

Guérison partielle : azithromycine
4/48 (8,3 %) ; doxycycline 4/40
(10 %)

Echecs: azithromycine 2/48
(4,2 %), 1 pdv et 1 EM ; doxycy-
cline 7/40 (17,5 %), 2 manifesta-
tions séveres cardiaques a M6,
1 diarrhée, 4 pdv (p = 0,0731)
Disparition EM : azithro 5,6 ) vs
7,9 j doxy (p = 0,00021)

Limites : effectif faible ; pas de p-
value pour les guérisons com-
plétes et partielles, ni d'IC. Mais
analyse en ITT.

Doxycycline vs céfuroxime
Réponse complete

J14:73,1 % vs 75 % (p = 0,82)
M2 : 86 % vs 89,6 % (p = 0,49)
M6 : 95,1 % vs 93,5 % (p = 0,87)

M12: 97,4% vs
(pP=0,72)

96,5 %
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Stupica et al., 2018
(Slovénie)

Etude controlée, randomisée,
en ouvert, monocentrique

(290) Niveau de preuve 2

Eliassen et al., 2018
(Norvege)

Etude contrdlée, randomisée,
en ouvert, monocentrique

(107)

Niveau de preuve 2

Stupica et al., 2022
(Slovénie)

Etude contrélée, randomisée
de non-infériorité en ouvert,
monocentrique (296)

béta-lactamines ou tétracy-
clines, ATB avec activité anti-
Borrelia > 10 jours, manifesta-
tion extracutanée de BL

Inclusion : 2010 a 2015

Patients = 18 ans recu en con-
sultation pour un EMM (défini
selon les critéres européens)

Inclusion : 2011 a 2013

Patients > 18 ans, diagnostic
d’'un EM (définition de Stanek
etal)

Inclusion : février 2021 a sep-
tembre 2021,

Patients =18 ans regus en
consultation pour un EM (dé-
fini selon les criteres euro-
péens)

200 patients soit 100 dans
chaque groupe : 94
hommes et 106 femmes

188 patients : 75 hommes et
113 femmes

150 patients : 66 hommes et
84 femmes

- Doxycycline 100 mg x 2/j pen-
dant 14 j

- Ceftriaxone 2 g/j en intraveineux
pendant 14 j

- Doxycycline 100 mg x 2/j pen-
dant 14 j

- Phénoxyméthylpénicilline (PCV)
650 mg x 3/j pendant 14 j

- Amoxicilline 500 mg x 3/j pen-
dant 14 j

- Doxycycline 100 mg x 2/j pen-
dant7j
- Doxycycline 100 mg x 2/j pen-
dant 14 j

Echec : persistance de I'EM
ou rechute

- Durée de lTEMM

- Evaluation clinique a J14,
M2, M6 et M12

- Durée de TEMM

- Proportion des symptdmes
persistants, tolérance et ob-
servance du traitement

- Proportion des patients
avec échec thérapeutique a
M2 de suivi

- Persistance de 'EM a M2

Durée médiane de 'TEMM :
doxycycline (7 j, IQR 7-12 j) ver-
sus ceftriaxone (7 j, IQR 7-10 )
p=0,15

La majorité des patients dans les
deux groupes ont retrouvé leur
état de santé avant la maladie de
Lyme a M2

A M12, 10/170 (5,9 %) ont pré-
senté une amélioration partielle
de leurs symptdmes. Le risque
d’avoir une amélioration partielle
a M12 était plus faible dans le
groupe doxycycline, mais ce
risque était non significatif
(OR =0,52, 1C 95 % : 0,26-1,04)

- Durée EM: doxycycline (14 j,
IQR 3-293j) versus amoxicilline
(13, IQR 4-159j) versus PCV
(14, IQR 5-91 j) p = 0,277

- 141/188 (75 %) EM ont disparu
en moyenne a 28 j, il n’'y avait pas
de différence significative d’évo-
lution des symptémes entre les 3
groupes de I'étude

- Durée résolution de 'EM aprés
instauration  du traitement :
doxycycline 7 (7], IQR 7-14j)
versus doxycycline 14 j (14 j, IQR
7-16j)p=0,9
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Niveau de preuve 2

Etude chez I’enfant de moins de 15 ans

Arnez et al., 2002 (Slovénie)

Etude prospective, unicen-
triqgue, contrélée, randomisée,
en ouvert

(106)

Niveau de preuve 2

Eppes SC et al., 2002

Etude randomisée en ouvert,
3 bras paralleles

Niveau de preuve 2

(283)

Nizi€ et al., 2012 (Slovénie)

Du 01/01/1998 au 31/12/1999

Enfant < 15, EM >5 cm ou
< 5 cm mais pigdre de tique et
intervalle de temps

Enfants >6 mois a 12 ans
avec un érytheme migrant

Inclusion : 2004 a 2005, en-
fant < 15 ans, consultation en
maladie infectieuse, EM
unique (critere modifié CDC),

84 enfants (40 garcons,
44 filles) : 42 azithro, 42 pe-
niv

Quarante-trois enfants :
n =13 amoxicilline, n=15
dans chaque groupe céfu-
roxime-axétil

135 enfants: 68 filles et

67 gargons

- Azithromycine 20 mg/kg/j (max
1000 mg/fj) le 1° jour puis
10 mg/kg/j (max 500 mg/j) pen-
dant 4 jours

- PenivV 100000 Ul/kg/j (max
3 MUI/j) en 3 prises toutes les huit
heures pendant 14 jours

Evaluation clinique : J7, J14, M1,
M3, M6, M12

Céfuroxime-axétil 2 dosages diffé-
rents (20 mg/kg/j et 30 mg/kg/j) vs
amoxicilline (50 mg/kg/j), 20 jours

- Clarithromycine 15 mg/kg en
deux fois par jour (max
500 mg/12 h)

Efficacité clinique : durée de
'EM et des symptémes as-
sociés

Apparition de symptomes
majeurs ou mineurs

Tolérance du traitement

Evaluations de suivi de la sé-
curité, de la tolérance et de
I'efficacité J10 et J20, 6 mois
etlan

Durée de 'EM et disparition
des symptdémes associés

- Proportion mauvaise évolution a
M2: 34% versus 2,0%,
p=0,64

Durée de 'EM apres TTT (moy) :
azithro 5,6j; penivV 6,3j;
p = 0,247

Durée SC systémiques associés
(moy) : azithro 7 j; peniV 11,8 ;
p=0,875

Apparition de SC majeur durant
TTT:n=2/81(2,5%)

Azithro : apparition d’'un EMM a
J14 (PL négative)

PeniV : apparition d’'une ménin-
gite lymphocytaire avec PF a J3
de traitement

Durée de 'EM avant TTT 3 j (azi-
thro) vs 4 j (peniV) p = 0,032

39 ont terminé les 12 mois de
Suivi

Régression compléte de 'EM a la
fin du traitement chez 67 % des
patients du groupe amoxicilline,

92 % des patients du groupe cé-
furoxime 20 mg/kg/j et 87 % des
patients du groupe céfuroxime
30 mg/kglj

Absence de problemes a long
terme associés a la BL chez tous
les enfants, quel que soit le bras

Durée de 'EM et des symptomes
associés [médiane de 7 j [IC: 1-
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Etude prospective monocen-
trique, contrdlée, randomisée,
ouverte

(274)

Niveau de preuve 2

ou EM unique < 5 cm si pigdre
de tique récente et apparition
de symptémes aprés un inter-
valle libre ou lésion cutanée
d’évolution centrifuge

EM traité :
69 amox

66 clarithro,

- Amoxicilline 50 mg/kg en trois
fois par jour (max 500 mg/12 h)

Durée totale : 14 jours

Suivi J7, J14, M1, M3, M6, M12

Apparition de symptémes
mineurs ou majeurs

Effets secondaires des médi-
caments

30] dans le groupe clarithro ver-
sus 10 j [IC : 2-40] dans le groupe
amox ; p = 0,188

Symptdémes mineurs (céphalées,
arthralgies) : 11 enfants (clari-
thro) vs 16 enfants (amox)
p = 0,507

Symptdbmes majeurs (arthrite,
meéningite lymphocytaire) : aucun
(clarithro), 2 (amox) p = 0,496

Pas en ITT (122 enfants analy-

sés, 3 enfants dans le groupe
amox perdus de vue)

EM = érytheme migrant ; EMM = érythéme migrant multiple ; PF = paralysie faciale périphérique ; TTT = traitement ; ATB = antibiothérapie ; j = jour ; SC = signes cliniques
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Avis et recommandations du groupe de travail sur le traitement de I’EM
Avis du groupe de travail

Les données récentes de la littérature de haut niveau de preuve permettent de retenir
(grade A) :

— d’une part I’absence de différence d’efficacité entre la pénicilline V, I'amoxicilline, le cé-
furoxime-axétil, la doxycycline et I’azithromycine en termes d’évolution favorable (= dis-
parition de ’EM < 2 mois, sans PTLDS) ;

— et d’autre part une efficacité comparable de la doxycycline d’une durée de 10 jours ver-
sus 14 jours (retrouvée dans plus de 3 essais contrélés randomisés).

Ainsi, le groupe de travail, en accord avec les pratiques de bon usage des antibiotiques, choisit
de proposer la doxycycline en premiére intention pour le traitement de I’EM chez tous les pa-
tients, y compris les enfants de moins de 8 ans et les femmes enceintes, en raison d’une prise
en 1 ou 2 fois par jour, du profil d’effets indésirables moindre, d’un impact plus faible sur le
microbiote intestinal, des possibilités de durée de traitement raccourcie, de son activité sur
d’autres agents pathogénes éventuellement transmis par les tiques et du plus grand nombre
d’études disponibles par rapport aux autres molécules (grade AE).

L’amoxicilline constitue I’alternative de premiére intention a privilégier en raison de sa tolé-
rance, sa disponibilité en sirop chez I’enfant, son impact raisonnable sur le microbiote intesti-
nal (grade AE).

L’azithromycine n’est positionnée qu’en seconde alternative en raison des effets indésirables
potentiellement sévéres (allongement du QT, diarrhée post-antibiotique, impact sur le micro-
biote intestinal) (grade AE).

Les céphalosporines de 3° génération parentérale doivent étre évitées dans la prise en charge
de I’EM en raison de leur absence d’efficacité supérieure aux traitements per os (méme pour
I’EMM) et des effets indésirables (diarrhée post-antibiotique, complication du traitement intra-
veineux et impact sur le microbiote intestinal) (grade AE).

Dans la majorité des cas (> 90 %), la réponse au traitement est excellente, avec une disparition rapide
et compléte de 'EM entre une semaine et un mois aprés le début de I'antibiothérapie. L’efficacité du
traitement doit faire I'objet d’'un suivi clinique exclusivement, la sérologie n’étant pas indiquée pour le
diagnostic et le suivi de 'EM. Cette évaluation clinique de suivi permettra de détecter une éventuelle
évolution atypique, la présence de symptdmes persistants ou I'apparition de nouveaux symptoémes.

Recommandations

En cas d’EM isolé ou multiple, I'antibiothérapie est indispensable et doit étre débutée rapide-
ment (grade A).

Le traitement recommandé est le suivant.

En 1" intention (grade AE) :

— doxycycline 200 mg/j chez I’adulte ou 4 mg/kg/j chez I’enfant, y compris < 8 ans, sans
dépasser 200 mg/j en 2 prises pendant 10 jours en premiére intention (grade A). Chez
I’enfant de moins de 6 ans et > 20 kg, les comprimés prescrits doivent étre diluables
(doxycycline comprimé diluable dans I’eau, seule galénique disponible non substituable
EFG) (grade A) (cf. guide d’usage en annexe). Chez I’enfant < 20 kg, I’amoxicilline en
suspension buvable sera privilégiée, faute de galénique disponible et de ’administration
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en 2 fois/j de la doxycycline (grade AE). Chez les adultes avec un IMC > 25 kg/m?, la po-
sologie pourra étre discutée avec un CR MVT (grade AE) ;

— en cas de forme clinique avec des EM multiples, le traitement sera de 14 jours (grade B).

Alternative de 2° intention (grade AE) :
— amoxicilline 50 mg/kg/j sans dépasser 4 g/jour en 3 prises par jour espacées de 8 h pen-
dant 14 jours, chez I’adulte, I’enfant de tout age et la femme enceinte ou allaitante (grade
A);
— En cas de forme clinique avec des EM multiples, le traitement par amoxicilline sera de
14 jours également (grade B).

Alternative de 3° intention (grade AE) :

— Pazithromycine administrée en une prise, a la dose de 1000 mg le premier jour puis
500 mg/j pendant les 4 jours suivants, soit 5 jours au total, chez I’adulte et la femme
enceinte ; et 20 mg/kg/j sans dépasser 500 mg/j pendant 5 jours, chez I’enfant (grade B) ;

— ce traitement doit étre proposé uniquement si les traitements de premiére et deuxieme
intention sont impossibles (grade B) ;

— en cas de forme clinique avec des EM multiples, I’azithromycine pourra étre proposée
pendant 5 jours (grade AE).

Surveillance

Il est recommandé de revoir les patients traités pour un EM simple ou multiple pour suivre
I’évolution clinique, notamment pour détecter une éventuelle évolution atypique, la présence
de symptémes persistants ou I’apparition de nouveaux symptémes (grade AE).

En I’absence de réponse clinique un mois aprés le début du traitement, il est recommandé de
(grade AE) :

— s’assurer de labonne observance du traitement par le patient ;

— discuter un diagnostic différentiel ;

— solliciter un examen spécialisé, notamment par un dermatologue ou un avis aupres d’un
centre de compétence ou de référence.

4.3.1.2. Lymphocytome borrélien

Synthése des recommandations sur le traitement du lymphocytome borrélien

Les recommandations concernant le traitement antibiotique du lymphocytome borrélien sont résumées
dans le tableau 4.

La doxycycline (200 mg/j) et 'amoxicilline (1,5 a 3 g/j) sont recommandées en premiére intention pour
le traitement du lymphocytome borrélien. Le céfuroxime-axétil (500 mg x 2/j) est indiqué en alternative
de 1" intention dans les recommandations américaines, allemandes et de 'lESGBOR. L’'usage de I'azi-
thromycine a différentes doses est proposé en alternative dans les recommandations américaines,
allemandes et de 'ESGBOR. La durée du traitement du lymphocytome borrélien varie de 10 a
21 jours (294) selon la molécule utilisée (voir tableau 4).
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Tableau 15. Synthése des recommandations sur le traitement de lymphocytome borrélien

Pas de recommandations

Pas de recommandations

Pas de recommandations

Doxycycline (100 mg x 2/j ou 200 mg/j) ou
amoxicilline (0,5-1 g x 3/j) ou céfuroxime-axétil
(500 mg x 2/j), pendant 14-21 j

ou azithromycine (250 mg x 2/j) pendant 5a 10 j

Doxycycline ou amoxicilline ou céfuroxime-axétil
ou phénoxyméthylpénicilline

pendant 14 j

Azithromycine pendant 5 a 10 j, si contre-indica-
tion pour B-lactamines ou cyclines

Doxycycline (100 mg x 2/j ou 200 mg/j) ou
amoxicilline (1-2 g x 3/j), pendant 21 j

Azithromycine (1 g a J1, puis 500 mg/j) pendant
10j

Pas de recommandations

Doxycycline (100 mg x 2/j) pendant 21 |

Amoxicilline (1 g x 3/j) pendant 21 j

Doxycycline (100 mg x 2/j ou 200 mg/j) pendant
21j

ou amoxicilline (0,5-1 g x 3/j) pendant 14 j

ou céfuroxime-axétil (500 mg x 2/j) pendant 14-
21j

Al
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Synthése des données récentes de la littérature sur le traitement du lymphocy-
tome borrélien

Aucune étude récente n’a été publiée sur le lymphocytome borrélien (LB). La derniére publication spé-
cifiquement associée a cette manifestation clinique de forme cutanée de BL est I'étude de Maraspin
et al. publiée en 2016 (116). Dans cette cohorte de patients slovénes recrutés entre 1986 et 2014, un
total de 144 patients &gés de = 15 ans ont été diagnostiqués avec un LB avec un aspect cutané typique
ou confirmé par biopsie cutanée. Le diagnostic de LB était associé a un EM chez 104/144 patients,
une sérologie positive chez 72/144 patients (50 %), et/ou l'isolement de Borrelia dans le tissu cutané
chez 14/42 patients (33 %) n’ayant pas regu d’antibiothérapie préalablement a la réalisation de la biop-
sie. D’autres manifestations caractéristiques de BL étaient présentes chez 11/144 patients (7,6 %) :
acrodermatite atrophiante chez 1 patient, 8 patients avec une atteinte du systeme nerveux central
(5 méningoradiculites, 2 méningites et paralysies faciales et 1 avec paralysie faciale mais sans ménin-
gite (LCR normal), 3 patients avec arthrite, 2 patients avec atteinte oculaire et 2 avec atteinte cardiaque
(1 avec des crises intermittentes d’arythmie et 1 avec un BAV1) qui a disparu aprés le traitement par
la ceftriaxone. Seize autres patients (11,1 %) ont signalé des symptdmes fonctionnels prononcés (prin-
cipalement des maux de téte, de la fatigue, des arthralgies, des myalgies) qui sont apparus avec des
manifestations cutanées. Les patients qui présentaient un LB isolé ou associé a un EM ont regu un
traitement oral de 14 jours a base de doxycycline (100 mg 2/j), d’'amoxicilline (500 mg 3/j), de céfu-
roxime-axétil (500 mg 2 fois par jour), de phénoxyméthylpénicilline (1,5 million d’U 3 fois par jour) ou
d’azithromycine (500 mg 2 fois par jour le premier jour, suivis de 500 mg une fois par jour pendant 4
jours). Les patients présentant des symptdmes ou des signes indiquant une forme disséminée extra-
cutanée de BL ont été traités par ceftriaxone intraveineuse 2 g une fois par jour pendant 14 jours. Le
lymphocytome a disparu dans un délai médian (IQR) de 21 (10-30) jours apres le début du traitement.
Le délai de résolution du LB apres le début du traitement antibiotique était associé a I'age du patient,
a la durée d’évolution de la Iésion avant le traitement et a la présence de signes cliniques caractéris-
tiques de la BL disséminée extracutanée. L’échec du traitement est survenu chez 14 des 144 patients
(9,7 % [IC 95 % : 5,4-15,8]) :
— 11/85 (12,9 % [IC 95 % : 6,6-22,0]) pendant la période 1 (durée de traitement de 14 jours) ;

— 3/59 (5,1 % [IC 95 % : 1,1-14,2]) pendant la période 2 de I'étude (durée de traitement de 14
jours).

L’échec du traitement a été défini comme (1) I'apparition de manifestations extracutanées caractéris-
tiques de BL (2 patients ; 1,4 %), (2) 'apparition ou la persistance de symptémes fonctionnels pronon-
cés qui navaient pas d’autre explication évidente (7 patients ; 4,9 %), (3) la persistance du LB pendant
plus de deux mois apres le début du traitement antibiotique (4 patients ; 2,9 %) ou (4) la démonstration
de la présence de Borrelia dans une culture cutanée répétée au site de la premiére biopsie 2 & 3 mois
apres le début du traitement antibiotique (1 patient ; 0,7 %). Pour le retraitement en cas d’échec, les
11 patients ont recu la ceftriaxone intraveineuse (pour les échecs de type 1 et 2) ou un antibiotique
oral alternatif (pour les échecs de type 3 et 4) pendant 14 jours. Les patients présentant des symp-
tbmes de BL disséminée extracutanée avant le traitement avaient un risque presque 4 fois plus élevé
[IC 95 9% : 1,22-13,07] d’échec du traitement que ceux qui ne présentaient pas de tels symptomes.
Tous les patients dont le traitement a échoué ont connu une évolution sans incident apres le retraite-
ment.
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Avis et recommandations du groupe de travail sur le traitement du lymphocy-
tome borrélien

Avis du groupe de travail

Le groupe de travail, selon les mémes critéres de bon usage des antibiotiques développés pour
I’EM et en raison d’études de plus haut niveau de preuve, choisit de privilégier en premiere
intention la doxycycline pour le traitement du lymphocytome borrélien chez tous les patients,
quel que soit le terrain (grade B).

L’amoxicilline est positionnée en alternative de deuxiéme ligne (grade AE).

L’azithromycine est I'alternative de troisiéme intention et les C3G ne sont pas recommandées
dans cette indication (grade AE).

En général, le pronostic aprés traitement est bon, avec disparition des Iésions cutanées en 2 a 4 mois.
Recommandations

En cas de lymphocytome borrélien, I’antibiothérapie est indispensable et doit étre débutée ra-
pidement (grade A).

En 1 intention (grade AE) :

— doxycycline 200 mg/j chez Iadulte ou 4 mg/kg/j chez I’enfant, y compris < 8 ans, sans
dépasser 200 mg/j en 2 prises pendant 21 jours en premiére intention (grade A). Chez
I’enfant de moins de 6 ans et > 20 kg, les comprimés prescrits doivent étre diluables
(doxycycline comprimé diluable dans I’eau, seule galénique disponible non substituable
EFG) (grade B) (cf. guide d’usage en annexe). Chez I’enfant < 20 kg, I’amoxicilline en
suspension buvable sera privilégiée, faute de galénique disponible et de ’administration
en 2 fois/j de la doxycycline (grade AE). Chez les adultes avec un IMC > 25 kg/mz2, la po-
sologie pourra étre discutée avec un CR MVT (grade AE).

Alternative de 2°¢ intention (grade AE) :

— amoxicilline 50 mg/kg/j sans dépasser 4 g/jour en 3 prises par jour espacées de 8 h pen-
dant 21 jours, chez I’adulte, I’enfant de tout age et la femme enceinte ou allaitante (grade
B).
Alternative de 3¢ intention (grade AE) :
— P’azithromycine 1 000 mg le premier jour puis 500 mg/j pendant les 9 jours suivants, soit
10 jours au total chez I’adulte et la femme enceinte, en une prise et 20 mg/kg/j sans dé-
passer 500 mg/j chez I’enfant, en une prise (grade B) ;

— ce traitement doit étre proposé uniquement si les traitements de premiéere et deuxieme
intention sont impossibles (grade AE).

Surveillance

— Une surveillance clinique avec réévaluation clinique systématique a la fin du traitement
est recommandée (grade AE).

— En I’absence de réponse clinigue 2 a 4 mois aprés I’arrét du traitement, il est recom-
mandé de discuter un diagnostic différentiel et de solliciter un examen spécialisé, no-
tamment par un dermatologue ou un avis aupres d’un centre de compétence ou de
référence (grade AE).
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4.3.1.3. Acrodermatite chronique atrophiante

Synthése de recommandations sur le traitement de I’acrodermatite atrophiante

Les recommandations concernant le traitement antibiotique de I'acrodermatite chronique atrophiante
sont réesumées dans le tableau 6.

De fagon consensuelle, toutes les recommandations européennes positionnent la doxycycline
(200 mg/j) en premiere intention et la ceftriaxone (2 g/j) ou 'amoxicilline a des posologies variables en
alternative pour le traitement de 'ACA. La durée du traitement varie de 14 a 30 jours selon les
pays (294).
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Tableau 16. Synthése des recommandations sur le traitement de '’ACA

Pas de recommandations

Pas de recommandations NA
Doxycycline 100 mg x 2/j pendant 21 a 28 j NA
ou ceftriaxone 2 g/j pendant 14 j

Doxycycline (100 mg x 2/j ou 200 mg/j) ou C
amoxicilline (0,5-1 g x 3/j) pendant 30 j

Si associée a des symptomes neurologiques :

pénicilline G (4 x 5 MU/j) ou ceftriaxone (2 g/j)

Ou céfotaxime (2 g x 3/j) pendant 14 a 21 j

Doxycycline ou amoxicilline ou céfuroxime-axétil | Azithromycine pendant 5 a 10 j, si contre-indica- | C
pendant 21 & 28 j tion pour B-lactamines ou cyclines

ou phénoxyméthylpénicilline, pendant 21 a 28 j

Doxycycline 100 mg x 2/j en 1 ou 2 prises pen- | Amoxicilline 1 g x 3/j ou ceftriaxone (2 g/j), pen- | NA
dant 28 | dant 28 j

Doxycycline 200 mg/j pendant 28 j Ceftriaxone 2 g/j, pendant 28 j ©
Doxycycline 200 mg/j pendant 28 j Ceftriaxone 2 g/j, pendant 28 j C
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Doxycycline 100 mg x 2/j en 1 ou 2 prises ou B
amoxicilline 0,5-1 g x 3/j ou céfuroxime-axétil
500 mg x 2/j, pendant 21-28 j
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Synthése des données récentes de la littérature sur le traitement de I’acroder-
matite atrophiante

La synthese des données de la littérature, concernant le traitement antibiotique de I'acrodermatite
chronique atrophiante, est présentée dans le tableau 7.

Peu d’études portent spécifiqguement sur le traitement de cette atteinte cutanée rare. Elles sont pour la
plupart anciennes. Seules 2 nouvelles publications ont été identifiées depuis les dernieres recomman-
dations de 2018.

En 2021, Moniuszko et al. ont décrit (303), dans une cohorte de faible effectif, le succes thérapeutique
par régression des lésions cutanées chez 5/8 patients traités par ceftriaxone IV 2 g/j pendant 28 jours
(niveau de preuve 4).

Maraspin et al. ont décrit 2 cas d’ACA chez I'enfant, une enfant de 13 ans et une autre de 15 ans qui
ont été traitées respectivement par la ceftriaxone en IV (2 g/j) pendant 3 semaines et doxycycline
100 mg x 2/j pendant 4 semaines (304). La Iésion cutanée a entierement disparu respectivement a
1 an et 2 ans de suivi. A 2 ans de suivi, les deux adolescentes étaient en parfaite santé (niveau de
preuve 4).

Les études antérieures publiées sur 'ACA sont anciennes et avec un faible effectif. Celles retenues
sont avec des patients recrutés sur un aspect clinique compatible et une sérologie positive ou une
PCR ou culture de biopsie cutanée positive. En effet, I'aspect clinique de I’ACA est caractéristique
avec peu de diagnostics différentiels sur le plan dermatologique. Cet aspect associé a une sérologie
fortement positive est trés évocateur du diagnostic. La plupart des études sont des cohortes en soin
courant, le choix du traitement est donc laissé a I'appréciation du praticien, avec une grande hétéro-
généité au sein de chaque étude. Les schémas thérapeutiques étudiés sont : la pénicilline intravei-
neuse, la ceftriaxone IV et la doxycycline (305-308). Les durées de traitement s’étendent de 7 a
30 jours. Les critéres de jugement étaient essentiellement cliniques : disparition du caractere inflam-
matoire de la lésion et disparition de 'cedéme. Le caractére atrophique de la peau était considéré dans
toutes les études comme une séquelle qui n’était pas li€ée a une infection active. Les échecs rapportés
étaient principalement des atteintes articulaires ou neurologiques non guéries par le traitement et les
critéres de jugement n’étaient pas souvent décrits dans ces cohortes. Or, des atteintes périphériques
sont souvent associees a 'ACA (123, 306) et la différence entre les symptdomes fonctionnels et les
séquelles était rarement faite. Le taux de réussite selon les schémas antibiotiques varie de fagon im-
portante (25 a 100 %) et ne peut pas étre comparé entre les études du fait de I'hétérogénéité des
criteres de jugement et des délais d’évaluation aprés traitement avant de considérer I'échec thérapeu-
tique.

Aucune étude n’a été trouvée concernant le traitement non antibiotique de 'ACA, notamment sur ['uti-
lité d’un traitement local (comme le port de bas de contention) et sur des travaux étudiant I'intérét d’'une
bithérapie.

Aberer et al. (306) ont suivi 46 patients atteints d’ACA pendant 1 an : 14 patients étaient traités par
ceftriaxone 2 g/j pendant 15 jours et 32 patients par pénicilline V orale 1,5 million Ul x 3/j ou par doxycy-
cline 100 mg x 2/j pendant 20 & 30 jours. A 6 et 12 mois du traitement, 4/14 (28,6 %) patients du groupe
ceftriaxone ont présenté une régression partielle des Iésions cutanées. Parmi les 11 patients traités
par voie orale pendant 20 jours (5 sous pénicilline V et 7 sous doxycycline), 6 ont bénéficié d’'un nou-
veau traitement a 6 mois a la suite de la persistance des lésions cutanées (n = 3, 1 sous pénicilline V
et 2 sous doxycycline), a I'apparition d’'une neuropathie (n = 1, dans le groupe doxycycline) ou d’une
arthralgie (n =2, dans le groupe doxycycline). Parmi les 21 patients traités par voie orale pendant
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30 jours (14 sous pénicilline V et 7 sous doxycycline), seul 1 patient a présenté des arthralgies rési-
duelles et a bénéficié d’une seconde ligne de traitement qui a permis d’obtenir un succés thérapeu-
tique. Cette étude semble indiquer qu’un traitement de 30 jours par antibiotique oral est plus
efficace que la ceftriaxone en intraveineuse pendant 14 jours. Toutefois, le critere d’échec du
traitement reste discutable, car 'aspect Iésionnel cutané peut persister aprés la résolution de I'infection
évolutive, c’est-a-dire apres I'élimination de Borrelia par le traitement antibiotique. De plus, le dévelop-
pement d’arthralgies ou de douleurs neuropathiques secondaires doit faire I'objet d’'une évaluation
clinique rigoureuse pour établir si elles correspondent a une forme articulaire ou neurologique évolutive
de Borrelia par échec du traitement antibiotique ou a un PTLDS, certains symptdomes non spécifiques
comme les arthralgies et les douleurs neuropathiques pouvant étre des séquelles et donc non attri-
buables a Borrelia active.
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Tableau 17. Synthése des études concernant le traitement antibiotique de I'acrodermatite chronique atrophiante chez I'adulte

Auteur année

Niveau de preuve

Weber et al.
1988

Niveau de preuve
4

(307)

Hassler et al.,
1990

(305)

[Allemagne]

Niveau de preuve
4 [sur cette ques-
tion]

Aberer et al.

1996

Critéres d’inclusion

Inclusion entre (1978-
1987)
EM ou ACA

Seuls les résultats con-
cernant les ACA sont rap-
portés

Criteres  diagnostiques :
* coloration bleu rouge
atrophique d’une extré-
mité

* sérologie > 1/64 (IF indi-
recte technique Wiske
etal)

Symptbmes >6 mois
compatibles avec BL tar-
dive : arthrites récur-
rentes, neuropathies
périphériques, ACA

Sérologie + IF 1/256 ou
200 u/ml en ELISA [non
détaillé]

Absence d’autre diagnos-

tic (maladies auto-im-
munes ou
infectieuses/facteur rhu-

matoide normal et TPHA)

Criteres diagnostiques

Type d’étude

Interventions

Cohorte prospective
Suivi > 6 mois clinique/sérologique
Traitement selon les soins courants

Phénoxymeéthylpénicilline IV, 3a 4,5 MU 21
a 28 (n = 8); propicilline 1V, 3,0 MU, 21 a
28j (n=6); -clemizol-pénicilline-G 1V,
1 MU 7 a10j (n = 3); benzathinpénicilline,
2,4 MU 1 x/semaine 21 a 28 j ; pénicilline
G, 10 a 20 MU/ (7 a 10j) (n = 1), suivie
par propicilline, 3MU 21 j; tétracycline,
500mgx2 21j (n=1); doxycycline,
100 mgx 2 10-21j (n=3); minocycline,
100 mg x 2/j 7 a 14 j (n = 2) ; amoxicilline,
500 mg x 3 28 ; ceftriaxone IV, 2 g/j 14 j
n=2); amox-ac.clavulanique,
500/125 mgx 3 7j(n=2)

Essai prospectif randomisé
Suivi : 3, 6, 12, 18 et 24 mois

Essai prospectif randomisé, céfotaxime IV
2 g x 3 pénicilline G IV 2 x 10 Méga UJj

Corticoides IV dans les deux bras avant la
premiére injection [prévention d’une réac-
tion d’hypersensibilité]

Durée 10 jours

Cohorte prospective

Suivi 12 mois

Nombre de
sujets

34

135 [8 ACA,
4 dans
chaque bras]

46

Criteres de jugement

Critéres cliniques :

persistance cedeme, persistance
coloration rouge ou violacée

L’atrophie n’était pas considérée
comme une forme active

Criteres paracliniques :

sérologie par IFF selon technique
Wiske

Les patients étaient classés en
rémission compléete, partielle ou
sans effet

Les criteres de classification pour
l'atteinte cutanée n’ont pas été
décrits

Criteres cliniques : échec défini
par la persistance de I'érytheme
6 mois apres traitement

Résultats

Exclusion : 2 patients perdus de vue

Pas de différence entre les différents groupes de trai-
tement : 15/32 patients en RC

- pénicilline orale (7/14) : durée moyenne de résolu-
tion des symptémes 18 mois [extrémes : 3-44]

- pénicilline 1V (6/9) : durée moyenne de résolution
des symptomes 9 mois [5-28]

- tétracycline (2/6) : durée 14 mois [7-20]

9 patients ont été traités a nouveau (1 rechute d’ACA,
4 symptémes de neuropathies persistantes, 1 pares-
thésie isolée, 1 myosite, 1 arthralgie)

10 mois en moyenne apres le traitement initial [1-72]
[une seule culture positive uniquement dans un cas
de rechute]

Seuls les résultats concernant les patients atteints
d’ACA sont décrits [les autres sont décrits dans les
paragraphes dédiés]

Rémission compléte : 1/4 [2 %] dans le groupe péni-
cilline, 2/4 [50 %] dans le groupe céfotaxime

Rémission partielle : 2/4 [50 %] dans le groupe
céfotaxime

Absence d’effet : 2/4 [50 %] dans le groupe pénicil-
line

Absence de comparaison statistique

* Ceftriaxone 2 g/j, 15 (n = 14) =>

échec dermato = 28,6 % (n = 4)
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(306) (Autriche) ACA histologiques et sé-
rologie (ELISA) + signes
neurologiqgues  compa-

tibles

Niveau de preuve
2

Kindstrand et al.,
2002

(308)

[1987 a 1991]
Critéres diagnostiques

ACA histologiques et sé-
Niveau de preuve rologie + signes neurolo-
4 giques compatibles

Moniuszko et al. Criteres diagnostiques

Niveau de preuve
4

(303)

ACA histologiques

Traitement selon les soins courants

Etude du suivi: PCR urinaire avant et
apres TT (n =26) (résultats non détaillés
ici)

Cohorte rétrospective
Suivi 3, 6, 12, 18 et 24 mois

Bilan neurologique avec examen clinique
et EMG analyse LCS

Suivi > 6 mois
Traitement selon soin courant

11 patients traités 14 j avec benzyle péni-
cilline IV + 14 j doxycycline orale

10 patients avec céfuroxime IV 14 j + 14 j
doxycycline orale

26 patients par doxycycline per os 21 j

Cohorte rétrospective

Recueil des données cliniques, bactériolo-
giques, sérologiques et histologiques, re-
cueil de I'évolution sous traitement [selon
les soins courants]

47

Autres échecs non définis

Critére paraclinique :

Suivi ELISA (+ si OD > 0,4)

Criteres cliniques : examens der-
matologiques/neurologiques en
aveugle des résultats EMG et par
le méme investigateur

Criteres  paracliniques : EMG
“neurography index” selon Hud-
dinge University Hospital

Cette cohorte est essentiellement
descriptive, anatomopatholo-
gique et évolution de la clinique
sous le traitement

* Pénicilline 1,5 MUl x 3/}, 20 j (n =5) =>
échec dermato =20 % (n=1) ;

échec non dermato 7% (n=1) (arthralgies rési-
duelles)

* Doxycycline 100 mg x 2, 20j (n=7) =>

échec dermato 14 % (n = 1) ; échec global = 71 %
(n=5) (deux arthralgies, une neuropathie persis-
tante, un nodule fibrinoide)

* Doxycycline 100 mg x 2, 30j (n=7) =>

échec =0

-> Tous les échecs ont été retraités avec succes
Evolution cutanée

* Disparitions de I'cedéme et de chaleur 85 % des cas
[n =40] a 6 mois, persistance atrophie et télangiec-
tasies [proportion non précisée]

* Evolution selon le traitement indifférente selon les
groupes [données statistiques non détaillées]

* La durée des symptémes variait de 2 mois a 2 ans

* 5/8 patients étaient en rémission partielle ou com-
plete aprés 28 jours de ceftriaxone IV

* Aucun effet indésirable n’avait été observé
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Avis et recommandations du groupe de travail sur le traitement de I’ACA

Avis du groupe de travail

Le groupe de travail, selon les mémes critéres de bon usage des antibiotiques développés pour
I’EM, choisit de privilégier en premiére intention la doxycycline ou la ceftriaxone pour le traite-
ment de I’acrodermatite atrophiante (grade C). L’azithromycine et I’amoxicilline ne sont pas
recommandées dans cette indication (absence de données dans la littérature) (grade AE). Cette
manifestation tardive de la BL nécessite un traitement prolongé a 28 jours.

Recommandations

En cas de lésion clinique d’acrodermatite atrophiante, I’antibiothérapie est indispensable et la
durée de traitement recommandée est de 28 jours (grade C).

En 1" intention :

doxycycline 200 mg/j chez I'adulte en 2 prises (selon la tolérance digestive) pendant
28 jours en premiére intention (grade C) ;

chez lafemme enceinte, ceftriaxone 2 g/jour en une seule prise pendant 28 jours, compte
tenu du manque de données de la doxycycline prescrite pendant une durée > 21 jours
chez lafemme enceinte ou allaitante (grade AE) ;

chez les adultes avec un IMC > 25 kg/m?, la posologie pourra étre discutée avec un
CR MVT (grade AE) ;

chez I’enfant, les cas d’acrodermatite chronique atrophiante n’ont quasiment jamais été
décrits, donc la question de la molécule a utiliser chez I’enfant ne se pose pas. En cas
de doute, un avis pourra étre sollicité auprés d’un CR MVT (grade AE).

Alternative de 29 intention :

ceftriaxone 2 g/jour en une seule prise chez I’adulte, 50 mg/kg/jour chez I’enfant sans
dépasser 2 g/j (grade C) ;

en cas de contre-indication aux cyclines et de suspicion d’allergie aux béta-lactamines,
un avis allergologique spécialisé doit étre pris (grade AE).

Le port de chaussettes de contention est indiqué afin d’éviter les conséquences de la
stase veineuse (grade AE).

Surveillance

Une premiére consultation de suivi a trois mois est recommandée apres la fin du traite-
ment (grade AE). Le suivi régulier de I’évolution par photographie des Iésions est utile
(grade AE).

L’amélioration (disparition des signes inflammatoires) des |ésions aprés traitement est
lente, pouvant nécessiter plusieurs mois apres le traitement initial, d’autant plus que les
symptémes sont présents depuis longtemps. En cas de neuropathie périphérique asso-
ciée, celle-ci peut régresser apres traitement ou se constituer en séquelles malgré I’effi-
cacité du traitement sur I’éradication bactérienne et malgré I’amélioration des Iésions
cutanées, au méme titre qu’une douleur mimant les douleurs post-zostériennes, et justi-
fier alors de traitements antalgiques a visée anti-neuropathique (grade AE).

En cas d’absence d’amélioration trois a six mois apres traitement, il est recommandé de
discuter un diagnostic différentiel (grade AE). Un examen spécialisé, notamment par un
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dermatologue, ainsi que la prise d’un avis aupres d’un centre de compétence ou de ré-
férence sont souhaitables (grade AE).

— Les cures d’antibiothérapies itératives ne sont pas recommandées (grade AE).

Il faut informer le patient du fait que (grade AE) :

— le caractére atrophigue de la peau est une séquelle et non le signe d’une infection active,
et qu’elle ne doit donc pas donner lieu a lareprise de I’antibiothérapie ;

— une insuffisance veineuse séquellaire peut étre a I’origine de poussées de dermite de
stase (grosse jambe rouge non fébrile), ne nécessitant pas de traitement antibiotique et
pouvant étre prévenues par le port de contention élastique.

4.3.2. Neuroborréliose

Synthese des recommandations

Les recommandations concernant le traitement antibiotique des atteintes neurologiques précoces et
tardives de BL sont résumées dans le tableau 9.

La majorité des recommandations positionnent la doxycycline ou la ceftriaxone en premiére intention
en fonction de la manifestation neurologique (centrale ou périphérique) et de la durée d’évolution des
symptomes (forme précoce ou tardive).

Les études européennes ont montré une efficacité similaire de ces deux molécules dans le traitement
de la NBL précoce, mais trés peu de données sont disponibles pour la NBL tardive. En raison des
effets indésirables de la ceftriaxone en IV et de son large spectre, un grand nombre de ces études
recommandent la doxycycline en premiére intention dans le traitement de la NBL précoce. Pour le
traitement de la NBL tardive, plusieurs études recommandent de garder la ceftriaxone en IV en pre-
miére intention. Les recommandations allemandes, belges, francaises et de 'TEGSBOR préconisent la
ceftriaxone ou la doxycycline pendant 14 jours pour la NBL précoce, et pendant 21 jours pour la NBL
tardive, chez I'adulte et I'enfant. Les recommandations britanniques font une distinction entre les symp-
tbmes centraux et périphériques : un traitement par doxycycline ou amoxicilline est recommandé pour
les atteintes des nerfs craniens et/ou les manifestations du systéme nerveux périphérique. Cette dis-
tinction est également introduite dans les recommandations francaises et de 'TEGSBOR, ainsi que dans
les recommandations américaines de I'IDSA qui préconisent de prolonger le traitement en cas d’at-
teinte centrale. Les recommandations allemandes proposent également le choix d’'une augmentation
des posologies de doxycycline a 300 mg/j, quelle que soit la forme de NBL, et les recommandations
britanniques une augmentation de la posologie de doxycycline a 400 mg/j et de ceftriaxone a 4 gl/jour
en cas d’atteinte centrale. En effet, la ceftriaxone ou la doxycycline sont recommandées chez les pa-
tients présentant des manifestations du systéeme nerveux central, avec des doses accrues de cef-
triaxone de 2 & 4 g par jour ou de doxycycline a 200 mg deux fois par jour (soit 400 mg/j) en cas
d’encéphalite, de myélite ou de vascularite. Les recommandations britanniques préconisent un traite-
ment de 21 jours pour toutes les manifestations de la NBL. A noter, la majorité des études prospectives
sur le traitement de la NBL ont utilisé la doxycycline a une dose de 200 mg/j. Une étude a utilisé la
doxycycline a une dose de 400 mg/j et une autre a une dose de 200 mg/j pendant 2 jours puis 100 mg/j
pendant 8 jours.

Pour conclure, dans les différentes recommandations européennes et américaines, le traite-
ment de la NBL repose sur la doxycycline (entre 200 a 400 mg/j ou 4 mg/kg/j sans dépasser
400 mg/j) ou la ceftriaxone (2 a 4 g/j) avec des durées de traitement entre 14 et 21 jours selon
les manifestations neurologiques de la NBL (périphérique ou centrale, précoce ou tardive).
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Chez I’enfant

Les données sur le traitement de la NBL chez les enfants sont limitées et les études disponibles sont
de faible niveau de preuve. Les recommandations européennes et américaines préconisent un traite-
ment de la NBL similaire a celui de I'adulte pour les enfants &gés de 8 ans et plus mais avec des doses
adaptées au poids et variables selon les recommandations : doxycycline 2,5-5 mg/kg, ceftriaxone 50-
80 mg/kg.

Une actualisation des recommandations américaines a été publiée en 2022 (295). Les modifications
apportées aux lignes directrices comprennent 'utilisation de la doxycycline chez les enfants de moins
de 8 ans pour le traitement de la neuroborréliose.

Synthése des données récentes de la littérature sur la neuroborréliose de Lyme
Concernant les neuroborrélioses précoces

Récemment, un essai contrdlé randomisé en double aveugle contre placebo mené en Norvege a éva-
lué I'efficacité d’un traitement de 14 jours (puis 4 semaines de placebo) versus 6 semaines de doxycy-
cline pour la NBL (309). lls ont inclus 105 patients : 52 patients dans le bras « 2 semaines » et
53 patients dans le bras « 6 semaines » dans les analyses en intention de traiter. Seul 1 patient du
bras 2 semaines de traitement avait des symptémes évoluant depuis plus de 6 mois et 2 patients dans
le bras 6 semaines de traitement. Les patients étaient inclus (309) devant une clinique compatible
associée a une PCR Bb sl ou une synthése intrathécale positive dans le LCS définissant une NBL
prouvée, ou avec une pléiocytose dans le LCS mais sans synthése intrathécale prouvée (absence de
données ou négative) anti-Bb sl pour les NBL possibles (18 patients, dont 6 avec des sérologies Bb sl
négatives dans un contexte de paralysie faciale ou radiculite périphérique). Seuls un patient du bras
« 2 semaines » et 2 patients du bras « 6 semaines » avaient des symptomes évoluant depuis plus de
6 mois. L’efficacité du traitement était évaluée par un score clinique composite de 10 symptémes fonc-
tionnels et 22 symptébmes mis en évidence a I'examen clinique neurologique. Le critére d’évaluation
principal était 'amélioration clinique 6 mois apres le début du traitement, mesurée par la différence de
scores entre le début et la fin du traitement. A 6 mois, le taux de patients présentant une plainte quelle
gu’elle soit, y compris des symptdmes sans influence sur la vie quotidienne, était de 73 % et 71 %
dans les groupes de traitement de 2 et 6 semaines respectivement. Le taux de patients avec au moins
une plainte influencant la vie quotidienne (CCS = 2) était de 23 % (n = 12) et 22 % (n = 11). Les deux
groupes de traitement étaient également similaires en ce qui concerne 'amélioration clinique dans les
sous-groupes NBL prouvées et possibles (NBL prouvée 6,3 vs 6,5; p=0,76 (différence
moyenne = 0,2[IC95 % :-1,1a1,5]) et NBL possible 5,8 vs 5,9 ; p = 0,95 (différence moyenne = 0,08
[IC95%:-2,9a27]).

Conclusion : cette étude vient soutenir 'argument d’'une réduction des durées d’antibiothérapie pour
réduire le risque des effets indésirables, des surinfections et de la résistance microbienne. Il est donc
possible de proposer un traitement de 2 semaines par doxycycline pour les NBL précoces évoluant
depuis moins de 6 mois (niveau de preuve 2).

Un essai contrélé randomisé de non-infériorité en ouvert finlandais (128) a comparé, dans une cohorte
de 210 patients, I'efficacité de la doxycycline 200 mg/j en 2 prises pendant 4 semaines (n = 104 pa-
tients) versus ceftriaxone 2 g/j pendant 3 semaines (n = 106 patients). Les patients ayant une NBL
confirmée (symptomatologie clinique compatible + pléiocytose dans le LCS, et synthése intrathécale
d’anticorps anti-Bb sl positive ou PCR Bb sl positive dans le LCS) (n = 99) ou une NBL possible (symp-
tomatologie clinique compatible + sérologie Bb sl positive, ou EM dans les 3 mois précédents) (n = 88)
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ont été inclus. Un prélévement du LCS était réalisé a I'inclusion des patients dans I'étude, un nouveau
prélevement de contréle était réalisé a 3 semaines de I'inclusion chez les patients dont les échantillons
comprenaient des leucocytes > 50/mm?. En I'absence d’'une amélioration de la pléiocytose de plus de
80 % de la valeur initiale, le traitement était poursuivi jusqu’a 8 semaines pour la doxycycline et a
4 semaines pour la ceftriaxone. Les patients n’ayant pas fait I'objet d’'un prélevement du LCS a 3 se-
maines étaient contactés par téléphone pour I'évaluation de leur état de santé et des effets indésirables
dus a l'antibiothérapie. En cas d’apparition de nouveaux symptdémes ou signes cliniques (ex. : PFP)
durant le suivi, les patients étaient traités par ceftriaxone en IV pendant 3 semaines parallelement a la
doxycycline dans le groupe doxycycline et les patients du groupe ceftriaxone étaient traités en paralléle
par la doxycycline pendant 4 semaines.

Les caractéristiques des patients des deux groupes étaient similaires. Dans 'analyse en intention de
traiter (ITT), 94 patients ont été finalement dans le bras doxycycline, dont 51 avaient une NBL confir-
mée et 43 une NBL possible, et 93 dans le bras ceftriaxone, dont 48 avaient une NBL confirmée et
45 une NBL possible. La durée d’évolution des symptomes était de 4 mois en moyenne (intervalle en
moyenne (intervalle 3-10) dans le groupe en ITT « doxycycline » et de 6 mois (intervalle 3,5-11) dans
le groupe « ceftriaxone »). La majorité des patients inclus présentaient une neuroborréliose précoce.
Neuf patients du bras doxycycline présentaient un tableau de possible NBL tardive (> 6 mois) et 8 dans
le bras ceftriaxone. Le critére de jugement principal était I'évolution de I'état de santé des patients
mesurée par auto-évaluation sur échelle visuo-analogique (EVA) de leurs symptémes (noté de 0 a 10,
ou 0 = normal et 10 = mauvais) avant puis a M12 aprés le traitement lors de la visite médicale de suivi
avec un neurologue ou un infectiologue. Le critére secondaire était défini comme la différence entre
les groupes « doxycycline » et « ceftriaxone » de la numération des leucocytes dans le LCS, de la
protéinorachie, des lactates et du taux de CXCL 13, a 3 semaines du traitement. Dans I'analyse en
ITT, le score d’'EVA avait diminué de 3,9 points dans le groupe « doxycycline » versus 3,8 points dans
le groupe « ceftriaxone » (différence moyenne 0,07 [IC 95 % : - 0,67 a 0,82]). En conclusion, I'efficacité
était comparable entre les deux traitements en termes de résolution des symptoémes de la NBL. Parmi
les patients, 64 ont eu une analyse de contrdle du LCS a 3 semaines soit 32 patients dans chaque
groupe : 64 % (41/64) avaient une diminution des leucocytes < 80 %. Deux d’entre eux n’ont pas pu
poursuivre le traitement a I'étude en raison d’'une réaction allergique. Dans le cas de 9 patients, la
prolongation du traitement antibiotique n’a pas été effectuée par erreur. Ainsi, selon le protocole, 15
patients sur 94 (16 %) ont recu un traitement de 8 semaines de doxycycline au total (4 semaines + 4
semaines en raison de I'absence de baisse de plus de 60 % du taux de leucocytes dans le LCS), et
15 patients sur 93 (16 %) un traitement de 4 semaines de ceftriaxone (1 semaine de traitement sup-
plémentaire). Les patients présentant une baisse du nombre de leucocytes du LCR de plus de 80 %
avaient un nombre de leucocytes initialement significativement plus élevé que les patients présentant
une baisse de moins de 80 % (médiane, 255 vs 95 leucocytes/uL, p = 0,03).

Les effets indésirables étaient plus fréquents dans le bras « ceftriaxone » (8,5 %) que dans le bras
« doxycycline » (4,8 %). Les effets indésirables importants observés dans le bras « doxycycline »
étaient éruption cutanée, nausée, photosensibilité, et ceux observés dans le bras « ceftriaxone »
étaient éruption cutanée, cytolyse hépatique, diarrhée, infection a Clostridium difficile et thrombophlé-
bite superficielle. Aucune réaction de Jarisch-Herxheimer n’a été observée. Le traitement a été arrété
pour 7 patients a la suite d’effets indésirables majeurs (2 patients dans le groupe « doxycycline » ver-
sus 5 patients dans le groupe « ceftriaxone »).
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Un des intéréts, mais aussi une limite de cette étude, est I'inclusion de patients avec une NBL possible
caractérisée par une clinique compatible et une sérologie Bb sl positive ou un antécédent d’EM mais
sans confirmation du diagnostic au niveau du LCS. Toutefois, cette situation est possible notamment
dans le cas de paralysie faciale, comme expliqué dans la partie sur les formes cliniques. D’aprés les
résultats de la présente étude, ces patients, tels qu’ils ont été définis, bénéficieront également du trai-
tement. Les auteurs justifient leur choix d’'une durée de traitement de 21 jours pour la ceftriaxone et de
28 jours pour la doxycycline sur la base d’une étude de 2008 (310) ayant rapporté un nombre important
de symptémes résiduels a 4 mois chez les patients ayant recu un traitement de 14 jours par doxycy-
cline ou ceftriaxone dans les NBL précoces et parce qu’ils ont inclus des patients avec des NBL évo-
luant depuis plus de 6 mois. Dans cette étude, 43 % des patients ont signalé des symptémes résiduels
a llissue du traitement sans différence entre les deux bras de traitement (p = 0,982) (128). A noter, 66
patients avaient recu des corticoides pour une paralysie faciale périphérique (31 patients dans le bras
« doxycycline » versus 35 patients dans le bras « ceftriaxone »). Un essai similaire avait été conduit
en 2007 utilisant le méme critére d’EVA, en Finlande également (311), comparant la doxycycline a
'amoxicilline. Cet essai ne retrouvait pas de différence d’efficacité de ces deux molécules (niveau de
preuve 2, cette étude est présentée dans le tableau de synthése de la revue de la littérature sur les
NBL).

Au total, cette étude n’a pas montré de différence significative entre 1 mois de doxycycline et
3 semaines de ceftriaxone pour le traitement de patients présentant une neuroborréliose pré-
coce avec une durée d’évolution moyenne des symptdmes de plus de 3 mois (niveau de
preuve 2).

Une revue systématique de la littérature publiée en 2018 (312), ayant été sélectionnée dans les re-
commandations allemandes, rapporte que la doxycycline administrée par voie orale est bien tolérée et
que son efficacité est équivalente a celle des béta-lactamines administrées par voie intraveineuse (pé-
nicilline G, ceftriaxone et céfotaxime) (risque relatif [RR] = 0,98 [IC 95 % : 0,68-1,42], p = 0,93), dans
les NBL précoces. En conclusion, une durée de traitement de 14 jours serait suffisante pour la neuro-
borréliose de Lyme précoce, et de 14 a 21 jours pour la neuroborréliose de Lyme tardive (niveau de
preuve 4).

La Cochrane Library a recensé sept études européennes randomisées (310, 311, 313-318), dont une
étude pédiatrique (316), évaluant la pénicilline G, le céfotaxime, la ceftriaxone et la doxycycline pen-
dant 10 a 21 jours. Une étude ouverte randomisée n’a pas rapporté de différence entre un traitement
de 14 ou 28 jours avec la ceftriaxone (319). Une étude de cohorte rétrospective sur les manifestations
précoces de la BL, principalement cutanées, mais aussi neurologiques, n’a pas montré de différence
entre les durées de traitement de moins de 10 jours et de plus de 16 jours (320). Une étude a ensuite
démontré la non-infériorité de la doxycycline (200 mg/j) par rapport a la ceftriaxone (2 g/j) pour les
manifestations disséminées précoces (290). Les études incluaient peu de manifestations tardives
(10 %) et des analyses spécifiques n’ont pas été réalisées. Deux essais randomisés n’ont pas montré
des bénéfices significatifs d’'une antibiothérapie au-dela de 28 jours. Les effets indésirables de la cef-
triaxone, principalement dus a la voie d’administration parentérale ou a son large spectre, incitent a
privilégier la doxycycline pour le traitement de la NBL (321).

Concernant les NBL tardives

Les données de la littérature concernant la NBL tardive sont parcellaires et de qualité inégale. A notre
connaissance, aucun essai controlé dans lequel un traitement antibiotique pour la neuroborréliose de
Lyme tardive a été explicitement étudié n’a été mené. La revue de la littérature publiée en 2018 par
Rauer et al. (312) dans le cadre de I'actualisation des recommandations allemandes rapporte 17 essais
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thérapeutiques évalués systématiquement (essais contrélés randomisés et non randomisés) au sein
desquels au total seuls 15 patients atteints de neuroborréliose de Lyme tardive étaient inclus. Ces cas
ne peuvent donc pas étre évalués séparément, en raison de leur petit nombre et du caractere incomplet
des données.

Thérapies adjuvantes

La corticothérapie adjuvante n’est pas recommandée pour les patients présentant une radicu-
lalgie. Dans le cadre de la PFP, les études sont contradictoires. La seule étude de niveau de preuve 2
n'a pas démontré de différence pronostique a 1 an chez les patients traités par corticoides ou
non (322).

Avellan et al. ont évalué 'usage de la corticothérapie en complément de la doxycycline dans le traite-
ment de la PFP secondaire a une NBL chez des patients adultes. Une étude prospective avec un
groupe contréle historique a été menée dans deux hdpitaux universitaires de Suede entre le 1°" janvier
2011 et le 31 décembre 2018. Le groupe contrdle était constitué de patients traités pour une NBL dans
I'un des deux hopitaux entre 1988 et 2002. L’étude a inclus les patients présentant une PFP < 7 jours
associée a une pléiocytose +/- une synthése intrathécale d’anticorps anti-Bb sl ou une détection de
CXCL13 dans le LCS. Les patients du groupe d’intervention ont été traités par doxycycline 200 mg/j
pendant 10 jours associée a une corticothérapie de 60 mg pendant 5 jours puis décroissance sur
5 jours. Tous les patients ont eu une analyse de contrdle du LCS a la fin de I'étude. Les patients du
groupe contrdle ont été traités par doxycycline 200 mg/j pendant 10 jours avec un suivi jusqu’a réso-
lution des symptémes ou maximum 12 mois. Au total, 27 patients ont été inclus dans le groupe corti-
coides/doxycycline et 30 patients dans le groupe contréle. Les groupes étaient similaires en fonction
de I'age et du sexe (p = 0,47 et p = 0,75 respectivement). La durée des symptdmes avant le traitement
était significativement plus longue dans le groupe contréle (21 jours vs 12 jours, p = 0,0003). A la fin
du suivi, 7 % (2/27) des patients dans le groupe traitement et 20 % (6/30) dans le groupe contréle
avaient des séquelles (PFP de tout grade) (p = 0,17). Par conséquent, la corticothérapie n’avait pas
d’'impact significatif sur I'évolution de la PFP secondaire a une NBL chez les patients sous doxycycline.
Toutefois, il est important de noter quelques limites de cette étude : I'utilisation d’'un groupe contrdle
historique signifie une différence des pratiques médicales et des criteres diagnostiques a travers la
période d’observation (1988-2018) comparativement au groupe d’intervention (2011-2018), ce qui
pourrait étre une source de biais de mesure. La durée des symptdmes neurologiques paraissait plus
longue dans le groupe d’intervention (durée maximale = 7 jours) alors qu’elle n’était pas renseignée
dans le groupe contrdle, par conséquent, il est possible que les patients du groupe contrble aient eu
une durée des symptoémes neurologiques plus longue au moment de l'initiation du traitement, ce qui
pourrait avoir un effet négatif sur les résultats finaux de I'étude. La faible taille de I'échantillon pourrait
masquer certaines différences significatives entre les groupes de I'étude (322) (niveau de preuve 2).

L’étude rétrospective de Jowett et al., réalisée dans un service ORL aux Etats-Unis entre 2002 et 2015,
a compareé I'évolution de la PFP de Lyme a long terme chez les patients ayant recu une antibiothérapie
et ceux ayant recu concomitamment une antibiothérapie et une corticothérapie. L’étude a inclus tous
les patients ayant présenté une PFP secondaire a une NBL durant la période d’observation. La PFP
secondaire a la NBL était définie comme une PFP associée a un EM, ou une PFP associée a une
synthése intrathécale d’anticorps anti-Bb sl ou & une sérologie Bb sl positive en ELISA et WB. Les
patients étaient répartis en trois principaux groupes de traitement : le groupe antibiothérapie (mono-
thérapie), le groupe antibiothérapie + corticothérapie (bithérapie) et le groupe antibiothérapie + corti-
cothérapie + traitement antiviral (trithérapie). Une évaluation de la PFP des patients a été réalisée
< M3, puis a M3, M6 et M9, sur des parameétres statiques, dynamiques et la syncinésie. Au total,
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51 patients ont été inclus dans I'étude dont 18 dans le groupe monothérapie, 17 dans le groupe bithé-
rapie et 16 dans le groupe trithérapie. La moyenne d’age était de 39,6 ans. L’évolution de la PFP était
significativement moins bonne dans les groupes bithérapie et trithérapie que dans le groupe monothé-
rapie (p < 0,001 et p = 0,006 respectivement) (Jowett et al. 2017 (323)) (niveau de preuve 4).

Wormser et al. ont évalué 11 patients ayant une PFP associée a une NBL traitée par corticoides dans
2 études prospectives réalisées entre 2011 et 2016. Deux visites étaient prévues a M6 et M12 suivant
l'inclusion des patients dans I'étude. Tous les patients avaient une sérologie positive en ELISA et WB,
la corticothérapie a été initiée avant I'antibiothérapie chez 2 patients, 5 patients ont recu concomitam-
ment une corticothérapie et une antibiothérapie, et 4 patients ont recu une corticothérapie aprés initia-
tion de I'antibiothérapie. L’age médian des patients inclus dans I'étude était de 46,5 ans (IQR : 25 ans-
70 ans), 63,6 % (7/11) des patients présentaient une PFP droite, 27,3 % (3/11) une PFP gauche et
9,1 % (1/11) une PFP bilatérale. Tous les patients étaient traités par doxycycline pendant 14 a 28 jours,
et 2 patients étaient traités en association avec la doxycycline par une béta-lactamine orale. Au total,
6/11 (54,5 % [IC 95 % : 28,0-78,7]) présentaient des séquelles de PFP au moment de la derniere éva-
luation, qui a eu lieu en moyenne a 13,1 mois aprés le diagnostic de NBL [IC 95 % : 9,6 mois-
19,6 mois]. Les résultats ne montrent pas de bénéfice des corticoides dans le traitement de PFP as-
sociée a la NBL (Wormser et al. 2018 (324)) (niveau de preuve 4).

Dans I'étude de Rojko et al. décrite ci-avant (chapitre Forme clinique neuroborréliose), 299/436 pa-
tients (68,6 %) ont eu un suivi a M2 et M6 dont 59/64 (92 %) avaient une NBL confirmée, 89/120
(74,2 %) une NBL possible et 151/252 (59,9 %) une PFP de cause inconnue. Au cours du suivi, aucun
des patients n’a développé de signe supplémentaire évocateur de BL. Chez 237/298 (79,5 %) patients,
la régression de la PFP était complete 6 mois apres son apparition. Le pourcentage de patients preé-
sentant une régression compléte de la PFP était plus élevé dans le groupe présentant une NBL con-
firmée (51/59, 86 %), suivi du groupe présentant une NBL possible (70/89, 79 %), puis du groupe
présentant une PFP d’étiologie indéterminée (116/151, 76,8 %). Dans le groupe avec une NBL pos-
sible, la régression compléte a M6 était moins fréquente chez les patients avec une pléiocytose com-
parés a ceux sans pléiocytose (2/7, 29 % vs 68/82, 83 % ; p = 0,004). Il n’y avait pas de différence
significative entre les patients qui recevaient de la méthylprednisolone et ceux qui n’en recevaient pas.
Dans le groupe avec une NBL confirmée, 6/7 (86 %) ayant été traités par méthylprednisolone et 45/52
(86 %) sans méthylprednisolone ont eu une évolution favorable de la PFP (p = 0,660) ; dans le groupe
avec une NBL possible, 16/23 (70 %) avec corticoides vs 54/66 (82 %) sans corticoides ont eu une
évolution favorable, p = 0,172. L’'analyse multivariée a montré que I'évolution défavorable de la PFP
était associée a I'age (p = 0,034) et a la durée de la PFP avant le diagnostic (p = 0,017). Il n'y avait
pas d’association significative entre le traitement par corticostéroides ou antibiotiques et I'évolution
favorable de la PFP (Rojko et al. 2019 (130)) (niveau de preuve 4 (325)).

Ces données sont rassurantes en pratique clinique puisque de nombreux patients avec une PFP de
Lyme sont considérés en premier comme des PFP idiopathiques et recoivent une corticothérapie ini-
tiée dans les 48 premieres heures aprés I'apparition des premiers symptémes. Ainsi, savoir que la
corticothérapie n’est pas un facteur aggravant de PFP quand elle est liée a Lyme est rassurant pour
les cliniciens et les patients. En revanche, si la borréliose de Lyme est prouvée, il est déconseillé de la
combiner & une corticothérapie simultanée.

Chez I’enfant

Les données sur le traitement de la NBL chez les enfants sont limitées et les études disponibles sont
de faible niveau de preuve. Une étude de cohorte rétrospective, publiée en 2022 (326), a présenté les
données de 321 enfants de plus de 8 ans, atteints de NBL : 194 enfants (60 %) avaient recu de la
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ceftriaxone (50 & 100 mg/kg/j) et 127 enfants (40 %) de la doxycycline (4 mg/kg/j). La comparaison
des résultats cliniques en termes de résolution des symptémes (auto-questionnaire a remplir de fagon
conjointe par les parents et I'enfant et évaluation clinique par un pédiatre) a 2 mois de I'arrét du traite-
ment n’a révélé aucune différence (p = 0,217) entre les deux traitements. Dans le Redbook 2021 con-
cernant la prise en charge des neuroborrélioses de type méningite chez I'enfant, la doxycycline et la
ceftriaxone ont été positionnées sur le méme plan pour une durée de 14 jours (327). Un essai améri-
cain est en cours, dont l'objectif est de comparer I'efficacité de la doxycycline versus la ceftriaxone
pour la prise en charge des NBL associées a une méningite (328). Cette étude de cohorte prospective,
dans 20 centres pédiatriques américains situés dans des zones géographiques diverses ou la BL est
endémique, suivra les enfants inclus pendant 6 mois pour déterminer le délai de récupération des
symptdmes aigus et I'impact sur la qualité de vie.

Chez la femme enceinte

Aucune étude sur le traitement de la NBL chez les femmes enceintes n’est disponible a ce jour. En se
basant sur les anciennes études sur la tétracycline, les recommandations américaines précisent que
l'innocuité de la doxycycline pendant la grossesse et I'allaitement devrait faire I'objet d’études appro-
fondies. La principale raison de la limitation de son utilisation chez la femme enceinte est le risque de
coloration définitive des dents de lait du feetus avec la tétracycline, effet secondaire non rapporté avec
la doxycycline. Cependant, comme développé dans le paragraphe sur le traitement de I'érytheme mi-
grant, le centre de référence sur les agents tératogénes (crat.fr) indique qu’il est possible d'utiliser la
doxycycline au premier trimestre. Au-dela du premier trimestre, dans les situations ou la doxycycline
présente un réel avantage, son utilisation est envisageable car le risque de coloration des dents de lait
n'a pas été mis en évidence avec cette molécule. Aucun effet malformatif particulier n’a été mis en
évidence a ce jour. Cependant, a la différence de 'EM, la durée de traitement prolongée dans la NBL
augmente la probabilité de cet effet indésirable. Aprés information de la femme enceinte, la prescription
de doxycycline peut étre proposée pour la prise en charge de la NBL chez la femme enceinte, quel
gue soit le stade de la grossesse. Chez la femme allaitante, pour les traitements de courte durée,
I'utilisation de la doxycycline, si elle est réellement nécessaire, est envisageable. La ceftriaxone est la
meilleure alternative thérapeutique dans les situations ou la prescription de doxycycline ne serait pas
acceptée par la patiente.

Evolution des NBL et suivi post-traitement

Les séquelles telles que des douleurs résiduelles peuvent persister et ne doivent pas étre con-
sidérées comme un échec microbiologique du traitement. La résolution des symptdémes peut pren-
dre du temps, jusqu’a plusieurs années apres le traitement, en particulier lorsque le traitement est initié
tardivement. Dans une étude de cohorte rétrospective publiée en 2021 (329), incluant 311 patients
dont 139 avec une NBL précoce prouvée par PCR ou synthése intrathécale sur le LCS et 172 avec
une NBL possible (symptdmes clinigues compatibles, sérologie Bb sl positive ou EM dans les 2 mois
ou pléiocytose isolée sur le LCS), les caractéristiques cliniques et microbiologiques et les résultats a
long terme sur 12 mois ont été évalués dans un seul centre médical. L’évolution était évaluée par un
score clinique composite incluant des symptémes fonctionnels et des anomalies de I'examen clinique
neurologique. La ceftriaxone a été prescrite plus souvent que la doxycycline par voie orale dans les
cas de NBL prouvée que dans les cas de NBL possible (96,4 % contre 65,7 %). Une évolution défa-
vorable était plus fréquente chez les patients dont 'atteinte neurologique était plus sévére au moment
de l'inclusion et chez ceux avec une NBL possible, mais elle n’était pas associée a I'antibiothérapie.

Ces résultats sont similaires a ceux rapportés dans des études antérieures (127, 192, 193). Dans ces
études plus anciennes présentées dans les précédentes recommandations de 2018, 90 % des patients
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traités pour une NBL avec neuropathie périphérique n’avaient plus de symptémes a 5 ans et 10 %
avaient des séquelles telles que des douleurs neuropathiques ou un déficit sensoriel (192). Parmi les
symptdmes résiduels pouvant exister aprées le traitement des atteintes neurologiques précoces de BL,
sont principalement décrits : les pertes de mémoire, les troubles de la concentration, ’humeur dépres-
sive, l'asthénie et les céphalées dans 10 a 50 % des cas selon les études (127, 192, 193). Une étude
norvégienne a comparé divers indicateurs recueillis cing ans aprés le traitement, entre 2 067 patients
présentant une NBL confirmée et 20 670 patients contréles appariés. Aucune différence significative
n'a été observée en ce qui concerne la survie a long terme et I'état de santé global (Obel et al. BMJ
2018 (136)).

Dans I'étude d’Eikeland et al., certains facteurs seraient prédictifs des séquelles ou symptémes rési-
duels de la NBL : le délai d’initiation du traitement > 6 mois aprés le début des symptémes, les mani-
festations neurologiques initiales séveres et des symptomes résiduels a 4 mois (28 % des patients,
surtout si le diagnostic est incertain) (193).

Chez I'enfant, les séquelles d’'une NBL précoce semblent trés rares (194, 195). Les séquelles telles
que des douleurs résiduelles peuvent persister et ne doivent pas étre considérées comme un échec
microbiologique du traitement.
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Tableau 18. Synthése des recommandations sur le traitement de la neuroborréliose de Lyme

prises chez I'enfant > 8 ans)
Ceftriaxone 2 g/j IV [50 a 75 mg/kg] pendant 14 |

Le traitement IV est préféré dans les encéphalopathies

6 doses]

Pénicilline G 18-24 MUI [200 000 a 400 000 U/kg] divi-
sée en 6 doses

Amoxicilline PO500mg x 3 (si Cl doxycycline)
[50 mg/kg/j en 3 prises]

Céfuroxime-axétii 500 mg x 2 si Cl doxycycline
30 mg/kg en 2 doses

pendant 14 j

Ceftriaxone 2 glj Céfotaxime 2-3x 4 g NA
Durée jusqu’a amélioration des symptémes au moins quatre semaines Minocycline 200 mg introduite de fagon graduelle
Durée jusqu’a amélioration des symptdmes au moins
4 semaines
Ceftriaxone 2 g/j IV pendant 3 semaines Doxycycline 200 mg/j pendant 3 semaines [uniquement | AE
en cas d’atteinte périphérique isolée]
Ceftriaxone 2 g/j IV pendant 14 j Pénicilline G20 MUI [\ pendant 14 | NA
Doxycycline 100 mg x 2 PO pendant 21 j
Non précisé, seul le retraitement d’une maladie de Lyme déja traitée a été ex- NA
plicité
Doxycycline 100 mg x 2/j pendant 14 j (jusqu’a 400 mg/j) (4 a 8 mg/kg/j en deux | Céfotaxime 2g/8h [150mg a 200 mg/kg en 4 a | NA
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Société belge d’infectiolo-
gie et de microbiologie cli-
nique (BABPOC) Belgique,
2016

(214)

Swiss Society of Infectious
Diseases 2016 (300)

Arbeitsgemeinschaft  der

Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesell-
schaften

Allemagne, 2017
(103)

ESGBOR, 2017
(86)

Yl
NICE guideline 2018
(87)

Recommandations des so-
ciétés savantes francaises,
2019

(25
(88)

NBL précoce

Doxycycline 100 mg x 2/j ou ceftriaxone 2 g x 1/j
Durée : 14 j

NBL tardive

Ceftriaxone 2 g x 1/j pendant 28 |

Ceftriaxone ou doxycycline dose et durée non précisées

NBL précoce

Doxycycline 100 mg x 2/j ou 100 mg x 3/j ou 200-300 mg x 1/j
ou ceftriaxone 2 g x 1/j ou pénicilline G 5 MUJj

Durée : 14 j

NBL tardive

Ceftriaxone 2 g x 1/j ou céfotaxime 2 g x 3/j ou

pénicilline G 5 MU x 1/j ou doxycycline 100 mg x 2/j ou 100 mg x 3/j ou 200 a
300 mg x 1/j

Durée : 14-21j

NBL précoce

Soins en ambulatoire : doxycycline 100 mg x 2/j pendant 14 j
Soins en hospitalisation : ceftriaxone 2 g/j pendant 14 |

NBL tardive avec une encéphalomyélite

Ceftriaxone 2 g x 1/j pendant 14-28 j

PFP ou atteinte du SNP : doxycycline 100 mg x 2/j ou 200 mg x 1/j pendant 21 |
Atteinte du SNC : ceftriaxone 2 g x 2/j ou 4 g x 1/j pendant 21 |

< 6 mois : doxycycline 100 mg x 2/j (4 mg/kg/j)

ou 4 mg/kg/j (maximum 200 mg/j) en 2 prises chez I'enfant de plus de 8 ans
pendant 14 j

> 6 MOis :

NA

NA

PFP ou atteinte du SNP : amoxicilline 1 g x 3/j pendant | NA
21j

Atteinte du SNC : doxycycline 200 mg x 2/j ou 400 mg
x 1/j pendant 21 j

< 6 mois : ceftriaxone 2 g/j ou 80 mg/kg/j chez I'enfant | AE
(maximum 2 g/j) chez I'enfant IV pendant 14 |
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Si atteinte du SNP : doxycycline 100 mg x 2/j ou 4 mg/kg/j (maximum 200 mg/j)
chez I'enfant de plus de 8 ans

pendant 21 j

Si atteinte du SNC : 200 mg x 2/j ou 4 mg/kg/j chez I'enfant de plus de 8 ans
maximum 400 mg/j pendant 21 j

> 6 mois : ceftriaxone 2 g/j IV pendant 21 j

NBL avec méningite/radiculite

Doxycycline 100 mg x 2/j ou 200 mg x 1/j

ou ceftriaxone 2 g/j IV

pendant 14 & 21 j

NBL avec atteinte des nerfs craniens

Doxycycline 100 mg x 2/j ou 200 mg x 1/j pendant 14-21 j
NBL avec atteinte centrale parenchymateuse
Ceftriaxone 2 g/J IV ou céfotaxime 2 g x 3/j

ou pénicilline G 18-24 MUI en 6 perfusions

Durée : 14-21j

NBL avec méningite/radiculite

Céfotaxime 2 g x 3/j ou pénicilline G 18-24 MU en 6
perfusions pendant 14-21 j

B2

B3 (alternative)
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Tableau 19. Synthése des données de la littérature sur le traitement des neuroborrélioses

Auteurs an-
née

Niveau de
preuve

Bingham
et al., 1995
(333)
Niveau de
preuve 4

Borg et al.,
2005

(334)
Niveau de
preuve 4

Oksi et al.,
2007

(311)
Finlande
Niveau de
preuve 2

Ljosad et al.,
2008

(310)
Norvége Ni-
veau de
preuve 2
Dersch

et al., 2015
Allemagne
(335)
Niveau de
preuve 2

Criteres d’inclusions (patients ou
article)

Cohorte rétrospective des en-
fants suivis dans un centre avec
une sérologie de Lyme positive
en ELISA (local) et IF

> 18 ans, symptdmes compa-
tibles avec NBL et > 10 élé-
ments/mm? dans LCS, et au
moins un élément parmi : EM < 4
mois, isolement de Bb, sécrétion
intrathécale Ig contre Bb sl ou
séroconversion dans le sang
pour Bb sl ET absence de traite-
ment antérieur

Les criteres de NBL prouvée :
parésie faciale, méningite, mé-
ningoradiculite, anomalies du
LCS ou

synthése intrathécale IG spéci-
fique

Les critéres NBL possibles : ma-
nifestations moins fréquentes et
séropositivité contre Borrelia
[EIA « maison » et commerciale]
Symptomatologie neurologique +
réaction lymphocytaire LCS > 5
éléments + sérologie positive
contre Borrelia ou ATCD EM
constaté médicalement

Revue de la littérature d’essais
randomisés ou quasi randomi-
sés ; descriptions d’essais non
randomisés, des séries de cas >
5 cas

Recherche dans les bases de
données centrales : Medline [via
Ovid, de 1950 a 2014], Embase
[1980 a 2014] et Cochrane Cen-
tral Register

Nombre de pa-
tients inclus
(nombre de NBL
tardives)

69 enfants dont
22 avec des
symptémes neu-
rologiques et 5
chroniques

65 (5 formes
chroniques : en-
céphalopathies)

145 (62 diagnos-
tics de certitude)

102 [10]

16 études :

8 essais rando-
misés

2 cohortes pros-
pectives

6 cohortes ré-
trospectives

Intervention

Recherche des criteres CDC
et de I'évolution sous traite-
ment

Essai prospectif ouvert avec
allocation du traitement se-
lon le centre : doxycy-

cline 200 mg/j pendant 10 a
14 j ou ceftriaxone 2 g/j pen-
dant10a 14 ]

Essai prospectif randomisé
en double aveugle
traitement prolongé amoxicil-
line 1 g x 2 pendant 100 j

[n = 72] comparé au placebo
[n = 73] apres 3 semaines de
ceftriaxone 2 g/j

Essai prospectif randomisé
en aveugle

ceftriaxone IV [2 g/j] [n = 48]
comparé a doxycycline PO
[n =48] pendant 14 j

Criteres de jugement principal et
secondaires

Evolution jugée par le praticien

Score VAS a 100 ; 50 lors du début
du traitement (0 étant le meilleur
score et 100 le plus mauvais) a 1,
3, 6 et 12 mois

Score clinique composite 13 jours
et quatre mois

Evaluer I'efficacité des traitements
des NBL précoces et tardives de
I'adulte

1. Analyse des symptomes rési-
duels neurologiques a court terme a
M4 et M12. Et a long terme > M12
2. Qualité de vie reportée par les
patients, analyse des modifications
du LCS et effets secondaires

Résultats et significations : risque relatif RR
IC 95 % et commentaire

2 évolutions spontanées favorables chez
des enfants avec encéphalite

1 patient avec neuropathie périphérique
symptomatique apres 30 j de ceftriaxone et
1 évolue lentement favorablement en 4 mois
apres 7 j de ceftriaxone.

Rémission compléete a M6 : 23 (79 %) des
patients traités par ceftriaxone et 26 (72 %)
par doxycycline.

Rémission partielle : 8 patients (arthralgies),
dont 7 sans répercussion sur la vie cou-
rante. Séquelles : 5 patients (PF, myélite,
avec fatigue empéchant I'exercice de son
travail).

Pas d’efficacité de 'amoxicilline sur VAS
(score de symptomes a 12 mois 0,60
[-0,21, 1,41]et 0,60 [- 0,21, 1,41] par le mé-
decin et le patient respectivement).
Efficacité sur le VAS a M3 dans I'évaluation
par les patients : 4,20 [3,39, 5,01], mais non
retrouvée a M6 et M12, ni dans les mesures
du praticien non plus : 0,5 [- 0,28, 1,28].

Pas de différence sur un score composite
d’amélioration des symptdmes RR 0,10

[- 1,20, 1,40]. L’amélioration était moins im-
portante dans le groupe des patients avec
NBLT6,7[IC95%:6,1a72]a23[0,74a
3,9].

229 patients [formes tardives et précoces] et
150 patients dans des cohortes prospec-
tives ou rétrospectives.

Les patients avec NBL (précoces et tar-
dives) traités par béta-lactamines présen-
taient plus de symptdmes résiduels par
rapport aux patients traités par la doxycy-
cline, mais statistiquement non significatif
[RR 1,27, 1C & 95 % 0,98-1,63, p = 0,07].
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Dersch

et al., 2016
(336)
Allemagne
Niveau de
preuve 2

Cadavid
et al., 2016
(313)
Niveau de
preuve 2

Avellan
et al., 2021
(322)

Kortela
et al., 2021
(128)

Solheim
et al., 2022
(309)

ATB = antibiotique ; IV = intraveineuse ; IF = immunofluorescence ; ELISA = Enzyme-Linked-Immuno-Serology-Assay ; CDC = Center for Diseases Control ; LCS = liquide

Méta-analyse d’essais randomi-
sés et descriptions d’essais non
randomisés, et séries de cas > 5
cas

Base de données centrales : Me-
dline (via Ovid, de 1950 a 2015),
Embase (1980 a 2016) et le Co-
chrane Central Register

Revue de la littérature d’essais
randomisés.

Base de données centrales :
Medline (1966 octobre 2016) ;
Embase (1980 octobre 2016) ;
ISRCN trials octobre 2016 ;
WHO clinical trials registration
octobre 2016

- Patients présentant une paraly-
sie faciale périphérique <7 j

- Pléiocytose a I'analyse du LCS
et/ou index d’anticorps positif &
la synthése intrathécale et/ou dé-
tection du CXCL13 dans le LCS

-Patient adulte présentant des
signes évocateurs de la NBL
confirmée ou possible
- Consentement éclairé

- Patient adulte présentant des
signes évocateurs de la NBL
confirmée ou possible définie se-
lon les recommandations de
'EFNS

- Consentement éclairé

7 essais

(n =450) : 6 de
non-infériorité et
1 contre placebo
Etudes euro-
péennes

10 % de formes
chronigues

57

23

121

Evaluer l'efficacité des traite-
ments des NBL précoces et
tardives chez I'enfant < 18
ans

Pénicilline G et ceftriaxone :
4 études

Doxycycline : 3 études
Céfotaxime : 2

Amoxicilline : 1 aprés un trai-
tement ceftriaxone comparé
au placebo

Etude de cohorte prospec-
tive : doxycycline PO

200 mg/j pendant 10 j + corti-
coides (prednisolone 60 mg/j
pendant 5 jours, puis en ré-
duction les 5 jours) compa-
rée a la doxycycline PO

200 mg/j pendant 10 j

Essai randomisé ouvert
ceftriaxone 1V [2 g/j] [n =93]
comparée a doxycycline PO
[200 mg/j] [n=94] pendant
14

Essai randomisé en double
aveugle de non-infériorité
comparant 2 semaines ver-
sus 6 semaines de traite-
ment de la NBL par
doxycycline PO [200 mg/j]

1. Analyse des symptomes rési-
duels neurologiques a court terme a
M4 et M12. Et a long terme > M12
2. Qualité de vie reportée par les
patients, analyse des modifications
du LCS et effets secondaires

Objectifs : estimer I'efficacité du trai-
tement ATB de la NBL

1. Incapacité globale a court terme
(2 semaines) et long terme (> 3
mois) apres traitement

2. Amélioration ou résolution des
déficits neurologiques a long terme
(> 3 mois)

- Amélioration ou résolution des
symptémes a la fin du suivi

- Baisse des mononucléaires dans
LCS a S6 de la fin du traitement

- Amélioration ou résolution des
symptomes a M12 évaluée a l'aide
du score VAS (différence du score
entre MO et M12)

- Différence entre les nombres de
leucocytes, taux de protéines, lac-
tates et CXCL13 dans le LCS entre
les deux groupes de I'étude a 3 se-
maines du traitement

- Amélioration ou résolution des
symptomes a M6 évaluée a l'aide
du score clinique CCS

- Score cliniqgue CCS a S10 et M12
- Sécurité et tolérance du traitement
mesurées a l'aide des tests biolo-
giques sanguins

6 études : 2 essais randomisés, 1 cohorte
prospective, 3 rétrospectives.

Aucune étude n’a permis de comparer les
différentes durées de traitement. Pas de dif-
férence entre les ATB pour le traitement de
la NBL chez les enfants. Pas d’argument en
faveur d’ATB prolongée.

Pas de différence entre un régime ATB.

Le trop grand risque de biais et I'hétérogé-
néité des études n’ont pas permis de pooler
les résultats.

Le faible nombre de patients NBL tardive,
I'hétérogénéité des études et les forts biais
limitent la possibilité de faire des recomman-
dations concernant le traitement des formes
tardives.

25/27 (93 %) patients dans le groupe
doxycycline + corticoides versus 24/30

(80 %) dans le groupe doxycycline ont eu
une amélioration ou résolution des symp-
témes a la fin du suivi (p = 0,07).

La baisse des mononucléaires était similaire
a S6 de la fin du traitement dans les deux
groupes de I'étude.

Le score VAS dans le groupe ceftriaxone
était de - 3,8 et de - 3,9 dans le groupe
doxycycline, la différence de la moyenne du
score entre les deux groupes était de 0,17
(IC95% : - 0,59 —0,92).

Il N’y avait pas de différence statistiquement
significative entre les nombres de leuco-
cytes, le taux de protéines, lactates et
CXCL13 entre les deux groupes.

- Pas de différence statistiquement significa-
tive du score CCS a M6 pour la NBL confir-
mée : 6,3 versus 6,5, p = 0,76 (différence de
moyenne =0,2,1IC95%:-1,1a1,5).

- Pas de différence statistiquement significa-
tive du score CCS a M6 pour la NBL pos-
sible : 5,8 versus 5,9, p = 0,95 (différence
de moyenne = 0,08, IC 95 % :-2,9a2,7).

- Pas de différence statistiquement significa-
tive des critéres de jugement entre les deux
groupes de I'étude.

cérébrospinal ; EM = érytheme migrant ; lg = immunoglobulines ; Bb sl = Borrelia burgdorferi sl ; RR = risque relatif ; ATCD = antécédent
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Avis et recommandations du groupe de travail sur la NBL
Avis du groupe de travall

La doxycycline et la ceftriaxone sont les deux antibiotiques de choix pour traiter une NBL avec
une efficacité comparable (grade A).

Le groupe de travail, selon les mémes critéres de bon usage des antibiotiques développés pour
I’EM, choisit de privilégier en premiére intention la doxycycline pour le traitement des NBL pré-
coces et tardives, que I'atteinte soit centrale ou périphérique, et en deuxiéme intention, la cef-
triaxone (grade B).

Les durées de traitement sont de 14 jours pour les NBL précoces (délai d’initiation du traitement
inférieur & 6 mois) (grade A) et de 21 jours pour les neuroborrélioses tardives (délai d’initiation
du traitement supérieur a 6 mois) (grade AE).

Au-delade l’indication formelle d’une antibiothérapie pour traiter une NBL, des prises en charge
non médicamenteuses doivent étre associées précocement selon les besoins (grade AE) :

— prise en charge de la douleur au premier plan ;

— rééducation cognitive, orthophonie ;

— rééducation motrice (kinésithérapie, ergothérapie) ;

— soutien psychologique ;

— prise en compte de I'impact social (activité professionnelle) et du handicap.
Recommandations

En cas de NBL, I’antibiothérapie est indispensable et doit étre débutée rapidement (grade A).

En 1 intention (grade B) :

— doxycycline 4 mg/kg/j (sans dépasser 400 mg/jour, hors AMM si > 300 mg/j) en 2 prises
chez I’adulte, et chez I’enfant y compris < 8 ans (hors AMM), doxycycline 4 mg/kg/j (sans
dépasser 200 mg/jour) en 2 prises, pendant 14 jours pour les formes précoces < 6 mois
(grade A) et pendant 21 jours pour les formes tardives > 6 mois (grade AE) ;

— chezl’enfant de moins de 6 ans et > 20 kg, les comprimés prescrits doivent étre diluables
(doxycycline comprimé diluable dans I’eau, seule galénique disponible non substituable
EFG) (grade A) (cf. guide d’usage en annexe) ;

— chez I’enfant < 20 kg, la ceftriaxone sera privilégiée, faute de galénique disponible et de
I’administration en 2 fois/j de la doxycycline (grade AE) ;

— chez les adultes avec un IMC > 25 kg/m?, la posologie pourra étre discutée avec un
CR MVT (grade AE).

Alternative de 2% intention (grade B) :
— ceftriaxone 2 g/j IV en une seule prise chez I’adulte et 75 mg/kg/j chez I’enfant (sans dé-
passer 2 g/j) est recommandée pendant 14 jours pour les neuroborrélioses < 6 mois
(grade A) et 21 jours pour les neuroborrélioses > 6 mois (grade AE).

Les modalités de prescription de la doxycycline et de la ceftriaxone sont rappelées dans les fiches en
annexe.

Les corticoides ne sont pas indiqués dans les PFP de Lyme isolées ou non. Compte tenu de
I’absence d’aggravation des PFP de Lyme sous corticothérapie et du bénéfice majeur dans les
PFP a frigore lorsqu’elle est initiée dans les 48 premieres heures, en cas de doute entre une
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PFP a frigore et une NBL, la corticothérapie peut étre utilisée associée a une antibiothérapie
(grade C).

Surveillance

La surveillance de I’efficacité du traitement repose avant tout sur la clinique (grade A). L’évolu-
tion est favorable sous traitement en quelques semaines dans la majorité des cas, ce d’autant que le
traitement aura été instauré précocement. Dans les études, il est noté que 88 % des signes neurolo-
giques objectifs disparaissent & 12 mois et 95 % a 33 mois. Par ailleurs, 50 & 90 % des signes subjec-
tifs, comme la fatigue, peuvent perdurer plusieurs mois, les études montrant une disparition maximum
en cing ans.

La surveillance de la tolérance du traitement est aussi biologique en cas de fortes posologies
de doxycycline : surveillance de la fonction rénale, de la fonction hépatique et de la lipasémie
(grade AE). En cas de doses élevées de doxycycline, un dosage de la molécule est possible pour
vérifier sa concentration (cf. fiche thérapeutique en annexe).

En cas d’évolution défavorable (absence d’amélioration ou amélioration partielle des signes
cliniques) (grade AE) :

— un avis spécialisé pluridisciplinaire en centre de référence MVT sera sollicité ;

— un diagnostic différentiel sera systématiquement recherché ;

— une ponction lombaire de contrble pourra étre réalisée, sachant que la cellularité peut
rester anormale plusieurs mois apres I’arrét du traitement (3 & 6 mois) et que la synthése
intrathécale peut rester positive plusieurs mois, voire années aprées la guérison. Le suivi
sérologique, méme dans le LCS, n’a pas d’intérét car il ne permet pas de prédire I’évolu-
tion clinique. En revanche, le CXCL13 dans le LCS se négativant rapidement sous anti-
biothérapie pourrait étre un marqueur intéressant, dont I’utilisation est a préciser dans
des études supplémentaires ;

— toute nouvelle ligne d’antibiothérapie ne pourra étre envisagée et discutée que de fagon
pluridisciplinaire et collégiale par le centre de référence/de compétence en concertation
avec le médecin traitant, avec renseignement des cas dans labase de données nationale,
a des fins de recherche clinique, en respectant la |égislation en vigueur (recherche im-
pliquant la personne humaine, RIPH) (grade AE).

Les cures d’antibiothérapies itératives ne sont pas recommandées (grade A).

4.3.3. Atteinte articulaire

Les recommandations concernant le traitement antibiotique des atteintes articulaires précoces et tar-
dives de BL sont résumées dans le tableau 12.

Les cyclines apparaissent comme un traitement possible des atteintes articulaires tardives de BL dans
toutes les recommandations (en premiére intention dans les recommandations britanniques, fran-
gaises, ameéricaines, belges, allemandes et celles de 'TEUCALB et de 'TESGBOR (331)) pour une durée
de 28 jours.

Les C3G injectables (ceftriaxone) sont en seconde intention dans les recommandations anglaises,
belges, francaises et celles de 'TESGBOR européennes.

Les recommandations antérieures sont divisées sur la possibilité de retraiter par antibiotique un patient
ayant déja été traité de facon efficace et avec les symptémes résiduels. La possibilité d’'un nouveau
traitement antibiotique est évoquée par les sociétés savantes francaises (71, 88), chez les patients
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présentant une nouvelle poussée d’arthrite a 2 mois du premier traitement et dans la limite d’une seule
cure. Elles proposent alors de changer de classe d’antibiotique. Pour I'IDSA, 'amélioration incompléte
d’'une arthrite en phase tardive doit avant tout faire rechercher des diagnostics différentiels, une nou-
velle antibiothérapie principalement par voie orale doit étre discutée. Pour 'TEUCALB (331), c’est envi-
sageable uniquement en cas de rechute bactériologiquement prouvée ou si le premier traitement n’a
pas été bien conduit (notamment en cas d’utilisation de macrolide). Les recommandations britanniques
préconisent un deuxiéme traitement en cas d’échec du traitement par doxycycline avec persistance de
la bactérie prouvée dans le liquide synovial des arthrites tardives par amoxicilline 1 g x 3/j en premiere
intention ou ceftriaxone 2 g/j IV pendant 28 jours en deuxiéme intention. Les recommandations de la
German Borreliosis Society et celles de 'lLADS se démarquent. Celles de la German Borreliosis So-
ciety proposent de poursuivre aprés les 4 semaines initiales en cas de persistance des symptémes
avec la possibilité d’associer des traitements sans limite de durée (accords d’experts) (330). L'ILADS
conseille un traitement de 4 a 6 semaines qui peut étre soit la reprise du traitement antérieur, si le
patient a réepondu de fagon adéquate, ou un changement de traitement, voire une combinaison, en cas
d’absence de réponse antérieure ou de réponse jugée faible, et cela devant tout patient présentant
des signes persistants de la maladie sans limite de durée (évidence scientifique trés faible) (299).

L’atteinte articulaire tardive de la BL se présente comme une ou des arthrites préférentiellement des
grosses articulations. L’inflammation liée a 'arthrite peut persister plusieurs mois apres le traitement
initial et cela méme aprés la disparition de la bactérie (cf. § signe clinique). Les recommandations
nationales et internationales proposent donc des traitements non antibiotiques pour soulager le patient.
Les infiltrations par corticoides intra-articulaires sont évoquées par les sociétés savantes francaises
(71, 88) et les recommandations suisses (300). Les immunosuppresseurs, comme les corticoides par
voie générale, ne sont pas recommandés par les sociétés savantes francaises (71, 88). Le HCSP
propose l'utilisation des AINS (337). Les recommandations suisses évoquent la possibilité de I'utilisa-
tion du méthotrexate ou des AINS. Les recommandations de la Deutsche Borreliose-Gesselschaft re-
commandent un traitement par corticoides généraux en prévention de la réaction d’Herxeimer avant
le premier traitement antibiotique (330). La synovectomie chirurgicale est considérée par les recom-
mandations anglaises, par les sociétés savantes francaises et par les recommandations suisses en
dernier recours. Dans toutes les recommandations (sauf les recommandations de la German Borre-
liosis Society (330)), il est précisé que ces traitements ne sont possibles qu’aprés un traitement anti-
biotique bien conduit et en I'absence de preuve de persistance de la bactérie dans le liquide synovial
(PCR négative). Les recommandations allemandes (103) proposent deux cures antibiotiques com-
plétes avant de proposer des AINS (llIC) et des infiltrations de corticoides intra-articulaires (l11A) dans
les formes réfractaires articulaires de la BL. La durée d’évolution va jusqu’a 3 mois. Selon les recom-
mandations belges (214), l'arthrite réfractaire est définie comme ayant résisté a deux cures d’antibio-
tiques orales de 30 jours ou une cure orale de 30 jours et une cure de 14 jours ou plus de ceftriaxone,
avec une PCR sur le liquide intra-articulaire négative. Dans cette situation, I'antibiothérapie n’aurait
plus d’intérét. Ces recommandations insistent sur une évolution lente plusieurs mois aprés I'antibio-
thérapie initiale et proposent un traitement par corticoides locaux ou AINS.
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Tableau 20. Synthése des recommandations de traitement des atteintes articulaires de borréliose de Lyme dans les recommandations déja émises

Ceftriaxone IV 2 g/j Céfotaxime 2-3 x 4 g/j NA

Durée jusqu’a amélioration des symptébmes | Minocycline 200 mg/j introduite de fagon
au moins 4 semaines graduelle, jusqu’a amélioration des symp-
tdbmes au moins 4 semaines

Ceftriaxone IV 2 g/j pendant 3 semaines Doxycycline 200 mg/j pendant 3 semaines = AE
(uniquement en cas d’atteinte périphé-
rique isolée)
Doxycycline 100 mg x 2/j pendant 21 j Ceftriaxone IV 2 g/j pendant 21 j NA Possibilité d'utilisation d’autre C3G
Amoxicilline 3 x 500 a 100 mg/j pendant c_on,1me S ERERIIS (EE2 Mo (I
) cisée)
21
Non précisé, seul le retraitement d’une BL NA
déja traitée a été explicité
Traitement non précisé NA
Doxycycline 100 mg x2/j pendant 28j | Ceftriaxone IV 2 g/j ou 100 mg/kg/j pen- | NA Ceftriaxone réservée aux formes ré-
(4 mg/kg en 2 doses si > 8 ans) dant 14 a 21 jours fractaires, se discute également la re-
Amoxicilline 500 mg x 3/j (50 mg/kg/j) pen- AECCDE L e
dant 28 |
Pénicillines IV Doxycycline 4 mg/kg/j dans 1-2 doses max | A
200 mgl/j

Ceftriaxone 50 mg/kg/j, max 2 g/j
Amoxicilline 50 mg/kg/j en 3 doses (dose

Céfotaxime 2 g x 3/j pendant 4 j
L ! maximale 3 x 500 mg/jour)  pendant
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14 jours si enfant < 8 ans ou allergie péni-
cilline et céphalosporine (discuter azithro-
mycine ou roxithromycine)

Doxycycline 100 mg x 2/j ou 200 mg/j pen- | Amoxicilline 1 g x 3/j pendant 28 jours NA

dant 28 jours Ceftriaxone 2 g/j pendant 28 jours

Doxycycline 100 mg x 2/j pendant 28 jours Ceftriaxone IV 2 g/j pendant 28 jours AE
Amoxicilline PO 1 g x 3/j pendant 28 jours

Doxycycline 100 mgx2/fj 4 semaines | Ceftriaxone IV 2 g/j (50 a 75 mg/k/j) pen- | AE
(4 mg/kg en 2 doses si > 8 ans) dant 2 & 4 semaines (si pas d’amélioration

Amoxicilline 500 mg x 3/j (50 mg/kg en G I T

3 doses) pendant 4 semaines

Céfuroxime-axétil 500 mg x 2/j (30 mg/kg/j en
2 prises) pendant 4 semaines
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Synthése des données de la littérature

Les études concernant le traitement des atteintes articulaires précoces et tardives de BL sont résu-
mées dans le tableau 27.

Les études analysées sont les essais randomisés, non randomisés, des cohortes prospectives, rétros-
pectives incluant des patients présentant une forme articulaire de BL prouvée (monoarthrite ou oligoar-
thrite inflammatoires associées a une PCR dans le liquide positive pour Borrelia burgdorferi) ; ou
seulement possible (monoarthrite ou oligoarthrite inflammatoires associées a une sérologie Bb sl po-
sitive, selon la définition du CDC). Les études incluant les patients de cette derniére catégorie étaient
les plus anciennes (PCR non disponible) ou concernaient des patients avec des atteintes des plus
petites articulations (ponction articulaire impossible). Les études dans lesquelles les patients présen-
taient uniqguement des arthralgies ou des douleurs articulaires sans épanchement intra-articulaire ob-
jectivable n’ont pas été retenues.

Antibiothérapie

Une revue de la littérature, cing essais randomisés, deux cohortes prospectives et deux rétrospectives
ont été retenus. L’arthrite de Lyme est une atteinte relativement rare, surtout en Europe. Les études
ont donc de petits effectifs. La totalité des études présentées a inclus des patients avec des arthrites
de Lyme possibles uniqguement (signes cliniques et patients séropositifs pour Bb sl et exclusion des
diagnostics alternatifs). La revue de littérature publiée en 2015 par Arvikar et al. a permis de résumer
'ensemble des essais et des études concernant le traitement antibiotique de la BL dans son expres-
sion rhumatologique (338) (niveau de preuve 2).

Un essai randomisé contre placebo montrait la supériorité de I'antibiothérapie (doxycycline ou amoxi-
cilline et probénécide) vs placebo (réponse compléte 48 % vs 0 %, p < 0,02) (339).

Deux essais randomisés menés par Dattwyler et al. ont comparé l'efficacité de la doxycycline vs péni-
cilline d’'une part et deux durées d’antibiothérapie (14 jours vs 28 jours) d’autre part (319, 340). Les
résultats sont peu interprétables, car toutes les formes de BL tardive ont été incluses et les résultats
selon le type d’atteinte n’ont pas été décrits. La gestion des données manquantes était problématique
dans ces essais ou prés d’un tiers des patients étaient perdus de vue et non analysés. Par ailleurs, la
définition des cas ne répondait pas au standard sus-cité.

L’étude d’Oksi et al. de 2007, décrite dans le paragraphe concernant le traitement des formes neuro-
logiques tardives de BL, comportait également 45 patients avec des arthrites cliniques parmi les 145
patients (311). Pour mémoire, I'objectif était, aprés un traitement de trois semaines par ceftriaxone
pour 'ensemble des patients, de montrer I'efficacité d’'un traitement adjuvant par amoxicilline pendant
100 jours vs placebo. L’évolution était favorable pour 37/45 patients avec une atteinte articulaire, quel
que soit le groupe de traitement.

Plusieurs cohortes ont étudié le devenir des patients traités pour arthrite tardive de Lyme lors des soins
courants (341-343). Les traitements proposés étaient essentiellement la doxycycline, la ceftriaxone et
I'amoxicilline. L’évolution était complétement favorable aprés une ligne d’antibiothérapie dans 45 a
75 % des cas. Le traitement était toujours inférieur a 4 semaines.

Place d’une antibiothérapie de seconde ligne ?

Aprés une antibiothérapie adaptée, I'atteinte articulaire peut continuer d’évoluer par poussées succes-
sives entrecoupées de périodes de rémission plus longues et aboutissant a la guérison en un an maxi-
mum. Aux Etats-Unis, environ 10 % des patients conservent des signes inflammatoires articulaires
objectifs a 1 an, ce qui est appelé « arthrite réfractaire ». Elle serait due a des mécanismes auto-
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immuns et inflammatoires, et non a la persistance de la bactérie Bb sl. Cette forme est plus rarement
décrite avec les souches de Borrelia européennes.

Néanmoins, selon les études, entre 20 et 25 % des patients présentaient une résolution de I'arthrite
aprés un deuxieéme traitement antibiotique prescrit en cas de poussées récurrentes d’arthrite (341-
343). Le deuxiéme traitement est envisagé selon les études, 2 a 3 mois aprés le premier. Dans I'étude
de Vaselova et al., il est a noter que I'amélioration apres le traitement antibiotique est trés lente. Les
patients avaient recu deux semaines de ceftriaxone parentérale. Trois mois aprés le traitement, 5/35
étaient en rémission compléte, sans notion de retraitement (344). A préciser cependant que parmi ces
35 patients, seulement 11 d’entre eux avaient une arthrite prouvée par PCR dans le liquide articulaire
ou par culture. La notion de recherche de diagnostic différentiel n’était pas mentionnée dans cette
étude. Ainsi, il est difficile de conclure que les 35 arthrites étaient des arthrites de Lyme.

Dans I'étude de Corre et al., une amélioration compléte d’arthrite a été observée chez tous les pa-
tients (5/5) ayant recu uniqguement une antibiothérapie en deuxieme traitement et chez 2/4 patients
ayant recu une antibiothérapie associée a une corticothérapie en deuxieme traitement (144).

Limites de ces études : le protocole de randomisation n’était, dans la majorité des cas, pas décrit (sauf
pour Dattwyler et al.(340)). Les critéres de jugement étaient souvent imprécis, et dans la plupart des
études, il s’agissait de la persistance de I'épanchement articulaire évaluée par le médecin. L’analyse
a été faite en per protocol dans la majorité des cas. La gestion des données manquantes n’a jamais
été précisée. Les essais étaient surtout en ouvert, seuls deux essais étaient en aveugle (311, 339).

Les traitements non antibiotiques

L’efficacité des corticoides en infiltration intra-articulaire chez les patients présentant une arthrite de
Lyme aigué n’a pas été démontrée a ce jour car les résultats sont discordants selon les études. Les
patients présentant des poussées d’arthrite récurrentes post-antibiothérapie dans I'étude Steere et al.
avaient davantage regu des corticoides en infiltration intra-articulaire avant I'antibiothérapie que les
autres. L’absence de contrdle ne permettait pas de déterminer si c’était un facteur confondant (patients
avec une forme plus sévére) ou la cause de I'échec thérapeutique (148).

Au contraire, dans I'étude de Corre et al., lors du traitement de premiére intention, 12/52 (23,1 %)
patients avaient recu une infiltration intra-articulaire de corticoides en plus d’'une antibiothérapie parmi
lesquels 5/12 patients avaient regu une infiltration intra-articulaire de corticoides avant le diagnostic de
larthrite de Lyme. A noter, 5/52 (9,6 %) patients étaient perdus de vue. Une résolution compléte de
l'arthrite de Lyme était rapportée chez 35/47 patients (74,5 %) aprés le traitement de premiére ligne,
et 18 ont nécessité un traitement de deuxieme ligne a la suite d’une rechute (n = 6) ou un échec de
traitement défini par une poussée d’arthrite (n = 12). Parmi les patients traités par deux lignes d’anti-
biothérapie, le pourcentage de guérison compléte était de 100 % (5/5) chez les patients ayant recu
une antibiothérapie seule, 77,8 % (7/9) chez les patients traités par infiltration intra-articulaire de corti-
coides seule et de 50 % (2/4) chez les patients traités simultanément par antibiothérapie et corticothé-
rapie. Par la suite, 4 patients avaient développé une arthrite chronique réactionnelle et 2 une arthrite
récurrente. Dans cette étude, la seule variable associée a la guérison de l'arthrite de Lyme était I'as-
sociation d’une antibiothérapie et une corticothérapie en traitement de premiere ligne avec un taux de
guérison de 100 % [IC 95 % : 75,8-100,0], soit 12/12 patients comparativement a une antibiothérapie
seule en premiére ligne : 65,7 % [IC 95 % : 49,1-79,2], soit 23/35 patients (p = 0,003). En revanche, la
corticothérapie n’était pas associée au taux de guérison lors d’un traitement de deuxieme ligne (144)
(niveau de preuve 4).
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Enfin, dans 'étude de Grillon et al., le traitement par corticoides a été rapporté dans le traitement des
synovites résiduelles aprés une antibiothérapie bien conduite. Le traitement des synovites consistait
en une association d’anti-inflammatoires non stéroidiens et une infiltration intra-articulaire de corti-
coides. Il y était rapporté que 6/12 (50 %) patients traités pour une synovite résiduelle avaient été
complétement guéris, 2/12 (17 %) patients avaient présenté des douleurs continues du type méca-
nigue a l'articulation touchée et 3/12 (25 %) patients avaient développé des atteintes systémiques de
type inflammatoire (142) (niveau de preuve 4).

Puechal et al. (345) d’'une part et Arvikar et al. (338) d’autre part ont réalisé une revue de la littérature
des traitements non antibiotiques a proposer aux patients présentant des poussées d’arthrite. Ces
résultats sont a interpréter a la lumiere de I'évolution spontanément favorable de la majorité des ar-
thrites de Lyme, en moyenne en 4 ans, et cela méme en I'absence d’antibiothérapie (345).

Les traitements adjuvants utilisés dans les arthrites récurrentes n’ont pas fait I'objet d’essai randomisé
(AINS, corticothérapie, immunomodulateurs et hydroxychloroquine). Les données d’efficacité sont
connues essentiellement grace a des études descriptives de faible effectif, ne permettant pas de con-
clure avec un haut niveau de preuve sur le positionnement de ces molécules dans la stratégie théra-
peutique. lls sont décrits en détail dans le chapitre suivant sur le PTLDS. Les AINS, la corticothérapie
et les immunomodulateurs ont des résultats encourageants et devraient faire I'objet d’études randomi-
sees.

La synovectomie (ablation chirurgicale du pannus) est une option de dernier recours dans les arthrites
récurrentes. Dans I'expérience de Steere et al., chez les patients avec une arthrite récurrente d’'une
durée de 38 mois en moyenne, la résolution de I'épanchement articulaire aprés synovectomie était
obtenue dans 80 % des cas (146, 346).

Synthese

Au total, les données de la littérature permettent de montrer que plusieurs antibiotiques sont efficaces,
dont la doxycycline, la ceftriaxone et la pénicilline. Les données suggérent une supériorité d’un traite-
ment de 28 jours comparé a un traitement de 14 jours (niveau de preuve faible). En cas d’arthrite
récurrente, il existe des données de faible évidence en faveur d’un traitement par infiltration locale de
corticoides, de traitements immunosuppresseurs ou anti-inflammatoires généraux et, en dernier re-
cours, de la synovectomie. Ces traitements ne sont envisageables qu’une fois la PCR Borrelia dans le
liguide synovial négatif. D’autres études sont nécessaires pour déterminer la place des traitements
immunomodulateurs et immunosuppresseurs dans cette indication. Il n’existe pas de donnée concer-
nant I'efficacité de la corticothérapie générale chez '’humain.

Il n'existe pas actuellement d’étude, notamment comparative ou randomisée, permettant de montrer
gu’un traitement supérieur a quatre semaines, d’emblée ou secondairement, serait plus efficace.

Des études comportant différentes durées d’antibiothérapie, ou des retraitements antibiotiques, com-
parées a une prise en charge symptomatique, sont nécessaires.
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Tableau 21. Synthése des études sur le traitement des atteintes articulaires de borréliose de Lyme

Auteur année

Niveau de
preuve

Steere et al.
GB

1985

(339)

Niveau de
preuve 2

Dattwyler
et al., 1988

(340)

Niveau de
preuve 4 [pour
cette question]

Steere et al.,
1994

(148)

Niveau de
preuve 2

Critéeres d’inclusion

Patients vivant en zone endémie ou
ATCD EM ou méningoradiculite

et arthrites ou oligoarthrites récidi-
vantes

et fortement séropositives (non dé-
taillé)

Inclusion 1986-1987, des patients
agés de > 1 an, vivant en zone d’en-
démie ou EM < 3 mois

Et/ou sérologie Bb sl positive
Et

2 signes objectifs parmi: systéme
nerveux central et périphérique, car-
diovasculaire, musculosquelettique
Exclusion des diagnostics différen-
tiels/VDRL négatif

Et absence de traitement antérieur
pour les mémes symptémes

Patient > 13 ans
Mono et oligoarthrite
Séropositif en ELISA

Exclusion si ATB antérieure pres-
crite pour une durée > 1 mois

Interventions

Essai thérapeutique randomisé
contre placebo en double aveugle

Benzathine-pénicilline 2,4 MiU/se-
maine pendant 21 |

Etude secondaire 20 patients trai-
tés par pénicilline 20 Ul/j pendant
10]

Essai prospectif randomisé péni-
cilline IV pendant 10 j

ou ceftriaxone pendant 14 |

Et cohorte non randomisée : cef-
triaxone 2 ou 4 g/j

1/ Essai prospectif randomisé
doxycycline 200 mg/j vs

amoxicilline-probenecid pendant
30]

2/ Etude non randomisée : cef-
triaxone IV pendant 2 semaines si
arthrites persistantes plus de
3 mois aprés ATB

Nombre de sujets inclus

Total Formes tar-

dives d’arthrite

20 benzathine-
pénicilline

20 benzathine-
pénicilline

20 pénicilline 20 pénicilline

20 placebo 20 placebo
23 16
31 23
38 38

Criteres de jugement

Disparition des arthrites
cliniques (visite entre 3 et
12 mois et suivi télépho-
nique a 24 mois)

Réponse jugée clinique-
ment par I'investigateur

Suivi a 2, 4 et 8 semaines
puis tous les mois

Arthrites cliniques persis-
tantes jugées par l'investi-
gateur

Résultats

Réponses completes: 7/20
(35 %) traités par pénicilline,
11/20 (55 %) traités par ben-
zathine-pénicilline

0/20 dans le groupe placebo
p=0,02

Réponses complétes :
- 5/10 (50 %) pénicilline
- 12/13 (92 %) ceftriaxone

Réponses completes dans la
cohorte :

27131 (87 %) ceftriaxone

Globalement réponse > 90 % a
la ceftriaxone

Réponses completes: 8/20
dans le groupe doxycycline et
16/18 dans le groupe amoxicil-
line-prob.

Les non-répondeurs avaient
recu des corticoides intra-articu-
laires : 5/18 (27 %) versus 4/36
(11 %) ; p=0,12
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Valesova et al.,
1996

République
tcheque (344)

Niveau de
preuve 4

Dattwyler
et al., 2005

(319)

Niveau de
preuve 4 [pour
cette question]

Patient avec arthrites et sérologie
Bb sl + (ELISA et WB) (cas possible)
(probable chez 11 patients avec
PCR positives dans d’autres tissus)

(1990-1994) agé de > 1 an

zone endémie ou EM < 3 mois

et

ACA, arthrite, méningoradiculite
neuropathies périphériques
> 3 mois

Séropositif en ELISA et WB interpré-
tés selon CDC

Et

Exclusion des diagnostics différen-
tiels/VDRL négatif

Et absence de traitement antérieur
pour les mémes symptdémes

Cohorte prospective suivie 3 ans

ceftriaxone 2 g/j IV ou IM

Essai prospectif en ouvert rando-
misé étudiant ceftriaxone pendant
14 jversus 28

16

35)

201 (100 patients
groupe 14j et
101 groupe 28 )
Analyse 147 pa-

tients séroposi-
tifs

16

35)

182

(88 groupe 14 j
et 96 groupe
28))

Evaluation clinique a 6,
12, 24 et 36 mois

Classé en réponse com-
plete (RC), réponse par-
tielle (RP), aggravation ou
apparition de nouveaux
symptdmes

Suivi 2, 4 semaines puis
3, 6 et 12 mois

Sévérité de la maladie co-
tée par linvestigateur
(faible, moyenne ou im-
portante)

Evolution déterminée par
l'investigateur : guérison,
amélioration ou stagna-
tion

Rémission chez 0/16 patients
traités par ceftriaxone pour ar-
thrites persistantes (possible
role des corticoides pré-ATB)

A 6 mois: RCchez 7/33 pa-
tients, RP chez 15/33, rechute
chez 3/33, pas d’amélioration
chez 2/33, aggravation chez
1/33, nouvelles manifestations
chez 3/33

A 1 an: RCchez 14/33, RP
chez 13/33, nouvelles manifes-
tations chez 2/33, rechute chez
3/33, pas d’amélioration chez
1/33

A 3 ans: RC chez 16/33, RP
chez 10/33, rechute 6/33, nou-
velle manifestation 1/33, non ré-
pondeur 2/33

147 sérologie Bb sl +

Atteintes peu décrites :182 pa-
tients avaient une atteinte rhu-
matologique, mais pas de
différentiation entre arthrite et
arthralgie

75/80 (94 %) de réponse dans
le groupe 14 j

63/63 (100 %) dans le groupe
28 (p=0,07)

HAS - Borréliose de Lyme et autres maladies vectorielles a tiques (MVT) « février 2025

181



Oksi et al.,
2007

(311)

Niveau de
preuve 2

Daikh et al.,

2013,
Unis

(341)

Etats-

Niveau de
preuve 4

Les criteres diagnostiques de NBL
certaine : parésie faciale, méningite
méningoradiculite, anomalies du
LCS ou
synthese intrathécale Ig spécifique
Les criteres NBL possible étaient
des manifestations moins  fré-
guentes et une sérologie Bb sl +

(2002-2008) screening selon les
données de facturation

+

Arthrites documentées médicale-
ment

et

séropositif (selon CDC) ELISA et
WB

et

diagnostics  différentiels  éliminés
(bactérien notamment)

Essai prospectif randomisé en
double aveugle

Traitement prolongé amoxicilline
1gx2100j [n=72] comparé au
placebo [n=73] aprés 3se-
maines d'un traitement cef-
triaxone 2 G/J

Cohorte prospective

suivie

145 [62 diagnos-
tics de certitude)

81

45

81

Score EVAde 0a100 ; 50
lors du début du traite-
ment a1, 3, 6 et 12 mois

Etude comparative entre
la population pédiatrique
et adulte

Uniquement descriptive

Excellente  réponse  49/53
groupe amoxicilline et 47/54
dans le groupe placebo (NS)

37/45 arthrites de Lyme avaient
une excellente ou une bonne ré-
ponse

75 % (n = 61) ont regu une seule
ligne ATB parmi :
1/ Chez les enfants :

'amoxicilline (48 %), la doxycy-
cline (48 %), le céfuroxime-
axétil (2 %), 'amoxicilline (2 %),
I'azithromycine (2 %). A noter, 3
enfants ont regu une seconde
ligne d’ATB par ceftriaxone
aprés 2 lignes orales.

2/ Chez les adultes :

la doxycycline (45 %) et 1 pa-
tient traité par ceftriaxone pen-
dant 1 mois. 24 % ont regu
2 ATB, 17 % ont recu 3 ATB.
10 % des patients ont regu >
3 mois d’ATB.
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Nimmrich (2009-2012) patients pédiatriques Cohorte rétrospective 31 31 Efficacité d’un traitement : = Détails du traitement non indi-

et al., 2014 . . . absence de nécessité @ qués (amoxicilline, doxycycline,
avec arthrites Traitement selon les soins cou- , ) . ) ) .
d'un traitement secon- @ céfuroxime, ceftriaxone)/durée
Allemagne rants . P
et daire non détaillée
€25) sérologie positive en ELISA ET en Suivi 11-44 mois 65% (n=20) de rémission
Niveau de WB apres le premier traitement anti-
preuve 4 Exclusion des diagnostics différen- CIGLEE
tiels (listés) 23 % (n =7) rémission apres le
deuxiéme traitement antibio-
tique

13 % (n = 4) en rémission apres
deux traitements antibiotiques
et une infiltration intra-articulaire
(triamcinolone hexacétonide)

6 % (n =2) en rémission apres
deux traitements antibiotiques
et deux ou plus infiltrations intra-
articulaires

10 % (n=3) traitement immu-
nosuppresseur (AINS/MTX)
aprés au moins deux traite-
ments antibiotiques et une infil-
tration corticoide

1 patient symptomatique en fin
de suivi

Pas de différence entre les
groupes (age, durée, symp-
témes, type de symptémes)

4 semaines apres infiltration
87 % (6/7), 4/8 restent asympto-
matiques a 40 mois

Bb sl : Borrelia burgdorferi sensu lato ; NBL = neuroborréliose ; BL = borréliose de Lyme ; TTT = traitement ; ATB = antibiotique ; j = jour ; ELISA = Enzymatic —Linked
Immuno-Serological Assay ; WB = Western-Blot
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Articles analysés depuis la derniere recommandation

Une étude observationnelle rétrospective multicentrique a été réalisée en France entre 2010 et 2016.
Tous les patients ayant eu une PCR positive du liquide articulaire envoyé au CNR Borrelia (Strasbourg)
ont été inclus. L’étude a inclus 37 patients dont I'age médian était de 36 ans (6-78), les hommes re-
présentaient 61 % (23/37) des patients. La sérologie Bb sl était positive en ELISA chez tous les patients
(37/37 ; 100 %) et positive en WB chez 36/37 (97 %) patients, la CRP médiane était de 45 mg/L (3-
182) et 8/37 (22 %) patients présentaient de la fievre. L’atteinte monoarticulaire a été retrouvée chez
34/37 (92 %) patients et I'atteinte du genou chez 36/37 (97 %). Borrelia burgdorferi sensu stricto était
retrouvée chez 19/37 (54 %) patients. Parmi les traitements recgus, 24 patients ont recu de la doxycy-
cline, 10 de la ceftriaxone, 6 de 'amoxicilline, 1 de la tétracycline orale et 1 du céfaclor oral pour une
durée médiane de 4 semaines (3-12). On notait une résolution rapide de I'arthrite chez 23/37 (66 %)
tandis que 12/37 (34 %) ont développé une arthrite récurrente avec synovite a au moins 2 mois apres
I'antibiothérapie orale ou a au moins 1 mois aprés I'antibiothérapie intraveineuse, dont 3 patients avec
une oligo ou polyarthrite inflammatoire ayant nécessité la prescription des immunomodulateurs (142)
(niveau de preuve 4).

Cette étude est intéressante puisqu’elle a été réalisée en France, mais présente certaines limites : la
petite taille de I'échantillon, 'absence d’'un groupe témoin et la nature de I'étude qui est rétrospective
avec un nombre important des données manquantes.

Dans une étude cas-témoins réalisée dans 3 services de rhumatologie pédiatrique aux Etats-Unis dans
une zone de forte endémie de BL entre 2000 et 2013, il est décrit les facteurs associés a une arthrite
réfractaire aux antibiotiques. Les cas étaient des enfants de moins de 18 ans avec une arthrite de
Lyme réfractaire aux antibiotiques diagnostiquée au service de rhumatologie d’'un des hépitaux parti-
cipants pendant la période d’observation tandis que les témoins étaient les enfants de moins de 18 ans
dont l'arthrite de Lyme s’est résorbée a 3 mois aprés une antibiothérapie correctement administrée.
L’arthrite de Lyme réfractaire aux antibiotiques était définie par la persistance d’une arthrite active
malgré plus de 8 semaines d’antibiothérapie orale et 2 semaines d’antibiothérapie IV. L’étude a inclus
383 enfants dont 49 cas et 188 témoins. Aprés analyse, les facteurs associés a l'arthrite de Lyme
réfractaire aux antibiotiques étaient : 'age =10 ans (OR =2,5[IC 95 % : 1,1-5,6]), la durée de I'arthrite
de Lyme avant l'instauration du traitement (OR = 9,4 [IC 95 % : 2,5-34,7]), I'atteinte isolée du genou
(OR=5,1TIC 95 % : 1,4-19,2]) et 'aggravation de I'arthrite de Lyme sous traitement (OR =4,2 [IC
95 % : 1,4-12,6]). Au contraire, les enfants avec de la fievre, une douleur importante étaient plus sus-
ceptibles d’avoir une meilleure réponse au traitement. Les patients ayant une arthrite réfractaire ont eu
plus d’antibiotiques avec plus d’effets secondaires ayant nécessité une hospitalisation (6 % vs 1 % ;
p = 0,03) (149) (niveau de preuve 3).

A partir de cette méme cohorte, I'intérét d’une infiltration de corticoide associée a une antibiothérapie
en seconde ligne de traitement par rapport a une deuxiéme ligne d’antibiothérapie seule a été évalué.
Sur les 112 enfants ayant une arthrite de Lyme active aprés un premier traitement antibiotique, 18 ont
recu une infiltration de corticoide (dont 13 associés a une antibiothérapie concomitante per os). Com-
paré aux enfants ayant recu une antibiothérapie de deuxiéme ligne, ils avaient moins d’arthrites réfrac-
taires (17 % vs 44% ; OR=0,3 [IC 95 % : 0,1-0,5] ; p = 0,04) et une amélioration plus rapide des
symptébmes (HR = 2,2 [IC 95 % : 1,2-3,9] ; p = 0,01) (149) (niveau de preuve 3).

Dans une étude de cohorte rétrospective de patients admis dans un hépital pour enfants, les cas d’ar-

thrite de Lyme de 2008 a 2018 ont été inclus. Les criteres d’inclusion étaient une sérologie de Lyme
positive selon la définition du CDC, une arthrite clinique et des cultures bactériennes négatives. Les
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enfants ayant eu un traitement par antibiotiques seuls (groupe non opératoire) ont été compareés a
ceux ayant été traités par antibiotiques et débridement chirurgical (groupe opératoire). Un total de
149 patients répondait aux criteres d’inclusion : 47 (32 %) ont subi une intervention chirurgicale. La
prise en charge chirurgicale a été associée a une augmentation de la durée de I'hospitalisation (3,17 j
vs 1,40 ). La résolution clinique a été documentée chez 57/58 patients (98 %) dans le groupe des
patients non opérés et chez 41/42 patients (98 %) dans le groupe des patients opérés. La durée mé-
diane de résolution des symptdmes était de 21 jours dans les deux groupes (347) (niveau de preuve 4).

Cette étude n’est donc pas en faveur d’'une chirurgie de débridement.

Avis et recommandations du groupe de travail

Le traitement de I’arthrite de Lyme repose sur une antibiothérapie par doxycycline per os,
amoxicilline per os, ou ceftriaxone IV pendant 28 jours (grade B).

La posologie de I'amoxicilline choisie dans ces recommandations pour l'arthrite de Lyme est de
80 mg/kg/j, par harmonisation avec les précédentes recommandations (HAS 2018 (301) et Gocko
2019 (110)), et par constat d’'une moins bonne efficacité a la dose de 50 mg/kg/j dans I'étude princeps
de Steere et al. 1994 (110). Les données sont insuffisantes pour conclure a la posologie idéale dans
l'arthrite de Lyme.

Le positionnement des molécules dans la stratégie thérapeutique repose sur un accord d’ex-
perts qui ont tenu compte de la facilité d’utilisation de ces molécules en pratique courante et
du nombre d’études disponibles (grade AE).

En 1 intention (grade B) :

— le traitement recommandé de I’atteinte rhumatologique de la BL est la doxycycline a
200 mg/j chez I’adulte ou 4 mg/kg/j chez I’enfant > 8 ans, sans dépasser 200 mg/j, en
2 prises, pendant 28 jours (grade B). Chez les adultes avec un IMC > 25 kg/mz?, la posolo-
gie pourra étre discutée avec un CR MVT (grade AE) ;

— pour lafemme enceinte ou allaitante et pour I’enfant < 8 ans, le traitement recommandé
de Patteinte rhumatologique de la BL est :

e |’amoxicilline 80 mg/kg/j per os répartie en 3 prises (sans dépasser 6 g/j) pendant
28 jours (grade C),

e anoter queles données de sécurité concernant l'utilisation de la doxycycline pendant
plus de 21 jours chez les enfants de moins de 8 ans sont limitées.

Alternative de 2% intention (grade AE) :

— ceftriaxone 2 g/j IV en une seule prise chez I’adulte et 75 mg/kg/j IV en une seule prise
(sans dépasser 2 g/j) chez I’enfant est recommandée pendant 28 jours (grade B).

En cas de récurrence d’arthrite aprés 1 mois d’antibiothérapie, une seconde ligne d’antibiotique
par voie parentérale peut étre proposée apreés réalisation d’une ponction articulaire, réalisation
sur le liquide d’une PCR Bb sl et élimination d’un diagnostic différentiel (grade AE). Toute nou-
velle ligne d’antibiothérapie ne pourra étre envisagée et discutée que de fagon pluridisciplinaire
et collégiale par le centre de référence/de compétence en concertation avec le médecin traitant,
avec renseignement des cas dans la base de données nationale, a des fins de recherche cli-
nigue, en respectant la lIégislation en vigueur (RIPH) (grade AE).

Les AINS et I’infiltration de corticoides, voire les immunomodulateurs, peuvent étre proposeés
dans le cadre de récurrence d’arthrite apres antibiothérapie bien conduite, sous réserve d’une
PCR Bb sl négative et de I’avis du rhumatologue (grade AE).
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Surveillance

Il est recommandé un suivi de I'observance du traitement et une réévaluation clinique men-
suelle (grade AE).

L’épanchement articulaire disparait en moyenne en 3 a 6 mois aprés une antibiothérapie bien conduite
et traitement symptomatique.

Une rééducation en kinésithérapie pour éviter I’enraidissement articulaire peut étre prescrite,
chez I’adulte (grade AE).

4.3.4. Atteinte ophtalmologique

Il N’y a pas de protocole consensuel disponible pour le traitement des différents types d’atteintes oph-
talmologiques.

Résumé des recommandations depuis la derniere recommandation

Recommandation sociétés savantes francaises : doxycycline 100 mg x 2/j ou ceftriaxone 2 g/j IV pen-
dant 14 jours. Si kératite, atteinte orbitaire, neuro-ophtalmologique, intra-oculaire, le traitement par
ceftriaxone est a privilégier compte tenu de la mauvaise diffusion de la doxycycline dans I'ceil, pendant
21 jours (110).

Analyse de la littérature depuis les dernieres recommandations

Bernard et al. (348) ont décrit une série de cas d'uvéite de Lyme. Le diagnostic d’'uvéite de Lyme était
posé sur les critéres suivants :

— avoir une sérologie de Lyme positive en ELISA (IgM et/ou IgG) et Western-Blot (IgM et/ou IgG) ;

— absence d’'un diagnostic différentiel (apres exclusion des autres causes a travers divers tests
diagnostiques) ;

— antibiothérapie efficace (définie par la régression de l'inflammation des tissus) apreés un échec
d’une corticothérapie en 1" ligne ;

— notion d’exposition aux pigdres de tique ;
— présence de signes cliniques faisant évoquer par ailleurs une BL.

Les caractéristiques sociodémographiques, cliniques et paracliniques étaient extraites des dossiers
des patients. Pour exclure le risque d’une réaction croisée, une sérologie syphilis a été prescrite a tous
les patients. Une PCR sur LCS et/ou humeur aqueuse et/ou humeur vitrée a été réalisée chez quelques
patients en fonction des manifestations cliniques. Au total, 7 patients diagnostiqués « uvéite de Lyme »
ont été décrits. Les hommes représentaient 71,4 % (5/7) de la taille de I'échantillon, 'age médian était
de 55,3 ans (38-70). Toutes les formes d’uvéite ont été reportées : uvéite intermédiaire (n = 4), uvéite
postérieure (n = 3) et uvéite antérieure (n = 3). La majorité des patients présentait une uvéite unilaté-
rale (n =6 ; 85,7 %). Toutes les uvéites étaient corticorésistantes mais non graves, la cortisone seule
était administrée localement (topiques ou solution sous-conjonctivale ou injection intravitréenne) en
moyenne pendant 6 mois (1-12 mois) chez 4 patients. Trois patients ont recu une antibiothérapie par
voie orale en plus de la corticothérapie locale. Le traitement antibiotique recu était : doxycycline
200 mg/j pendant 4 semaines (n = 1) ; ceftriaxone en intraveineux (n = 6) a la posologie de 1 g/j pen-
dant 3 semaines (n = 1) ou de 2 g/j pendant 3 semaines (n = 3) ou 4 semaines (n = 2). Une association
avec les corticoides locaux (n = 6) et oraux 1 mg/kg (n = 4) a également été prescrite pour traiter I'in-
flammation et réduire les séquelles fonctionnelles. L’association antibiotique et corticoides semblait
efficace chez tous les patients avec acuité visuelle moyenne passant de 6/14 (6/120-6/6) a 6/7,5 (6/15-
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6/6). Quatre patients ont présenté une récidive d’uvéite et ont été traités a nouveau par des corticoides
locaux ou oraux associés a une antibiothérapie (n = 2). Les patients ont été suivis en moyenne pendant
18,4 mois (7-24 mois). Les problémes persistant aprés le traitement étaient : une inflammation récur-
rente (n = 4), une membrane épirétienne (n = 3), une cataracte (n = 2), une atrophie de I'épithélium
pigmentaire rétinien (n = 1) et une hyalite chronique (n = 1). A la fin du suivi, 4 patients avaient une
acuité visuelle de 6/6 et 3 patients une acuité visuelle comprise entre 6/15 et 6/8,5.

Stratégie thérapeutique et recommandations du groupe de travail

En cas d’atteinte ophtalmologique, un avis ophtalmologique spécialisé est indispensable
(grade AE) car il existe toujours une difficulté pour relier un signe ophtalmologique a une bor-
réliose de Lyme.

Le traitement antibiotique des atteintes ophtalmologiques n’est en pratique pas séparable de
celui des autres manifestations disséminées qui ont permis leur découverte et sera prescrit
pendant 21 jours (grade AE).

Il n'y a pas de protocole consensuel a ce jour pour le traitement des différentes atteintes ophtalmolo-
giques.

Le traitement repose sur I’antibiothérapie par ceftriaxone 2 g/j en IV en une seule prise chez
I’adulte et 75 mg/kg/j chez I’enfant (sans dépasser 2 g/j) pendant 21 jours, associée a un traite-
ment corticoide local ou per os selon les atteintes ophtalmologiques (grade AE). Ladoxycycline
n’est pas recommandée dans les formes ophtalmologiques car elle ne pénétre pas I’humeur
aqueuse (grade C).

Un traitement corticoide local est recommandé en cas d’épisclérite, sclérite et uvéite
(grade AE).

Un traitement corticoide systémique est proposé dans les formes sévéres postérieures et
neuro-ophtalmologiques (grade AE). Un agent cycloplégique peut étre ajouté si I’inflammation
est importante, ainsi que la vitamine A (grade AE).

Surveillance

La surveillance doit étre effectuée en ophtalmologie et en infectiologie (grade AE).

4.3.5. Atteinte cardiaque

Les atteintes cardiaques de la BL ont un pronostic semblable aux autres formes de la maladie. Le
BAV1 est la forme la plus courante (90 %) de cette forme rare de borréliose de Lyme (0,3 a 4 % des
cas en Europe). Les patients avec un BAV1 et un PR < 300 ms peuvent étre pris en charge en ambu-
latoire. En cas de BAV 1 > 300 ms, de syncope ou de BAV 2 ou 3 chez un patient avec suspicion
clinique élevée de BL 3, une surveillance scopée est nécessaire (153, 349). Cette surveillance doit
s’effectuer dans un hépital ayant la possibilité de poser un pacemaker temporaire. En effet, une évo-
lution défavorable du BAV avec nécessité de pose d’'un pacemaker temporaire est observée dans 30 a
60 % des cas (153, 155, 350).

Cependant, le BAV de haut degré est la plupart du temps résolutif en moins d’une semaine. La
pose d’un pacemaker permanent n’est donc pas recommandée en premiere intention (159, 351).

Une revue systématique de la littérature sur les BAV 3 et BL a été publiée en 2014 par Forrester et al.
Les données de 45 patients, vivant aux Etats-Unis et ayant un BAV 3, ont été collectées. Une antibio-
thérapie par ceftriaxone a été mise en place dans 47 % des cas, une antibiothérapie per os seule dans
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35 % des cas (pénicilline ou tétracycline), et 31 % ont regcu une corticothérapie (selon les anciennes
recommandations). Un pacemaker provisoire a été posé dans 40 % des cas et dans seulement 4 %
des cas, un pacemaker permanent était nécessaire. Aucun patient n’est décédé (350) (niveau de
preuve 4).

Le traitement antibiotique des atteintes cardiaques n’est en pratique pas séparable de celui des
autres manifestations disséminées qui ont permis leur découverte.

Pour les patients en ambulatoire, un traitement oral est a privilégier (doxycycline) pour une
durée de 21 jours. Les patients hospitalisés en lien avec leur atteinte cardiaque doivent avoir
en premiére intention un traitement intraveineux par C3G (ceftriaxone), puis un relais oral par
doxycycline 100 mg x 2/j PO est possible dés autorisation de la sortie d’hospitalisation. Les
données actuelles ne permettent pas de conclure sur l'intérét de I'antibiothérapie dans la résolution
des troubles de conduction, mais elle est surtout utile pour éviter I'évolution vers une phase plus tardive
ou traiter les formes extracardiaques associées (349, 352).

Le traitement des cardiopathies dilatées chroniques associées a un antécédent de BL n’est pas re-
commandé au vu du manque actuel de preuve de lien de causalité (160-162).

Résumé des recommandations depuis la derniere recommandation

— Recommandations NICE (199)
Doxycycline 100 mg x 2/j ou 200 mg/j pendant 21 jours ou ceftriaxone 2 g/j IV pendant 21 jours.
Si atteinte hémodynamique : ceftriaxone 2 g/j pendant 21 jours, changement par doxycycline
dés que prise orale possible.

— Recommandations frangaises sociétés savantes (110)
Sisyncope ou BAV 2/3 ou BAV 1 avec PR > 300 ms : ceftriaxone IV 2 g/j avec relais par doxycy-
cline 100 mg x 2/j PO ou amoxicilline 1 g x 3/j des que la surveillance cardiologique n’est plus
nécessaire, pendant 21 jours. Autres manifestations : amoxicilline ou doxycycline en premiére
intention. Pas de traitement des cardiopathies dilatées. Pacemaker transitoire peut étre néces-
saire dans la phase initiale (grade C et accord d’experts).

— Recommandations IDSA (85)
Pour les patients en ambulatoire : antibiothérapie orale (doxycycline, amoxicilline, céfuroxime-
axétil ou azithromycine) ou intraveineuse (ceftriaxone) pour une durée de 14-21 jours. Pour les
patients hospitalisés, ceftriaxone |V initialement puis relais per os possible dés que sortie de
I'hépital (niveau de preuve trés faible).
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Tableau 22. Synthése des recommandations de traitement des atteintes cardiaques de BL dans les recommandations déja émises

Doxycycline 100 mg x 2/j (4 mg/kg/j en 2 prises > 8 = Ceftriaxone 2 g x 1/j (100 mg/kg/j), IV NA | Ceftriaxone réservée aux
ans) Durée : 14 4 21 | formes réfractaires, se dis-

ou cute également la reprise

Une autre classe d’antibiotique par voie d’un traitement per os
Amoxicilline 500 mg x 3/j (50 mg/kg/j) orale
Durée : 21 j Durée : 21 j
Doxycycline 100 mg x 2/j ou 200 mg x 1/j Amoxicilline 1 g x 3/j ou AE | -
Durée : 21 j Ceftriaxone 2 g x 1/
Durée : 21 j
Doxycycline ou amoxicilline Ceftriaxone pendant 14-28 j NA | -
Durée : 21 j ou

Céfuroxime-axétil pendant 28 j

Doxycycline 100 mg x 2/j Ceftriaxone 2 g x 1/j, IV AE -
Durée : 21 j Durée : 21 j

Doxycycline 100 mg x 2/j (4 mg/kg/j en 2 prises Ceftriaxone 2 g x 1/j, IV AE -
> 8 ans) Durée:14a2lj
ou
Amoxicilline 500 mg x 3/j (50 mg/kg/j en 3 prises)
ou

Céfuroxime-axétii 500 mg x 2/j (30 mg/kg/j en
2 prises)

Durée : 21 j
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Avis et recommandations du groupe de travail

En cas d’atteinte cardiaque, un avis cardiologique spécialisé est indispensable (grade AE) car
il existe toujours une difficulté pour relier un signe cardiaque a une borréliose de Lyme.

Le traitement antibiotique des atteintes cardiaques n’est en pratique pas séparable de celui des
autres manifestations disséminées qui ont permis leur découverte et sera prescrit pendant
21 jours (grade AE).

Prise en charge

Ambulatoire :

seuls les patients avec BAV1 (PR < 300 ms) peuvent étre pris en charge en ambulatoire

(grade AE) ;

en 1" intention :

e un traitement par doxycycline 200 mg/j ou 4 mg/kg/j chez I’enfant, y compris < 8 ans,
sans dépasser 200 mg/jour en 2 prises pour une durée de 21 jours (grade AE) ;

e chez I’enfant de moins de 6 ans et > 20 kg, les comprimés prescrits doivent étre di-
luables (doxycycline comprimé diluable dans I’eau, seule galénique disponible non
substituable EFG) (grade A) (cf. guide d’usage en annexe) ;

e chez I’enfant < 20 kg, la ceftriaxone sera privilégiée, faute de galénique adaptée et de
I’administration en 2 fois/j de la doxycycline (grade AE) ;

e chezles adultes avec un IMC > 25 kg/m?, la posologie pourra étre discutée avec un CR
MVT (grade AE).

En 2% intention : ceftriaxone 2 g/j IV en une seule prise chez ’adulte et 75 mg/kg/j chez
I’enfant (sans dépasser 2 g/j) pendant 21 jours (grade AE).

En hospitalisation :

les patients avec suspicion clinique élevée de BL et présentant une syncope ou un BAV 2
ou 3 doivent avoir une surveillance scopée en hospitalisation (grade A) ;

une surveillance scopée est également recommandée pour les BAV 1 avec PR > 300 ms
(grade A) ;

cette surveillance scopée doit s’effectuer dans un hopital ayant la possibilité de poser
un pacemaker temporaire, le cas échéant (grade AE) ;

en 1'¢ intention : ceftriaxone 2 g/j IV en une seule prise chez I’adulte et 75 mg/kg/j (sans
dépasser 2 g/j) chez I’enfant sera débutée, avec un relais per os dés que possible par
doxycycline 200 mg/j ou 4 mg/kg/j chez I’enfant, y compris < 8 ans, sans dépasser
200 mg/jour en 2 prises pour une durée totale de 21 jours (grade AE). Pour les enfants
< 20 kg, la ceftriaxone sera privilégiée (grade AE) ;

en 2% intention : ceftriaxone 2 g/j IV en une seule prise chez I’adulte et 75 mg/kg/j chez
I’enfant (sans dépasser 2 g/j) pendant 21 jours, sans relais per os (grade AE).

Surveillance

L’évolution est en général favorable en quelques semaines.

Un suivi conjoint avec le cardiologue et I’'infectiologue est recommandé, jusqu’a la résolution
des symptémes et aprés confirmation de la guérison dans le temps (grade AE).
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4.4. Effets secondaires des traitements et complications des
traitements de la borréliose de Lyme

Analyse de la littérature depuis la derniere recommandation de 2018

Dans une étude américaine, 138 enfants avec un diagnostic de BL disséminée ont été inclus de ma-
niere rétrospective a I'aide du codage ICD-9-CM (60 arthrites, 53 méningites, 14 EMM, 11 avec atteinte
cardiaque). L’objectif de I'étude était de décrire les effets secondaires en fonction du mode de traite-
ment IV ou PO. Le traitement était : amoxicilline, C3G ou doxycycline dont 35 % PO, 35 % IV et 30 %
IV/IPO. Il a été retrouvé 25 effets secondaires chez 20 enfants (14,5 %) : 9 dans le groupe 1V, 7 dans
le groupe IV/PO et 4 dans le groupe PO. Les complications liées a la voie 1V étaient finalement rap-
portées dans 64 % des cas (16/25). Les effets secondaires IV étaient de 15,4/1 000 patients/j vs
4,2/1 000 patients/j pour le traitement PO (p < 0,05) (353) (niveau de preuve 4).

Conclusion

En raison d’'un nombre d’effets indésirables plus important, potentiellement plus séveéres, et survenant
plus fréquemment, le traitement IV doit étre réservé aux formes cliniques de borréliose de Lyme pour
lesquelles il est attendu une efficacité supérieure de ce traitement par rapport au traitement oral.

Tableau 23. Les effets secondaires de la doxycycline et de la ceftriaxone

Molécule Doxycycline Ceftriaxone
Effets secondaires Effets indésirables propres a la molécule : | Effets indésirables propres a la molécule :
* Photosensibilisation * Réaction allergique de type éruption cu-

L . . tanée, prurit, urticaire, ou plus sévere
* Réaction de Jarisch-Herxheimer (exa- P P

cerbation des lésions, fievre, céphalées) | * Diarrhée, selles molles, nausées, vo-

. . , . . missements
* Réactions allergiques, éruption cutanée,

prurit, urticaire, ou plus sévere * Infections opportunistes liées a I'impact
écologique : colite a Clostridium difficile

* Nausées, vomissements et diarrhées A ) . o
sévere, infection fungique génitale

* Pancréatite a forte dose
* Augmentation des enzymes hépatiques,

* Hypertension intracranienne (se mani- | |ithiases biliaires, hépatite

festant par des céphalées
P P ) * Leucopénie, thrombocytopénie, anémie,
* Décoloration réversible et superficielle | gosinophilie

des dents définitives possible : effet de la
classe des antibiotiques tétracyclines
mais non mise en évidence avec cette
molécule

* Céphalées, étourdissements, vertiges,
encéphalopathie, convulsions

Effets indésirables liés a I'administration

Effets indésirables liés a la prise per os : M7E

N . . . .
* Dysphagie Infection localisée au point de ponction

o ARt
* CEsophagite Bactéeriémie

- -
* Ulcérations cesophagiennes Thrombophlébite

* Thrombophlébite septique

* Endocardite infectieuse
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Tableau 24. Antibiothérapie recommandée dans la borréliose de Lyme chez I’adulte et I’enfant, ainsi que chez la

femme enceinte ou allaitante

Tableau clinique
Pigare de tique

Erythéme migrant
unique ou multiple

Lymphocytome cutané
bénin

Acrodermatite chro-
nique atrophiante***

Neuroborréliose

1" intention

2% intention

Aucune antibiothérapie recommandée (grade A)

Doxycycline*

200 mg/j chez I'adulte (dont
femme enceinte et allai-
tante) et

4 mg/kglj, sans dépasser
200 mg/j chez lenfant y
compris < 8 ans (si < 20 kg,
'amoxicilline en suspen-
sion buvable sera privilé-
giée)

En 2 prises

10 jours si EM isolé

(grade A)

14 jours si EM multiple

(grade B)
Doxycycline*

200 mg/j chez I'adulte (dont
femme enceinte et allai-
tante) et

4 mg/kg/j, sans dépasser
200 mg/j chez Tlenfant y
compris < 8 ans (si < 20 kg,
'amoxicilline en suspen-
sion buvable sera privilé-

giée)

En 2 prises

21 jours

(grade B)
Doxycycline*

200 mg/j chez I'adulte
En 2 prises

28 jours

(grade C)

Chez la femme enceinte ou
allaitante, ceftriaxone
2 gljour en une seule prise
pendant 28 jours (grade
AE)

NB : forme exceptionnelle
chez 'enfant

Doxycycline*

Amoxicilline

50 mg/kg/j, sans dépas-
ser 4 g/j en 3 prises toutes
les 8 h**

14 jours
(grade A)

(si enfant < 20 Kkg,
I'amoxicilline en suspen-
sion buvable sera privilé-
giée)

Amoxicilline

50 mg/kg/j, sans dépas-
ser 4 g/j en 3 prises toutes
les 8 h**

21 jours
(grade B)

(si enfant < 20 kg,
I'amoxicilline en suspen-
sion buvable sera privilé-
giée)

Ceftriaxone

2 g/j en IV chez 'adulte
En 1 seule prise

28 jours

(grade C)

Ceftriaxone

3% intention

Azithromycine

1000mg le 1° jour puis
500 mg/j en 1 prise

ou 20 mg/kg/j en 1 prise

(sans
500 mg/prise)

dépasser

5 jours

(grade B)

Azithromycine

1000mg le 1° jour puis
500 mg/j en 1 prise

ou 20 mg/kg/j en 1 prise

(sans
500 mg/prise)

dépasser

10 jours

(grade B)
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4 mg/kg/j (sans dépasser
200 mg/prise chez I'enfant
y compris < 8 ans, et sans
dépasser 400 mg/j chez les
adultes)

En 2 prises

14 jours si NBL < 6 mois
(grade A)

21 jours si NBL > 6 mois
(grade AE)

NB : si enfant < 20 kg, la
ceftriaxone 1V (75 mg/kg/j,
sans dépasser 2 g/j) sera
privilégiée

2 g/j en IV chez I'adulte et

75 mg/kg/j sans dépasser
2 g/j en IV chez I'enfant

En 1 seule prise

14 jours si NBL < 6 mois
(grade A)

21 jours si NBL > 6 mois
(grade AE)

Doxycycline*
200 mg/j chez I'adulte et

4 mg/kg/j, sans dépasser
200 mg/j chez l'enfant >
8 ans

En 2 prises
OU amoxicilline

80 mg/kg/j per os répartie
en 3 prises (sans dépasser
6 g/j), chez I'enfant < 8 ans
ou femme enceinte ou allai-
tante

28 jours

(grade B)

Ceftriaxone
2 g/j en IV chez I'adulte et

75 mg/kg/j sans dépasser
2 g/j en IV chez I'enfant

En 1 seule prise
28 jours

(grade B)

Ceftriaxone
2 gljen IV chez I'adulte et

75 mg/kg/j (sans dépasser
2 gljen IV) chez I'enfant

En 1 seule prise
21 jours*r*

(grade AE)

Doxycycline*
200 mg/j chez l'adulte et

4 mg/kg/j, sans dépasser
200 mg/j chez lenfant y
compris < 8 ans (si < 20 kg,
la ceftriaxone sera privilé-
giée)

En 2 prises

21 jours

En cas de signe de gravité
avec surveillance scopée,

Ceftriaxone
2 g/jen IV chez I'adulte et

75 mg/kg/j sans dépasser
2 g/j en IV, chez I'enfant

En 1 seule prise
21 jours

(grade AE)

HAS - Borréliose de Lyme et autres maladies vectorielles a tiques (MVT) e février 2025

193




ceftriaxone en 1™ intention
avec relais per os des que
possible

(grade AE)

Symptomes persistants Aucune antibiothérapie recommandée (grade A). Pour rappel, chez un patient non

post-traitement d’une traité, on ne pourra pas évoquer un PTLDS. Il s’agira de se référer aux chapitres

BL précédents concernant le diagnostic et le traitement d’une BL prouvée ou d’une
BL possible.

Prise en charge pluridisciplinaire (douleur, rééducation, accompagnement psycho-
logique, cf. chapitre 5)

* Pour I'enfant de moins de 6 ans et > 20 kg, la doxycycline diluable doit étre prescrite et mentionnée ainsi sur 'ordonnance :
doxycycline diluable, seule galénique disponible non substituable EFG.

** Si 'intervalle des 8 heures ne peut pas étre respecté : 25 mg/kg/12 h, soit 2 fois par jour.

*** | es acrodermatites n'ayant pas été décrites chez le petit enfant, la question de I'antibiothérapie et de sa galénique ne se
pose pas. Deux cas seulement ont été décrits chez des adolescentes.

**xx Associée a un traitement corticoide local ou per os selon les atteintes ophtalmologiques.
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5. Syndrome post-borréliose de Lyme traitéee

Note 1 a I'attention du groupe de travail

Le terme subjectif, malgré sa justesse sémantique, a disparu du texte.
Le terme fonctionnel vient qualifier les symptémes.

Note 2 a l'attention du groupe de travail

A la suite de la discussion en GT en janvier, 'utilisation du sigle « PTLDS » a été vivement souhaitée
par certains membres, lesquels I'ont justifi€e par une volonté d’homogénéisation des acronymes dans
la littérature scientifique internationale pour désigner ce syndrome post-infectieux et faciliter la com-
préhension des patients. Pour cela, le sigle PTLDS étant facilement compréhensible, il est utilisé dans
le corps du texte en espérant I'obtention d’un consensus sans polémique.

L'utilisation des termes « maladie de Lyme chronique » ou de « Lyme long » est déconseillée dans la
pratique médicale car ils impliquent que les symptémes prolongés sont dus a une infection bactérienne
permanente, alors que la cause n’est pas connue a ce jour. Ces termes sont utilisés et reconnus par
les associations de patients.

Préambule et glossaire

Dans ce chapitre, le terme « symptéme » correspond a la définition qu’en donne I’Académie nationale
de médecine : « manifestation pathologique pergue par le malade, par opposition au signe constaté
lors de I'examen ».

Le terme « fonctionnel » est entendu comme la caractérisation de symptémes entrainant une altéra-
tion des capacités de fonctionnement du sujet et de sa qualité de vie sans qu’une Iésion ou une alté-
ration des mécanismes physiopathologigues connus des organes ou du systéme affecté soit mise en
évidence.

Le terme « syndrome » correspond également a la définition gu’en donne I'’Académie nationale de
médecine : « ensemble de symptémes [...], toujours associés, dont les causes ou les mécanismes
peuvent étre différents et qui permettent d’individualiser une affection ».

Un « syndrome post-infectieux » (SPI) correspond ainsi a un ensemble de symptdbmes apparaissant
secondairement et de fagon chronologiquement imputable a une infection aigué identifiée, induisant
une altération des capacités fonctionnelles de I'individu en dépit de I'absence de Iésions ou d’altéra-
tions physiopathologiques constatées a I'examen physique et sur les examens complémentaires.

La borréliose de Lyme fait partie des infections a I’origine de SPI. S’agissant d’une pathologie
bactérienne, le caractére post-infectieux ne peut étre considéré qu’apres un traitement antibio-
tique adapté a la forme clinique initiale présentée par le patient et conforme aux recommanda-
tions (voir algorithme du chapitre 4 et algorithme en fin de ce paragraphe). On parle donc de
syndrome post-borréliose de Lyme traitée (PTLDS). Les patients avec une suspicion de BL,
mais n’ayant pas bénéficié d’un bilan diagnostique a la recherche d’une borréliose de Lyme
active prouvée ou possible et d’un traitement antibiotique adapté le cas échéant ne doivent pas
étre considérés comme ayant d’emblée un PTLDS.

Ce syndrome est désigné dans la littérature anglo-saxonne sous la dénomination « Post-Treatment
Lyme Disease Syndrome » (PTLDS). L’absence d’'une terminologie unique et d’une définition de cas
clinigues est un obstacle dans la progression de la déclaration épidémiologique, la recherche, I'élabo-
ration de politiques de santé et la gestion clinique des patients atteints. Dans une volonté d’homo-
géneéisation des termes diagnostiques avec les autres recommandations internationales, le
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groupe de travail propose I'utilisation de la dénomination « PTLDS » pour désigner le syndrome
post-infectieux secondaire a une BL traitée et encourage I’utilisation de cette terminologie lors
de lacommunication sur les symptémes prolongés secondaires a une BL (grade AE).

L'utilisation des termes « maladie de Lyme chronique » ou de « Lyme long » est déconseillée dans la
pratique médicale. En effet, ces termes peuvent laisser sous-entendre au grand public que les symp-
tbmes prolongés seraient dus a une infection bactérienne persistante, alors que les causes du PTLDS
ne sont pas encore connues a ce jour. Ces termes sont néanmoins utilisés dans les médias et le grand
public, et devraient étre discutés en consultation avec les patients employant ces termes, sur les con-
seils des associations de patients. Sur les conseils des associations de patients, il est nécessaire de
la part des médecins de les prendre en compte dans le discours des patients et de prendre le temps
de les expliquer en consultation afin que les notions sous-jacentes soient correctement comprises.

Quel que soit le terme utilisé, des symptomes prolongés post-infectieux et notamment post-BL peuvent
avoir un impact fortement délétére sur I'état de santé d’'un patient, notamment sur sa qualité de vie et
son intégration sociale. Il est essentiel de mieux comprendre les causes de ces symptémes pro-
longés chez les patients ayant présenté une BL et leur proposer les meilleures approches dis-
ponibles a I’heure actuelle en matiére de traitement et de soins en toute innocuité (grade A).

5.1. Introduction sur les syndromes fonctionnels post-infectieux

5.1.1. De l’infection au syndrome post-infectieux

La plupart des patients qui ont présenté une infection aigué traversent une période variable de conva-
lescence avant de retrouver leur état de santé habituel. Une minorité peut cependant développer un
syndrome post-infectieux (SPI).

Certains de ces SPI se caractérisent par des anomalies de I'examen physique et des examens radio-
biologiques et peuvent étre rattachés a I'organisme responsable sur la base de preuves épidémiolo-
giques et de tests de laboratoire, comme les arthrites réactionnelles (post-streptococciques, post-
diarrhée infectieuse a Salmonella, Campylobacter, etc., post-infection génitale a Chlamydia, Myco-
plasma, etc. (354), ou des manifestations neurologiques, comme la polyradiculonévrite aigué et les
encéphalomyélites post-infectieuses (rougeole, oreillons, rubéole, grippe, VIH, HTLV1, hépatites A
ou B, virus du groupe herpés (HSV, EBV, CMV, HHV6), coxsackie, coronavirus, etc.) (355).

Cependant, dés 1988, B.A. Bannister et al., du Royal Free Hospital & Londres (356), ont passé en
revue les preuves pour et contre un syndrome de fatigue post-virale et décrivaient chez une minorité
de patients la survenue d’'un ensemble de symptdmes polymorphes (fatigue, faiblesse musculaire avec
ou sans douleurs, et troubles neurologiques variables : épuisement mental et manque de concentra-
tion, paresthésies dans les membres ou le visage, diplopie, vision floue, maux de téte...), secondaires
a une phase de récupération initiale plus ou moins compléte de I'épisode infectieux aigu initial. Ces
symptémes évoquent une absence de retour a I'état physiologique antérieur a I'infection aigué, bien
que les signes de I'examen physique soient discrets, voire absents, que les marqueurs biologiques
usuels de diagnostic et de suivi des pathologies infectieuses se normalisent, et que les examens par
imagerie ne mettent pas en évidence d’anomalies. Cet ensemble de symptémes non imputables a une
Iésion ou une altération des mécanismes physiopathologiques actuellement caractérisables des or-
ganes ou du systeme affecté entraine un trouble chez les patients découlant du retentissement de ces
symptémes sur leurs activités quotidiennes conduisant a une altération de la qualité de vie.

Depuis la pandémie de Covid-19 (causée par le SARS-CoV-2), les nombreux témoignages de patients
et études rapportant des symptémes et signes cliniques parfois invalidants pouvant persister plusieurs
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mois aprées la phase initiale de la maladie ont été I'occasion de remettre en lumiéere ce diagnostic de
syndrome post-infectieux devant des symptémes prolongés a la suite de la Covid-19 (357).

De nombreux agents pathogénes (viraux, bactériens ou parasitaires) responsables de diverses at-
teintes d’organes, comme les pneumopathies communautaires bactériennes et virales (358, 359) ou
la mononucléose infectieuse liée au virus EBV, sont fréquemment associés a ce type de syndrome
fonctionnel, notamment avec la persistance d’une asthénie prolongée et d’une altération de la qualité
de vie persistante pendant plus de 6 mois (360-362).

Choutka et al. (362) ont récemment publié une revue de ces SPI. L'objectif des auteurs était d’explorer
la littérature afin d’'identifier des themes et des concepts généraux constituant des dénominateurs com-
muns potentiels entre ces derniers. De nombreux agents viraux (SARS, MERS-CoV, SARS-CoV-2,
dengue, chikungunya, EBV, VZV, West Nile Virus, Influenzae virus, coxsackie B, polyomavirus, Ebola)
et dans une moindre mesure des agents bactériens (Coxiella burnetii, Borrelia burgdorferi) et parasi-
taires (Giardia) ont été identifiés. L’installation d’'un SPI apparait donc comme pouvant étre secondaire
a tout type d’infection, des plus courantes et bénignes aux plus graves. Si dans tous ces SPI on re-
trouve des éléments communs comme l'asthénie, les faiblesses avec ou sans douleurs musculosque-
lettiques, et les troubles neurologiques (principalement cognitifs), certains symptdémes semblent
spécifiques de I'agent pathogéne inducteur. Ainsi, I'accentuation des symptdmes post-effort est plus
intense chez les patients atteints de fievre Q (Coxiella burnetii), de mononucléose infectieuse (EBV)
et de Covid-19 (SARS-CoV-2), tandis que les symptémes rhumatismaux sont plus importants dans le
syndrome post-chikungunya, et les symptémes digestifs rattachables a un syndrome de l'intestin irri-
table plus importants dans le syndrome post-giardiase. Des symptdmes et signes oculaires spécifiques
sont rapportés dans le syndrome post-Ebola. Des troubles moteurs et une faiblesse musculaire mar-
quée sont caractéristiques du syndrome post-polio ainsi que du syndrome post-virus du Nil occidental
(West Nile). L’anosmie et la dysgueusie semblent spécifiques des symptdomes prolongés post-Covid-
19, ou on retrouve également des troubles cardiothoraciques (douleurs et oppressions thoraciques,
tachycardie, dyspnée, toux), des douleurs, des troubles digestifs et cutanés (363).

En conclusion, quelle gu’en soit I'étiologie, les symptdomes des syndromes post-infectieux (SPI) indui-
sent un état de rupture avec I'état de santé et les modes de fonctionnement antérieurs, et altérent la
qualité de vie, ce qui doit conduire a une prise en charge thérapeutique adaptée.

5.1.2. Syndromes post-infectieux et séquelles : deux entités distinctes

Il est toutefois important de distinguer les séquelles de I'infection aigué plus ou moins définitives (symp-
tbmes associés a des signes cliniques) d’'un SPI dans lequel 'examen physique et les examens com-
plémentaires ne mettent pas en évidence d’anomalie (symptdbmes non associés a des signes
cliniques).

La plupart des infections associées a la survenue secondaire de SPI sont responsables d’une atteinte
systémique susceptible d’'affecter de multiples organes et d’entrainer aussi des séquelles lésionnelles
atteignant les systemes pour lesquels I'agent pathogéne a un tropisme particulier. C’est le cas par
exemple de la fibrose pulmonaire secondaire a une infection sévere a SARS-CoV-2, des troubles neu-
rologiques secondaires a une atteinte encéphalitique (par exemple a HSV) ou polyneuropathique in-
fectieuse (Guillain-Barré post-EBV, SARS-CoV-2 ou autre agent pathogéne)...

Des séquelles peuvent également persister plusieurs mois dans le cas des neuroborrélioses de Lyme.
Des symptdmes résiduels ont été décrits, comme des contractures, des spasmes ou des syncinésies
faciales séquellaires d’'une atteinte du nerf facial, des parésies dans les territoires radiculaires atteints,
une démarche instable/ataxie et des douleurs (132).
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Il est donc indispensable de rechercher des signes physiques et de proposer des examens complé-
mentaires adaptés pour différencier les séquelles d’'un SPI devant des symptdmes secondaires a une
infection aigué afin de proposer au patient la stratégie thérapeutique adaptée.

5.1.3. Syndromes post-infectieux et pathologies secondaires : deux
entités a évoquer

En dehors des séquelles, certains patients peuvent développer des pathologies secondaires avec I'ap-
parition de symptémes fonctionnels évocateurs dans les suites d’'une infection aigué. Des antécédents
infectieux spécifiques ont été décrits chez des patients présentant des maladies auto-immunes dans
des séries de cas, des petites cohortes ou dans des revues systématiques de ces types d’études. Il
s’agit principalement d’infections virales ou I'agent pathogéne pourrait agir comme un facteur déclen-
chant, c’est-a-dire un déclencheur de la maladie dysimmunitaire (364-366). L'infection déclenche une
réponse immunitaire essentielle pour la clairance virale, bactérienne ou parasitaire, mais en cas de
mauvaise régulation des mécanismes immunitaires, il peut se produire une rupture de I'auto-tolérance
entrainant le développement d’'une inflammation chronique, d’auto-anticorps, de dép6t tissulaire de
complexes immuns et de dommages tissulaires consécutifs. Ce processus pourrait se produire par de
nombreuses voies simultanées et/ou séquentielles (mécanismes dynamiques, interdépendants et non
mutuellement exclusifs), qui dépendent de la nature de I'agent pathogéne ainsi que de la génétique et
de la réponse immunitaire de I'héte. Il y a toutefois peu d’arguments pour penser qu’un agent infectieux
spécifique puisse étre a l'origine a lui seul du déclenchement d’une maladie dysimmunitaire. En re-
vanche, on peut supposer qu’un agent infectieux courant peut déclencher une réponse immune aber-
rante chez un patient prédisposé et favoriser le développement de la maladie. Les études dont
découlent ces hypothéses sont d’un niveau de preuve faible pour déterminer I'inférence causale. Il est
nécessaire de mener des études de plus haut niveau de preuve qui comprennent des groupes de
contrdle appropriés et des échantillons de grande taille pour pouvoir confirmer ces hypothéses. Tou-
tefois, ces pathologies auto-immunes, faisant I'objet de protocoles et de parcours de soins spécifiques,
doivent étre évoquées et recherchées selon le tableau clinique chez les patients présentant des symp-
tbmes fonctionnels post-infectieux.

5.1.4. Syndromes post-infectieux et diagnostics différentiels : des entités
multiples, complexes et bien distinctes

La principale difficulté diagnostique des syndromes post-infectieux est I'absence de mise en évidence
de I'agent pathogene une fois la maladie initiale résolue. Le diagnostic doit donc étre établi de facon
rétrospective par l'interrogatoire minutieux du patient & la recherche d’une infection pouvant étre as-
sociée selon une séquence temporelle compatible (dans les semaines ou quelques mois précédents)
a la survenue du syndrome. Les sérologies peuvent venir soutenir le diagnostic en témoignant d’un
antécédent de contact avec I'agent pathogene mais doivent étre interprétées avec acuité selon la cli-
nique et la séquence d'imputabilité temporelle.

En dehors de cette spécificité temporelle des SPI, les symptémes qui les constituent peuvent égale-
ment se retrouver dans de nombreuses autres pathologies. De fagcon non exhaustive, on peut citer des
pathologies endocriniennes et métaboliques (hypothyroidie, diabéte...), des rhumatismes inflamma-
toires et des maladies auto-immunes (non radiographique, syndrome de Gougerot-Sjégren, polyar-
thrite rhumatoide et autres rhumatismes inflammatoires comme le lupus, le psoriasis, les
spondyloarthrites axiales, les dysthyroidies auto-immunes, les maladies inflammatoires chroniques de
I'intestin...), des pathologies neurologiques.
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Plusieurs équipes européennes, ayant mis en place des prises en charge pluridisciplinaires pour les
patients présentant une suspicion de BL, ont mis en évidence un grand nombre de diagnostics diffé-
rentiels chez ces patients, sans rapport avec une BL, dont au premier plan les maladies auto-immunes
et inflammatoires, mais aussi environ 10 % de PTLDS (150, 367-370). En France, la cohorte prospec-
tive du CR MVT Nord a mis en évidence les caractéristiques cliniques de 569 patients susceptibles
d’étre atteints de BL, ainsi que les facteurs associés a leur guérison a 3 et 12 mois (150). Un diagnostic
différentiel était retrouvé chez 396 (69,2 %) patients. Les pathologies rhumatismales et auto-immunes
étaient le plus fréquemment diagnostiquées (228/569 (40,1 %)), suivies des pathologies neurologiques
(neuropathies périphériques, pathologies neurodégénératives), d’autres infections bactériennes, para-
sitaires ou virales (12 %), des troubles psychologiques et psychiatriques (12 %), des effets secon-
daires iatrogéniques des cures dantibiotiques prolongées (11,8 %), dautres pathologies
oncologiques, cardiologiques ou endocrinologiques (11,4 %), et également des syndromes fonction-
nels faisant partie du spectre des syndromes de détresse corporelle autres que post-infectieux (10 %).

Certains des symptémes des syndromes post-infectieux sont en effet également retrouvés et consti-
tuent la composante essentielle d’autres entités comme le syndrome de fatigue chronique (SFC), le
syndrome de l'intestin irritable (Sll), le syndrome de douleur chronique généralisé (DCG), la fibromyal-
gie (371) et le syndrome de détresse corporelle (SDC) regroupant des symptémes fonctionnels con-
cernant des systémes organiques (cardiopulmonaire, gastro-intestinal, musculosquelettiques) et des
symptémes généraux comme la douleur généralisée et la fatigue (372). Ces entités et les syndromes
post-infectieux pourraient donc partager certaines causes, certains substrats physiopathologiques et
certains facteurs de risque (356, 373-376). Une étude récente (377) a rapporté gu’un antécédent d’in-
fection était associé a un risque accru de différents types de syndromes fonctionnels ou douloureux
chroniques. Les associations étaient plus prononcées pour les syndromes fonctionnels polysyndro-
miques (OR = 2,74 [IC 95 % : 1,81-4,16]. Le nombre d’infections antérieures augmentait le risque de
développer un SDC (p < 0,0001). Les infections bactériennes, mais pas les infections virales, étaient
associées de maniere significative au SDC (OR = 1,69 [IC 95 % : 1,46-1,96]), au SIl (OR=1,41 [IC
95 % : 1,06-1,88]), a la fibromyalgie isolée (OR = 1,47 [IC 95 % : 1,13-1,90]) et a la fatigue chronique
isolée (OR =1,62 [IC 95 % : 1,34-1,96].

Ainsi, la survenue d’'un syndrome post-infectieux peut étre liée au développement ou a I'exacerbation
d’'une authentique maladie dysimmunitaire ou d’autres pathologies de fagon secondaire a I'infection.
La présence d’autres signes cliniques doit donc étre systématiquement recherchée chez les patients
consultant pour un SPI et faire rechercher une autre pathologie. Si aucun examen biologique n’est a
ce jour disponible pour diagnostiquer les SPI, il est fondé de vérifier la normalité de constantes biolo-
giques usuelles pour écarter les diagnostics différentiels possibles. Un avis spécialisé (rhumatologue,
neurologue, médecine interne selon les cas) peut étre nécessaire afin de proposer au patient les thé-
rapeutiques et le parcours de prise en charge spécifiques avec un traitement approprié.

5.1.5. Syndrome post-infectieux : une pathogenese complexe devant
bénéficier d’une approche médicale et biopsychosociale

L’évolution des connaissances fondamentales en neurosciences appuie I'hypothése que les syn-
dromes douloureux sans substrat anatomique, comme c’est le cas des SPI, aient une pathogenése
multifactorielle qui doit les faire aborder selon une approche médicale et biopsychosociale (378). Ce
modele médical biopsychosocial place les facteurs biologiques, psychologiques et sociaux sur un pied
d’égalité dans un systéme de causalités complexes, multiples et circulaires menant a l'altération de
I'état de santé, ce qui permet d’expliquer 'hétérogénéité des manifestations cliniques développées par
les patients.
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La recherche en neurosciences cognitives ou en médecine psychosomatique montre, en effet, que la
dichotomie entre mécanismes dits « psychologiques » et mécanismes biologiques est illusoire, les mé-
canismes psychologiques ayant des substrats biologiques au niveau du fonctionnement cérébral. Par
exemple, il a été décrit que certaines cytokines pro-inflammatoires comme I'lFNa peuvent induire une
forte fatigue (379) et faciliter un état dépressif (380). De plus, ces mécanismes ne s’excluent pas mu-
tuellement mais peuvent au contraire interagir entre eux (381).

Pour Burton et al. (382), les syndromes fonctionnels sont des phénoménes courants et complexes
impliguant des processus corporels et cérébraux apparus a cause de différentes composantes indivi-
duelles : la génétique, les conditions socio-économiques, I'environnement, le comportement, la culture
et le systeme de santé.

Les difficultés des patients liées a I'incertitude du diagnostic ont été peu investiguées dans la littérature.
En effet, cette confusion et cette insécurité pergues influencent le vécu des personnes qui présentent
des difficultés a définir leur maladie et les besoins qui y sont associés, ce qui conduit a une frustration
a propos de leur condition. Comme le propose C. Puppo (383, 384), l'investigation du vécu psychoso-
cial permet de rendre compte de I'importance de la perception et de I'expérience subjectives du patient.
La langue anglo-saxonne propose trois termes pour désigner I'état de « maladie » qui permettent d’ap-
porter des nuances. Si la notion de « disease » renvoie aux dysfonctionnements des organes et a la
réalité physiologique de la maladie, celle de « illness » réfere au vécu subjectif et a I'expérience de la
maladie par le patient en tant qu’individu marqué par ses propres expériences personnelles et, enfin,
la notion de « sickness » cible le cheminement que fait I'individu dans I'évolution de sa relation a la
maladie et dans les effets qu’elle produit sur ses rapports sociaux et professionnels. Dans une étude
ayant analysé la concordance entre I'évaluation de I'état de santé par le médecin et par les patients
eux-mémes un an aprés le début de leur prise en charge en centre de référence des maladies vecto-
rielles liées aux tiques (Paris, région Nord), il a été mis en évidence que les patients évaluaient toujours
plus séverement leur état de santé que le médecin (385). Cette perception des patients illustre bien la
différence entre « disease » et « illness » d’une part, et la potentielle répercussion de la vision de la
société d’'une maladie sur I'état personnel du patient (« sickness »). La prise en compte de '« illness »
et du « sickness » pourrait ainsi permettre une meilleure évaluation globale des patients par les mé-
decins et donc une meilleure prise en soins.

Avis du groupe de travail

De nombreux agents pathogénes sont pourvoyeurs de syndromes post-infectieux (SPI) qui se
manifestent par la présence de symptdmes prolongés survenant aprés larésolution de la phase
aigué de la maladie.

Il est nécessaire d’améliorer la compréhension et I’acceptation par le corps médical et le grand
public de la notion de syndrome post-infectieux en tant que pathologie en elle-méme.

Les symptémes prolongés communs aux différents SPI sont : I’asthénie, les douleurs muscu-
losquelettiques et les troubles cognitifs. Selon le tropisme de I'agent pathogene initial, d’autres
symptdmes peuvent s’y associer (douleurs abdominales en cas d’infection gastro-intestinale, dyspnée
en cas d’infection respiratoire...).

Les origines physiopathologiques des SPI ne sont pas encore bien connues a I’heure actuelle.
De multiples hypotheses, non exclusives entre elles, sont a I'étude, notamment celles d’'une dérégula-
tion immunitaire conduisant a une inflammation chronique et/ou a I'apparition d’auto-anticorps, la per-
sistance du pathogéne ou de fragments antigéniques, l'altération du microbiote bactérien, viral et
fongique, des mécanismes de sensibilisation neurologique et/ou psychologique.
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Le diagnostic repose sur I’interrogatoire du patient afin de caractériser I’ensemble des symp-
tbmes et d’établir une corrélation avec un épisode infectieux survenu dans une séquence tem-
porelle compatible avec leur apparition (c’est-a-dire survenue dans les suites immédiates de la
BL aigué). La forme clinique initiale de I'infection doit permettre de la relier a un agent pathogéne. Les
sérologies antérieures peuvent venir soutenir le diagnostic en témoignant d’'un antécédent de contact
avec I'agent pathogene mais doivent étre interprétées selon la clinique et la séquence d’'imputabilité
temporelle. Les sérologies ne sont donc pas recommandées de facon systématique dans les
explorations étiologiques d’un SPI.

Il n’existe pas a ce jour de test diagnostique spécifique pour les SPI.

Les syndromes post-infectieux sont a distinguer des séquelles pouvant résulter de I’infection
aigué sur les organes atteints (comme les douleurs neuropathiques post-polynévrite ou post-
radiculite). Ces séquelles sont mises en évidence par I'examen physique et des examens complé-
mentaires si besoin. Ces séquelles doivent étre systématiquement recherchées pour que le pa-
tient bénéficie d’une prise en charge adaptée.

Un épisode infectieux aigu peut révéler ou déclencher une autre pathologie sans rapport avec
I’infection initiale. Il est donc nécessaire de rechercher et d’éliminer un diagnostic différentiel
compatible avec les symptdémes présentés, notamment des maladies auto-immunes, inflamma-
toires, neurologiques, des troubles endocriniens ou autres, avant de retenir le diagnostic de
SPI. Si un de ces diagnostics est retrouvé, le patient doit bénéficier de la prise en charge adap-
tée a la pathologie identifiée.

5.2. Syndrome post-borréliose de Lyme traitée (PTLDS)

5.2.1. Définition : synthése des recommandations européennes et
américaines réecemment actualisées et proposition du groupe de
travail de la HAS

De nombreux pays ont validé et actualisé récemment leurs recommandations concernant les critéres
diagnostiques et la prise en charge des patients présentant un syndrome post-infectieux dans les
suites d’une borréliose de Lyme avérée et traitée.

Dans I'ensemble, les recommandations s’accordent sur la reconnaissance du PTLDS défini comme
un ensemble de symptomes :

— éprouveés par le patient depuis plus de 6 mois et entrainant une altération de la qualité
de vie, apparus (non préexistants) a la suite d’un diagnostic de borréliose de Lyme avé-
rée (cutanée, neurologique ou articulaire), confirmeé par un test diagnostique validé (sérolo-
gie ou PCR) sauf dans les formes cliniques typiques d’érythéme migrant, et traités par
une antibiothérapie adaptée a la forme clinique suivant les recommandations ;

— se caractérisant principalement par une asthénie, des douleurs musculosquelettiques et
des troubles cognitifs dont les manifestations et l'intensité sont variables d’'un patient a
autre ;

— non expliqués par une dysfonction, identifiable a I’examen clinique ou sur des examens
complémentaires, de I’organe ou du systéme concerné (ce qui ne doit pas remettre en
cause les plaintes exprimées par les patients) ;

— n’étant pas en lien avec une séquelle attendue de la manifestation clinique initiale (par
exemple, une douleur post-radiculite) ;

HAS - Borréliose de Lyme et autres maladies vectorielles a tiques (MVT) e février 2025
201



n’étant pas attribuables a un autre diagnostic différentiel plus probable relevant d’une
prise en charge spécifique.

Les symptdmes les plus fréquemment décrits sont : des douleurs articulaires et musculaires, et une
asthénie. Des troubles du sommeil (sommeil excessif ou insomnie), des troubles de la mémoire avec
oublis fréquents et manque du mot, des troubles de la concentration, des vertiges, des céphalées, des
troubles sensoriels (des picotements), des sueurs nocturnes (avec réveil), des nausées, une irritabilité
sont également souvent rapportés (302, 386, 387). L’évolution de ces symptdomes peut étre continue
ou discontinue. L’altération de la qualité de vie consiste en une réduction substantielle des niveaux
antérieurs d’activités professionnelles, éducatives, sociales ou personnelles.

L’identification de ces symptdmes et leur rattachement & un épisode infectieux récent (séquence tem-
porelle d’'imputabilité) se font lors de l'interrogatoire, premier temps de I'examen médical, qui doit étre
conduit par le médecin de la fagon la plus précise possible en termes de sémiologie et de chronologie.

L’intensité des symptdmes doit étre quantifiée a I'aide d’échelles spécifiques, validées dans la littéra-
ture et si possible déja utilisées en population générale francaise afin de pouvoir comparer les scores
des patients a ceux de la population générale. La qualité de vie peut étre évaluée par les question-
naires SF-36, SF-12 (version raccourcie du SF-36) ou encore le questionnaire EQ-5D-5L ; la fatigue
par le score FSS (388) ; la somnolence par le score d’Epworth (389) ; la qualité du sommeil par I'index
de qualité du sommeil de Pittsburgh (PSQI) (390, 391) ; les symptdomes anxieux et dépressifs par
I'échelle HAD, etc. Ces échelles sont essentielles lors de la prise en charge initiale pour quantifier la
sévérité des symptémes, puis lors du suivi pour quantifier 'amélioration progressive des patients.

Concernant la prise en charge, aucune des recommandations ne propose le recours a une anti-
biothérapie au-dela de la durée recommandée pour la forme clinique initiale. Certaines recom-
mandations proposent la mise en place de soins de support symptomatiques principalement
basés sur I’activité physique, le soutien psychologique, I’amélioration du sommeil et I’écoute
empathique de la part du praticien.
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Tableau 25. Définitions proposées pour le diagnostic du syndrome post-borréliose de Lyme prouvée et traitée dans les recommandations de pays européens et des Etats-
Unis ayant mis récemment a jour leurs recommandations

Recommandations

Conférence de consensus des sociétés savantes, 2019

France (110)

IDSA, 2020
Etats-Unis
(392)

Swiss Infectious Disease Society, 2016

Suisse (393)

Belgian Society of Infectious Diseases and Clinical Mi-
crobiology, 2016

Belgique (214)

NICE guidelines, 2018

Royaume-Uni (87)

Définitions

Symptdmes persistants polymorphes au décours d’une BL documentée ou
suspectée, traitée ou non, chez des patients ne présentant plus de signes d’infection
active.

Symptdmes persistants 1 an apres le traitement de la BL : fatigue persistante ou
récurrente, douleurs musculosquelettiques, symptémes cognitifs et autres symp-
témes non spécifiques.

Symptdmes non spécifiques persistant plus de 6 mois, apparus de fagon tem-
porellement plausible apres la fin d’une antibiothérapie pour une BL prouvée.
Ces symptdmes ne correspondent pas a des séquelles de la manifestation cli-
nique initiale ou a une infection persistante, et ne sont pas expliqués par un dia-
gnostic différentiel, y compris une co-infection.

Symptdmes non spécifiques tels que la fatigue, des douleurs musculosquelet-
tiques, des troubles de concentration, des céphalées et des troubles mnésiques évo-
luant depuis plus de 6 mois au décours d’un diagnostic initial bien posé et un
traitement adéquat de BL.

Le terme « symptdmes persistants » aprés traitement d’une BL a été préféré
pour la directive car il n’attribue pas la cause des symptdmes. Des termes tels que
BL chronique impliquent une possible infection chronique et peuvent induire
en erreur.
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Traitement proposé
Pas d’antibiothérapie
Ecoute du patient
Limitation des explorations
Activité physique adaptée

Prise en charge psychologique cognitive et comporte-
mentale

Pas d’antibiothérapie

Traitement symptomatique

Pas d’antibiothérapie

Prise en charge « EXPRESS » : exercice, prise en
charge des comorbidités psychiatriques, objectifs réa-
listes et activité réguliere, éducation, amélioration du
sommeil, et gestion du stress

Pas d’antibiothérapie

Traitement symptomatique visant a diminuer I'impact
sur la vie quotidienne par des interventions comporte-
mentales multiples, notamment I'activité physique.

Pas plus de 2 cures d’antibiotiques
Soins de support

Aide sociale



German Dermatology Society, 2017

Allemagne

(216)

Conférence de consensus des sociétés savantes alle-
mandes, 2020

Allemagne (132)

Symptdmes non spécifiques (fatigue, douleurs articulaires et musculaires, cépha-
lées, sensation générale de malaise, irritabilité, paresthésies...) persistant plus de
6 mois aprés une antibiothérapie conforme aux directives, ne correspondant
pas a des manifestations tardives ou a une guérison incompléte de la BL.

Symptdmes non spécifiques aprés le traitement d’une BL (asthénie, douleurs
musculosquelettiques, troubles de la concentration et de la mémoire) persistant
plus de 6 mois, ne pouvant étre rattachés a un processus inflammatoire infec-
tieux de BL active ou a des séquelles de I’atteinte initiale. Les données réfutent
I'hypothése d’une infection chronique par Borrelia burgdorferi.

Pas d’antibiothérapie

Pas d’antibiothérapie

Les différents symptdmes sont a prendre en charge
selon les recommandations correspondantes aux syn-
dromes fonctionnels identifiés (fatigue chronique, fi-
bromyalgie, douleur chronique, dépression, troubles
mnésiques).
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Conclusion/recommandation du groupe de travail

Le groupe de travail propose de définir le PTLDS comme un ensemble de symptémes (grade
AE) :

- altérant le fonctionnement habituel et la qualité de vie des patients depuis plus de 6 mois ;

- survenus dans les suites immédiates (dans la continuité) d’une borréliose de Lyme prouvée
(cf. chapitre 3 : exposition aux tiques, signes cliniques évocateurs et sérologie positive sauf si

EM) et traitée par une antibiothérapie adaptée a la forme clinique initiale selon les recomman-
dations en vigueur (cf. chapitre 4) ;

- se caractérisant principalement par une asthénie et/ou des douleurs diffuses (polyarthralgies,
polymyalgies, paresthésies, etc.) et/ou des troubles cognitifs (troubles de la mémoire et de la
concentration), dont les manifestations et I'intensité sont variables d’un patient a I’autre ;

-non expliqués par une dysfonction de I’organe ou du systéme concerné identifiable a I’examen
physique ou sur des examens complémentaires ;

- n’étant pas liés a une séquelle attendue de la manifestation clinique initiale ;

- hon attribuables a un diagnostic différentiel relevant d’une prise en charge spécifique ; ni a
une décompensation de comorbidité préexistante.

Pour rappel, chez un patient ayant une suspicion de BL mais n’ayant pas été traité, on ne pourra
pas évoquer un PTLDS d’emblée. Il s’agira de se référer aux chapitres précédents concernant
le diagnostic et le traitement d’une BL prouvée ou d’une BL possible pour confirmer le diagnos-
tic d’une BL évolutive.

Un patient qui présenterait des symptdmes persistants dans les suites d’une BL possible trai-
tée devra bénéficier des mémes prises en charge que celles proposées aux patients présentant
un PTLDS apres une BL prouvée (grade AE).

5.2.2. Prévalence et déterminants associés

Des études récentes avec comparaison de populations de patients atteints de BL a des populations
de sujets sains permettent de préciser les caractéristiques épidémiologiques en termes de prévalence,
de clinique et de déterminants du PTLDS. Méme si ces études de cohortes comparatives ont des
gualités hétérogenes, la majorité des résultats sont concordants dans plusieurs contextes de soins, en
Europe et aux Etats-Unis.
Le groupe de travail propose donc actuellement de retenir les éléments suivants :
— laprévalence du PTLDS en Europe semble varier entre 6 et 20 % chez les patients ayant
été traités pour une BL prouvée ;
— les déterminants associés au développement et a la sévérité du PTLDS sont :
e les formes disséminées/tardives (386, 387),
e leretard diagnostique et thérapeutique (193, 394),
e une multiplicité de symptémes initiaux (193),
e les antécédents d’événements traumatiques (395),
e les antécédents de syndrome dépressif caractérisé (396),
e une absence de récupération compléte a 4 mois post-traitement (193),
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e laprésenceinitiale d’une qualité de vie physique et sociale moins bonne, des niveaux
plus élevés de dépression et d’anxiété, des perceptions de la maladie plus négatives,
des comorbidités, ainsi que de la fatigue, des troubles cognitifs et des douleurs (193).

5.2.3. Evaluation diagnostique clinique et paraclinique

Les symptbmes du PTLDS sont polymorphes et peuvent évoluer de facon fluctuante sur plusieurs
semaines ou mois. Leur présence, leur intensité et leur rythme d’évolution sont tres variables d’un
patient & 'autre.

En accord avec la définition proposée ci-dessus, pour retenir le diagnostic de PTLDS :

— I’identification des symptémes en lien avec un PTLDS doit étre précise et leur rattache-
ment aune BL récente, c’est-a-dire des symptdémes survenus dans les suites immédiates
de la BL aigué (séguence temporelle d’imputabilité), doit étre systématique (grade AE).
Cette démarche diagnostique s’effectue lors de I'interrogatoire, premier temps de 'examen mé-
dical, qui doit étre conduit par le médecin de la facon la plus précise possible en termes de
sémiologie et de chronologie ;

— ces symptdmes ne doivent pas étre attribuables a une séquelle attendue de la forme
clinique initiale de BL présentée par le patient (grade AE). Ces séquelles sont mises en
évidence par des examens complémentaires et doivent bénéficier d’'une prise en charge spéci-
fique ;

— ces symptdmes ne doivent pas étre en lien avec le développement d’une autre pathologie
survenue dans les suites de la BL initiale mais sans rapport avec la BL, ni avec la dé-
compensation d’'une comorbidité sous-jacente (grade AE). Il est donc nécessaire de re-
chercher et d’éliminer un diagnostic différentiel compatible avec les symptomes
présentés, notamment des maladies auto-immunes, inflammatoires, neurologiques, des
troubles endocriniens ou autres, et de faire le bilan des comorbidités avant de retenir le
diagnostic de PTLDS (grade AE). Si un de ces diaghostics est retrouvé, le patient doit
bénéficier de la prise en charge adaptée a la pathologie identifiée (grade AE).

Les symptomes les plus fréquemment décrits sont :

I’asthénie ;
les troubles cognitifs (trouble de la mémoire et de la concentration) ;

les paresthésies ;

les douleurs articulaires et musculaires.

Des troubles du sommeil (sommeil excessif ou insomnie), des sueurs nocturnes (avec réveil), des
nausées, une irritabilité sont également souvent rapportés (302, 386, 387).

A noter, ces symptdmes non spécifiques du PTLDS sont aussi retrouvés dans d’autres SPI.

Une altération de la qualité de vie doit étre recherchée (grade AE). Elle consiste en une réduc-
tion substantielle des niveaux antérieurs d’activités professionnelles, éducatives, sociales ou
personnelles en lien avec les symptoémes.

Une évaluation de I’asthénie, des troubles cognitifs, des douleurs, de la qualité de vie et du
sommeil doit étre proposée a tout patient présentant une suspicion de PTLDS (grade AE). Elle
repose sur 'utilisation d’échelles standardisées et scientifiquement validées et si possible déja
utilisées en population générale francaise afin de pouvoir comparer les scores des patients a
ceux de la population générale (grade AE). Ces échelles sont essentielles pour quantifier la
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sévérité des symptomes lors de la prise en charge initiale puis lors du suivi de I’évolution des
patients (grade AE).
A titre indicatif, les échelles suivantes peuvent étre proposées :

— fatigue : score Fatigue-Severity-Scale 11 (388) ;

— insomnie : index de sévérité d’'insomnie (I1SI) ;

— somnolence : score d’Epworth ;

— qualité du sommeil : index de qualité du sommeil de Pittsburgh (PSQI) ;

— anxiété-dépression : score HAD (397) ;

— qualité de vie : SF-36 (398), SF-12, EQ5D (évaluation et outils pour la qualité et la sécurité des
soins (EvOQSS) ; https://www.has-sante.fr/icms/p 3501799/fr/aide-a-I-utilisation-des-proms-
en-pratigue-clinique-courante) ;

— troubles cognitifs : score MOCA (Montreal Cognitive Assessment, version francaise).

Tableau 26. Critéres d’inclusion et d’exclusion permettant de retenir le diagnostic de PTLDS (syndrome post-traite-
ment de la borréliose de Lyme)

Critéres diagnostiques positifs Critéres d’exclusion

— Altération de la qualité de vie liée a des symptémes — Séquelle de l'atteinte clinique initiale
de type asthénie, et/ou polyalgies, et/ou troubles co- | — Diagnostic différentiel ou décompensation d’une comorbi-
gnitifs, éprouvés et rapportés par le patient lors de dité sous-jacente (autre infection, pathologie rhumatolo-
I'interrogatoire, persistant depuis 6 mois ou plus* gique, neurologique ou psychiatrique)

— Survenant dans les suites immédiates (séquence | — Symptomes préexistants a la survenue de la BL

temporelle d’imputabilité) d’une borréliose de
Lyme prouvée (exposition aux tiques, signes cli-
niques évocateurs et sérologie positive au mo-
ment du diagnostic initial de BL, sauf si EM)

— Et traitée par antibiothérapie adaptée a la forme cli-
nique initiale de BL selon les recommandations

* Cependant, toute altération de la qualité de vie chez un patient, quel que soit le stade d’évo-
lution de la maladie, doit étre prise en charge sans délai (c’est-a-dire sans attendre d’objectiver

une persistance des symptdémes pendant plus de 6 mois apreés le traitement de la BL) (cf. cha-
pitre 4) (grade AE).

Le tableau ci-apres propose a titre non systématique des éléments de bilan diagnostique clinique,
biologique et par imagerie pouvant étre prescrits par le médecin en cas de suspicion de PTLDS. Le
choix des examens sera orienté selon la symptomatologie. L’objectif est de confirmer I'antécédent
d’infection de BL et d’éliminer les diagnostics différentiels.
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Tableau 27. Bilan diagnostique clinique, biologique et par imagerie pouvant étre prescrit par le médecin en cas de
suspicion de PTLDS. Le choix des examens sera orienté selon la symptomatologie. L’objectif est de confirmer I’an-
técédent d’infection de BL et d’éliminer les diagnostics différentiels

Interrogatoire Antécédents médico-chirurgicaux et familiaux, notamment autres antécédents infectieux

Recherche al'interrogatoire d’éléments d’orientation vers un diagnostic différentiel, d’'une pré-
existence des symptdomes (chronologie d’apparition et évolution dans le temps)

Recherche d’une exposition aux tiques ; précision du mode de vie

Documentation clinique d’une borréliose de Lyme antérieure :

— en cas d’érytheme migrant : description typique ou photo
— pour les autres atteintes : examens de laboratoire (sérologie, PCR sur liquide articulaire
ou biopsie synoviale ou biopsie cutanée, synthese intrathécale, voire PCR dans le LCS)

Traitements habituels

Allergie éventuelle

Examen clinigue com- Notamment dermatologique, neurologique, rhumatologique, cardiopulmonaire et psycholo-

plet gique/psychiatrique*, etc.

— Numeération formule sanguine-plaquettes, hémostase, C-reactive protein, ionogramme
sanguin, fonctions rénale et hépatique, glycémie a jeun, ferritine, électrophorése des pro-
téines sériques, créatine phosphokinase, lactate déshydrogénase, bilan phosphocalcique

— Bilan hormonal

— Bilan auto-immun

— Recherche d’autres diagnostics infectieux : virus de 'immunodéficience humaine (VIH),
virus de I'hépatite B (VHB), virus de I'hépatite C (VHC), syphilis, virus Epstein Barr (EBV),
cytomégalovirus (CMV), toxoplasmose, Tick-Borne Encephalitis Virus (TBEV), etc.

— Recherche de carences vitaminiques

Bilan biologique orienté
par les signes cliniques
et symptémes présentés
par le patient

— Imagerie par résonance magnétique cérébrale en cas de céphalées chroniques non pré-
alablement explorées ou de symptémes/signes cliniques évocateurs d’une atteinte neuro-
logique centrale

— Imagerie par résonance magnétique médullaire en cas de symptomes neurologiques de
topographie médullaire

— Electromyogramme en cas d’atteinte sensitive ou motrice périphérique identifiée a I'exa-
men physique neurologique

Examens complémen-
taires neurologiques se-
lon symptomes et
associés a un avis neu-
rologique

— Radiographies des articulations douloureuses et échographie
— Scanner ou imagerie par résonance magnétique du rachis et des articulations sacro-
iliaques si anomalie clinique

Examens complémen-
taires rhumatologiques
selon symptémes et as-
sociés a un avis rhuma-
tologique

* Dans le contexte du PTLDS, dont les symptdmes sont « non expliqués par une dysfonction de I'organe ou du systéme
concerné identifiable a I'examen physique ou sur des examens complémentaires », de nombreux patients redoutent que ces
symptoémes soient attribués par défaut a un trouble psychologique ou psychiatrique. Il est donc recommandé d’expliciter les
objectifs du volet psychiatrique de I'examen. Ce volet visera notamment a dépister un trouble anxieux ou dépressif associé.
En cas de symptdmes dépressifs, I'examen doit permettre d’identifier d’éventuelles idées suicidaires et des comportements
a risques pouvant mettre en danger le patient.
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Figure 17. Stratégie diagnostique et thérapeutique dans la BL prouvée ou la BL possible (trépied diagnostique de
BL non vérifié avec 1 critéere manquant), et dans le PTLDS

Pour rappel, chez un patient non traité, on ne pourra pas évoquer un PTLDS. Il s’agira de se
référer aux chapitres précédents concernant le diagnostic et le traitement d’une BL prouvée ou
d’une BL possible.
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5.2.4. Prise en charge et suivi

5.2.4.1. Evaluation de I'antibiothérapie dans la prise en charge du PTLDS

L’efficacité versus placebo d’'un traitement antibiotique prolongé (doxycycline et ceftriaxone principa-
lement) chez des patients atteints d’'un PTLDS n’a pas été démontrée a ce jour.

Les études n’ont montré aucun bénéfice supérieur au placebo d’une antibiothérapie orale com-
plémentaire (que ce soit 1 ou 3 mois), aprés un traitement initial par ceftriaxone 1V pendant 15 jours
a un mois, sur les critéres de fatigue chronique et de qualité de vie du PTLDS.

D’autres hypothéses thérapeutiques ont aussi été soulevées, comme I'association de plusieurs anti-
biotiques visant plusieurs cibles distinctes en méme temps ou encore l'utilisation d’antibiotiques a visée
anti-inflammatoire exercée via le microbiote. Cependant, ces schémas thérapeutiques n’ont pas fait
I'objet d’'une évaluation scientifique rigoureuse : effectifs relativement faibles ; hétérogénéité des cri-
teres d’inclusion et de jugement ainsi que de leur interprétation. Le faible niveau de preuve de ces
études ne permet pas de considérer ces régimes comme des alternatives thérapeutiques fiables pou-
vant servir au traitement des patients atteints de PTLDS. En I’absence d’essais cliniques contrblés
évaluant I’efficacité, le profil de tolérance, la toxicité, I’acceptabilité et I’observance (durée pro-
longée et contraignante, avec des effets secondaires graves potentiels), ces schémas théra-
peutiques ne peuvent étre positionnés dans des recommandations et ne doivent pas étre
utilisés en pratique courante (grade A).

Les associations de patients rapportent des retours d’expérience de patients présentant une
suspicion de PTLDS, ayant obtenu une amélioration progressive de leur état de santé ala suite
de cures itératives d’anti-infectieux associés (dont des antifongiques et des antiparasitaires
sans efficacité antibactérienne connue) pendant plusieurs mois.

Des études scientifiques de haut niveau de preuve et les retours d’expérience des médecins
exergant en CR MVT/CC MVT rapportent en revanche des effets secondaires potentiellement
graves de ces thérapeutiques et une absence d’amélioration (voire aggravation) des patients
sous ces traitements au long cours (150, 399). Ces effets indésirables, lorsqu’ils sont constatés,
sont déclarés a des fins de pharmacovigilance.

L’étuderigoureuse de la balance bénéfices/risques de ces schémas thérapeutiques non recom-
mandés parait indispensable pour préserver la santé des patients avec une suspicion de
PTLDS.

Il est a présent essentiel de poursuivre des essais cliniques de haut niveau de preuve, avec une
définition claire du PTLDS (cf. supra) et des critéeres de jugement correctement définis, afin
d’évaluer si une intervention thérapeutique fondée sur une antibiothérapie prolongée aurait un
effet bénéfique réel. Des patients experts seront sollicités pour participer a la construction des
critéres de jugement.

5.2.4.2. Autres traitements médicamenteux non anti-infectieux dans la prise en
charge du PTLDS

D’autres molécules ont été évaluées dans un contexte de prise en charge de symptdomes de PTLDS.
Ces molécules sont : les corticoides, les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), les immu-
nomodulateurs et I’hydroxychloroquine. Leurs mécanismes d’action dans le traitement du
PTLDS ne sont pas connus ace jour.
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L’analyse des données de la littérature est rendue difficile par les effectifs relativement faibles des
patients inclus dans ces études, I'hétérogénéité des types d’étude, des criteres d’inclusion, des critéres
de jugement et de leur interprétation. Les modalités et les voies d’administration du traitement ne sont
pas toujours clairement décrites. Ces différents éléments nuisent a la validité des données présentées
et rendent ces études non comparables. On ne peut donc pas recommander I’'un ou I’autre de ces
traitements dans la prise en charge du PTLDS (grade AE).

Compte tenu de ce qui est connu de la physiopathologie du PTLDS, des études mieux congues avec
des tailles d’échantillon plus grandes et des modalités de traitement bien définies sont nécessaires
afin de mieux évaluer 'intérét ou non de ces traitements adjuvants dans la prise en charge des patients.
Pour la conception de ces études, la participation de patients experts permettrait de mieux envisager
les criteres de jugement d’efficacité de ces traitements.

5.2.4.3. Accompagnement et prise en charge psychologique des patients atteints
de PTLDS

Il faut distinguer la prise en charge de la comorbidité psychiatrique éventuellement associée au PTLDS,
notamment anxieuse ou dépressive, de la prise en charge psychologique du PTLDS lui-méme.

La prise en charge de la comorbidité psychiatrique n’est pas spécifique du PTLDS mais est un élé-
ment important dans la prise en charge de nombreuses pathologies chroniques.

Certains symptdmes des troubles anxieux et dépressifs sont identiques a ceux du PTLDS (fatigue,
troubles cognitifs, troubles du sommeil, hyperactivation du systéme nerveux autonome, etc.). Aussi,
une rémission d’un trouble anxieux ou dépressif associé au PTLDS est susceptible de contri-
buer a améliorer certains symptémes du PTLDS en lui-méme.

En ce qui concerne la prise en charge psychologique du PTLDS lui-méme, aucune étude évaluant
I'efficacité d’une prise en charge psychologique sur I'évolution des symptémes chez les patients pré-
sentant un PTLDS n’a été retrouveée.

En revanche, il existe des études portant sur les syndromes post-infectieux, et notamment sur les
symptdmes prolongés de la Covid-19, suggérant une efficacité des thérapies cognitives et comporte-
mentales (TCC), en particulier sur la fatigue. Ces données suggérent que les TCC pourraient étre
efficaces pour la prise en charge du PTLDS.

Si aucune technique particuliére de prise en charge psychologique spécifiquement adaptée au
PTLDS ne peut étre recommandée a I’heure actuelle, un accompagnement psychologique doit
toutefois étre proposé aux patients présentant un PTLDS (grade AE).

Afin d’'améliorer la prise en charge des patients atteints de PTLDS, des études dans le but d’évaluer
les bénéfices de techniques de prise en charge psychologique sur les symptdmes du PTLDS sont
nécessaires.

5.2.4.4. Reéadaptation physique et activité physique adaptée

Laréadaptation physique et/ou I’activité physique adaptée émergent comme un élément impor-
tant dans la prise en soins de nombreuses pathologies chroniques et peuvent étre proposées
aux patients présentant un PTLDS (grade AE).

Des études dans le but d’évaluer les bénéfices d’'une réadaptation physique et/ou de 'activité physique
adaptée dans le PTLDS sont donc nécessaires.
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5.3. Propositions de recommandations concernant la prise en
charge du PTLDS

En raison de la diversité des symptdmes et de leur grande variabilité d’intensité d’un patient a
I’autre, la prise en charge des patients présentant un PTLDS doit étre personnalisée, globale et
pluridisciplinaire (grade AE). Elle doit intégrer les différentes composantes cliniques, biologiques,
psychologiques, environnementales et sociétales du patient.

Le diagnhostic de PTLDS ne peut étre retenu qu’apres avoir confirmé la séquence temporelle
d’imputabilité, avoir vérifié la prise en charge correcte de laforme clinique initiale, avoir éliminé
des séquelles de la forme clinique initiale et avoir éliminé une autre pathologie évolutive sous-
jacente (diagnostic différentiel ou décompensation de comorbidité) (grade AE). L’interrogatoire
doit étre rigoureux et des examens complémentaires sont parfois nécessaires.

En cas de suspicion de PTLDS, il est souhaitable que le patient soit adressé en CC MVT ou
CR MVT pour confirmer et orienter la prise en soins. A défaut, le diagnostic et la prise en charge
doivent étre co-élaborés avec le médecin traitant en relation avec un CC MVT/CR MVT (grade
AE). Voir parcours de soins « Patient atteint d’'une BL », HAS, 2022 (400).

Les CR MVT travaillent ensemble et doivent promouvoir I'harmonisation des prises en charge médi-
cales diagnostiques et thérapeutiques sur le territoire national pour un acces a des soins de qualité
pour tous les patients.

Cette prise en charge coordonnée systématique permet de faire entrer le patient dans un parcours de
soins pluridisciplinaire évitant I'errance thérapeutique et le risque de recourir a des modalités théra-
peutiques non recommandées pouvant conduire a des effets indésirables séveres. Elle permet égale-
ment de constituer des cohortes de patients indispensables a la réalisation d’études pour progresser
sur la physiopathologie et les modalités thérapeutiques.

Rappel du raisonnement diagnostique devant une suspicion de PTLDS proposé dans le guide du par-
cours de soins de la HAS publié en 2022 :

= Etablir le diagnostic

Devant des signes cliniques persistants malgré un traitement conforme aux recommandations
en vigueur, trois éléments doivent étre vérifiés avant d’évoquer un PTLDS, et ce, dans I’ordre
suivant :

1. Vérification du diagnostic : confirmation ou non de I’atteinte initiale et recherche de dia-
ghostic(s) associé(s) (différentiel(s) ou décompensation de comorbidités) non pris en
charge jusqu’a présent (grade AE)

— L’histoire de la maladie, I’examen physique et I’analyse des examens complémentaires
seront étudiés, afin de s’assurer du diagnostic posé initialement.

— En cas de diagnostic revu ou d’un diagnostic différentiel ou associé évoqué, le patient
sera adressé vers le spécialiste adapté.

2. Veérification du traitement de la forme clinique initiale de BL (grade AE)

— Lanature, ladurée, la posologie et I’'observance du traitement proposé pour la BL seront
vérifiées.

— Si le traitement n’a pas été conforme aux recommandations en vigueur, une nouvelle
lignhe de traitement pourra étre proposée au patient, en se conformant aux recommanda-
tions.
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Vérification de I’absence de séquelles (atteintes Iésionnelles cicatricielles) (grade AE)
Les séquelles sont rares mais elles peuvent étre invalidantes et sont donc a rechercher
systématiguement, aprés s’étre assuré de la conformité du traitement.

Les patients doivent étre informés de I’existence de ces séquelles et de leur évolution
attendue (exemples : acrodermatite et séquelles cutanées ; neuroborrélioses et sé-
guelles neurologiques, etc.).

Les traitements anti-infectieux ne sont pas indiqués dans la prise en charge des sé-
qguelles.

L’amélioration de la qualité de vie est un des objectifs de la prise en charge des sé-
guelles, elle doit étre évaluée par des questionnaires standardisés.

Une prise en charge pluridisciplinaire et des traitements symptomatiques médicamen-
teux et non médicamenteux sont fondamentaux dans la prise en charge des séquelles,
associés, selon les besoins, a une prise en charge en rééducation et en activité physique
adaptée.

La fréquence et la durée du suivi seront discutées entre le médecin référent du
CC/CR MVT et le médecin traitant, selon les besoins du patient.

Le suivi doit se poursuivre jusqu’a stabilisation des symptémes et signes cliniques sé-
guellaires, et confirmation par le patient qu’il est bien pris en charge de fagon adaptée a
ses besoins.

A l'issue de cette évaluation, si ces trois éléments (diagnostic confirmé, traitement approprié
et absence de séquelles) sont réunis, alors le diagnostic de PTLDS pourra étre retenu.

La prise en charge repose alors sur :

=» Cadre de prise en charge

Une fois le diagnostic de PTLDS établi, la majorité des patients peut étre suivie en soins
primaires dans le cadre d’une prise en charge pluridisciplinaire (grade AE).

La coordination entre le CR MVT/CC MVT et le médecin traitant est nécessaire lors du
diagnostic et au cours du suivi (grade AE).

Une prise en charge diagnostique et thérapeutique précoce, pluridisciplinaire globale et
personnalisée basée sur I’écoute et la décision médicale partagée est recommandée, en
lien avec les CR MVT/CC MVT (voir parcours de soins) (grade AE).

La fréquence et la durée du suivi seront discutées entre le médecin référent du
CCI/CR MVT et le médecin traitant, selon les besoins du patient (grade AE).

Le suivi doit se poursuivre jusqu’a I’amélioration de I’état clinique du patient, voire dis-
parition des symptdmes et signes cliniques, et confirmation par le patient qu’il est pris
en charge de facon adaptée a ses besoins (grade AE).

Le patient doit étre accompagné dans le processus de guérison et dans le processus
décisionnel du parcours de soins, notamment & travers une éducation thérapeutique
(ETP) comportant des informations personnalisées pour favoriser 'alliance thérapeu-
tigue (grade AE).
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L’objectif de la consultation et de I’'ETP est de comprendre le vécu et les attentes du patient (et
de son entourage), informer des données actuelles de la science, y compris les incertitudes.
Cela permet d’exposer clairement la décision, d’en vérifier la compréhension et qu’elle soit par-
tagée avec le patient.

= Evaluation de I’intensité initiale et de I’évolution des symptdémes

L’évaluation de la douleur, de la fatigue, de la qualité de vie, du sommeil et de I’état an-
xiodépressif, au moyen d’échelles standardisées et validées, doit étre proposée lors du
diagnostic et de facon réguliére au patient pendant le suivi en fonction des symptémes
gu’il présente (grade B).

La réalisation de tests neuropsychologiques en cas de plaintes cognitives est souhai-
table, notamment pour préciser I’atteinte et la prise en charge (grade AE).

L’évaluation de I’état psychologique du patient peut étre I’'occasion d’un dépistage et
d’une prise en charge précoce de troubles éventuels pouvant contribuer a la pérennisa-
tion des symptémes (grade AE).

Sur le plan thérapeutique

Les traitements anti-infectieux ne sont pas indiqués dans la symptomatologie fonction-
nelle persistante du fait de I’absence de preuve d’infection active dans le PTLDS a ce
jour, de ’'absence d’efficacité de la doxycycline, de la ceftriaxone, de la clarithromycine
associée a I’hydroxychloroquine, de I’absence d’études évaluant les autres anti-infec-
tieux et des risques d’effets indésirables séveéres liés a leurs utilisations prolongées
(grade A).

En I’absence de données de littérature de niveau de preuve suffisant, les corticoides, les
anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), les immunomodulateurs et I’hydroxychloro-
quine ne peuvent pas étre recommandés a ce jour dans la prise en charge du PTLDS
(grade C).

Le groupe de travail insiste sur la nécessité de poursuivre rapidement des études de
haut niveau de preuve sur la prise en charge du PTLDS, et nhotamment sur I’indication
d’une antibiothérapie et tout autre traitement.

La prise en charge de la douleur, a I’aide de médicaments et/ou de méthodes non médi-
camenteuses, doit étre une priorité (grade AE). Un avis spécialisé auprés d’une équipe
de prise en charge de la douleur peut étre sollicité (grade AE).

Les prises en charge en réadaptation physique et I’activité physique adaptée sont des
éléments importants dans la prise en soins de nombreuses pathologies chroniques et
doivent étre précocement proposeées (grade AE), avec les précautions nécessaires adap-
tées aux malaises post-effort possibles. Un avis spécialisé peut étre sollicité auprés
d’une équipe de médecine du sport (grade AE).

Si aucune technique particuliéere de prise en charge psychologique spécifiguement adap-
tée au PTLDS ne peut étre recommandée a I’heure actuelle, un accompagnement psy-
chologique doit toutefois étre proposé aux patients présentant un PTLDS (grade AE).
Un avis spécialisé peut étre sollicité auprés d’un psychologue ou d’un service de psy-
chiatrie (grade AE).
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— Laprise en charge des troubles du sommeil répond aux prises en charge habituelles, a
la fois étiologiques et symptomatiques. Un avis spécialisé peut étre sollicité (grade AE).

=» Sur le plan social

— Une demande de prise en charge ALD hors liste, selon les symptdmes présentés, pourra
étre envisagée chaque fois que nécessaire, au méme titre que pour d’autres pathologies
invalidantes (grade AE).

5.4. Hypothéses physiopathologiques et pistes de recherche

5.4.1. Hypothéses physiopathologiques

Les supports physiopathologiques du PTLDS ne sont pas encore bien connus a ce jour, comme c’est
le cas pour d’autres syndromes post-infectieux (https://www.has-sante.fr/jcms/p 3237041/fr/symp-
tomes-prolonges-suite-a-une-covid-19-de-l-adulte-diagnostic-et-prise-en-charge).

Avertissement

Une des difficultés dans I’analyse de la littérature sur des mécanismes physiopathologiques
fondamentaux est I’absence de grille méthodologique permettant de classer la qualité des
études. Elle repose donc uniqguement sur I’analyse critique de la fagon dont a été conduite la
recherche (recherche de biais) et des conclusions.

Le principal biais est la définition des caractéristiques des patients inclus, et on retrouve sou-
vent dans le groupe des patients PTLDS des patients n’ayant pas d’antécédent de borréliose
de Lyme prouvée, ce qui est un probleme méthodologique majeur. Les groupes contrbles sont
aussi tres variables. En effet, ils sont le plus souvent constitués de cohortes de patients ayant
des pathologies chroniques dans lesquelles des symptémes similaires aux PTLDS sont retrou-
vés. Les études avec des patients contrbles ayant eu une BL prouvée mais n’ayant pas déve-
loppé de PTLDS sont rares. Enfin, les tailles des groupes sont le plus souvent trés modestes.
De plus, I’évaluation de la qualité méthodologique nécessite I’expertise de chercheurs en
science de lavie et de la santé.

Ainsi, tous les travaux actuellement disponibles sur le PTLDS en sont a un stade précoce et
présentent des faiblesses méthodologiques importantes ne permettant pas de conclure sur les
étiologies expliquant ces symptdmes dans I’ensemble de la population d’individus touchés. En
revanche, les travaux sur I’étiologie d’autres SPI (symptomes prolongés a la suite de la Covid-
19, syndrome de fatigue chronique) sont plus nombreux et offrent des pistes de réflexion inté-
ressantes. Il convient donc d’interpréter toutes les pistes physiopathologiques présentées ci-
dessous avec prudence. Il est nécessaire, comme pour tout résultat scientifique, que ces hy-
pothéses soient confirmées par plusieurs travaux de qualité méthodologique satisfaisante pour
étre considérées comme exploitables en pratique clinique.

Il semblait toutefois utile au groupe de travail de présenter un bref état des lieux des pistes
physiopathologiques du PTLDS.

Au-dela de la description des symptdmes associés aux SPI, identifier leurs mécanismes physiopatho-
logiques est indispensable afin d’identifier des biomarqueurs spécifiques et de développer des straté-
gies thérapeutiques spécifiques.
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Le chevauchement de symptdmes incite a penser que des mécanismes physiopathologiques com-
muns, probablement multiples et intriqués, peuvent étre identifiés entre ces différents SPI. La présence
de symptdmes similaires dans des pathologies dysimmunitaires chroniques et des syndromes doulou-
reux chroniques (401) incite également a penser que des mécanismes physiopathologiques communs
pourraient étre identifiés et ainsi a s’appuyer sur les hypotheses soulevées dans chacune de ces pa-
thologies de fagon transversale.

Plusieurs hypotheses sont en cours d’exploration. Celle qui pourrait étre la plus commune aux diffé-
rents syndromes post-infectieux est une dérégulation immunitaire conduisant a l'installation d’'une in-
flammation chronique et/ou a I'apparition d’auto-anticorps, ainsi qu’a une altération du microbiote
bactérien, viral et fongique. D’autres pistes sont a explorer plus spécifiguement selon le tropisme cel-
lulaire de I'agent infectieux. L'inflammation chronique systémique peut déboucher sur une neuro-in-
flammation et sur une dérégulation de I'axe hypothalamus-hypophyse-surrénale conduisant & une
perturbation des mécanismes impliqués dans la réponse au stress et du systéme sympathique.

Il est toutefois important de signaler qu’actuellement, ces études en sont a un stade précoce, ne per-
mettant pas de conclure sur les étiologies expliquant ces symptdmes dans I'ensemble de la population
d’'individus touchés. Etant donné I'hétérogénéité intrinséque de ces pathologies, un objectif réaliste
consistera a établir des liens physiopathologiques chez certaines personnes en fonction de caracté-
ristiques génétiques et épigénétiques (environnement et mode de vie).

Nous avons retenu certaines hypothéses pour lesquelles les données de la littérature étaient les plus
étayées en dépit des trés nombreuses limites énoncées ci-dessus.

Les hypothéses physiopathologiques non exclusives pouvant participer au développement du PTLDS
en cours de développement sont :
1. La persistance d’'une réaction inflammatoire dérégulée
L’induction de phénoménes auto-immuns
La persistance de bactéries ou d’antigénes bactériens
La dysbiose du microbiote intestinal
Une neuro-inflammation cérébrale chronique
La sensibilisation du systéme nerveux central
Les mécanismes cognitivo-comportementaux

© N o bk WD

Le déconditionnement physique et la désadaptation a I'effort

5.4.1.1. La persistance d’une réaction inflammatoire dérégulée

Le systeme immunitaire participe a la régulation du fonctionnement de 'ensemble des systémes orga-
niques en répondant a différentes perturbations physiologiques, notamment infectieuses, mais aussi
d’autres pathologies comme les processus tumoraux, par le biais de réponses immunitaires inflamma-
toires initiales visant a contréler la pathologie puis par des mécanismes de réparation/régulation per-
mettant la restauration des tissus et barriéres cutanéomuqueuses Iésées et le retour a I’homéostasie
tissulaire. Cette homéostasie résulte de la balance entre recrutement, prolifération, migration et apop-
tose des cellules impliquées dans le processus inflammatoire. L’absence d’évolution vers la phase de
réparation et de régulation de l'inflammation conduit & un état inflammatoire systémique autonomisé
se chronicisant et perturbant le fonctionnement tissulaire par absence de retour a ’homéostasie tissu-
laire locale.

L’inflammation est traditionnellement définie par quatre mots latins, calor (chaleur), dolor (douleur),
rubor (rougeur) et tumor (tuméfaction). Ces symptébmes sont liés aux effets des différents agents pro-
inflammatoires présents sur, et/ou attirés vers, le site de I'agression.
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Lors de la phase initiale, les cellules inflammatoires résidentes (macrophages tissulaires, mastocytes)
sont activées et vont synthétiser des cytokines et chimiokines pro-inflammatoires responsables du
recrutement de cellules immunitaires (neutrophiles, monocytes/macrophages, puis lymphocytes). Des
neurones nociceptifs peuvent participer trés rapidement a cette inflammation aigué et interagissent
fortement avec les cellules immunitaires. Une fois I'agression maitrisée, la réaction inflammatoire
passe en phase de résolution. Les macrophages vont résorber les débris cellulaires, mais également
sécréter des cytokines permettant la réparation du tissu par les fibroblastes (collagénes) et par les
cellules endothéliales (néoangiogenése). Des cytokines anti-inflammatoires comme I'lL-10 vont pro-
gressivement remplacer les médiateurs pro-inflammatoires et inhiber leur sécrétion et leur action. Les
mécanismes de l'inflammation aigué sont similaires quel que soit 'agent déclenchant.

L’inflammation chronique correspond & un échec de la résolution de l'inflammation aigué. La produc-
tion de cytokines et chimiokines va favoriser la survie et le maintien des cellules sur le site inflamma-
toire, cet infiltrat cellulaire conduisant a une hyperplasie et a la destruction du tissu au niveau local,
mais également au niveau systémique via leur circulation sanguine. Les mécanismes et médiateurs
impliqués dans le processus de l'inflammation chronique sont similaires. Parmi les médiateurs com-
muns, des cytokines comme I'lFNa., le TNFa, I'IL-6, I'IL-1p, IL-17 et le CCL20 sont souvent mis en
évidence, comme dans la polyarthrite rhumatoide (PR), le psoriasis ou encore les maladies inflamma-
toires chroniques de l'intestin (MICI). Certains sont aujourd’hui des biomarqueurs utilisés pour le dia-
gnostic et le développement de stratégies thérapeutiques. Il faut toutefois noter que des anomalies
similaires sont également associées a des troubles mentaux, comme le trouble dépressif caractérisé,
posant la question de leur spécificité (402).

Dans une étude de cohorte slovéne comparative menée en 2014 (403), étaient retrouvés les profils
cytokiniques de 86 patients issus de cohortes slovénes, ayant présenté un EM traité et pour lesquels
une sérothéque était disponible permettant de faire un suivi des taux de cytokines a au moins deux
reprises a 2, 6 ou 12 mois. Les patients de cette étude ont été sélectionnés a partir de deux études
européennes antérieures (302, 404). Les symptdmes apparus ou aggraveés apres I'apparition de 'EM
et le traitement antibiotique et n’ayant pas d’autre explication médicale ont été considérés comme des
symptdmes post-borréliose de Lyme. Sur les 510 patients de la cohorte ayant présenté un EM, 62 pré-
sentaient des symptdmes post-Lyme. Pour cette étude, les sérums de 45 avec symptémes post-Lyme
des 62 patients étaient disponibles. A titre de comparaison, des sérums ont été sélectionnés au hasard
chez 41 patients dont les symptémes ont disparu avec I'antibiothérapie (n = 45). Le choix des protéines
dosées était basé sur les résultats d’'une étude (405) montrant au sein des biopsies d’EM des taux
élevés d’IL-6, IL-10, d'IFN-y et de chimiokines CXCL9 et CXCL10, inductibles par I'lFN-y, qui oriente
la réponse des lymphocytes T auxiliaires vers la voie Thl. L’'IL-23 induit la différenciation des lympho-
cytes Th17, une population cellulaire aux propriétés pro-inflammatoires qui joue un réle important dans
la défense de I'organisme contre de nombreux agents pathogénes dont Borrelia spp. Cette interleukine
a donc également été dosée. Pendant la phase initiale de l'infection, avant la mise du patient sous
traitement, des taux élevés de CXCL9 et CXCL10 étaient associés a des cultures bactériennes néga-
tives et a la présence de moins de symptémes associés a 'EM, tandis que les taux élevés d’interleu-
kine 23 (IL-23) étaient associés a des cultures positives et a I'apparition de symptémes post-EM chez
25/41 (61 %) patients chez lesquels étaient retrouvés des taux détectables d’IL-23. Leurs taux sé-
riques d’IL-23 étaient significativement plus élevés au début de I’étude et demeuraient signifi-
cativement plus élevés a chaque visite post-traitement (p < 0,04). En revanche, on retrouvait
des niveaux similaires comparables de CXCL9 et CXCL10 au début et a la fin de I’étude dans
les deux groupes de patients. Ceci pourrait suggérer que le développement de symptoémes
post-EM pourrait étre associé a une réponse Th1l7 persistante.
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Dans le cas des réactions articulaires post-infectieuses, plusieurs études ont rapporté le développe-
ment d’'une synovite inflammatoire et proliférative résistante a 'administration de nouvelles lignes d’an-
tibiotiques. Lochead et al. (406) ont montré que I'expression des miARN dans le tissu synovial reflétait
une inflammation chronique en faveur d’un processus physiopathologique différent, secondaire a I'éli-
mination de I'agent bactérien (comparaison de I'expression des miARN dans le tissu synovial de 14 pa-
tients atteints d’arthrite de Lyme post-infectieuse, avec celui de 8 patients atteints d’autres types
d’arthrite inflammatoire chronique et de 5 patients atteints d’arthrose). Un taux d’expression particu-
lierement élevé d’IFN-y produit par les lymphocytes Th1 dans le liquide synovial était propre a
I’arthrite de Lyme post-infectieuse, ce taux étant inversement corrélé a I’expression des genes
impligués dans la réparation des tissus endommagés. En effet, I'expression des génes associés
a la prolifération et a la différenciation des cellules stromales, a la néovascularisation et a la synthese
de la matrice extracellulaire était supprimée. En paralléle, les patients présentaient des taux ina-
déquats de la cytokine anti-inflammatoire IL-10. Cette observation a conduit les auteurs a conclure
que chez les patients atteints d’arthrite de Lyme post-infectieuse, la surexpression de I'IFNy et le
déficit en IL-10 dans le liquide synovial empécheraient la réparation appropriée des tissus en-
dommagés par I’infection, la cicatrisation et le retour a I’lhoméostasie tissulaire a la suite de la
phase aigué. Il en résulte une Iésion synoviale typique d’autres formes d’arthrite inflammatoire
chronique, y compris la polyarthrite rhumatoide (145). On notera que, dans ce cas, le processus
inflammatoire chronique aboutit & des Iésions synoviales pouvant étre considérées comme séquel-
laires de l'atteinte primitive fournissant un substrat anatomique aux douleurs articulaires persistantes,
a la différence des autres manifestations post-infectieuses de la borréliose de Lyme. Mais au stade de
recherche actuel, qui nécessite de mieux comprendre la chronicisation du processus inflammatoire a
la suite d’'une infection par Borrelia, cette hypothése est a retenir.

Des études supplémentaires sont attendues pour conclure. Les données de la littérature mettent aussi
en évidence des taux d’'IFN-o. anormalement hauts chez les patients présentant un PTLDS. Hernan-
dez et al. (407) ont suivi pendant un an 79 patients ayant une NBL prouvée a l'inclusion. Un an plus
tard, 52 d’entre eux avaient des symptdmes résolus ; 27 (34 %) présentaient un PTLDS dont 19 avec
atteinte moyenne et 8 avec atteinte sévére. Les taux d’IFN-a étaient nettement plus élevés chez
les patients avec un PTLDS. Ce résultat confirme celui rapporté par Jacek (2013) (408). Ceci suggére
gu’un état inflammatoire systémique persistant pourrait jouer un réle clé dans le PTLDS, avec une
importance particuliere pour I’lFN-a, déja mis en lien avec la fatigue (379).

Conclusion

D’apres ces études, les marqueurs semblant prometteurs pour la caractérisation du PTLDS seraient
I'lL-23, I'lL-17, 'IFN-y, signant une dérégulation de la balance Th1/Th17 dans les suites d’une infection
aigué a Bb sl. Une chronicisation de la réponse inflammatoire avec des réponses IL-23/TH17 aber-
rantes a été également impliquée dans plusieurs affections auto-immunitaires, notamment la polyar-
thrite rhumatoide, les maladies inflammatoires de l'intestin, le lupus et le diabéte de type 1. Une étude
dans l'arthrite réfractaire a également mis en évidence ce mécanisme. D’autres études sont néces-
saires pour confirmer cette hypothese. L’interféron o pourrait également jouer un réle, notamment dans
le développement de la fatigue.

5.4.1.2. L’induction de phénoménes auto-immuns

Un autre mécanisme proposé est celui du développement d’'une réaction auto-immune par mimétisme
moléculaire, c’est-a-dire une homologie de séquence ou de structure entre des protéines antigéniques
humaines « du soi » et des antigenes de Borrelia « du non-soi » qui entrainerait une réaction croisée
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des récepteurs des lymphocytes B et T sur une protéine de Borrelia (la cible visée) et une protéine
humaine (la cible non visée).

Dans I'étude de Strle et al. présentée plus haut, le développement d’anticorps dirigés contre le Vascu-
lar Endothelial Growth Factor (VEGF) était plus fréquent chez les patients présentant un PTLDS
(p = 0,07) et était en corrélation directe avec les taux d’IL-23 (p = 0,02) (403).

Ajamian et al. (409, 410) ont retrouvé un niveau et une fréquence significativement plus élevés de
réactivité des anticorps IgG anti-neuronaux chez les patients PTLDS (41 sur 83 ; 49,4 %) par rapport
aux patients qui avaient été traités pour la maladie de Lyme auparavant mais qui ne présentaient pas
de symptémes résiduels (5 sur 27 ; 18,5 %) et par rapport aux témoins sains qui n’avaient jamais eu
la maladie de Lyme (3 sur 20 ; 15,0 %) (p < 0,01 pour les deux comparaisons). Mais plus d’études
doivent venir conforter cette hypothese.

Dans l'arthrite de Lyme réfractaire, quatre autres antigenes humains : le VEGF, I'apolipoprotéine
B-100 (apoB-100), la métalloprotéinase matricielle-10 (MMP-10) et des protéines de I'annexine A2,
reconnus par les cellules LT CD4* dans le contexte d’une réponse inflammatoire dirigée contre Borre-
lia, ont été identifiés (411). L'annexine A2 a déja été associeée a d’autres maladies rhumatismales, et
potentiellement, a la Covid-19 sévére (412, 413). Toutefois, le lien entre un antigéne spécifique de
Borrelia ou du SARS-CoV-2 et le développement d’anticorps contre ces antigénes spécifiques du soi
nN'a pas été mis en évidence dans le PTLDS ni dans les symptdbmes prolongés post-
Covid-19 (363).

La présence d’auto-anticorps IgG4 chez les patients atteints d’arthrite réfractaire suggéere que ces
auto-anticorps pourraient jouer un réle fonctionnel dans cette complication post-infectieuse de la BL.
L’augmentation des taux d’anticorps IgG4 n’est pas observée chez tous les patients atteints d’arthrite
de Lyme ou de polyarthrite rhumatoide, et ils ne constituent donc pas un élément invariant de la pa-
thogenése de la maladie. Cependant, ils peuvent jouer un réle additif dans les processus inflamma-
toires, entrainant des phénotypes de maladies plus sévéres (414). Ceci n’est pas extrapolable en tant
que tel pour le PTLDS (absence d’études) mais reste une hypothése a investiguer.

Une autre hypothése est que le phénoméne d’auto-immunité déclenché par un pathogéne soit la con-
séquence du phénomene d’activation collatérale, ou bystander activation, qui aboutit a I'activation
aléatoire de cellules T, non pas via leur TCR (récepteur antigéne spécifique), mais via des récepteurs
du systéeme immunitaire inné (récepteurs Toll Like, TLR) et/ou des récepteurs a des cytokines (145,
415). Ce phénoméne peut entrainer une inflammation continue des tissus. Cela a été étudié chez les
patients atteints de BL avec un tableau clinique d’arthrite réfractaire (avec substrat d’organicité), mais
pas dans le cadre des PTLDS.

Conclusion

Actuellement, peu d’études ont évalué I'hypothese du développement d’une réaction auto-immune
dans le PTLDS et le lien entre un antigéne spécifique de Borrelia et le développement de facon croisée
d’anticorps contre des antigénes spécifiques du soi n’a pas été mis en évidence. Les seuls marqueurs
auto-immuns étudiés spécifiquement dans le PTLDS sur un groupe de patients ayant un antécédent
de BL avérée sont les anticorps anti-VEGF et les anticorps anti-neuronaux. Plus d’études portent sur-
tout sur le développement d’une réponse auto-immune dans les arthrites réfractaires post-traitement
d’'une BL, une entité clinique différente du PTLDS. On y décrit des réactions auto-immunes de type
lgG4, anti-VEGF, anti-MMP-10, anti-apoB-100, anti-annexine A2. Les résultats ne sont donc pas ex-
trapolables en tant que tels pour le PTLDS (absence d’études) mais restent une hypothése a investi-
guer.
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5.4.1.3. La persistance d’antigénes bactériens

La persistance d’'une inflammation chronique liée a la présence d’antigénes bactériens est également
une hypothese physiopathologique pour expliquer le PTLDS. Parmi ces antigénes de Borrelia burg-
dorferi sl, le peptidoglycane (PG) est un constituant de la paroi cellulaire de pratiquement toutes les
bactéries et sa conservation chimique et structurelle est extrémement préservée au sein d’'une méme
espéce (mais pas entre les espéces, hotamment pour Borrelia burgdorferi sl), ce qui fait du PG un
modele de constituant moléculaire associé a un pathogéne et un signal d’alarme de type PAMP (Pa-
thogen-associated molecular pattern). La reconnaissance des peptidoglycanes bactériens par les TLR,
protéines de reconnaissance des PG (PGRP), et les protéines NOD peut entrainer une inflammation
et la production de cytokines pro-inflammatoires qui peuvent provoquer des lésions tissulaires. Il existe
des preuves d’'un réle potentiel du PG dans plusieurs maladies auto-immunes, nhotamment la polyar-
thrite rhumatoide et la sclérose en plaques (416-418). Le peptidoglycane de Borrelia burgdorferi
semble étre structurellement unique, mais relativement conservé parmi certains spirochétes. Dans une
étude expérimentale, Jutras et al. ont détecté la présence de certains constituants du PG de B. burg-
dorferi stricto, composant de la paroi cellulaire, dans le liquide synovial de patients atteints d’arthrite
de Lyme post-infectieuse jusqu’a plusieurs années apres le traitement antibiotique (419). Chez une
lignée de souris, ce PG est arthritogene. L’élimination de ce PG par le systéme immunitaire pourrait
étre difficile et insuffisante et de ce fait entrainer une chronicisation de la réponse immunitaire innée
au cours de la période post-infectieuse chez les individus génétiquement prédisposés. Ainsi, le PG de
Borrelia pourrait étre une des pistes de recherche pour comprendre les Iésions inflammatoires
secondaires a une arthrite de Lyme traitée. Il reste encore a déterminer si ces résidus de peptido-
glycanes sont issus de bactéries poursuivant leur réplication (aucune information en ce sens a ce jour,
4 ans apres la publication de ces données) ou de débris secondaires a la destruction bactérienne post-
antibiothérapie ou encore liés a la phagocytose bactérienne par les cellules du systéme immunitaire.

Concernant la persistance d’un réservoir infectieux bactérien viable, il est aujourd’hui impossible d’af-
firmer I'existence d’'une persistance bactérienne dans le PTLDS. Les études in vivo chez 'Homme
n‘ont pas a ce jour pu mettre en évidence la persistance de bactéries conservant un pouvoir infectant
au sein de l'organisme. Les hypotheses de la persistance de réservoirs de Borrelia découlent des
capacités connues de certains autres pathogénes a échapper au systéme immunitaire, soit en détour-
nant la machinerie cellulaire a leur profit, soit en dérégulant la réponse immunitaire, soit en infectant
des sites sanctuaires peu accessibles au systéme immunitaire. Une hypothése serait la tolérance aux
antibiotiques par dormance transitoire (persister cells) et récupération, qui a été décrite pour d’autres
bactéries a métabolisme lent in vitro (420). Toutefois a ce jour, la persistance de Borrelia burgdorferi
n'a pas été mise en évidence dans les biopsies cutanées ou synoviales de patients présentant un
PTLDS (145, 403).

Des tentatives de mise en évidence de la persistance de Borrelia burgdorferi métaboliquement active
et pouvant de ce fait étre inductrice de symptomes pathologiques chez 'humain infecté ont été menées
par xénodiagnostic (capacité d’une tique saine a ingurgiter Borrelia en piquant un patient potentielle-
ment porteur de Borrelia). Cependant, seul TADN de Borrelia a été détecté, sans information sur une
viabilité de la bactérie (421). En fait, L. Bockenstedt avait montré précédemment que dans l'arthrite de
Lyme, cela ne correspondait pas a une forme viable, mais a des fragments antigéniques (en culture,
PCR et microscopie) (422). D’autre part, dans une revue systématique récente, Verschoor et al. ont
conclu que les résultats actuels des études animales ne fournissaient pas de preuves suffisantes de
la persistance de spirochetes viables et infectieux aprés un traitement antibiotique adéquat (423).
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5.4.1.4. La dysbiose du microbiote intestinal

Le microbiote représente I'ensemble des micro-organismes vivant au niveau des différents systemes
organiques que sont le tube digestif, les sphéres ORL et pulmonaire, le systéme cutané et le tractus
uro-génital. Le microbiote intestinal impliqgue une grande diversité d’especes microbiennes et peut étre
considéré comme un organe acquis en postnatal. Ce dernier serait composé d’agents bactériens, fun-
giques et viraux, et d’autres espéces eucaryotes commensales et symbiotiques jouant un réle majeur
dans le métabolisme enzymatique, la régulation homéostatique des organes associés et le dévelop-
pement des réponses immunitaires innées et adaptatives ainsi que des réponses inflammatoires lo-
cales et systémiques.

Par conséquent, les modifications de la composition du microbiote pourraient étre potentiellement in-
ductrices de pathologies auto-immunes et inflammatoires chroniques liées a une dérégulation de ces
fonctions homéostasiques dans le contexte d’'une prédisposition génétique et de facteurs environne-
mentaux (424). En effet, a la suite de différentes infections, une augmentation des protéobactéries,
notamment des Enterobacteriacea, et un appauvrissement des Firmicutes ont été mis en évidence.
Ces déséquilibres des dominations d’espéces induisent un déséquilibre du métabolisme local, les bac-
téries des microbiotes étant impliquées dans de nombreuses chaines métaboliques du catabolisme
des nutriments ingérés contribuant au fonctionnement de 'organisme général. Certaines bactéries
peuvent avoir une action anti-inflammatoire importante, en favorisant la production de mucus (Akker-
mansia muciniphila) (425) ou en augmentant la production de SCFA (Short-Chain Fatty Acids = acides
gras a chaine courte), comme le butyrate et le propionate, produits notamment par les bactéries qui
digérent les fibres alimentaires (426).

L’exposition aux antibiotiques induit des modifications dans la composition du microbiote in-
testinal qui peuvent étre assez similaires a celles observées dans le syndrome de I’intestin
irritable, méme si tous les antibiotiques n’induisent pas les mémes perturbations. Ceci indique
gue le traitement antibiotique peut étre associé a un risque accru de développer ce syndrome. Il est
ainsi a craindre que toute exposition prolongée aux antibiotiques puisse, du fait de la dysbiose
induite, favoriser le développement d’autres pathologies, par exemple des candidoses. La dys-
biose du microbiote intestinal a été mise en évidence dans certaines maladies rhumatismales, notam-
ment la polyarthrite rhumatoide (PR), le lupus érythémateux disséminé (LED) et la sclérose
systémique. Par exemple, la polyarthrite rhumatoide, rhumatisme inflammatoire, pourrait étre en lien
avec un enrichissement de la flore par un clade potentiellement inflammatoire de Prevotella copri au
détriment des espéces Bacteroides (427). La piste d’'un mimétisme moléculaire de la protéine Ro60
retrouvée a la surface de nombreuses espéces bactériennes commensales comme Corynebacterium,
Propionibacterium et Bacteroides (428) a été proposée. Ce mimétisme pourrait déclencher I'auto-im-
munité et stimuler la progression du lupus chez des individus ayant une prédisposition génétique,
comme celle procurée par certains polymorphismes des molécules HLA de classe Il (les molécules
présentant I'antigéne bactérien Ro60 aux récepteurs des cellules T). L’hypotheése d’une dysbiose du
microbiote buccal (429) et parodontal est également avanceée ainsi qu’une réduction de la diversité du
microbiote intestinal et une baisse du ratio Firmicutes/Bacteroides (430). Dans une étude comparant
des patients atteints du syndrome de Sjogren a des sujets sains, il a été retrouvé également une ré-
duction de la biodiversité du microbiote intestinal, une baisse du rapport Firmicutes/Bacteroides avec
une augmentation de la colonisation a E. coli et Shigella (431).

Concernant spécifiguement les symptémes fonctionnels post-BL, Morrissette et al. (432) ont analysé
des données de séquencage d’'une cohorte de patients avec PTLDS et ont retrouvé une signature
microbiologique distincte, caractérisée par une augmentation de Blautia et une diminution de Bacte-
roides entre autres, permettant une classification de 80 % des cas analysés. Chercher a agir sur la
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balance entre bactéries pro- et anti-inflammatoires constitue une piste de recherche potentielle impor-
tante, pour tous les syndromes post-infectieux, en particulier pour le PTLDS.

5.4.1.5. La sensibilisation du systéeme nerveux central

L’hypothése d’une sensibilisation du systéme nerveux central induite par les stimuli infectieux et non
infectieux est évoquée et serait responsable de douleurs chronigues, d’'une hypersensibilité aux stimuli
douloureux et non douloureux, de fatigue et de troubles cognitifs (433). Les stimuli nociceptifs activent
les récepteurs de la douleur a travers le corps, envoyant des signaux a la moelle épiniére puis au
cerveau. Des mécanismes de modulation au niveau du tronc cérébral peuvent amplifier ou atténuer
cette transmission. Ainsi, la perception de la douleur résulte de l'interaction entre ces systémes de
modulation. La sensibilisation du systéme nerveux central (SNC) se manifeste par une augmentation
de la douleur dans les voies ascendantes et une activité dysfonctionnelle de la voie inhibitrice descen-
dante. La sensibilisation centrale (SC) est un état dans lequel le SNC amplifie les entrées sensorielles.
Le SNC a une réactivité accrue. La SC touche de nombreux systémes d’organes et entraine une mul-
titude de symptémes avec des sensations douloureuses prolongées aprés un stimulus initial. Dans le
cadre de la SC, l'allodynie et I'hyperalgésie ne se limitent plus a un territoire systématisé. Ces amplifi-
cations sont a l'origine d’un renforcement synaptique persistant des neurones intervenant dans la mé-
morisation de la douleur. Une persistance du souvenir de la douleur et une incapacité a éteindre les
souvenirs douloureux s’expliquent par des changements similaires de plasticité neuronale dans la dou-
leur et la mémoire. L’état douloureux devient la norme. On parle également de douleurs nociplastiques.

Concernant spécifiqguement les douleurs musculosquelettiques des patients atteints de PTLDS, au-
cune étude sur la sensibilisation centrale n’a été publiée a ce jour. Chez certains patients PTLDS
présentant des douleurs chroniques, on pourrait sS‘appuyer sur les recherches menées dans la fibro-
myalgie pour progresser dans la compréhension de ces douleurs.

Dans la fibromyalgie, un rapport d’expertise de 'INSERM mentionne que des taux de neurotransmet-
teurs pro-nociceptifs comme la substance P, le glutamate ou le NGF (Neural Growth Factor) dans le
liquide céphalo-rachidien ou le cerveau donnent des résultats encourageants a I'échelle de comparai-
son de groupes, mais il n’est pas vérifié que les différences observées puissent étre utilisées au niveau
individuel en tant que biomarqueur (371).

5.4.1.6. Les mécanismes cognitivo-comportementaux

La persistance de symptdomes physiques, parfois pénibles et invalidants, malgré la « guérison biolo-
gique » d’'une maladie aigué ou la rémission d’'une maladie chronique, est une observation fréquente
en médecine. Ce phénoméne n’est pas limité aux syndromes post-infectieux :

— douleurs chroniques et rhumatisme inflammatoire ;

— troubles fonctionnels intestinaux aprés une gastro-entérite aigué ou apres une MICI en rémis-
sion ;

— douleurs thoraciques non coronariennes aprés un évenement coronarien ;

— etc.

Cette observation suggeére donc que certains mécanismes a I'ceuvre dans le PTLDS pourraient ne pas
étre spécifiques des syndromes post-infectieux. Parmi ces mécanismes non spécifiques, des méca-
nismes dits « psychologiques », c’est-a-dire des mécanismes biologiques reposant sur le fonctionne-
ment du cerveau, peuvent jouer un role dans la persistance de symptdbmes physiques aprés un
événement médical aigu. Chez des patients traités pour une BL, les facteurs de risque de développe-
ment d’'un PTLDS sont ainsi largement similaires aux facteurs de risque prédisant le développement
des mémes symptdmes persistants chez des patients non infectés par BL (396).
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Plusieurs arguments sont en faveur de I'implication de mécanismes psychologiques dans le cadre du
PTLDS et des syndromes infectieux.

En amont de l'infection, les antécédents de symptémes anxieux ou dépressifs constituent un facteur
de risque de développer un syndrome post-infectieux. Cela est notamment bien montré dans le cas
des troubles fonctionnels intestinaux aprés un épisode de gastro-entérite infectieuse aigué (434) ou
de l'affection post-Covid-19 aprés un épisode de Covid-19 (435-440). Cette observation s’étend a
d’autres marqueurs de détresse psychologique tels que le stress ou le sentiment de solitude (437).

Bien que moins nombreux, des résultats similaires ont été obtenus dans le contexte de la BL avec une
association positive entre comorbidité psychiatrique préexistante et durée des symptoémes persistants
ou encore entre exposition a des événements de vie potentiellement traumatiques et risque de PTLDS
(395, 396, 441). Plus récemment, une étude prospective portant sur 1 135 patients avec BL nécessitant
un traitement antibiotique a montré que les antécédents de dépression, mais également les symp-
tdbmes anxieux ou dépressifs au début du traitement étaient associés a un risque accru de PTLDS
ultérieur (396). Cela suggére que les syndromes post-infectieux, dontle PTLDS, et les troubles anxieux
et dépressifs pourraient partager certains facteurs de vulnérabilité ou de causalité, qu’ils soient pure-
ment biologiques (par exemple, sécrétion d’I'IFN-qa, inducteur de fatigue et facilitateur de dépression),
psychologiques ou sociaux.

Il existe des liens trés importants entre inflammation et stress. Ces liens sont a la fois structuraux et
fonctionnels. Le noyau paraventriculaire (PVN) de I'hypothalamus recoit des inputs trés importants de
'amygdale, un noyau cérébral fondamental pour la gestion de stimuli émotionnels (442), et du noyau
parabrachial du tronc cérébral, noyau clé pour la détection de stimuli inflammatoires (443). L’activation
du PVN déclenche celle de 'axe HPA (Hypothalamic-Pituitary-Adrenal), qui permet la prise en compte
d’'un stress psychologigue ou inflammatoire (444). Un stress aigu active I'axe HPA, ce qui provoque la
libération de cortisol par la glande surrénale, qui coordonne la réponse fight or flight (combats ou fuis,
toute I'énergie étant focalisée sur le fonctionnement cardiaque et musculaire, avec suspension des
fonctions digestive et immunitaire). En outre, le stress induit également I'activation inflammatoire de la
microglie, un phénomeéne central pour la neuro-inflammation, un élément impliqué dans la physiopa-
thologie de nombreuses pathologies, dont les SPI et la dépression (444).

Si l'activation transitoire du PVN et de I'axe HPA remplit une fonction homéostatique importante, cette
activation n’est pas faite pour durer. L’activation chronique de I'axe HPA, que ce soit par le stress ou
par une inflammation (éventuellement consécutive a une infection), a un réle clairement délétere. L’ac-
tivation chronique de I'axe HPA altére son fonctionnement aigu, c’est-a-dire empéche une gestion cor-
recte d’'un nouveau stress, un phénomeéne observé dans le syndrome de fatigue chronique (445) ou la
dépression (446).

Par ailleurs, il existe des liens étroits entre inflammation et dépression/anxiété. Les preuves de ces
liens sont multiples (444) : 1) L'injection a des souris de LPS ou de cytokines inflammatoires induit des
comportements d’abattement similaires a la dépression ; 2) Des marqueurs inflammatoires comme
TNF-a (402), IL-6 ou CRP sont en moyenne plus élevés chez des patients souffrant de dépression
sévere ; 3) Les patients traités par IFN-a souffrent d’effets secondaires importants, dont fatigue sévere,
anxiété et dépression, qui peuvent étre prévenus par la prescription d’un antidépresseur sérotoniner-
gique (447) ; 4) Certains médicaments anti-dépresseurs pourraient avoir des effets anti-inflammatoires
(448).

Par ailleurs, la baisse de tryptophane lors d’une infection bactérienne a été observée et permet de
priver les bactéries de ressources qui leur sont indispensables (449-453). Le tryptophane est égale-
ment nécessaire a la réplication virale. Or, le tryptophane est précurseur de la sérotonine (5-HT) et
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une déplétion en tryptophane a été identifiee comme facteur déclenchant d’épisode dépressif caracte-
risé chez des personnes vulnérables (mais pas chez le volontaire sain) (454). Des études dans le
cadre du PTLDS seraient intéressantes afin de mieux préciser le r6le du tryptophane, comme mar-
queur éventuel, plus ou moins spécifique.

En aval de l'infection, certains mécanismes psychologiques pourraient jouer un réle dans la physiopa-
thologie de certains symptémes post-infectieux et favoriser leur pérennisation. Par exemple, le réle
potentiel du « conditionnement répondant » a été mis en évidence par différentes études qui ont mon-
tré qu'il est possible de reproduire des symptdomes physiques comme la dyspnée (455), une asthé-
nie (456), des nausées ou des douleurs (457), méme en 'absence de leur cause initiale. Par exemple,
si a plusieurs reprises, des volontaires sains sont exposés a un air enrichi en dioxyde de carbone (CO3)
en méme temps qu’a une odeur X, la dyspnée induite par le CO, réapparaitra ensuite en présence de
'odeur X, méme en air ambiant, c’est-a-dire avec une teneur normale en CO: (455). Des résultats
similaires peuvent étre obtenus en associant a plusieurs reprises un indice visuel a un effort inspiratoire
accru provoquant une sensation d’essoufflement. La présentation ultérieure de cet indice provoque
alors une sensation d’essoufflement méme sans effort inspiratoire. Les bases cérébrales de ces mé-
canismes sont de mieux en mieux décrites (458-460).

Le conditionnement répondant pourrait ainsi expliquer pourquoi un stimulus conditionnel habituelle-
ment non générateur de symptdmes pénibles (par exemple, distension du tube digestif, effort physique)
se met a entrainer des symptdmes pénibles aprés association intense ou répétée avec un stimulus
inconditionnel (par exemple, douleurs abdominales lors d’une gastro-entérite aigué infectieuse, dysp-
née lors d’'une infection respiratoire aigué). Ces symptémes conditionnés peuvent également s’accom-
pagner de manifestations physiologiques objectivables (461).

Il est important de noter que cette notion de « conditionnement répondant » fait intervenir un facteur
déclenchant non psychologique. Les facteurs physiques (par exemple, épisode infectieux) et psycho-
logiques non seulement ne s’opposent pas, mais peuvent donc étre synergiques. Cette explication ne
permet pas de rendre compte de symptdmes persistants différents de ceux observés a la phase initiale
de la maladie. Elle est néanmoins compatible avec I'observation que le risque de symptdbmes persis-
tants est accru en cas de contexte anxiogéne, comme le suggeére le risque augmenté de symptémes
prolongés post-Covid chez les personnes infectées pendant le premier confinement, ou en cas d’an-
xiété liee aux symptémes aigus de Covid-19 (462). Dans le cadre de la BL, des représentations anxio-
geénes liées aux symptdmes initiaux sont associées a un risque accru de survenue d’un PTLDS (396).

Les conduites d’évitement, qui visent légitimement a réduire 'occurrence de symptdomes pénibles (dou-
leur, fatigue, dyspnée), peuvent non seulement entrainer une désadaptation physiologique a I'effort,
mais aussi entraver I'extinction d’'un symptdme conditionné (456). En effet, cette extinction nécessite
de s’exposer de fagon répétée au stimulus conditionnel en I'absence du stimulus conditionnant (par
exemple, s’exposer de fagon répétée a I'odeur X sans air enrichi en COx).

Les représentations associées aux symptdomes — en particulier lorsqu’ils sont interprétés comme té-
moignant d’'une mise en danger de I'organisme — influencent ces conduites d’évitement et les perfor-
mances physiques indépendamment de la sévérité des symptomes (463).

Les représentations des patients pourraient également influencer I'anticipation des symptémes, elle-
méme susceptible de contribuer a 'émergence ou la pérennisation de symptoémes physiques. Cet effet
nocebo repose sur des mécanismes cérébraux bien établis dans le domaine de la douleur (464) ou de
la dyspnée (458-460). Des études observationnelles suggérent que ces mécanismes pourraient éga-
lement jouer un réle dans les syndromes post-infectieux (465, 466). Dans la BL, les représentations
négatives spécifiquement associées aux symptémes utilisés ultérieurement pour définir le PTLDS et
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présents au moment de la mise sous antibiotiques sont prédictives de la persistance de ces symp-
tébmes (396).

5.4.1.7. Le déconditionnement physique et la désadaptation a I'effort

La piste de la désadaptation physique est aussi évoquée comme hypothése des syndromes post-
infectieux, dont le PTLDS. Il existe plusieurs études ayant utilisé différents outils de mesure qui ont
ainsi étudié la relation entre fatigue (asthénie) et fatigabilité physique.

Enoka et al. (2021) (467), travaillant sur la relation entre fatigue et fatigabilité, chez des patients atteints
de sclérose en plaques, a montré que le test MVC (maximal voluntary contraction force after a sustai-
ned maximal isometric contraction with hand muscle for 2 min) pour mesurer la fatigabilité était peu
pertinent. Il ne permettait pas de constater de différence entre patients fatigués et sujets contréles. Sa
mesure n’était pas corrélée a la fatigue percue. L'utilisation de tests fonctionnels d’endurance permet-
tait une meilleure évaluation de la fatigabilité corrélée a la fatigue percue (exemple : test de marche de
6 minutes). De plus, Germain et al. (2022) (468) ont réalisé 2 CPET (maximal cardiopulmonary exer-
cise test) a 24 h d’intervalle, tout en quantifiant plusieurs dizaines de métabolites sanguins avant et
aprés chaque test. La période de récupération de 24 heures était statistiquement différente dans la
cohorte de syndrome de fatigue chronique et des témoins. L’évaluation de la désadaptation physique
par des tests fonctionnels d’endurance permettrait une meilleure évaluation de la fatigabilité corrélée
a la fatigue percue, afin de pouvoir proposer une réadaptation physique adaptée par la suite.

5.4.1.8. Les apports de la neuro-imagerie

Plusieurs études se sont intéressées a I'apport de I'imagerie cérébrale chez les patients atteints de
symptémes post-BL persistants, en IRM, et également en imagerie moléculaire TEMP et TEP (tomo-
graphie par émission monophotonique et tomographie par émission de positons), pour améliorer la
compréhension de l'entité, aider au diagnostic différentiel et confirmer/infirmer I'existence d’une at-
teinte cérébrale associée (469-475).

Ces études suggérent que le dysfonctionnement neurocognitif de ces patients est associé a des ano-
malies de la consommation métabolique de glucose et de la perfusion cérébrale, mais également en
IRM a I'échelle du groupe a des anomalies structurelles de la substance blanche. Au-dela de la ques-
tion du diagnostic différentiel chez des patients explorés pour des symptdémes non spécifiques,
le positionnement exact de ces examens pour le diagnostic positif des symptéomes post-BL
persistants, et pour leur suivi, reste a établir a I’échelle individuelle, sur des cohortes plus
larges, et en comparaison de groupes de témoins pertinents.

En utilisant des techniques d’imagerie de recherche avancée — I'imagerie TEP de la protéine translo-
catrice de 18 kDa pour évaluer I'activation microgliale, Coughlin et al. (469) ont mis en évidence une
neuro-inflammation cérébrale chez 8/12 patients présentant un PTLDS. A l'inverse, aucun des 19 su-
jets contrdles ne montrait ce type d’anomalie. De facon similaire, une neuro-inflammation avait été
décrite avec les mémes outils d'imagerie dans le syndrome de fatigue chronique. Une neuro-inflam-
mation semblerait ainsi étre impliquée lors des syndromes post-infectieux.

D’autres études en neuro-imagerie avancée ont été publiées, en particulier Marvel et al. (470) qui ont
proposé une approche multimodale de I'lRM combinant imagerie du tenseur de diffusion (DTI) pour
analyser la structure de la substance blanche et IRM fonctionnelle pour analyser les activations céré-
brales sur une tache de mémoire de travail. Cette étude incluait 12 patients présentant un PTLDS et
un groupe de sujets sains. Lors de la tdche de mémoire de travall, les patients présentant un PTLDS
répondaient plus lentement, mais pas moins précisément, que les témoins. Des activations IRMf ont
été observées dans les régions attendues chez les témoins, et dans une moindre mesure, chez les
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patients présentant un PTLDS. Cependant, le groupe PTLDS a activé également des régions céré-
brales qui n’étaient pas retrouvées chez les témoins, suggérant un possible mécanisme de compen-
sation. Trois de ces zones nouvellement activées étaient situées dans la substance blanche du lobe
frontal. Les mesures DTI ont révélé qu’une diffusivité axiale plus élevée était corrélée a des symptomes
cognitifs et neurologiques moins importants. Cette diffusivité axiale augmentée pourrait également té-
moigner d’'un mécanisme de réparation de la substance blanche. La cognition semble étre affectée de
maniére dynamique tout au long de ce processus de réparation. Les troubles cognitifs touchant la
mémoire de travail et la capacité de concentration semblent fréquents lors des syndromes post-infec-
tieux.

En conclusion, ces études sont préliminaires et doivent étre confirmées par des études de cohorte bien
menées en comparaison de groupes témoins pertinents. L'imagerie cérébrale pourrait fournir des élé-
ments de compréhension des symptdmes fonctionnels rapportés par les patients présentant un
PTLDS (471). De telles approches sont également actuellement développées pour les autres syn-
dromes post-infectieux. Il semble donc nécessaire de mener davantage de recherches en neuro-ima-
gerie afin de mieux préciser leur apport clinique au-dela de la question du diagnostic différentiel.

Pour conclure sur les hypothéses physiopathologiques du PTLDS, les mécanismes sont mul-
tiples et intriqués, toujours en cours d’évaluation dans les études. La prise en compte du terrain
préexistant des patients est importante pour envisager I’ensemble de ces hypothéses.

5.4.2. Caractéristiques des symptomes du PTLDS, prévalence et facteurs
déterminants

Deux types de symptomes persistent chez les patients ayant été traités pour une borréliose de Lyme
prouvée :

— les symptdmes associés a une dysfonction d’organes ou de systéme (neuropathie, paralysie
faciale, etc.), dits séquellaires, et dont le principal facteur de risque est le retard thérapeutique
initial ;

— les symptébmes fonctionnels (fatigue, douleurs diffuses et troubles cognitifs principalement),
nommeés PTLDS.

Nous ne traitons ici que des symptomes fonctionnels et non pas des séquelles qui font I'objet de prises
en charge déja définies dans les spécialités concernées.

Les prévalences des symptdomes persistants aprés une BL rapportés dans les études jusqu’a présent
varient entre 0 et 48 % (387). Ce large éventail est di aux différences de caractéristiques des études,
notamment leur caractére prospectif ou rétrospectif, les manifestations de BL incluses (EM, neurobor-
réliose, etc.), les définitions choisies pour caractériser les symptdmes fonctionnels en termes de na-
ture, de délai d’apparition et d’évolution, ainsi que les durées de suivi des patients. De plus, dans de
nombreuses études menées jusqu’a récemment, les faibles effectifs en limitent la puissance. Enfin,
les résultats n'ont pas été contrdlés par rapport a ceux retrouvés dans la population de patients non
BL, biaisant ainsi la prévalence des symptémes et leur sévérité.

Pour cette recommandation, une revue systématique de la littérature et six études de cohorte récentes
(108, 109, 386, 387, 394, 395, 476) ont été retenues afin de présenter les liens mis en évidence a ce
jour entre I'antécédent de BL et I'apparition ou I'aggravation de symptémes fonctionnels caractérisant
le PTLDS, la fréquence de ce syndrome et les déterminants associés.
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5.4.2.1. Caractérisation des symptémes

Dans une revue systématique de la littérature, Mac et al. ont estimé la prévalence des symptomes
fonctionnels, la qualité de vie (échelle HRQoL et HSUV), les facteurs pronostiques, la mortalité et le
taux d’hospitalisation chez des patients diagnostiqués avec une BL définie/confirmée sur la base des
définitions de cas des Centers for Disease Control and Prevention (ou équivalent européen) en Ameé-
rique du Nord ou en Europe (476). Au total, 46 études (études cas-témoins, transversales, de cohorte)
incluant une comparaison avec une cohorte sans BL, publiées entre 1994 et 2019, ont été incluses.
Pour les études de cohorte, la limite initiale était 'absence d’évaluation de la présence de symptémes
fonctionnels préalables a I'exposition, tandis que les études transversales ne tenaient pas compte des
facteurs de confusion potentiels (age, sexe, niveau d’éducation, comorbidités...). La qualité globale
des études analysées était hétérogene et de niveau moyen.

Dans les études menées en Amérique du Nord (EEUU et Canada), les patients atteints de PTLDS
rapportaient des proportions plus élevées de fatigue (79 % vs 16 %), de dépression (69 % vs 20 %) et
d’arthralgies (67 % vs 28 %) que les groupes contrbles. Parmi les 7 études européennes, les patients
atteints de PTLDS n’étaient pas individualisés, ce qui ne permettait pas I'analyse spécifique des symp-
tbmes fonctionnels. En conclusion, cette revue systématique de la littérature suggére que les patients
atteints de PTLDS présentent des symptdmes fonctionnels altérant leur qualité de vie a long terme
plus fréqguemment que la population des patients non exposés a la BL. Mais il est nécessaire d’évaluer
'absence d’'un autre probléeme de santé pouvant les expliquer également afin de ne pas omettre un
diagnostic alternatif et de les attribuer par erreur au PTLDS, ce qui conduirait a une prise en charge
thérapeutique inadéquate.

Dans une étude américaine menée par Rebman et al. en 2017 (394), 61 patients présentant un anté-
cédent de BL avérée (EM ou sérologie positive) ou probable selon les définitions du CDC de 2011
(sérologie positive et diagnostic finalement retenu par un médecin qu'il y ait eu une histoire de la ma-
ladie ou des symptdmes cliniques évocateurs ou non) ont été comparés a 26 patients sans antécédent
de BL (sérologie négative et absence d’histoire cliniqgue évocatrice) recrutés dans un autre établisse-
ment (477). L'objectif de I'étude était d’identifier les caractéristiques cliniques entre les patients pré-
sentant un PTLDS tel que défini ci-dessus et ceux du groupe contréle. Les patients considérés comme
atteints d’'un PTLDS devaient répondre a la définition suivante : avoir un antécédent de BL avérée ou
probable dans leur dossier médical antérieur et présenter au moment de I'inclusion soit des douleurs
musculaires, soit une asthénie, soit des troubles cognitifs conduisant a une altération de leur qualité
de vie dans les 2 ans suivant le diagnostic. Une différence significative (p < 0,0001) a été trouvée entre
les deux groupes pour 6 symptdmes : fatigue, douleur [SF McGill Pain], qualité du sommeil, dépres-
sion, composante physique du SF-36, composante mentale du SF-36. Le principal biais de cette étude
est l'inclusion de patients présentant une BL non prouvée initialement (31,6 % des patients inclus, soit
22/61 patients). Tous ces symptdmes apparaissaient comme plus fréquents et le niveau de qualité de
vie plus faible chez les patients avec antécédent de BL traitée. Les autres limites de cette étude sont
le faible effectif, le fait d’avoir groupé dans I'analyse comparative au groupe contréle les patients avec
antécédents de BL avérée et probable, de ne pas avoir mené I'analyse séparément pour les deux
groupes, et que le délai d’apparition des symptdomes ait été porté jusqu’a 2 ans alors que la définition
de I'IDSA propose un délai de 6 mois apreés le traitement pour I'apparition de ces symptémes.

5.4.2.2. Prévalence du PTLDS et facteurs déterminants

L’étude LymeProspect a été lancée a l'initiative de citoyens aux Pays-Bas préoccupés par les symp-
tbmes persistants attribués a la BL (387). La prévalence et la gravité de ces symptdmes ont été éva-
luées dans la plus grande cohorte prospective nationale de patients atteints de BL strictement définis
a ce jour, avec un suivi d’'un an, en utilisant une définition des symptémes persistants basée sur des
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guestionnaires standardisés. Afin de contrdler la prévalence, les résultats ont été comparés avec deux
cohortes d’individus sans BL : une cohorte « population générale » et une cohorte de patients avec un
antécédent de pigQre de tique mais n’ayant pas développé de BL. Les patients adultes atteints de BL
étaient recrutés le jour du diagnostic et de linitiation de I'antibiothérapie. Selon la définition des symp-
tbmes persistants retenue par les auteurs, de 21,2 a 23,3 % des patients des deux cohortes contrbles
se déclaraient porteurs de tels symptémes en dehors de toute BL, contre 27 % dans la population de
patients ayant eu une BL avérée et traitée, et analysés 1 an plus tard. Cette différence permet d’estimer
un surrisque d’avoir ce type de symptémes a 1 an de 3,9 & 6 % attribuables spécifiquement a la BL.

Dans une étude de cohorte prospective menée en Belgique entre 2016 et 2020, Geebelen et al. (386)
ont évalué la prévalence des symptébmes décrits dans le PTLDS chez des patients atteints de BL
comparativement a un groupe de patients témoins non atteints de BL. L’'objectif de cette étude était
d’évaluer le risque de développer ou de voir s’aggraver au moins un symptéme associé au PTLDS
selon la définition de I'IDSA de 2006, chez des patients agés de plus de 18 ans atteints de BL prouvée
et traitée, selon la forme clinique (érythéme migrant unique ou multiple d’une part, et BL dissémi-
née/tardive d’autre part) par rapport a une population de patients témoins non BL suivis sur 6 a 12
mois. La principale limite de cette étude est le nombre limité des sujets dans le groupe BL disséminée
ayant poursuivi I'étude jusqu’a la fin (120 EM, 15 BL disséminée et 128 témoins) qui a empéché l'ana-
lyse de certains potentiels facteurs confondants. Toutefois, elle apporte un éclairage sur la prévalence
des symptémes post-BL a la population générale et encourage la formation générale des médecins et
I'information des patients pour permettre une prise en charge la plus précoce possible et éviter les
formes disséminées et/ou tardives qui semblent étre plus fréquemment pourvoyeuses de PTLDS. Elle
retrouvait qu’'a 12 mois, le risque d’apparition ou d’aggravation de douleurs articulaires restait signifi-
cativement plus élevé en cas de BL disséminée/tardive (RR = 12,27 [IC 95 % : 3,33-45,17], p < 0,001 ;
etRR=4,91[IC 95 % : 1,61-14,93], p = 0,006 respectivement) mais pas en cas d’EM. Il n’y avait pas
de différence entre les patients atteints de BL, quelle que soit la forme clinique, et le groupe témoin
concernant les troubles mnésiques, les difficultés de concentration et le manque du mot, sous réserve
d’un faible nombre de patients avec une BL disséminée. La prévalence du PTLDS était estimée a
5,9% [IC 95 % : 2,7-12,9] chez les patients présentant un EM et a 20,9 % [IC 95 % : 6,8-64,4] chez
les patients présentant une BL disséminée/tardive.

Aucott et al. (395), dans une étude réalisée aux Etats-Unis, ont comparé des patients présentant un
EM =5 cm de diamétre, constaté par un médecin, ayant recu un traitement antibiotique approprié a un
groupe contr6le sans antécédent clinique ou sérologique de BL (au moment de I'inclusion et lors de
toutes les visites ultérieures). Les patients présentant un diagnostic différentiel listé dans la définition
de I'DSA de 2006 ont été exclus. Finalement, 234 patients avec EM et 49 contrdles ont été inclus dans
'analyse. La présence de symptdmes de PTLDS s’élevait a 13,7 % parmi les patients avec antécé-
dents d’EM et a 4,1 % dans le groupe contr6le. Le risque de présenter une fatigue et des douleurs
musculaires modérées ou séveres était significativement plus élevé chez les patients atteints de BL
(p = 0,002 et p = 0,047, respectivement). Dans cette étude, les facteurs indépendants associés a cette
augmentation du risque de répondre aux critéres de PTLDS étaient 'antécédent de BL, le sexe féminin
et une exposition a des événements traumatiques antérieurs.

Stupica et al. (2018) (108), dans une étude réalisée en Slovénie, ont inclus 200 patients atteints d’éry-
théme migrant multiple (MEM) et 403 patients atteints d’érythéme migrant isolé. Parmiles 200 patients
atteints de MEM, 94 (47,0 %) étaient des hommes et 106 (53,0 %) étaient des femmes, avec un age
médian (rang interquartile [RIQ]) de 47 (35-58) ans. Parmi les 403 patients atteints d’érythéme migrant
isolé, 182 (45,2 %) étaient des hommes et 221 (54,8 %) étaient des femmes, avec un dge médian
(RIQ) de 55 (42-62) ans. Les patients atteints de MEM ont signalé plus frequemment des symptémes
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constitutionnels associés a la BL lors de l'inclusion comparativement a ceux atteints d’érythéme mi-
grant isolé (93 [46,5 %] ; IC & 95 % : 39,4-53,7 contre 96 [23,8 %] ; IC a 95 % : 19,7-28,3 ; p < 0,001).
Au cours des 6 premiers mois suivant le traitement, la proportion de patients présentant une réponse
incompléte était plus élevée dans le groupe MEM que dans le groupe érythéme migrantisolé (14 jours :
62 sur 193 [32,1 %] contre 72 sur 391 [18,4 %] ; p < 0,001 ; 2 mois : 38 sur 193 [19,7 %] contre 55 sur
394 [14,0 %] ; p = 0,28 ; 6 mois : 29 sur 182 [15,9 %] contre 31 sur 359 [8,6 %] ; p = 0,02). Cependant,
lors de la visite des 12 mois, le résultat était comparable : 10/170 (5,9 %) patients avec MEM contre
20/308 (6,5 %) patients avec érythéme migrant isolé ont montré une réponse incompléte (- 0,6 ; IC a
9% %:-55a4,3; p=0,95). La fréquence des symptdmes non spécifiques chez les patients était
similaire a celle des témoins.

Vrijmoeth et al. (2023) (396) ont évalué dans une étude de cohorte observationnelle prospective d’'une
durée d’un an diverses variables microbiologiques, immunologiques, génétiques, cliniques, fonction-
nelles, épidémiologiques, psychosociales et cognitivo-comportementales en tant que déterminants des
symptémes persistants aprées le traitement d’'une BL. Entre 2015 et 2018, 1 135 patients atteints de BL
confirmée par un médecin ont été inclus dans des centres cliniques spécialisés dans la prise en charge
des BL et par auto-inscription en ligne. Deux cohortes témoins de personnes sans BL (n =4 000 et
n = 2 405) servaient de contrdles. Les principaux facteurs prédictifs des symptoémes persistants étaient
une qualité de vie physique et sociale altérée dés le début de la prise en charge, des scores plus
élevés de dépression et d’anxiété, des perceptions négatives de la maladie, la présence de comorbi-
dités, ainsi que de la fatigue, des troubles cognitifs et des douleurs. Le modéle de prédiction principal
a identifié les symptbmes persistants dans 71,0 % des prédictions (AUC 0,79). Chez les patients pré-
sentant des symptémes au départ, les réponses cognitivo-comportementales aux symptémes prédi-
saient la persistance des symptbmes. Parmi divers facteurs microbiologiques, immunologiques et
génétiques, seules des concentrations plus faibles d’IL-10 dans des expériences de stimulation ex vivo
étaient associées a des symptdmes persistants. Les caractéristiques cliniques de la BL n’ont pas con-
tribué a la prédiction des symptdmes persistants.

Eikeland et al. (2013) (193) ont inclus 50 patients atteints de NBL et ont analysé les associations entre
leurs caractéristigues démographiques, cliniques et de laboratoire au début de I'étude et a 30 mois, en
s’appuyant sur des questionnaires d’auto-évaluation Short Form-36 (SF-36) et Fatigue Severity Scale
(FSS). Des scores plus bas dans le domaine des composantes physiques du SF-36 étaient associés
a une durée des symptomes avant le traitement > 6 semaines (B =- 11,0, p = 0,001) et a une non-
récupération compléte a 4 mois (B =- 5,5, p = 0,037) (R(2) = 0,35). Des scores plus bas dans le do-
maine des composantes mentales du SF-36 étaient associés a une non-récupération compléte a
4 mois (B =- 8,9, p=0,01) (R(2) = 0,14). Des scores plus élevés dans le FSS étaient associés a une
durée des symptdmes avant le traitement > 6 semaines (B = 1,4, p = 0,006) et & une non-récupération
complete & 4 mois (B = 1,6, p = 0,005) (R(2) = 0,46). Aucun résultat de test de laboratoire n’était signi-
ficatif.

Un début de traitement retardé, un grand nombre de symptémes initiaux avant le traitement et une
non-récupération compléte a 4 mois apres le traitement étaient les principaux facteurs prédictifs d’'une
moins bonne qualité de vie liée a la santé et d’'une plus grande fatigue 30 mois aprés une NBL traitée.
L’age, le sexe, le niveau d’éducation, les maladies concomitantes ou les résultats du liquide cérébros-
pinal n’étaient pas associés a une diminution de la qualité de vie liée a la santé ni a une augmentation
de la fatigue.

Conclusion
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Des études récentes avec comparaison de populations de patients atteints de BL a des popu-
lations de sujets sains permettent de préciser les caractéristiques épidémiologiques en termes
de prévalence, de clinique et de déterminants du PTLDS. Méme si ces études de cohortes com-
paratives ont des qualités hétérogenes, la majorité des résultats sont concordants dans plu-
sieurs contextes de soins, en Europe et aux Etats-Unis.

Le groupe de travail propose donc actuellement de retenir les éléments suivants :
— laprévalence du PTLDS en Europe semble varier entre 6 et 20 % chez les patients ayant
été traités pour une BL prouvée ;
— les déterminants associés au développement et a la sévérité du PTLDS sont :

les formes disséminées/tardives (386, 387),

le retard diagnostique et thérapeutique (193, 394),

une multiplicité de symptémes initiaux (193),

les antécédents d’événements traumatiques (395),

les antécédents de syndrome dépressif caractérisé (396),

une absence de récupération compléte a 4 mois apres le traitement (193),

la présence initiale d’'une qualité de vie physique et sociale moins bonne, des niveaux
plus élevés de dépression et d’anxiété, des perceptions de la maladie plus négatives,
des comorbidités, ainsi que de lafatigue, des troubles cognitifs et des douleurs (396) ;

— atitre indicatif, les échelles suivantes peuvent étre proposées :

fatigue : score Fatigue-Severity-Scale 11 (388),

insomnie : index de sévérité d’insomnie,

somnolence : score d’Epworth,

qualité du sommeil : index de qualité du sommeil de Pittsburgh (PSQI),
anxiété-dépression : score HAD (397),

qualité de vie : SF-36 (398), SF-12, EQ5D (évaluation et outils pour la qualité et la sé-
curité des soins (EvOQSS) — https://www.has-sante.fr/icms/p 3501799/fr/aide-a-I-utilisa-
tion-des-proms-en-pratique-clinigue-courante),

troubles cognitifs : score MoCA (Montreaal Cognitive Assessment, version frangaise).
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5.5. Prise en charge thérapeutique des symptomes post-traitement de la borréliose de Lyme

5.5.1.

Indication de I’antibiothérapie

Tableau 28. Synthese des études concernant I’antibiothérapie dans le cadre du PTLDS

Auteur,
date, pays

Klempner
et al. 2001

(478)

Etats-Unis

Krupp et
al. 2003

(479)

Etats-Unis

Kaplan et
al. 2003

(480)

Etats-Unis

Type
d’étude

ECR
double
aveugle

ECR
double
aveugle

ECR
double
aveugle
contre
placebo

Nombre

de
tients

129

52

129

pa-

Antibio-
thérapie

Ceftriaxone
puis
doxycycline
(n=54)

Placebo IV
(dextrose)
puis  pla-
cebo PO
(n=65)

Ceftriaxone
(n=28)

Placebo IV
(n=24)

Ceftriaxone
puis
doxycycline
(n=54)

Placebo IV
puis  pla-
cebo PO

Durée
(jours)

30 puis
60

30 puis
60

28

28

30 puis
60

30 puis
60

Suivi
(jours)

Posologie

2 g/j, IV puis 90,
100 mg x 2/j
180

2glj, IV 180

2 glj, IV puis 90,

100 mg x 2/},

PO 180

Criteres de jugement

Qualité de vie (SF-36)

Amélioration de la fa-
tigue (gain de = 0,7
point sur FSS-11),
amélioration de la
fonction cognitive
(gain=z25% sur le
test alpha-arithmé-
tique)

Amélioration des fonc-
tions cognitives (batte-
rie de tests
neuropsychologiques)

Résultats

Pas d’amélioration de la qualité de vie
HRQoL (SF-36) p=0,9. A 90 jours, pas
de différence significative entre le groupe
sous antibiotique et le groupe placebo.
Arrét de I'étude au niveau de I'analyse in-
termédiaire (107 patients) devant I'ab-
sence de bénéfice de I'antibiothérapie et
les effets secondaires liés a la voie IV
(25 % dans le groupe ceftriaxone et
17 % dans le groupe placebo V).

Amélioration sur la fatigue (p <0,001),
mais pas sur les fonctions cognitives.
Les auteurs concluent a I'impossibilité
d’affirmer l'intérét d’'une antibiothérapie
prolongée du fait de limites majeures de
leur étude et d’effets secondaires poten-
tiellement graves en IV survenus pen-
dant leur étude.

Amélioration globale de la sévérité des
symptémes dans tous les groupes de pa-
tients, sans différence significative (dou-
leur, répercussion des symptémes sur
les activités quotidiennes Medical Out-
comes Study (MOS)). Absence d’amélio-
ration des tests neurocognitifs en

Limites des études

Pas de différentiation claire entre les dif-
férentes manifestations initiales de BL
(NBL, LA, etc.).

Levée de I'aveugle en cours d’étude pour
certains patients qui ont su qu’ils étaient
dans le groupe ceftriaxone, rendant les
conclusions invalides. Seuls 10 % des
patients initialement éligibles remplis-
saient les critéres d’inclusion (les autres
n‘avaient pas eu de BL prouvées clini-
quement ni biologiquement) donc le
nombre de sujets nécessaires n'a pas
été atteint et les conclusions de I'étude
sont donc invalides.

Méme population que [I'étude de
Klempner et al. 2001. Parmi les patients
inclus, 51 avaient une sérologie négative
mais le médecin avait objectivé un EM.
Les patients ayant une sérologie néga-
tive avaient une durée d’évolution des
symptdmes plus longue que ceux avec
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Cameron ECR 84

et al., 2008
(481)
Etats-
Unis

Fallon et ECR 57

al., 2008
(482)

Etats-Unis

Berende ECR 280

et al., 2016

PLEASE
trial

(483)

Pays-Bas

Berende ECR 280

et al., 2019

Amoxicil-
line
(n=52)

Placebo
(n=34)

Ceftriaxone
(n=23)

Placebo
(n=14)

Controles
sains
(n=20)

Ceftriaxone
puis
doxycycline
+ placebo
(n=86)

Ceftriaxone
puis clari-
thromycine
+

hydroxy-
chloroquine
(n=96)

Ceftriaxone
puis  pla-
cebo
(n=98)

Ceftriaxone
puis

90

90

70

70

14 puis
84

14 puis
84

14

14 puis
84

3 glj, PO

29l IV

2 g/j, IV puis

100 mg x 2/j,
PO

2 g/j, IV puis

500 mg x 2/j
+

200 mg x 2/j

2 glj, IV

2 g/j, IV puis

Non Qualité de vie (SF-36)
rap-

porté

84, Performance neuroco-

gnitive (échelles neu-
ropsychologiques)

168
280 Qualité de vie (SF-36)
280 Capacités  neuroco-

revanche, quel que soit le groupe de pa-
tients.

Amélioration significative de la qualité de
vie psychique des patients QOL (SF-36)
dans le groupe amoxicilline comparé au
groupe placebo (p=0,04) mais pas
d’amélioration au niveau de la qualité de
vie physique (p = NS).

Amélioration significative des fonctions
cognitives a M3 dans le groupe cef-
triaxone (p = 0,04), mais cette améliora-
tion n'a pas été retrouvée a M6.

Pas d’effet sur la qualité de vie des anti-
biothérapies au long cours comparées
aux antibiothérapies courtes, chez les
patients présentant des symptémes pro-
longés post-Lyme : clarithromycine-hy-
droxychloroquine vs placebo p =0,69 ;
groupe doxycycline vs placebo p = 0,9

Pas de différence significative sur les ca-
pacités cognitives mesurées a M10 entre

une sérologie positive (4,19 ans versus
3,98 ans).

Seulement 56 % des patients sont allés
au bout de I'étude : 31 dans le groupe
amoxicilline et 17 dans le groupe pla-
cebo. Seuls 10 % des patients avec une
sérologie de Lyme positive en 1gG en
ELISA et WB.

1 % des patients éligibles finalement in-
clus (les autres n'avaient pas eu de BL
prouvées cliniguement ni biologique-
ment). Echantillon de faible taille avec
seulement 20 patients ayant terminé
I'étude dans le groupe traitement et 12
dans le groupe placebo. Le nombre de
sujets nécessaires n'a pas été atteint et
les conclusions de I'étude sont donc in-
valides.

Absence de groupe placebo sans anti-
biothérapie courte qui a été recue par
tous les patients. Groupe hétérogene de
patients présentant des symptomes pro-
longés post-Lyme, mais avec diverses
causes de symptdmes prolongés, bien
que l'antécédent de BL ait bien été
prouve.

Méme population d’étude que dans l'es-
sai PLEASE (Berende et al. 2016) mais
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(484) doxycycline 100 mg x 2/j gnitives (tests neurop- | les groupes (p =0,49, et p=0,82, res- | critere de jugement principal différent.
bavs.B + placebo PO Z)fChOIOQIqueS vali- | NRCECChES 41 patients exclus en cours d’étude du
ays-bas (n=86) és) fait de tests invalides (les patients
Ceftriaxone | 14 puis | 2 g/j, IV puis Les antibiothérapies au long cours ne n ayan,t plus souhaité participer a P'effort
. . h e .| pour réaliser ces tests).
puis clari- 84 permettaient pas d’améliorer les capaci-
thromycine tés cognitives des patients.
+ 500 mg x 2/j
+
ey~ 200 mg x 2Ij
chloroquine
(n =96)
Cef- 14 29lj, IV
triaxone
puis pla-
cebo
(n=98)
BL = borréliose de Lyme ; IV = intraveineuse ; PO = per os ; j = jour ; ECR = essai clinique randomisé ; IM = intramusculaire ; FIQ = fibromyalgie impact questionnaire ; SF-36 : Short Form General Health

Survey, version 36

HAS - Borréliose de Lyme et autres maladies vectorielles a tiques (MVT) « février 2025

233



Au total, 7 études randomisées évaluant I'efficacité versus placebo d’un traitement antibiotique pro-
longé chez des patients atteints d’'un PTLDS selon les critéres de I'IDSA pour les études postérieures
a 2006 ou similaires avant 2006 ont été analysées. La ceftriaxone en IV seule ou associée a la doxycy-
cline par voie orale ont été les principales molécules évaluées dans ces essais. Deux études ont évalué
en plus la clarithromycine associée a I'hydroxychloroquine (483, 484). Aprés analyse, les études n’ont
montré aucun effet bénéfique d’une antibiothérapie orale complémentaire (que ce soit 1 ou 3 mois),
méme apreés un traitement initial « court » par ceftriaxone IV pendant 15 jours a un mois.

Klempner et al. (478) ont inclus 115 patients dans deux essais randomisés en paralléle avec la méme
méthodologie. Le premier essai portait sur 78 patients séropositifs pour les anticorps IgG contre Bor-
relia burgdorferi au moment de I'inscription et le second sur 51 patients séronégatifs avec un antécé-
dent de BL clinique documenté par un médecin spécialiste. Les patients inclus présentaient des
symptdémes fonctionnels aprés un traitement antibiotique adéquat pour leur forme clinique de BL. A
cette époque, les critéres de PTLDS de 'IDSA n’avaient pas encore été formalisés mais les critéres
diagnostiques retenus par les auteurs étaient similaires (un ou plusieurs des symptémes suivants qui
interféraient avec leur qualité de vie quotidienne : douleurs musculosquelettiques étendues, troubles
cognitifs, douleurs radiculaires, paresthésies ou dysesthésies, une fatigue profonde, ayant débuté
dans les 6 mois suivant I'infection initiale par B. burgdorferi et persistant depuis au moins 6 mois). Les
patients ont été randomisés selon un rapport 1:1 pour recevoir soit une antibiothérapie soit un
placebo. Le schéma de I'antibiothérapie consistait en une administration de ceftriaxone 2 g/j en IV
pendant 30 jours, suivie d’'une administration de doxycycline 100 mg 2 fois/j par voie orale pendant
60 jours. Les patients du groupe placebo ont recu une solution de dextrose en IV d’apparence iden-
tique a la ceftriaxone et des gélules placebo orales d’apparence identique a la doxycycline. La durée
du traitement était la méme dans les deux groupes de I'étude. Un suivi était réalisé a J30, J90 et J180.
Le critére de jugement principal était la proportion de patients ayant une amélioration de la qualité de
vie a la fin du traitement, évaluée a 'aide de I'échelle 36-item Short-Form General Health Survey (SF-
36) et d’'une version modifiée du Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ). Une analyse intermédiaire
réalisée apres l'inclusion de 107 patients a montré une absence de différence entre les deux groupes
tandis que 25 % des patients sous antibiotiques vs 17 % des patients sous placebo présentaient des
effets indésirables. Bien que le taux global d’événements indésirables ne soit pas significativement
différent dans les deux groupes de traitement, les éruptions cutanées, la diarrhée et le prurit vaginal
sont survenus plus fréquemment chez les patientes des groupes antibiotiques. Deux patients chez
lesquels un événement indésirable grave s’est produit appartenaient au groupe antibiotique.

En raison de I'absence de différence d’efficacité, le comité de surveillance des données et de la sécu-
rité a recommandé l'arrét du traitement actif des patients. Les analyses en intention de traiter & J30,
J90 et J180 n’ont montré aucune différence significative dans les mesures de la qualité de vie liée a la
santé entre les patients des groupes antibiotiques et ceux des groupes placebo, quel que soit le statut
sérologique (et donc la forme clinique), a savoir positif (p = 0,96) ou négatif (p = 0,58) et méme dans
I'analyse regroupant 'ensemble des patients ayant recu un antibiotique (qu’ils soient sérologiquement
positifs ou négatifs) (p = 0,90). La conclusion de cette étude est donc que 'antibiothérapie prolongée
pour ceftriaxone 2 g/j IV pendant 30 jours, suivie de 60 jours de doxycycline a 200 mg/jour par voie
orale (60 jours) ne permettait pas d’amélioration de la qualité de vie chez les patients présentant des
symptdmes fonctionnels post-BL traitée comparativement au placebo.

Krupp et al. (479) ont réalisé un essai randomisé contrélé contre placebo en double aveugle afin
d’évaluer l'efficacité d’une antibiothérapie prolongée chez les patients présentant une asthénie impor-
tante se traduisant par un score FSS-11 = 36 et des troubles cognitifs, en présence d’un antécédent
d’'un EM ou de BL confirmée avec une sérologie de Lyme positive en ELISA et en WB ayant été traitée
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par un antibiotique adapté a la forme clinique pendant au moins 3 semaines dans les 6 mois précédant
I'inclusion dans I'étude. Il faut noter qu’en 2003, lors de la réalisation de I'étude, les critéres diagnos-
tiqgues de PTLDS de I'IDSA n’avaient pas encore été publiés. Les patients ont été randomisés dans
deux groupes, I'un recevant la ceftriaxone 2 g/j, 'autre un placebo en IV pendant 28 jours. Les princi-
paux critéres de jugement cliniques étaient 'amélioration de la fatigue, définie par un gain de 0,7 point
ou plus sur un questionnaire FSS-11, et 'amélioration de la fonction cognitive définie par un gain de
25 % ou plus du score sur le test alpha-arithmétique a 6 mois de suivi. Le principal critere de jugement
biologigue était la clairance du marqueur biologique potentiel de I'infection (antigeéne OspA) a 6 mois
de suivi. A noter, ce marqueur n’est a ce jour pas validé pour le suivi post-BL. La durée du suivi des
patients était de 6 mois. Au total, parmi les 512 patients initialement éligibles en raison d’un antécédent
de BL enregistré dans leur dossier médical, seuls 55 (soit 10 %) remplissaient les critéres d’inclusion,
principalement en raison d’une absence de documentation clinique ou biologique de I'épisode initial.
Parmi eux, 28 ont été randomisés dans le groupe intervention (ceftriaxone) et 27 dans le groupe pla-
cebo. Les patients assignés dans le groupe ceftriaxone ont montré une amélioration significative de la
fatigue par rapport au groupe placebo (RR: 3,5 [IC 95 % : 1,50-8,03] ; p =0,001) a la fin du suivi.
Aucun effet bénéfique du traitement n’a été observé sur les deux autres critéres de jugement. Comme
effets indésirables, plusieurs cas de sepsis ont été rapportés, uniguement dans le groupe placebo
(injections IV répétées, sans antibiotique). Toutefois, en raison du faible effectif final, de la multiplicité
des critéres de jugement et donc des tests statistiques affaiblissant la puissance de I'étude, les con-
clusions de cette étude ne pouvaient étre en faveur d’'une antibiothérapie par ceftriaxone en IV dans
la prise en charge de symptdmes persistants post-BL et soulignent qu’un essai avec une taille plus
importante de sujets et une analyse de sous-groupe est nécessaire afin de mieux analyser 'améliora-
tion de la fatigue apres une antibiothérapie prolongée par ceftriaxone en IV.

Kaplan et al. ont réalisé deux essais paralléles avec la méme méthodologie incluant respectivement
des patients séropositifs et des séronégatifs avec PTLDS. Les critéres d’inclusion de I'étude étaient :
I'age = 18 ans, une notion d’antécédent de BL prouvée et diagnostiquée aux Etats-Unis, la présence
d’au moins un des éléments suivants : antécédents d’EM unique ou multiple, des symptdémes neuro-
logiques ou cardiaques attribués a la BL ou une arthrite de Lyme, une antibiothérapie antérieure de la
BL documentée. Les symptdmes persistants devaient survenir dans les 6 mois suivant le traitement
d’'une BL prouvée et persister pendant au moins 6 mois et moins de 12 ans. Le critére de jugement
principal était 'amélioration de la fonction cognitive a J180 du début du traitement. L’évaluation de la
fonction cognitive a été réalisée dans plusieurs domaines a l'aide d’une batterie de tests neuropsycho-
logiques. Un suivi était réalisé a J90 et J180. Au total, I'étude combinée a inclus 125 patients dont
77 dans l'essai sur les patients séropositifs et 48 dans I'essai sur les patients séronégatifs. Les résul-
tats des analyses n’ont pas montré une amélioration significative des fonctions cognitives dans les
deux groupes de I'étude. L'administration d’'une antibiothérapie prolongée (ceftriaxone puis doxycy-
cline) chez les patients présentant des symptémes persistants aprés un traitement de BL prouvée n’a
pas montré de bénéfice comparativement a I’administration d’un placebo (480).

Fallon et al. (482) ont évalué dans leur essai randomisé I'efficacité d’'une antibiothérapie prolongée
chez les patients avec un antécédent de BL prouvée précédemment traitée, présentant des déficits
cognitifs et une sérologie par Western-Blot IgG positive. Les criteres d’inclusion étaient :
un antécédent d’EM ou d’'une autre manifestation de BL définie selon le critere des CDC asso-
ciés a une sérologie ELISA et Western-Blot positive ou une sérologie Western-Blot positive en
IgG, et ayant recu une antibiothérapie par ceftriaxone en IV pendant au moins 3 & 4 semaines
précédant l'inclusion dans I'étude ;
ainsi qu’un déficit cognitif rapporté subjectivement par le patient et survenu aprés le diagnostic
de la BL prouvée, ou un déficit cognitif objectivé a I'aide d’'une échelle par un médecin.
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L’intervention consistait en I’administration de ceftriaxone en IV contre placebo pendant 10 se-
maines. Un suivi était réalisé a 12 et 24 semaines. Le critére de jugement était I'évaluation de la
performance neurocognitive a I'aide de différentes échelles neuropsychologiques a 12 et 24 semaines
du début du traitement. Au total, 37 patients ont été inclus dans I'’étude dont 23 dans le groupe inter-
vention et 14 dans le groupe placebo. Une amélioration significative de la performance neurocognitive
des patients du groupe intervention a été notée a 14 semaines, cet effet ne s’est pas maintenu a
24 semaines de suivi. Cette étude ne se positionne pas en faveur d’une antibiothérapie prolongée chez
les patients présentant des troubles cognitifs apres le traitement d’'une BL prouvée. Des études plus
approfondies de certains sous-groupes devraient étre réalisées afin de mieux évaluer I'efficacité d’une
antibiothérapie prolongée. Il est intéressant de noter que parmi les 3 368 patients avec un antécédent
rapporté de BL, seulement 1 % étaient finalement éligibles pour le traitement d’'un PTLDS, les princi-
paux critéres d’exclusion étant pour 43 % des patients une absence de traitement antibiotique préa-
lable adapté a leur forme clinique, pour 39 % l'absence de critéres diagnostiques d’'une BL (absence
d’EM ou sérologie négative) et pour 15 % I'absence de Western-Blot positif en IgG. Ainsi, tout comme
dans I'étude de Klempner et al. (478), plus de 50 % des patients attribuant leurs symptémes a une BL
n'en étaient pas atteints.

Cameron et al. (481) ont évalué l'efficacité d’'une antibiothérapie prolongée versus placebo chez les
patients présentant un PTLDS. Les critéres d’inclusion étaient : 'age = 18 ans, notion des symptémes
persistants (arthralgies, manifestations cardiaques ou neurologiques associées a la BL, fatigue) sur-
venus aprés une BL prouvée et traitée. Le traitement consistait a 'administration de 'amoxicilline 3 g/j
par voie orale durant 3 mois. Le critére principal était 'amélioration de la qualité de vie évaluée a l'aide
des échelles SF-36 dans ses deux composantes : physique (PCS) et mentale (MCS). Au total, 86 pa-
tients ont été inclus dans I'essai dont 52 patients dans le groupe intervention et 54 patients dans le
groupe placebo. Il a été noté une amélioration significative de la dimension mentale dans le groupe
amoxicilline comparé au groupe placebo (p = 0,04). Néanmoins, il n'y avait pas de différence signifi-
cative de la dimension physique entre les deux groupes de I'étude (p = NS). Malgré I'effet positif ob-
servé sur la dimension mentale de la qualité de vie, les résultats de cette étude ne permettent pas de
conclure du fait d’'un grand nombre de perdus de vue (nombre de sujets nécessaires non atteint) et du
fait que 51 % des patients n’avaient pas de sérologie positive avec un doute sur une BL initiale et donc
sur le PTLDS. Néanmoins, cet effet partiel plaide pour que soient réalisés des essais cliniques avec
des analyses plus poussées, multicentriques et des effectifs importants.

Berende et al. ont évalué respectivement dans deux essais randomisés en double aveugle contrdlés
par placebo la qualité de vie et les fonctions cognitives des patients présentant un PTLDS (483, 484).
Dans ces études, les patients adultes présentant des symptémes persistants (douleurs musculosque-
lettiques, arthrite, arthralgie, névralgie, troubles sensoriels, dysesthésie, troubles neuropsycholo-
giques, troubles cognitifs, fatigue persistante) aprés un traitement d’'une BL prouvée ont été inclus. Les
patients ont été randomisés dans I'un des trois groupes selon un ratio de 1:1:1. La randomisation a
été ajustée en fonction de I'age (< 40 ou = 40 ans), du sexe et de la durée des symptdmes (< 1 ou
> 1 an). Tous les patients ont recu au début de I'étude un traitement par ceftriaxone 2 g/j en intravei-
neuse pendant 14 jours, les patients ont ensuite regu selon le groupe assigné la doxycycline 100 mg
2 fois/j par voie orale pendant 12 semaines ou la clarithromycine 500 mg 2 fois/j associée a I’hydroxy-
chloroquine 200 mg 2 fois/j pendant 12 semaines ou un placebo 2 gélules placebo différentes 2 fois/j
pendant 12 semaines. Les critéres de jugement principaux étaient 'amélioration de la qualité de vie
évaluée a l'aide de I'échelle améliorée RAND SF-36 pour le premier essai (483) et 'amélioration de la
fonction cognitive a la fin du traitement évaluée a l'aide de tests neuropsychologiques couvrant les 5
domaines cognitifs majeurs pour le second essai (484). Essai 1 : au total, 280 patients ont été inclus
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dont 86 patients dans le groupe doxycycline, 96 patients dans le groupe clarithromycine + hydroxy-
chloroquine et 98 dans le groupe placebo. La qualité de vie a la fin du suivi ne différait pas significati-
vement entre les groupes de I'étude (p = 0,69). Les analyses de modéles mixtes n’ont pas montré
d’effet bénéfique supplémentaire d’une antibiothérapie a plus long terme sur le score RAND SF-36
(483). Essai 2: le nombre des patients et I'assignation des patients dans les groupes étaient les
mémes que dans l'essai 1. Aprés analyse des données, les fonctions cognitives ne différaient pas
significativement entre les deux groupes de I'étude (484). Les auteurs ont conclu a I'absence de bé-
néfice d’'une antibiothérapie sur la qualité de vie et la fonction cognitive chez les patients avec des
symptdmes persistants post-BL (483, 484).

Conclusion sur I’indication de I’antibiothérapie dans la prise en charge du PTLDS

Au total, les principales limites de ces études étaient I’hétérogénéité de la définition des symp-
tbmes post-borréliose de Lyme traitée (PTLDS), I’antécédent fréguent de plusieurs lignes d’an-
tibiothérapie chez les patients, variables d’une étude a I'autre, le manque de description des
tests utilisés pour évaluer les fonctions neurocognitives dans certaines études, les faibles ef-
fectifs dans plusieurs études empéchant de conclure (nombre de sujets nécessaires non at-
teint), et enfin I’hétérogénéité de la durée du suivi des patients.

Toutefois, cette hétérogénéité, concernant les symptémes et les lignes d’antibiothérapie anté-
rieures, peut étre considérée comme une force, en ce sens qu’elle permet d’étre représentative
d’un plus large panel de patients et de prendre en compte leur grande diversité, dans des con-
ditions de «vie réelle ». L’homogénéité des conclusions sur ces différents profils de patients
ainsi que I’homogénéité des tests utilisés pour la qualité de vie et la fatigue renforcent leur
validité externe et permettent de conclure qu’il n’y apas de supériorité de I’antibiothérapie orale
prolongée apres traitement IV par ceftriaxone 2 g/j pendant 30 jours par rapport au placebo sur
les critéres de fatigue chronique et de qualité de vie dans le traitement des symptémes persis-
tants post-borréliose de Lyme prouvée et traitée. Berende et al. ont choisi de redonner systé-
matiqguement 15 jours de ceftriaxone a chacun des patients inclus en début d’étude avant la
randomisation. Le rationnel pour administrer ces 15 jours de ceftriaxone était de pouvoir étre
certain que tous les patients avaient bien recu au moins une fois une antibiothérapie adaptée
contre la BL. Cette étude conforte les résultats des études précédentes et permet de conclure
qu’il n’y a pas d’intérét a donner une antibiothérapie > 1 mois (doxycycline, ceftriaxone, clari-
thromycine) associée ou non a de I’hydroxychloroquine, sur les fonctions neurocognitives de
patients.

Malgré certaines observations cliniques publiées sur d’autres schémas thérapeutiques, le
faible niveau de preuve de ces études ne permet pas de considérer ces régimes comme des
alternatives thérapeutiques fiables pouvant servir au traitement des patients atteints de PTLDS.
En I’absence d’essais cliniques controlés évaluant I’efficacité, le profil de tolérance, la toxicité,
I’acceptabilité et I’'observance (durée prolongée et contraignante, avec des effets secondaires
graves potentiels), ces schémas thérapeutiques ne peuvent étre positionnés dans des recom-
mandations (485) et ne doivent pas étre utilisés en pratique courante.

Ces études contre placebo associées aux données de prévalence rapportées dans le para-
graphe précédent montrent que : 1- les symptémes post-BL traitée sont également observables
dans la population générale, 2- I’'on observe une amélioration des symptémes dans les groupes
exposés au placebo, 3- I’administration prolongée d’antibiotiques s’accompagne d’effets indé-
sirables fréquents auxquels on peut ajouter I’impact sur le microbiote intestinal induisant une
dysbiose métabolique variable selon les antibiotiques (427, 486, 487). Il est donc essentiel de
se concentrer a présent sur des essais clinigues de haut niveau de preuve afin d’évaluer si une
intervention thérapeutique aurait un effet bénéfique réel.
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D’autres hypotheses thérapeutiques ont aussi été soulevées mais n’ont fait I’objet d’aucune
évaluation scientifique, comme I’association de plusieurs antibiotiques visant plusieurs cibles
distinctes en méme temps, comme c’est le cas pour le traitement d’autres pathologies infec-
tieuses a bactéries intracellulaires, ou encore I'utilisation d’antibiotiques a visée anti-inflamma-
toire exercée via le microbiote (488), ce qui a pu étre proposé pour d’autres maladies
inflammatoires comme le syndrome de I’intestin irritable. Des travaux expérimentaux et des
essais cliniqgues randomisés en double aveugle devront étre réalisés pour étayer d’éventuels
bénéfices de ces approches combinant plusieurs antibiotiques.

Toutefois, ces deux propositions posent le probléme majeur d’augmenter I’impact écologique
de ces traitements multiples et prolongés chez le patient, altérant larésistance de ses différents
microbiotes ala colonisation par d’autres bactéries que celles de sa flore habituelle et pouvant
présenter des résistances aux antibiotiques, voire entrainer des infections bactériennes aigués
secondaires chez le patient avec un risque potentiel d’impasse médicamenteuse.

Les associations de patients rapportent des cas d’améliorations progressives de |I’état de santé
de patients présentant une suspicion de PTLDS, aprés plusieurs mois d’antibiothérapies pro-
longées. Les CR MVT rapportent en revanche des effets secondaires potentiellement graves de
ces thérapeutiques et une absence d’amélioration (voire aggravation) des patients sous ces
traitements au long cours (150, 489). L’étude rigoureuse de la balance bénéfices/risques de ces
thérapeutiques parait indispensable, dans le cadre d’essais de haut niveau de preuve.

5.5.2. Autres traitements médicamenteux non anti-infectieux

D’autres molécules ont été évaluées dans un contexte de prise en charge de symptdmes de PTLDS
ou en aigu dans différentes manifestations de la BL, concomitamment au traitement antibiotique. Ces
molécules sont : les corticoides, les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), les immunomodula-
teurs et I’hydroxychloroquine. Leurs mécanismes d’action dans le traitement de la BL et des symp-
tbmes post-BL traitée ne sont pas connus a ce jour (130, 144, 322-325, 339, 343, 483, 490, 491).

Conclusion sur les autres traitements médicamenteux non anti-infectieux dans la prise en
charge du PTLDS

L’ensemble des études sélectionnées ne montre pas d’effet bénéfique a long terme de ces mo-
[écules dans la prise en charge de la BL ni des symptdmes persistants post-BL prouvée et
traitée. L’analyse des données de la littérature est rendue difficile par les effectifs des patients
inclus dans les études relativement faibles ; I’hétérogénéité des types des études, des criteres
d’inclusion, des critéres de jugement et de leur interprétation. Les modalités et les voies d’ad-
ministration du traitement ne sont pas toujours clairement décrites dans ces études. Ces diffé-
rents éléments nuisent a la validité des données présentées, rendent ces études non
comparables et ne permettent pas de conclure a larecommandation de ces traitements dans la

prise en charge des symptémes persistants post-BL prouvée et traitée.

Compte tenu de la physiopathologie des symptémes persistants post-BL, des études mieux
concues avec des tailles d’échantillon plus grandes et des modalités de traitement bien définies
sont nécessaires afin de mieux évaluer I’'intérét ou non de ces traitements adjuvants dans la
prise en charge des patients. Pour la conception de ces études, la consultation de patients
experts ayant accumulé un grand nombre d’informations sur ces traitements complémentaires
permettrait de mieux envisager les critéres de jugement d’efficacité de ces traitements.
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5.5.3. Traitements et prises en charge non médicamenteuses

5.5.3.1. Réadaptation physique et activité physique adaptée

La réadaptation physique et/ou l'activité physique adaptée émergent comme un élément important
dans la prise en soins de nombreuses pathologies (HTA, diabéte...). Récemment, dans la prise en
charge des symptdmes prolongés suite a la Covid-19, la HAS a édité une fiche recommandant une
prise en charge kinésithérapeutique (363). Plusieurs études (492-494) ont démontré les bénéfices des
programmes de réadaptation physique, adaptés et personnalisés, chez des patients présentant une
fatigue chronique. En se focalisant sur la restauration des capacités physiques altérées, la réadapta-
tion physique et I'activité physique adaptée visent & améliorer la force musculaire, la condition cardio-
respiratoire, 'endurance, et a réduire la fatigue et les douleurs persistantes. De plus, elles favorisent
la réhabilitation pulmonaire et améliorent la capacité respiratoire des patients.

Elles favorisent également la reprise de la confiance en soi et I'indépendance fonctionnelle, des as-
pects essentiels pour la réintégration sociale et professionnelle des individus affectés. Ces bénéfices
cumulatifs soulignent le réle important que pourraient avoir la réadaptation physique et de l'activité
physique dans I'amélioration globale de la santé et du bien-étre des patients présentant un syndrome
post-infectieux.

Des programmes d’exercices adaptés, intégrant des approches multidisciplinaires, impliquant la mé-
decine du sport, des kinésithérapeutes, des ergothérapeutes et d’autres professionnels de la santé
pour fournir des soins personnalisés devraient étre évalués de facon plus précise dans les SPI.

Nous n’avons pas identifié d’études dans la littérature évaluant les avantages de la réadaptation phy-
sique et de l'activité physique adaptée dans la gestion du PTLDS. Les seules recommandations exis-
tantes, émanant de la Suisse, suggérent une approche alternative tirée de la prise en charge de la
fibromyalgie, notamment en intégrant une réhabilitation basée sur I'effort aérobie (495). Des études en
France, dans le but d’explorer ce sujet, sont donc nécessaires.

Jimeno-Almazan et al. (496) ont comparé dans un essai randomisé les résultats des patients atteints
de symptdmes prolongés apres une infection a la Covid-19 suivant une intervention supervisée d’exer-
cices thérapeutigues ou suivant la brochure d’autogestion de la réhabilitation de 'OMS. L’étude s’est
déroulée dans I'hdpital universitaire de Murcia en Espagne. Les participants ont été recrutés via des
annonces sur les réseaux sociaux ou par le biais de recommandations aux médecins généralistes. Les
criteres d’inclusion étaient d’avoir 18 ans ou plus et d’avoir recu un diagnostic de Covid-19 confirmé
par RT-PCR effectuée sur un prélévement nasopharyngé et de présenter une phase symptomatique
prolongée de plus de 12 semaines apres le début des symptdmes, sans avoir été hospitalisé pour
I'infection aigué a la Covid-19. Aucun des patients n’avait été traité spécifiquement contre la Covid-19.
Pendant 8 semaines, les patients ont suivi une intervention qui impliquait 'application d’un programme
d’exercices multicomposants personnalisé et supervisé, adapté aux recommandations espagnoles de
prise en charge de la bronchite obstructive chronique et les maladies cardiovasculaires, pendant 3
jours par semaine : 2 jours d’entrainement en résistance combinés a un entrainement variable d’inten-
sité modérée et 1 jour d’entrailnement continu a intensité Iégére. Dans le groupe témoin, les partici-
pants (non supervisés) ont recu des directives pour suivre les recommandations de 'OMS : exercice
aérobie pendant 20 & 30 minutes, 5 jours par semaine, a une intensité permettant de parler sans étre
essoufflé, et exercices de renforcement lors de 3 séances hebdomadaires (3 séries de 10 répétitions
des sept exercices recommandés). A 'inclusion, tous les participants ont di remplir un questionnaire,
effectuer des analyses biologiques et passer d’autres examens complémentaires. Les critéres d’éva-
luation étaient la sévérité des symptdmes, la condition physique et la fonction cardiaque a la fin du
suivi. Des questionnaires et des échelles pour évaluer les criteres d’évaluation ont été utilisés. Au total,
l'essai a inclus 39 patients, soit 19 dans le groupe d’intervention et 20 dans le groupe témoin. La
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moyenne d’age était de 45,2 ans