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Les recommandations de bonne pratique (RBP) sont définies dans le champ de la santé comme des propositions déve-

loppées méthodiquement pour aider le praticien et le patient à rechercher les soins les plus appropriés dans des circons-

tances cliniques données. 

Les RBP sont des synthèses rigoureuses de lôétat de lôart et des données de la science à un temps donné, décrites dans 

lôargumentaire scientifique. Elles ne sauraient dispenser le professionnel de santé de faire preuve de discernement dans 

sa prise en charge du patient, qui doit être celle quôil estime la plus appropriée, en fonction de ses propres constatations 

et des préférences du patient. 

Cette recommandation de bonne pratique a été élaborée selon la méthode résumée dans lôargumentaire scientifique et 

décrite dans le guide méthodologique de la HAS disponible sur son site : Élaboration de recommandations de bonne 

pratique ï Méthode recommandations pour la pratique clinique.  

Les objectifs de cette recommandation, la population et les professionnels concern®s par sa mise en îuvre sont bri¯ve-

ment présentés en dernière page (fiche descriptive) et détaillés dans lôargumentaire scientifique.  

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

 

 

Grade des recommandations 

A 

Preuve scientifique établie 

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 dôessais comparatifs randomisés, analyse de décision basée 

sur des études bien menées. 

B 

Présomption scientifique  

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. 

C 

Faible niveau de preuve 

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). 

AE 

Accord dôexperts 

En lôabsence dôétudes, les recommandations sont fondées sur un accord entre experts du groupe de travail, 

après consultation du groupe de lecture. Lôabsence de gradation ne signifie pas que les recommandations ne 

sont pas pertinentes et utiles. Elle doit, en revanche, inciter à engager des études complémentaires. 
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Introduction 

 

Contexte dôélaboration de la recommandation 

À 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 première version de la recommandation 

de bonne pratique « Borréliose de Lyme et autres maladies vectorielles à tiques » en 2018. 

À la suite de la publication du guide du parcours de soins pour les patients présentant une suspicion 

de borréliose de Lyme en 20221, lôactualisation complète de cette recommandation de bonne pratique 

est réalisée grâce à lôimplication des professionnels de santé proposés par les sociétés savantes et 

les conseils nationaux professionnels concernés et avec la contribution active des usagers du système 

de santé proposés par plusieurs associations de patients2. La présence des usagers du système de 

santé au sein du groupe de travail et du groupe de lecture a permis de prendre en compte les différents 

courants dôopinion, leurs attentes, leurs expériences et leurs valeurs dans le cadre de ce travail.  

La borréliose de Lyme est due à une infection par Borrelia burgdorferi sensu lato, bactérie transmise 

à lôêtre humain lors dôune piqûre de tique appartenant au genre Ixodes. Le risque de transmission à 

lôHomme dôun pathogène responsable dôune maladie à lôoccasion dôune piqûre de tique est faible (1 à 

4 %) et dépend du temps dôattachement de la tique à la peau, de facteurs propres à la tique et de 

facteurs propres à lôindividu. La borréliose de Lyme est la maladie vectorielle transmise par les tiques 

la plus fréquente de lôhémisphère Nord. Borrelia burgdorferi sensu lato est le pathogène le plus fré-

quemment transmis dans lôhémisphère Nord. 

Les autres maladies transmissibles par des tiques ou maladies vectorielles à tiques (MVT) en France 

sont : les rickettsioses, la tularémie, lôencéphalite à tiques, les fièvres récurrentes à tiques, lôanaplas-

mose granulocytaire humaine, la babésiose, la néoehrlichiose à Neoehrlichia mikurensis et la fièvre 

hémorragique de Crimée-Congo. Les co-infections (expression clinique concomitante de plusieurs in-

fections transmises par les tiques), bien quôexceptionnelles, 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 même thématique1, a pour objectif principal dôharmoniser les pratiques 

cliniques et dôaider les praticiens dans leurs démarches diagnostique et thérapeutique et ainsi dôéviter 

de laisser un patient présentant une borréliose de Lyme ou une suspicion de borréliose de Lyme, voire 

dôune autre maladie vectorielle à 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 : 

 lôépidémiologie 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/jcms/p_3323862/fr/guide-du-parcours-de-soins-de-patients-presentant-une-suspicion-de-borreliose-de-lyme 
2 Des usagers du système de santé proposés par la Fédération française contre les maladies vectorielles à tiques (FFMVT), France 
Lyme, Le Relais de Lyme et Lympact ont participé aux réunions du groupe de travail. 

https://www.has-sante.fr/jcms/p_3323862/fr/guide-du-parcours-de-soins-de-patients-presentant-une-suspicion-de-borreliose-de-lyme
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3323862/fr/guide-du-parcours-de-soins-de-patients-presentant-une-suspicion-de-borreliose-de-lyme
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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 à tiques (cf. chapitre 6). 

 

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

- dôeffectuer la mise à 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 à lôappui dans le cas dôatteintes cutanées (cf. chapitre 2) ; 

- dôélaborer un algorithme dôaide au diagnostic à partir du trépied diagnostique de la borréliose de 

Lyme disséminée chez un patient nôayant jamais reçu dôantibiothérapie anti-Borrelia, replaçant 

ainsi la clinique au centre du diagnostic en lôarticulant avec la chronologie dôexposition aux tiques 

et de synthèse des anticorps dans le sang (cf. chapitre 3) ; 

- de construire un algorithme de la prescription dôune antibiothérapie pour la borréliose de Lyme 

prouvée, et dans les cas complexes où les trois critères diagnostiques de borréliose de Lyme ne 

sont pas vérifiés (un critère manquant), dôenvisager une antibiothérapie dôépreuve (cf. chapitre 4) ; 

- dôencadrer la prescription dôune seconde ligne dôantibiothérapie, 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 à 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 à ce stade. Cette actualisation, fruit dôune co-

construction, dôun effort de clarification, de synthèse entre des approches différentes dans la compré-

hension de cette pathologie, ne saurait lever toutes les incertitudes scientifiques. À ce jour, la littérature 

scientifique nôapporte pas dôéléments de preuve robustes pour répondre à toutes les questions sur la 

compréhension physiopathologique des syndromes post-infectieux (dont le PTLDS). De multiples hy-

pothèses, non exclusives entre elles, sont à lôétude, notamment : une dérégulation immunitaire con-

duisant à une inflammation chronique et/ou à lôapparition dôauto-anticorps, la persistance du pathogène 

ou de fragments antigéniques, lôaltération 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 nôont pas été recommandées, un consensus à lôunanimité du groupe de 

travail nôayant 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 clinique sont essentielles et le groupe 

de travail souligne la nécessité de poursuivre la mise en îuvre dôessais cliniques de haut niveau de 

preuve en proposant différents axes de recherche : 

- déterminer la fréquence, lôintensité, les facteurs de risque et lôévolution des symptômes fonction-

nels à la suite dôune borréliose de Lyme traitée ; 

- identifier un ensemble de paramètres (clinique, biologique et par imagerie) qui pourront aider au 

diagnostic et au sous-typage éventuel des PTLDS ; 

- évaluer lôutilisation des anti-infectieux (mol®cules, posologie, dur®eé) et des autres traitements 

dans le cadre dôessais 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 lôélaboration de ces études cliniques, la collaboration des centres de référence et de compétence 

des maladies vectorielles liées aux tiques (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 lôharmonisation des prises en charge médicales diagnostiques et théra-

peutiques sur le territoire national et lôaccès à 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 lôerrance diagnostique et le recours à des modalités thérapeutiques 

non recommandées pouvant conduire à des effets indésirables sévères. Cette collaboration permet 

également de constituer des cohortes de patients indispensables à la réalisation de ces études pour 

progresser sur la physiopathologie et les modalités thérapeutiques, notamment dans le cadre du 

PTLDS. 

 

La HAS rappelle que lôélaboration de recommandations sur les mécanismes physiopathologiques 

dôune pathologie et la coordination/réalisation de ces essais cliniques sont hors du champ de ses mis-

sions, telles que définies par lôarticle L. 161-37 du Code de la sécurité sociale. 

 

Populations concernées 

Cette recommandation vise les patients atteints ou suspects dôêtre atteints de la borréliose de Lyme 

ou dôune autre maladie vectorielle à tiques. 

 

Professionnels concernés 

Cette recommandation de bonne pratique est destinée aux professionnels suivants : 

 lôensemble des professionnels de santé intervenant dans le diagnostic, la prise en charge et le 

suivi de patients atteints ou suspects dôêtre atteints de la borréliose de Lyme ou dôune autre 

maladie vectorielle à tiques. Il sôagit 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 système de santé ; 

 les pouvoirs publics : minist¯re de la Sant®, ARSé 

 

Toutes les recommandations mentionnées dans ce document ont été validées par lôensemble 

des membres du groupe de travail. 
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1. Épidémiologie et prévention 
La borréliose de Lyme (BL) est la plus fréquente des maladies vectorielles transmises par des tiques 

dans lôhémisphère Nord. En Europe, la BL est due à des bactéries du groupe Borrelia burgdorferi sensu 

lato (Bb sl) qui sont transmises par une tique « dure » appartenant au genre Ixodes.  

Pour être infecté, lôHomme, qui est un hôte accidentel, doit être piqué par une tique du genre Ixodes 

infestée par Bb sl. Le risque de transmission de la tique à lôHomme dépend de lôabondance et du taux 

dôinfestation des tiques, de lôactivité saisonnière de la tique, du temps dôattachement à la peau de la 

tique et probablement de facteurs propres à lôindividu.   

Il existe dôautres maladies vectorielles transmises par les tiques Ixodes, mais aussi transmises par 

dôautres genres de tiques (Dermacentor, Hyalomma, etc.).  

1.1. Épidémiologie des tiques  

1.1.1. Répartition géographique des tiques 

Les principales tiques dôintérêt en France sont du genre Ixodes, Dermacentor et Rhipicephalus. En 

Europe du Sud, Hyalomma et Haemaphysalis sont aussi présentes (cf. figure 1). 

 

Figure 1. Dominance géographique mondiale des principaux genres de tiques dures dôimportance médicale et vété-

rinaire (1) 

Source : Bonnet S, Institut national de la recherche agronomique. Mise en place dôune méthode alternative au modèle animal pour 
lôinfection et le gorgement des tiques par lôutilisation dôun système de gorgement sur membrane. Paris: INRA; 2015. 
https://www.fondation-droit-animal.org/documents/PrixKastker2015_Bonnet_Presentation.pdf 

 

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 quôIxodes scapularis est plus fré-

quente sur la côte Est des États-Unis, I. pacificus sur la côte Ouest des États-Unis et I. persulcatus en 

Europe de lôEst et Asie. Ces tiques fréquentent les zones humides, surtout les forêts de feuillus.  

Les tiques Ixodes ricinus existent dans toute la France métropolitaine (cf. figure 1). Elles ont une acti-

vité saisonnière maximale du printemps à la fin de lôautomne, avec des cas de piqûre rapportés en 

hiver en raison de températures douces. La présence de tiques est aussi décrite au-dessus de 

1 500 mètres dôaltitude, surtout dans les endroits avec de nombreux fruits à coque ou des baies (con-

sommées par les petits rongeurs qui constituent leur principal réservoir), mais avec une abondance et 

un taux dôinfestation 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. À chaque stade, la tique prend 

un unique repas sanguin, sur un hôte 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 jusquôà environ trois ans. 

En France, les hôtes sont surtout des petits rongeurs et oiseaux pour les larves et les nymphes, et de 

plus gros mammifères (notamment cervidés) pour les tiques adultes. Lôhomme est un hôte accidentel, 

qui peut être piqué par une tique à lôun des trois stades, mais le plus souvent côest une nymphe qui est 

en cause en raison de sa présence en grand nombre dans les zones dôendémie. 

 

   

Photo des trois stades de la tique Ixodes ricinus  

De gauche à 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 dôune nymphe gorgée (à gauche) et dôune non gorgée (à droite) 

Tailles moyennes aux différents stades : 

3 mm (nymphe non gorgée) jusquôà 1 cm (nymphe gorgée) 

Ces photos sont la propriété du CNR Borrelia® 

1.1.2.1. Études analysées depuis la dernière 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, lôhumidité, la saturation de lôair, et le nombre de fruits à 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 m2 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 à lôincidence des tiques étaient 

principalement le nombre de fruits à coque présent chaque année, le taux dôhumidité, lôannée de col-

lecte et la saturation en oxygène de lôair. La température avait un rôle moins important. 

Cette étude confirme le rôle modéré de la température dans la variation dôincidence des tiques. Le rôle 

le plus important reste la présence de fruits à coque. Ceci est probablement expliqué par la présence 

plus importante dôanimaux sauvages se nourrissant de fruits à coque et pouvant être 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 lôhabitat sur la variation temporelle et spatiale de lôactivité 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 nôa 

été observé, mais la température a un effet important sur le début de lôactivité des tiques. Il a également 

été noté une association positive entre [1] lôépaisseur de la couche dôhumus et les densités des trois 

stases de tiques, [2] lôabondance de mousse et de mûres et les densités de larves, et [3] lôabondance 

de myrtilles et les densités de larves et de nymphes. Les variables climatiques ne sont pas directement 

associées à la densité des tiques aux Pays-Bas, mais les températures hivernales et printanières in-

fluencent le début de lôactivité 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 à 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) 

 

 
 

Figure 3. Répartition des espèces dôIxodes dans le monde dôaprès 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/j.pt.2015.09.008 (7) 
 
 

https://ecdc.europa.eu/en/disease-vectors/surveillance-and-disease-data/tick-maps
https://ecdc.europa.eu/en/disease-vectors/surveillance-and-disease-data/tick-maps
https://dx.doi.org/10.1016/j.pt.2015.09.008
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Répartition géographique des autres tiques 

Dôautres genres de tiques (Dermacentor, Hyalomma, Haemaphysalis et Rhipicephalus) ont été décrits 

en Europe et en France, et sont également responsables de transmission dôagents pathogènes à 

lôHomme :  

 Ixodes ricinus (figures 2 et 3) est plus souvent retrouvée dans les zones humides et forestières, 

plus rarement signalée dans la région méditerranéenne (trop sèche) (3) ; 

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

 Rhipicephalus sanguineus est plus particulièrement 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 lôactivité de piqûre est plus élevée dans le sud de la France ; 

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

 

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) 

 

 

 

 

https://ecdc.europa.eu/en/disease-vectors/surveillance-and-disease-data/tick-maps
https://ecdc.europa.eu/en/disease-vectors/surveillance-and-disease-data/tick-maps
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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 dôinfestation 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 CiTIQUE, coordonné par lôINRAE, sôest appuyé dès 

juillet 2017 sur la création de lôapplication gratuite « Signalement TIQUE » en partenariat avec le mi-

nistère des Solidarités et de la Santé. Cette application a été mise à disposition de tous les citoyens 

en mai 2020 pour faciliter les remontées dôinformation et personnaliser le suivi des piqûres de tique. 

Elle a été téléchargée plus de 70 000 fois en moins de quatre ans et près de 2 000 tiques ont pu être 

analysées. Grâce 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 dôun autre micro-organisme (figure 6). Parmi les autres micro-organismes, en deuxième posi-

tion ont été trouvés des Rickettsia (8,6 %) (principalement Rickettsia helvetica, dont la valeur 

pathogène 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 nôétait porteuse de Francisella tularensis. À noter également 

que 26,8 % des tiques porteuses de Bb sl (78 tiques) étaient associées à un autre pathogène, princi-

palement Anaplasma phagocytophilum (n = 25) et Rickettsia helvetica (n = 22) (8). À noter, les virus 

nôont pas été recherchés.  

Alors quôentre 2017 et 2019, 28 % des personnes avaient déclaré sôêtre fait piquer dans un jardin privé 

en France, ce taux sôest élevé à 47 % entre mars et avril 2020 (période de confinement strict en France) 

https://ecdc.europa.eu/en/disease-vectors/surveillance-and-disease-data/tick-maps
https://ecdc.europa.eu/en/disease-vectors/surveillance-and-disease-data/tick-maps
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sur lôensemble du territoire métropolitain (https://www.citique.fr/; https://www.inrae.fr/actualites/carto-

graphier-risque-piqure-tique-france-derniers-resultats-du-programme-citique-nouveau-volet-risque-

proximite). À noter que les résultats de CiTIQUE sont basés sur des données déclaratives et quôils ne 

sont que partiellement disponibles à ce jour et encore non publiés. Concernant le biais déclaratif, il est 

à 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 à déclarer une piqûre de tique quôun citoyen 

en zone rurale ou de forte endémie qui ne déclarera pas systématiquement toutes ses piqûres de 

tique. En effet, le taux de piqûre de tique déclaré sur lôapplication apparaît quasiment aussi élevé en 

Midi-Pyrénées, en Bretagne ou en Normandie quôen Franche-Comté, en Limousin ou en Rhône-Alpes 

où lôincidence des cas humains est nettement plus élevée.  

 

Ces résultats doivent donc être pris avec précaution avant leur publication complète. 

 

Figure 6. Nombre de tiques et pourcentage de tiques porteuses dôun micro-organisme potentiellement pathogène en 
France. Résultats CiTIQUE. Institut national de recherche pour lôagriculture lôalimentation et lôenvironnement. 
Cartographier le risque de piqûre 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-piqure-tique-france-derniers-
resultats-du-programme-citique-nouveau-volet-risque-proximite (9) 

https://www.citique.fr/
https://www.inrae.fr/actualites/cartographier-risque-piqure-tique-france-derniers-resultats-du-programme-citique-nouveau-volet-risque-proximite
https://www.inrae.fr/actualites/cartographier-risque-piqure-tique-france-derniers-resultats-du-programme-citique-nouveau-volet-risque-proximite
https://www.inrae.fr/actualites/cartographier-risque-piqure-tique-france-derniers-resultats-du-programme-citique-nouveau-volet-risque-proximite
https://www.inrae.fr/actualites/cartographier-risque-piqure-tique-france-derniers-resultats-du-programme-citique-nouveau-volet-risque-proximite
https://www.inrae.fr/actualites/cartographier-risque-piqure-tique-france-derniers-resultats-du-programme-citique-nouveau-volet-risque-proximite
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1.1.2.2. Études 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 à envoyer la 

tique responsable à lôInstitut de santé belge ainsi quôà 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 lôana-

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 nôa été détectée dans cette étude ainsi quôaucun virus de lôencéphalite à 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 françaises et confirment lôépidémiologie 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 à 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 dôactivité de photosynthèse de la végétation) et de la variation de température a éga-

lement été réalisée. Les objectifs principaux étaient dôévaluer la prévalence des nymphes et les es-

pèces 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 complètes ont été incluses et 

878 dôune ancienne méta-analyse réalisée entre 2000 et 2010 avec la même méthodologie ont été 

ajoutées pour lôanalyse. 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 à des taux très variables partout où le vecteur existe, avec une 

prévalence maximale dans les régions dôEurope 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 printanière de la végétation. Une faible prévalence était détectée dans les sites où lôamplitude 

annuelle de la température et lôindice 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). Après 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 (R2 = 0,30 ; Pearsonôs r = 0,5518 ; p < 0,001). 

Dans 37 études évaluant les tiques adultes en séparant mâles/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 mâles 

(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 I. 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 lôaltitude. 

Une collecte de tiques a été réalisée sur la végétation dans différents sites en fonction de lôaltitude et 

de la végétation. Une collecte de tiques sur les animaux tués par des chasseurs lors de lôexamen 

systématique des carcasses a également été réalisée. Lôétude sôest déroulée de 2016 à 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 dôaltitude (taux dôinfestation de 85 % par collecte). Le pourcentage de sites de col-

lecte positifs pour I. ricinus variait en fonction de lôaltitude : 5,6 % [IC 95 % : 1,8-12,6] au-dessus de 

1 800 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 conifères par 

rapport aux sites ouverts avec herbes hautes (p < 0,01). Lôaltitude avait un impact sur la distribution 

des pathogènes 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 fièvre boutonneuse 

étaient plus fréquemment détectées dans les tiques collectées au-dessus de 1 400 m (p < 0,001) où 

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 dôanimaux 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 où lôinfestation 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 

tiques adultes infestées ont été retrouvées sur 11 cervidés entre 1 800 et 2 000 m dôaltitude (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 même en période hivernale. Cependant, le nombre de tiques et son 

taux dôinfestation diminuent avec lôaltitude.  

1.1.3. Micro-organismes transmis par les tiques à lôHomme  

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

rielle des tiques 

La compétence vectorielle est lôaptitude intrinsèque du vecteur à : 

 sôinfecter sur un hôte vertébré ; 

 assurer le développement dôun micro-organisme ; 

 transmettre ce micro-organisme à un autre hôte. 

La compétence vectorielle dépend dôun déterminisme génétique du vecteur (co-évolution vecteur- 

micro-organisme, passage des barrières, interactions, etc.). 

La capacité vectorielle, côest la compétence vectorielle adaptée aux conditions spécifiques du milieu 

(abondance et dispersion du vecteur dans le milieu, préférences écologiques, préférences trophiques, 

âge physiologique, etc.). 
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Donc un vecteur peut être compétent mais incapable de transmettre le pathogène selon les conditions 

du milieu dans lequel il évolue. Ceci est fondamental pour comprendre la transmission des maladies 

par le vecteur « tique ». 

À noter que les tiques sont porteuses de ces micro-organismes mais ne sont pas malades de cette 

situation, il est même probable que ce portage soit au moins dans certains cas (symbionts) favorable 

au cycle de vie de la tique. Elles ne sont donc pas à proprement parler « infectées ». 

Les tiques peuvent être porteuses de plusieurs micro-organismes en même temps, pouvant aller 

jusquôà 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 à lôHomme lors 

dôune piqûre (cf. chapitre co-infection) (13). Par ailleurs, parmi les nombreux micro-organismes qui 

peuvent être détectés dans Ixodes, le rôle pathogène pour lôHomme de certains dôentre eux est très 

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 à établir. Il est donc plus adapté de parler 

de concept de micro-organismes portés par les tiques plutôt que de pathogènes portés par les tiques 

et donc de limiter la notion de pathogènes portés par les tiques aux micro-organismes dont la valeur 

pathogène pour lôHomme est établie ou probable. 

1.1.3.2. Principaux agents pathogènes transmissibles par les tiques à lôHomme en 

Europe 

En Europe, les principaux agents pathogènes établis transmissibles à lôHomme par les tiques sont : 

 les bactéries : Borrelia burgdorferi sl, Borrelia myamotoi (patients immunodéprimés), certaines 

espèces de Rickettsia, Anaplasma phagocytophilum, Francisella tularensis, Neoehrlichia 

mikurensis ; 

 les virus de lôencéphalite à tiques, de la fièvre hémorragique Crimée-Congo, de la fièvre hémor-

ragique dôOmsk (à noter : de la fièvre Powassan non présente en Europe) ; 

 et les parasites du genre Babesia. 

En Amérique, les principaux agents pathogènes sont :   

 les bactéries : B. burgdorferi sensu stricto, B. mayonii, B. miyamotoi (patients immunodépri-

més), F. tularensis, certaines espèces de Rickettsia, Anaplasma phagocytophilum ;  

 les virus : virus Powassan, Heartland virus, le virus de la fièvre pourprée des montagnes Ro-

cheuses ; 

 les parasites : Babesia microti. 

Le tableau en annexe 1 présente les différents pathogènes en fonction des espèces de tiques. 

Espèces de Bb sl transmises à lôHomme par les tiques Ixodes  

Les Borrelia du complexe Bb sl (agents de la BL) sont considérées comme les principaux pathogènes 

transmis par la tique en Europe (14). 

Les espèces de Bb sl sont génétiquement distinctes des autres espèces du genre Borrelia, côest-à-

dire celles responsables de fièvre récurrente à tique. 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 fièvre récurrente. Cependant, ce chan-

gement très débattu ne semble pas retenu actuellement, raison pour laquelle nous continuerons dans 
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ce document à utiliser le terme Borrelia pour lôensemble des bactéries de cette famille (15). Cinq es-

pèces principales ont été à 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). 

Lôépidémiologie de la BL sera traitée au chapitre suivant.  

Aux États-Unis, B. mayonii, appartenant au complexe Bb sl, est également reconnue comme agent 

responsable dôun tableau cutané et articulaire fébrile (17). Cette espèce nôa jamais été rapportée dans 

les tiques à ce jour en Europe, et aucun cas humain nôa été identifié en Europe. 

Focus sur Borrelia miyamotoi et sa transmission à lôHomme par Ixodes 

B. miyamotoi, agent responsable de fièvre récurrente, a été détecté chez des patients aux États-Unis, 

au Japon, en Russie, en Autriche et aux Pays-Bas (18-22). 

En France, aucun cas humain dôinfection aiguë par B. miyamotoi nôa été décrit à ce jour chez des 

sujets immuno-compétents, mais cet agent a été détecté à 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 congrès européen 

de lôEuropean Society of Clinical Microbioloy and Infectious Diseases en avril 20233 a rapporté la des-

cription dôun cas de méningoradiculite aiguë à Borrelia miyamotoi chez un patient adulte atteint dôune 

sclérose en plaques sous traitement immunosuppresseur de type anti-CD20. Le diagnostic a pu être 

confirmé par une technique de séquençage métatranscriptomique sur le LCR du patient. Lôévolution 

du patient a été favorable sous traitement par ceftriaxone associée à de la doxycycline.  

Dans une étude française rétrospective évaluant en parallèle la prévalence de B. miyamotoi dans les 

tiques et dans des prélèvements sanguins de patients ayant des symptômes post-exposition de tiques, 

4 354 nymphes et 575 prélèvements sanguins ont été analysés. Les tiques ont été collectées dans 

4 sites différents en Alsace de 2013 à 2016. Les prélèvements sanguins provenaient de patients alsa-

ciens pour lesquels une PCR Anaplasma avait été demandée entre 2010 et 2016 pour des symptômes 

aigus post-exposition à des tiques. Parmi ces 575 patients, des données cliniques étaient disponibles 

pour 155 patients : 89 se rappelaient sôêtre fait piquer par une tique, 131 avaient de la fièvre et 24 

avaient dôautres signes (arthralgie, syndrome méningé, céphalées). Les analyses réalisées compor-

taient une PCR multiplex « fièvre récurrente », confirmée par une PCR spécifique ainsi quôune sérolo-

gie GlpQ IgG et IgM.  

Les tiques étaient toutes du genre I. ricinus et 2,18 % [IC 95 % : 1,77-2,67] étaient positives en PCR 

multiplex. Il nôy 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]). À noter, les coordonnées 

GPS du site B sont 7°12ô37.6ôôE. Parmi les prélèvements sanguins réalisés chez lôHomme, aucun 

nôétait positif en PCR multiplex, mais 14/138 (10,1 %) avaient des IgG ou IgM anti-GlpQ (23). 

Dans une autre étude rétrospective multicentrique américaine réalisée de 2013 à 2017, les données 

biologiques de 8 575 patients ont été reprises afin dôévaluer le taux de positivité de la PCR multiplex 

incluant B. miyamotoi déjà validée dans dôautres 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 

 
3 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 nôest retrouvée que rarement 

chez les patients exposés aux piqûres de tique. 

1.2. Épidémiologie de la BL  

1.2.1. Conditions de transmission de la BL 

La probabilité de transmission dôun micro-organisme à lôHomme dépend de lôespèce de tique, de la 

diversité des micro-organismes contenus dans la tique, du pouvoir pathogène de ces micro- 

organismes, du taux dôinfestation de la tique, de la zone géographique et de lôactivité saisonnière de 

la tique, du temps dôattachement de la tique à la peau, et probablement de facteurs propres à lôindividu 

(variabilité interindividuelle des défenses immunitaires naturelles). 

Pour résumer, les conditions pour transmettre la BL à lôHomme sont : 

 une piqûre de tique Ixodes ; 

 la présence de Bb sl dans la tique Ixodes ; 

 lôéchec du système immunitaire pour contrôler lôinfection.  

1.2.2. Répartition géographique de la BL 

1.2.2.1. En France 

Lôépidémiologie des maladies transmises par les tiques est fortement liée à lôécologie et la distribution 

géographique des tiques. 

En France, la surveillance repose sur (25) :  

 le réseau Sentinelles (Inserm/Sorbonne université, Santé publique France (26)), également im-

pliqué dans la surveillance dôautres maladies et basé sur le volontariat de médecins généra-

listes. Pour cette surveillance, un cas de borréliose de Lyme est défini par la présence dôun 

érythème migrant (diagnostic clinique) ou une manifestation neurologique, articulaire, cutanée 

évocatrice dôune borréliose de Lyme chez un patient ayant une sérologie positive ; 

 lôanalyse des données du programme de médicalisation du système dôinformation (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. 

Lôassociation de ces deux systèmes 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, lôestimation 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 dôincidence annuel de la BL 

estimé à 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 à 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 dôincidence annuel de la maladie de Lyme en France entre 2009 et 2020 (26) 

 

Lôanalyse du PMSI montre une incidence variant de 1,1 à 1,5/100 000 habitants depuis 2005, avec 

une tendance statistiquement significative à la hausse au cours de la période 2005-2019. En 2020, il 

était de 1,1 pour 100 000 habitants. Cette diminution de lôincidence en 2020 est à interpréter avec 

précaution du fait de lôimpact possible de la pandémie de Covid-19 sur le recours à lôhôpital.  

Les hospitalisations pour BL sont plus fréquentes entre juin et octobre. Les groupes dôâge les plus 

concernés sont les enfants de 5 à 9 ans et les adultes de 70 à 79 ans. 

Environ la moitié des cas hospitalisés est associée à la présence de manifestations neurologiques 

nommées neuroborrélioses de Lyme (NBL). 

Lôincidence 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 lôensemble du territoire métropolitain, avec des variations dôincidence selon les 

régions. Les régions de lôEst et du Centre du territoire métropolitain (Alsace, Lorraine, Limousin no-

tamment) sont les plus touchées (taux dôincidence annuels supérieurs à 100 cas pour 100 000 habi-

tants), alors que les régions de lôOuest et le Sud-Est méditerranéen présentent les incidences les plus 

basses (inférieures à 50 pour 100 000 habitants) (figure 8). La BL nôa jamais été documentée dans les 

régions dôoutre-mer : les conditions climatiques sont peu propices au vecteur Ixodes.  

La maladie est plus fréquente chez les personnes âgées de plus de 60 ans, mais les enfants de moins 

de 15 ans sont plus souvent hospitalisés pour une NBL. Certaines populations sont plus à risque du 

fait de contacts répétés avec les tiques, notamment les travailleurs forestiers, avec une séroprévalence 

de 17,5 % dans lôEst de la France, publiée en 2008 (28). La NBL semble exceptionnellement respon-

sable de décès (aucun décès lors de séjour hospitalier pour NBL entre 2005 et 2017 selon le PMSI). 

Il nôy a pas de déclaration obligatoire pour la NBL, la seule déclaration obligatoire des maladies vecto-

rielles à tiques (MVT) concerne la TBE. 

https://www.santepubliquefrance.fr/dossiers/coronavirus-covid-19
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Figure 8. Estimation du taux dôincidence 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.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-a-transmission-vectorielle/bor-
reliose-de-lyme/donnees (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
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1.2.2.2. En Europe 

Il nôexiste pas de surveillance européenne centralisée et standardisée. La BL est incluse dans le pro-

gramme Emerging and vector borne diseases de lôEuropean 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 dôincidence prospectives, études de séroprévalence ; 

 du niveau géographique : national, régional, infrarégional ; 

 de la période dôétude ; 

 de lôhétérogénéité des définitions de cas cliniques et biologiques. 

La surveillance de lôépidémiologie en Europe est donc basée sur des critères non standardisés et des 

estimations nationales.  

Les études épidémiologiques ont montré des incidences variant de moins de 1/100 000 habitants à 

350/100 000 habitants en fonction des pays, avec une augmentation au cours des deux dernières 

décennies. Les facteurs pouvant influencer lôévolution de lôincidence comprennent un meilleur recueil 

des données, une plus grande abondance dôanimaux sauvages sur lesquels les tiques se nourrissent 

et se reproduisent, ainsi que des changements climatiques, qui entraînent une extension de la latitude, 

de lôaltitude et de la saisonnalité où lôon trouve les tiques (29, 30).  

Études analysées depuis la recommandation de 2018 

En 2019, une revue systématique de la littérature a été réalisée afin dôévaluer lôémergence de la BL 

en Europe de lôOuest. Elle a permis dôidentifier 1 514 études dont 18 ont été incluses dans la revue, 

ainsi que 7 rapports de surveillance rapportant des données de 16 pays dôEurope de lôOuest. Lôinci-

dence de la BL variait de 0,001 (Italie) à 632 (Suède, comté de Blekinge) cas/100 000 habitants/an. 

La Norvège a rapporté la deuxième plus grande incidence de BL (183 cas/100 000 habitants/an en 

2009), suivie par la Suisse, les Pays-Bas et lôAutriche. La plus faible incidence de BL a été rapportée 

en Italie avec 0,001 cas/100 000 habitants/an en 2005. LôEspagne et le Portugal ont signalé les deu-

xième et troisième 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 lôincidence de la BL entre 1991 et 2016 a été signalée 

en Islande, avec une augmentation moyenne de 21 % par an pendant 12 ans. La deuxième plus forte 

augmentation annuelle moyenne a été signalée en Norvège, où les cas dôérythèmes migrants (EM) 

dans quatre comtés ont augmenté de 17 % par an sur une période de 5 ans. LôAngleterre, la Finlande, 

la France, les Pays-Bas, le Portugal, lôEspagne et la Suède ont connu une augmentation annuelle 

moyenne de lôincidence de BL entre 5 et 15 %. La Belgique, le Danemark, lôÉcosse, lôAllemagne et la 

Suisse ont rapporté une augmentation annuelle moyenne allant de 0 à 4 %. La plus forte diminution 

annuelle moyenne a été observée en Italie, où lôincidence de la BL a diminué de 53 % par an sur une 

période de 5 ans. Le Luxembourg a rapporté une diminution annuelle moyenne de lôincidence de la BL 

de 26 % sur une période de 2 ans.  

Finalement, très peu de données de haute qualité sont disponibles sur lôincidence de la BL dans les 

pays du Sud de lôEurope occidentale. Le diagnostic de la BL est en augmentation dans certains pays 

dôEurope 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 à déterminer lôincidence de la BL dans les environs de Nimègue. Les patients ont été sélec-

tionnés à lôaide du codage ICD-10 puis avec la recherche du diagnostic de BL dans le dossier électro-

nique du patient. Lôincidence moyenne de la BL était de 117 (écart-type 24,9)/100 000 habitants/an. 

Lôincidence variait de 74 en 2012 à 145 en 2011 sans variation significative durant la période dôétude 

(B = - 3,2, IC 95 % : - 21,1 ï 14,7 ; p = 0,65) (32). Le taux dôincidence moyen est semblable à ce qui 

est décrit par Kullberg et al. (33), mais lôabsence de variation du taux dôincidence 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 grâce 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 dôEM, 30 acrodermatites chroniques atrophiantes (ACA), 

21 arthrites, 8 NBL, 5 lymphocytomes. Lôincidence a augmenté de 1,77 cas pour 100 000 habitants [IC 

95 % : 1,35-2,26] en 1998 à 4,89 cas pour 100 000 habitants [IC 95 % : 4,26-5,59] en 2016. Lôaug-

mentation est surtout liée aux codes suspicion de BL et suspicion dôEM. Cependant, le code BL a 

augmenté de 1998 jusquôen 2009 puis a diminué. 

Cette étude montre une augmentation du nombre de codages liés à 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, lôincidence de lôEM a été évaluée à lôaide du réseau national de médecins 

généralistes. Ce réseau est basé sur une déclaration volontaire des médecins généralistes. Lôétude a 

été réalisée sur les données générées entre 2015 et 2017. La population vue par les médecins géné-

ralistes du réseau était estimée à 150 000 habitants environ (soit 1,3 % de la population belge). Entre 

2015 et 2017, 420 EM ont été rapportés, ce qui correspond à 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). Lôincidence 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, lôincidence de NBL a été dé-

terminée de 1996 à 2015 en reprenant tous les cas de synthèses intrathécales positives réalisées dans 

les laboratoires de bactériologie du pays. Au total, 2 791 NBL ont été identifiées. Lôincidence moyenne 

était de 2,6/100 000 habitants par an. Lôâge médian au diagnostic était de 45,8 ans. Lôincidence a 

augmenté de 1996 à 2007 (2,2 vs 3,3 NBL par 100 000 habitants par an) puis a diminué à 

1,8/100 000 habitants par an entre 2012 et 2015. Cette variation dôincidence était similaire dans la 

plupart des régions, et indépendamment de lôâge, du sexe et du niveau socio-économique. Lôincidence 

pour 100 000 habitants par an était plus élevée chez les hommes que chez les femmes (3,0 vs 2,2). 

Les tranches dôâge 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). 

Lôestimation de lôincidence sur des données biologiques du liquide cérébrospinal (LCS) sous-estime 

très probablement la véritable incidence des NBL pour les patients nôayant pas eu de ponction lom-

baire. De plus, dans la NBL précoce, il est possible de ne pas avoir de synthèse intrathécale positive 

avec une véritable NBL. Il est aussi possible dôobserver des synthèses intrathécales positives persis-

tantes même après traitement efficace, et sans lien avec une BL active. Cependant, cette étude décrit 

avec un indicateur précis et stable lôévolution de lôincidence de la NBL au Danemark entre 1996 et 

2015, incidence qui tend à diminuer depuis 2007.  
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Dans une étude danoise rétrospective sur 20 ans, dans la région de Funen, la variation de lôincidence 

des NBL a été analysée au cours du temps. Le diagnostic de NBL était fait sur la présence de signes 

cliniques compatibles avec une NBL et la positivité de la synthèse intrathécale. Tous les prélèvements 

de la région étaient centralisés dans un unique laboratoire, ce qui permet dôavoir une exhaustivité des 

cas rapportés. Au total, 431 patients ont été inclus. Lôincidence de la NBL variait de 2,33 (en 1998) à 

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 symptômes, avec une augmentation des cas à partir de mai et un 

pic en juillet. Le nombre de cas était de 57 % en juillet/août/septembre contre 6,7 % en janvier/fé-

vrier/mars (p < 0,001). Il nôy 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 française 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 très variables et sur des animaux, ont été analysées. Une identification morphologique a 

été réalisée, puis confirmée par PCR. Parmi les 22 espèces 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 nôa pas 

été à ce jour mis en évidence dans les DOM-TOM. Parmi les 3 395 spécimens de tiques, les espèces 

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 espèces 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 Amérique centrale et dans les Caraïbes a montré 

quôaucune BL ni tique Ixodes nôavaient été signalées en Guadeloupe ou en Martinique. Seules des 

rickettsioses ont été signalées en Guadeloupe, et notamment R. conorii, responsable de la fièvre bou-

tonneuse méditerranéenne (39).  

Aucune donnée nôa été publiée pour la Réunion, Mayotte et la Nouvelle-Calédonie ni dans les autres 

DOM-TOM.   

1.3. Prévention primaire : éviter les piqûres 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 française de parasitologie, et a reçu 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 ministère français de la Santé (42).  

1.3.1. Protection mécanique 

La prévention primaire repose essentiellement sur des mesures simples telles que porter des vête-

ments longs et clairs afin de mieux repérer les tiques, glisser les bas de pantalon dans les chaussettes, 

porter un vêtement couvrant au niveau du torse. Lôutilisation de guêtres, imprégnées ou non, est utile.  

Le principal obstacle à lôefficacité de ces mesures de prévention reste probablement lôacceptabilité, 

comme en témoignent des enquêtes menées aux États-Unis après publication des recommandations 

par le Center for Disease Control (43, 44) où le port de vêtements longs est estimé à 50 % (niveau de 

preuve 4). En France, en 2004, seulement 27 % de la population alsacienne se protégeait lors dôun 
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séjour en forêt, 19 % sôinspectait au retour. Aux Pays-Bas, seulement 6 % des personnes interrogées 

utilisaient des acaricides et 37 % des vêtements longs (45, 46) (niveau de preuve 4).  

Lôétude du Baromètre de Santé publique a montré en 2019 que 30 % de la population avait déclaré 

une piqûre de tique au moins une fois dans leur vie, et 6 % au cours de la dernière année. Cela repré-

sentait une augmentation par rapport à 2016 de 25 % et 4 % respectivement (p < 0,001). En 2019, 

25 % de la population déclarait se sentir exposée aux piqûres de tique, comparativement à 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 à 79 % 

et 41 % en 2019 (p < 0,001). En 2019 par rapport à 2016, une grande partie de la population française 

appliquait des mesures de protection contre les piqûres de tique, en particulier le port de vêtements 

de protection (74 % contre 66 %, p < 0,001), une inspection régulière à la recherche de piqûre de tique, 

leur ablation rapide après (54 % contre 47 %, p < 0,001) (niveau de preuve 4). 

1.3.2. Protection chimique 

Une prévention primaire contre les piqûres de tique peut aussi reposer sur lôutilisation de répulsifs 

cutanés ou vestimentaires.  

Un répulsif est une substance naturelle ou de synthèse qui présente une propriété répulsive vis-à-vis 

des arthropodes hématophages. Repoussant le vecteur potentiel, elle limite le contact homme-vecteur. 

Vis-à-vis des arthropodes, les substances répulsives peuvent être classées en deux catégories : les 

extraits de plantes et les produits de synthèse. Mais, alors que lôutilisation 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 réfèrent 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 lôâge de la personne et les conditions dans lesquelles le produit sera utilisé. 

Pour tous les répulsifs, il convient dôéviter le contact avec les yeux, les muqueuses et les lésions cuta-

nées étendues, et de ne pas les utiliser en cas dôantécédents dôallergie cutanée. La fréquence dôappli-

cation sera fonction de la concentration en principe actif et des conditions dôutilisation (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 à un des composants du produit. Pour être actif, un répulsif cutané doit être appliqué correcte-

ment et il doit contenir un pourcentage précis de principe actif (tableau 1).  

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

1.3.2.1. Les répulsifs cutanés 

Répulsifs de synthèse 

Les répulsifs de synthèse sont utilisés depuis de nombreuses années chez lôHomme pour lutter contre 

les piqûres 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 lôefficacité de ce produit sur 

la capacité dôattachement de la tique. Les études de laboratoire montrent une efficacité de répulsion 

des tiques de 80 à 100 %, à une concentration de 30 %, mais pour une durée de deux à cinq heures 

(48-50) (niveau de preuve 4). Il faut également noter quôil altère certains tissus synthétiques (rayonne, 

spandex, vinyl, etc.) et matières 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 sévères 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, lôIR35/35 (N-acétyl-N-butyl-ß-alaninate dôéthyle) et 

le KBR 3023 ou picaridine (carboxylate de Sec-butyl 2-2-hydroxyéthyl ou 1-pipéridine carboxylica-cid) 

pourraient être 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 dôodeur, nôest 

pas grasse et nôabîme pas les plastiques (40, 41).  

Une étude (52) réalisée aux États-Unis a comparé lôefficacité répulsive du BioUD® (1-carbon methyl 

ketone, 2-undecanone) contre le DEET sur 3 espèces de tiques retrouvées aux États-Unis (A. ameri-

canum, I. scapularis et D. variabilis). Lôétude 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 

I. scapularis. Aucune différence nôétait observée entre BioUD® et DEET contre D. variabilis. Une solu-

tion non diluée et à 50 % de BioUD® était plus répulsive que le DEET non dilué contre les trois espèces 

testées. La concentration de BioUD® requise pour une répulsion équivalente à 98,11 % de DEET était 

de 39,5 % pour D. variabilis et de 29,7 % pour I. scapularis. Conclusions : dans cette étude, BioUD® 

était 2 à 4 fois plus actif comme répulsif que le DEET contre les trois espèces de tiques testées. Cette 

étude nôapportait pas dôinformations utiles pour les recommandations françaises, car ce ne sont pas 

les mêmes espèces de tiques concernées. 

Répulsifs naturels 

De plus en plus dôétudes ont pour objet lôévaluation de lôefficacité de répulsifs naturels pour lutter contre 

les tiques.  

Le PMD (P-menthane-3,8-diol), extrait de lôeucalyptus Corymbia citriodora, semble efficace contre les 

tiques (53). Son efficacité répulsive contre les tiques serait de 100 %, cinq minutes après son applica-

tion et de 85-91 % après 48 heures (étude in vivo sur des oreilles de lapin) (54, 55). Les études, 

réalisées dans des zones infestées par les tiques, montrent quôun matériel recouvert dôhuile contenant 

du PMD a une activité répulsive de 74-85 %. Cette protection serait durable plusieurs jours, même si 

la protection est réduite à 42-45 % après trois à six jours (55, 56). Le PMD est commercialisé en France 

sans limite dôâge, mais peu dôétudes 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 à risque, a montré un taux dôattachement médian de 

tiques par personne par semaine de 0,5 pour ceux ayant utilisé le répulsif contre 1,5 pour les con-

trôles (57).  

Dôautres produits dôorigine naturelle sont à lôétude comme le 2-undecanone, issu de la tomate (52), ou 

lôacide dodécanoïque, dérivé huileux issu de noix de coco ou de palme (58).  

Les huiles essentielles sont peu ou pas recommandées, car très volatiles, et leur effet répulsif est limité 

(20 minutes à une heure). Par ailleurs, certains composés de ces huiles essentielles sont des irritants 

(citral, farnesol, trans-2-hexenal) ou des carcinogènes (eugénol).  

Contexte français 

LôAgence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) est en charge de 

lôévaluation des risques pour lôHomme, lôanimal et lôenvironnement, et de lôefficacité 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 dôexamen en vue de leur approbation. En 

raison de la mise en îuvre progressive du règlement biocide, la grande majorité des produits reven-

diquant une efficacité répulsive contre les tiques ne sont pas encore soumis à autorisation de mise sur 

le marché (AMM) et, par conséquent, nôont pas encore fait lôobjet dôune évaluation. 
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À lôheure actuelle, selon leur composition, les produits répulsifs contre les tiques en vente en France 

nôont donc pas le même statut : 

 certains ont reçu une AMM à lôissue dôune évaluation complète ; 

 pour certains, des demandes dôAMM ont été déposées et les évaluations sont en cours ; 

 pour dôautres enfin, les substances actives sont encore en cours dôévaluation et les produits ne 

sont pas encore soumis à AMM. Aucune évaluation nôa donc été menée. 

Les produits disposant dôune AMM ont fait lôobjet dôune évaluation complète et lôautorisation de mise 

sur le marché est alors assortie dôinstructions dôemploi (doses et durée de protection notamment) ga-

rantissant, dans les conditions dôemploi préconisées, une protection efficace contre les tiques et lôab-

sence dôeffets nocifs pour la santé humaine et lôenvironnement. La liste des produits disposant dôune 

AMM et dont lôefficacité a été vérifiée est appelée à évoluer au fur et à mesure de lôinstruction des 

dossiers et en fonction de lôapprobation des substances actives au niveau européen. 

À ce jour, seuls les produits contenant exclusivement du DEET comme substance active ont fait lôobjet 

dôune évaluation achevée et lôévaluation de produits à base dôIR3535 est en cours de finalisation. Pour 

ces produits, les conditions dôemploi garantissant une protection efficace contre les tiques et lôabsence 

de risques inacceptables pour la santé humaine et lôenvironnement sont précisées dans les autorisa-

tions de mise sur le marché et figurent sur lôétiquette, lôemballage et/ou la notice des produits. 

 

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

Âge  Nombre maxi-

mal dôapplica-

tions par jour 

DEET, concen-

tration (%)* 

Picaridine (ica-

ridine), con-

centration (%)* 

EBAAP  

(IR 3535), con-

centration (%)* 

PMDRBO, con-

centration (%)* 

6 mois ï âge de la 

marche  

1 - - 10-20 20 

Âge de la marche ï 

24 mois  

2 10 - 

 

10-20 20 

24 mois ï 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 lôâge de 6 mois, il nôexiste aucun répulsif ayant lôAMM. 
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1.3.2.2. Les répulsifs vestimentaires 

La perméthrine est davantage un insecticide de contact quôun répulsif et son utilisation nôest plus re-

commandée aujourdôhui du fait dôune variabilité importante des résultats entre les études, dôune ab-

sence dôefficacité franche prouvée aujourdôhui, dôun risque de résistance et de potentiels effets 

secondaires sur la santé humaine.  

En accord avec le Bulletin épidémiologique hebdomadaire de juin 2022 : « Lôimprégnation des 

vêtements par des insecticides jusquôici recommandée pour des durées limitées en cas de forte 

exposition en population générale nôa pas fait la preuve de son efficacité et expose à un risque 

de toxicité individuelle et environnementale désormais bien documenté (voir lôexpertise collec-

tive de lôINSERM « Pesticides et effets sur la santé. Nouvelles données » et les directives de 

lôOMS contre le paludisme du 13 juillet 2021). Elle nôest plus recommandée sauf dans des 

groupes de population particuliers (réfugiés, militaires) lorsquôils nôont pas accès aux mousti-

quaires imprégnées » (61).  

Il est possible néanmoins de compléter la prophylaxie par lôapplication de répulsifs cutanés par pulvé-

risation sur la face externe des vêtements et les guêtres. 

Certains fabricants proposent des vêtements pré-imprégnés avec une durabilité dôimprégnation reven-

diquée dôau moins un an. Initialement créés aux États-Unis pour lôarmée, ils sont également utilisés 

par les forestiers. 

Des études ont démontré que lôefficacité de la perméthrine sur les tissus imprégnés pour tuer les tiques 

était proche de 100 % pour les espèces de tiques responsables de la plupart des maladies transmises 

par les tiques aux États-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 vêtements imprégnés diminuait avec le lavage (62). Un essai randomisé mené auprès 

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 dôincidence de piqûres de 0,13 pour 100 heures de travail 

à lôextérieur dans le groupe dôintervention contre 0,37 pour 100 heures de travail à lôextérieur dans le 

groupe contrôle (62). Cette efficacité protectrice baissait avec le temps. Aucun effet secondaire nôa été 

rapporté dans le groupe dôintervention (62). La différence de lôefficacité de la perméthrine à travers les 

différentes études sôexplique par les différents types de vêtements utilisés, les différents critères de 

jugement tels que le nombre de tiques visibles sur la peau et/ou les vêtements, le nombre de tiques 

ayant piqué, les différentes zones géographiques (naturelles ou expérimentales) (62). 

Lôutilisation de bracelets répulsifs nôa pas fait lôobjet dôétude scientifique de qualité. 

1.3.3. La vaccination 

Pour certaines pathologies transmises par les tiques, la prévention peut aussi reposer sur une vacci-

nation : côest notamment le cas de lôencéphalite à tiques.  

La vaccination contre le virus de lôencéphalite à tiques est recommandée pour les voyageurs séjour-

nant en zone rurale ou forestière dôendémie, du printemps à lôautomne (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 à lôutilisation de lôEncepur dans la prévention 

de lôencéphalite à 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), quôil nôy avait pas 

lieu de recommander cette vaccination pour les personnes résidant en France à ce jour. 
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1.3.4. Information et communication auprès du grand public 

Il existe également des conseils pour lôaménagement 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 dôinformer la population sur 

le niveau de risque et les modes de transmission de la BL ainsi que sur lôefficacité des moyens de 

prévention. Même si peu dôétudes contrôlées randomisées ont été réalisées, plusieurs études suggè-

rent lôefficacité des moyens dôinformation sur la prévention de piqûre 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 à éviter le développement dôune maladie telle que 

la BL ou les autres MVT après une piqûre. 

1.4.1. Une inspection méticuleuse après une exposition à risque aux 

piqûres de tique 

Il est conseillé dôinspecter systématiquement la peau après exposition au risque de piqûre de tique 

pour trois raisons : 

 le caractère indolore de la piqûre, pouvant donc passer inaperçue, du fait du relargage de subs-

tances anesthésiantes et anti-inflammatoires par les glandes salivaires de la tique (69) ;  

 lôexistence dôun risque accru de transmission de B. burgdorferi en cas dôattachement prolongé 

de la tique, incitant à la détection la plus précoce possible de la tique (70) (niveau de preuve 2) ;  

 lôinspection est une mesure simple et peu coûteuse. 

La recherche méticuleuse dôune piqûre de tique après une exposition est fondamentale. Au retour 

dôune randonnée ou autre activité à risque, il faut inspecter tout le corps en examinant tout particuliè-

rement les localisations habituelles, côest-à-dire les sites à 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 être 

attentif car le stade du vecteur le plus souvent en cause est la nymphe qui ne mesure que 1 à 3 mm. 

En zone dôendémie, il peut être utile de réexaminer les mêmes zones le lendemain car la tique, gorgée 

de sang, sera plus visible. Lôutilisation dôune double glace pour inspecter la face dorsale et le cuir 

chevelu peut être utile. 

1.4.2. Lôextraction de la tique 

1.4.2.1. Risque dôinfection après une piqûre de tique 

Le retrait de la tique doit être réalisé le plus rapidement possible, car il existe une relation entre la 

durée dôattachement et le risque de transmission de Bb sl par la tique.  

En Europe, les données expérimentales et cliniques ont montré un risque dôinfection documenté dès 

la 8e heure dôattachement. 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 à lôHomme en zone dôendémie est de 1 à 5 %, dépendant du taux dôinfesta-

tion des tiques par Bb sl (71, 72). 

https://www.citique.fr/amenager-son-jardin-pour-se-proteger-des-piqures-de-tiques/
https://www.sante.fr/video-comment-se-proteger-de-la-maladie-de-lyme
https://www.youtube.com/watch?v=LSUyZyF7toM
https://www.youtube.com/watch?v=LSUyZyF7toM
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Le tableau 2 résume les principales études sur le taux dôinfection après piqûre de tique.  

Les principales limites de ces études sont dôune part leur faible effectif et donc leur manque de puis-

sance, et dôautre part leur critère de jugement qui varie entre lôapparition dôun EM ou le taux de séro-

conversion qui lui nôest 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 homogènes avec un taux dôinfection variant de 1 à 5 % pour 

lôapparition dôEM, et jusquôà 9 % si lôon additionne les taux dôEM et de séroconversion. 

Le risque de transmission est présent même si aucun pathogène nôest mis en évidence dans la tique 

après la piqûre. La première raison possible est la présence dôinhibiteur de PCR dans la tique rendant 

lôanalyse difficilement interprétable, et la deuxième hypothèse serait que la tique ait injecté la totalité 

de sa charge bactérienne lors de la piqûre, avant lôanalyse de la tique.   

1.4.2.2. Les techniques dôextraction de la tique 

Les techniques dôextraction de la tique sont homogènes dans les différentes recommandations (ta-

bleau 3). 

Techniques mécaniques 

En France, il est recommandé de retirer la tique mécaniquement avec un tire-tique de préfé-

rence à une pince à épiler. Ce tire-tique, vendu en pharmacie et dans le commerce, existe en trois 

tailles. Le retrait à lôaide dôun tire-tique se fait par traction-rotation, en évitant dôarracher les 

« pièces piqueuses » de la tique. Il faut d®sinfecter le site de piq¾re apr¯s cette manîuvre (et 

non avant car il existe un risque théorique de régurgitation de la tique) (73).  

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

En lôabsence de tire-tique, la tique peut être retirée avec une pince fine avec le même mouve-

ment de traction-rotation.  

 

Image de la procédure pour le retrait dôune tique à lôaide dôun tire-tique 

Source : Santé publique France. Maladie de Lyme et prévention des piqûres 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-piqures-de-tiques 

 

https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-a-transmission-vectorielle/borreliose-de-lyme/documents/depliant-flyer/maladie-de-lyme-et-prevention-des-piqures-de-tiques
https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-a-transmission-vectorielle/borreliose-de-lyme/documents/depliant-flyer/maladie-de-lyme-et-prevention-des-piqures-de-tiques
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Les premières études sur ce sujet ont surtout comparé les méthodes mécaniques (tire-tique, pince 

fine) et les méthodes chimiques concluant à une supériorité des techniques mécaniques, notamment 

sur le retrait de la tique entière (74-76). 

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

LôAcadémie 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 dôanticorps anti-Borrelia) de la borréliose de Lyme vendus en phar-

macie (77, 78). 

LôAcadémie de pharmacie (77) relève dans son rapport « Autotests. TROD. Rôle du pharmacien dôof-

ficine » quôil nôexiste pas dôétude de fiabilité de ces tests à ce jour (extraits). 

Le « Rapport sur les dispositifs médicaux de diagnostic in vitro en France : auto-tests et tests rapides 

dôorientation diagnostique » de la Fédération nationale des syndicats de praticiens biologistes hospi-

taliers et hospitalo-universitaires (78) relève que ces tests sont « inutiles, voire dangereux ». 
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Tableau 2. Principales études sur le taux dôinfection après piqûre de tique 

Auteurs, année, 
pays 

Type dôétude Population Méthode Objectif principal et se-
condaire 

Résultats et commentaire 

Hofhuis et al., 
2015, Pays-Bas 
(79) 
(niveau de 
preuve 4) 

Étude transver-
sale rétrospec-
tive 
 

8 850 médecins généralistes Questionnaire - Incidence de piqûre de 
tique en 2009 en consulta-
tion de médecine générale  
- Comparaison de lôinci-
dence en population géné-
rale entre 1995/1996 et 
2006/2007 
 

Consultation en médecine générale :  
- Taux de réponse des médecins : 51 % 
- Incidence de piqûre de tique : 564/100 000 habi-
tants 
- Incidence de diagnostic dôEM : 134/100 000 habi-
tants 
Population générale :  
- Incidence, en 1996, piqûre de tique : 
4 099/100 000 habitants 
- Incidence, en 2006, piqûre de tique : 
7 198/100 000 habitants 
Ratio dôEM par piqûre en population générale : 1 % 
en 1996 ; 1,8 % en 2007 

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

Étude prospec-
tive 

- 307 médecins généralistes sur 
2 000 éligibles 
- 644 patients inclus 
- 327 piqués par une tique et 
283 avec un EM 

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

Facteurs de risque dôappari-
tion dôun EM après piqûre de 
tique 

- Taux dôEM dans les 3 mois : 2,6 % 
- Taux dôEM ou de séroconversion : 5,1 % 
- Taux dôEM si tique infectée : 4,4 % 
- Taux dôEM ou séroconversion si tique infectée : 
9 % 
- Temps dôattachement et engorgement de la tique 
non significatif pour le risque de développer un EM 

Nahimana et al., 
2004, Suisse 
(81) 
(niveau de 
preuve 2) 

Étude prospec-
tive 

1 272 patients consultant pour 
piqûre de tique ou symptômes 
de BL  
Critères dôinclusion : tique pré-
sente dans la peau ou piqûre ré-
cente (sans précision de délai)  
376 patients inclus 

Questionnaire au patient 
et au médecin à M0 et 
M2 et sérologie à M0 et 
M2 

Facteurs de risque de déve-
lopper un EM après piqûre 

- Taux dôEM dans les 2 mois suivant lôinclusion : 
3/376 (0,8 %) 
- Tiques infectées : 10 % 
- Séroconversion : 4,5 %  
- Temps dôattachement (> ou < 24 h) et stade de la 
tique (nymphe ou adulte) non significatifs pour le 
risque de séroconversion à 2 mois 

Huegli et al., 
2011, Suisse 
(82) 
(niveau de 
preuve 2) 

Étude prospec-
tive 

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

Patients ayant une pi-
qûre de tique + 2 sérolo-
gies à 8 semaines 
dôintervalle + intervalle 
entre première sérologie 
et la piqûre de tique max 
de 9 jours 
2 groupes : symptoma-
tiques ou non 
Questionnaire + analyse 
de la tique 

Risque de développer un 
EM après piqûre de tique in-
fectée par Borrelia 

- Séroconversion : 9/255 (3,5 %) dans le groupe 
asymptomatique ; 3/14 (21,4 %) dans le groupe 
symptomatique 
- Taux dôEM : 5,2 % 
- Si tique infectée, risque dôEM : 6,6 % 
- Si tique non infectée, risque dôEM : 3,2 % 
- Parmi les patients avec EM, la durée dôattache-
ment varie de 0 à > 100 h 
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Fryland et al., 
2011, Suède 
(83) 
(niveau de 
preuve 3) 

Étude prospec-
tive 

397 tiques prélevées sur 
394 patients  
341 patients ont complété le 
suivi 

Patients ayant été pi-
qués par une tique, et 
tique analysable 
Questionnaire + analyse 
tique + sérologie M0 et 
M3 

Risque de développer une 
BL après piqûre de tique in-
fectée 
Risque de séroconversion 
chez les patients asympto-
matiques selon infection de 
la tique 

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

4/64 si tiques infectées : 6,25 % (seulement un patient 
symptomatique) 

7/277 si tiques non infectées : 2,5 % 
- Durée dôattachement de la tique < 12 h pour trois 
quarts des patients 

Wilhelmsson 
et al., Suède, 
2016 
(84) 
(niveau de 
preuve 2) 

Étude prospec-
tive 

1 896 patients Patients piqués avec 
tiques récupérées 

Risque de développer une 
BL après piqûre de tique 

- Diagnostic clinique de BL (n = 33) : 
EM (n = 28), NBL (n = 2), lymphocytome (n = 1), 
symptômes 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 dôattachement de 
la tique < 24 h 

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



 

 HAS Å Borréliose de Lyme et autres maladies vectorielles à tiques (MVT) Å février 2025 39 

 

Tableau 3. Synthèse des recommandations sur les différentes techniques dôextraction des tiques 

     Recommandation Prise en charge de la tique sur la peau 

Infectious Diseases Society of America (IDSA) 
États-Unis 
2020 
(85) 

- Examen minutieux de la peau après exposition aux tiques  
- Retrait de la tique dès 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 

European Study Group for Lyme borreliosis 
(ESGBOR) 
2017 
(86) 

- 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 pièces piqueuses 
- Risque dôinfection non augmenté si une partie de la tique est laissée sous la peau 
- Désinfection cutanée après retrait de la tique 

National Institute for Health and Care Excellence 
(Nice) 
Royaume-Uni 
2018 
(87) 
 
 

La plupart des tiques ne transmettent pas dôagents infectieux, et les tiques infectées ne transmettent pas de spirochètes durant 
les premières heures de piqûre 
- Retrait rapide et correct de la tique en utilisant une pince fine et en tirant doucement 
- Contre-indication à lôutilisation de substances chimiques telles quôalcool, pétrole, huiles volatiles, cigarette allumée (risque de 
dommage cutané) 
- Désinfection du site de piqûre pour éviter les infections à pyogènes 
- Surveillance 4 à 6 semaines après la piqûre de lôapparition dôun EM ou autres symptômes 
- Information du patient quôun EM peut apparaître à un autre endroit où la piqûre de tique serait passée inaperçue 

Sociétés savantes françaises  
France  
2019 
(25) 
(88) 
 

- Examen méticuleux de la peau après exposition aux tiques ou au retour dôun séjour dôune zone à risque élevé  
- Retrait de la tique dès que possible par des moyens mécaniques  
- Désinfection cutanée après le retrait de la tique 
- Lavage des mains au savon après retrait de la tique 
- Faire une photo de la tique, noter la date et le site de la piqûre : la photo peut être montrée au médecin ou au pharmacien afin 
dôidentifier la tique  
- Surveillance du site de la piqûre et des signes cliniques pendant 4 semaines 

EM = érythème migrant 
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1.4.4. Conduite à tenir après une piqûre de tique 

Les traitements prophylactiques précoces post-piqûre de tique ne sont pas recommandés au-

jourdôhui pour trois raisons principales : 

 le faible taux dôinfection post-piqûre de tique ; 

 le surrisque dôeffets secondaires liés à lôantibiothérapie ; 

 et surtout la possibilité de quand même développer une BL même en ayant reçu une antibio-

thérapie, avec le risque théorique dôun retard diagnostique du fait dôune prophylaxie faussement 

rassurante et dôun stade précoce plus difficilement diagnostiqué.  

La surveillance attentive de signes cliniques survenant post-piqûre de tique (EM, fièvre, etc.) et 

le traitement précoce de ces formes précoces sont recommandés.  

Voir tableaux 4 et 5 : synthèse des recommandations sur les traitements précoces en post-piqûre et 

synthèse des études internationales sur les traitements précoces post-piqûre. 

Depuis la conférence de consensus de 2006 (71), peu dôétudes ont été réalisées sur le traitement post-

piqûre. 

Une méta-analyse parue en 2011 a été réalisée incluant les 4 études randomisées contre placebo 

disponibles. Les résultats seraient en faveur dôun traitement antibiotique post-exposition avec un OR 

à 0,084. Cependant, les quatre études incluses sont hétérogènes avec des molécules, durées et suivis 

différents. Il est donc difficile dôen tirer une conclusion (89) (niveau de preuve 2).  

Une étude randomisée contre placebo a été réalisée en Europe, comparant lôadministration dôazithro-

mycine en gel local contre placebo. Le critère de jugement principal était lôéchec de traitement à 8 se-

maines défini par lôapparition dôun EM au site de piqûre, et/ou une séroconversion en intention de 

traiter. La méthodologie de lôétude a un biais majeur puisquôont été prises en compte les séroconver-

sions asymptomatiques. Cet essai nôa pas permis de montrer de différence et un arrêt précoce de 

lôétude a été décidé à la suite de lôanalyse 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 lôintérêt de la prophylaxie 

antibiotique après piqûre de tique. Cette étude a été menée entre avril 2013 et juin 2015 chez 

1 689 participants âgés de 8 ans ou plus. Lôétude comparait un traitement prophylactique par 

doxycycline 200 mg en monodose contre lôabsence de traitement dans la prévention de la BL 6 mois 

après piqûre de tique. Le critère de jugement était lôapparition dôune BL (EM ou forme disséminée, 

diagnostic clinique) dans les 6 mois suivant le retrait de la tique. Lôanalyse 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 dôintervention. Néanmoins, le nombre 

des patients nécessaires à 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, lôabsence dôévaluation en aveugle, 

le recrutement en ligne et lôautodéclaration de la piqûre par les sujets (91) (niveau de preuve 2). 
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Tableau 4. Synthèse des recommandations sur les traitements précoces en post-piqûre 

Recommandation Prise en charge post-piqûre Antibiotique recommandé Grades 

Infectious Diseases Society of America (IDSA) 
États-Unis, 2021 
(85) 

- Lôantibioprophylaxie systématique après piqûre de tique nôest pas recommandée 
- Le traitement est possible chez lôadulte ou lôenfant dans les 72 h suivant le retrait 
de la tique si :  
    ° identification dôune tique du genre Ixodes spp  
    ° attachement > 36 h et engorgement important 
    ° survenue dans une zone de forte endémie  
    ° doxycycline non contre-indiquée  
- Il nôest pas recommandé dôanalyser la tique après extraction  

 
Doxycycline : 

200 mg chez lôadulte  
4,4 mg/kg chez lôenfant 

par voie orale 
en prise unique 

E3 
 

B1 
 

D3 
 
 
 

D2 

National Institute for Health and Care Excellence 
(NICE), Royaume-Uni, 2018 
(87) 

Pas de recommandation  Aucun NA 

Conférence de consensus des sociétés sa-
vantes, France, 2019 
(25) 
(88) 
 

Il nôest pas recommandé dôinstaurer une antibiothérapie, quels que soient lôâge de 
la personne piquée, le nombre de tiques attachées, le temps dôattachement et la 
stase de la(les) tique(s) retirée(s). Cette recommandation sôapplique de la même 
façon pour la population générale, les femmes enceintes, les enfants et les pa-
tients immunodéprimés. 

Aucun  
 

B 

EM = érythème migrant ; MVT = maladies vectorielles à tiques
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Tableau 5. Synthèse des études internationales sur les traitements précoces post-piqûre de tique 

Auteurs, an-
née 

 

Critères dôinclusion (patients ou 
article) 

Nombre de pa-
tients inclus 
(nombre de 

formes tardives) 

Intervention Critères de jugement principal et se-
condaires 

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

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

Étude randomisée (non aveugle) 
contre placebo (Pays-Bas) 
- Patients ©g®s Ó 8 ans  
- Piqûre de tique < 72 h  
- Absence de piqûre de tique au 
cours des 3 mois précédant lôinclu-
sion dans lôétude 

1 689 patients au 
total :   
1 041 patients 
dans le groupe 
doxycycline et 
648 patients dans 
le groupe placebo 

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

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

- 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 à traiter pour 
éviter 1 cas de BL : 51 [IC 95 % : 29-
180]  
-  Nombre de perdus de vue important, 
pas dôaveugle, recrutement en ligne, 
autodéclaration de la piqûre 

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

Étude randomisée en double 
aveugle contre placebo multicen-
trique (Allemagne, Autriche) 
- Adulte entre 18-79 ans 
- Piqûre de tique < 72 h avec tique 
encore attachée ou collectée 

1 371 patients au 
total :  
685 patients dans 
le groupe azithro-
mycine et 686 pa-
tients dans le 
groupe placebo 

Azithromycine en appli-
cation locale 10 %, 2 x/j 
pendant 3 j à lôendroit 
de la piqûre 

Objectif : efficacité du traitement anti-
biotique en préventif 
1. Échec du traitement à 8 semaines 
avec apparition dôun EM et/ou séro-
conversion 
2. Tolérance du traitement 
Analyse en sous-groupe avec appari-
tion dôEM seulement défini comme 
échec et tique infectée par Bb sl 

- Étude arrêtée pour futilité lors de 
lôanalyse intermédiaire (diagnostic 
dôEM 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 dôétude 

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

Revue systématique et méta-ana-
lyse 
Études américaines, avec piqûre 
par I. scapularis 

4 essais cliniques 
inclus, soit 
1 145 patients au 
total dont 
1 082 patients 
analysés : 
543 patients 
dans le groupe 
prophylaxie et 
539 patients dans 
le groupe placebo 

Type dôantibiotique et 
durée variant en fonc-
tion des études : 
- pénicilline 1 g/j, 10 j 
- amoxicilline 750 mg/j, 
10 j 
- pénicilline ou tétracy-
cline 1 g/j, 10 j 
- doxycycline 200 mg/j 
monodose 

Apparition dôun EM ou symptômes ex-
tracutanés 
Suivi de 1,5 mois à 36 mois selon 
lôétude 

OR 0,084 (0,0020-0,57), p = 0,0037 
Limite : 
- études hétérogènes avec type dôanti-
biotique, durée et suivi différents 
 

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

Étude randomisée contre placebo 
- Piqûre par I. scapularis 
- Durée dôattachement de la tique 
< 72 h 

482 patients au 
total : 

Doxycycline 200 mg 
monodose 
 

Objectifs : efficacité du traitement anti-
biotique en préventif 
1. Apparition dôun EM au site de la pi-
qûre 

- EM : groupe doxycycline 1/235 
(0,4 %) patients ; groupe placebo 
8/247 (3,2 %) (p < 0,04)   
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- Âge > 12 ans 
- Zone de forte endémie aux États-
Unis (New York) 
 
 

235 patients dans 
le groupe doxycy-
cline et 247 pa-
tients dans le 
groupe placebo 
 

2. Séroconversion  - Séroconversion asymptomatique 
5/235 (2,1 %) contre 4/247 (1,6 %), 
p = 0,75 
Limites de lôétude :  
- contexte géographique précis : forte 
endémie, I. scapularis 
- 40 patients traités pour éviter 1 infec-
tion  
- effets secondaires de la doxycycline 
chez 30 % des patients : nausée, rash, 
allergie 

EM = érythème migrant ; Bb sl = Borrelia burgdorferi sensu lato 
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Avis et recommandations du groupe de travail par-

tie « Épidémiologie et prévention »  

Épidémiologie : messages clés 

 La borréliose de Lyme (BL) est la plus fréquente des maladies vectorielles dans lôhémisphère 

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 dôombre et dôhumidité (93).  

 Les conditions pour transmettre la BL à lôHomme sont : 

¶ une piqûre de tique Ixodes, 

¶ la présence de Bb sl dans la tique Ixodes, 

¶ lôéchec du système immunitaire de la personne piquée pour contrôler lôinfection.  

 Le risque de transmission dôun pathogène responsable dôune maladie, de la tique à lôHomme, 

est faible (1 à 4 %) et dépend du temps dôattachement de la tique à la peau, de facteurs propres 

à la tique et de facteurs propres à lôindividu.  

 Concernant la transmission materno-fîtale, elle nôa pas été identifiée dans les récentes co-

hortes incluant plusieurs milliers de femmes. Il nôy a pas de risque de malformation démontré à 

ce jour. Néanmoins, un cas unique a été rapporté avec une description complète (manifesta-

tions cliniques chez la mère, évolution clinique défavorable chez lôenfant et détection en labo-

ratoire de B. burgdorferi chez lôenfant), suggérant une transmission verticale possible de 

B. burgdorferi avec des cons®quences pour le fîtus. Il nôy a pas eu de cas décrit indiquant une 

possible symptomatologie chronique chez des enfants nés de mère ayant eu une borréliose de 

Lyme.  

 Concernant la transmission par transfusion sanguine, elle nôa pas été démontrée à ce jour. 

Néanmoins, comme pour toute infection aiguë, il nôest pas recommandé de donner son sang 

en période aiguë. Cela fait actuellement partie des questions posées systématiquement par les 

établissements du sang lors de chaque don de sang (94). Il nôy a pas de contre-indication à ce 

jour pour donner son sang après traitement bien conduit tel que recommandé.  

 Le taux dôincidence annuel de la BL était estimé à 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 lôensemble du territoire métropolitain, avec des variations dôincidence 

selon les régions : les régions de lôEst et du Centre du territoire métropolitain (Alsace, Lorraine, 

Limousin notamment) sont les plus touchées.  

 La BL est plus fréquente chez les personnes âgées 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 à risque du fait de contacts répétés avec les tiques, notamment les tra-

vailleurs forestiers.  

 En France, il existe dôautres maladies vectorielles transmissibles par les tiques Ixodes, dont 

lôencéphalite à tiques, les rickettsioses (transmises aussi par les tiques du genre Dermacentor), 

la tularémie, la babésiose, lôanaplasmose granulocytaire humaine, les borrélioses à fièvre ré-

currente, et la néoehrlichiose à Neoehrlichia mikurensis. À ce jour, bien que son vecteur soit 
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présent (Hyalomma), on ne compte en revanche aucun cas de fièvre hémorragique de Crimée-

Congo autochtone.  

Prévention : recommandations 

Mesures de prévention des piqûres de tique à recommander lors dôune promenade en forêt, dôun séjour 

en zone boisée ou végétalisée (jardinage) ou dôune randonnée  

La prévention primaire repose essentiellement sur des mesures simples de protection méca-

nique (grade A) telles que : 

 porter des vêtements clairs afin de mieux repérer les tiques, couvrants (protection de la tête et 

du cou, en particulier chez les enfants) et des chaussures fermées ;  

 glisser les bas de pantalon dans les chaussettes, voire utiliser des guêtres ; 

 se munir dôune paire de tire-tiques de préférence, ou à défaut dôune pince à épiler. 

Il existe également des conseils pour lôaménagement des jardins (couper lôherbe 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 dôune balade en forêt, se promener sur les chemins diminue aussi le risque de piqûre 

de tique.  

 

Utilisation de répulsifs cutanés 

 Utiliser des répulsifs en privilégiant ceux disposant dôune autorisation de mise sur le marché 

(grade A). 

 À ce jour, tous les produits contenant du DEET et la majorité des produits contenant de lôIR3535 

font lôobjet dôune AMM assortie dôun résumé des caractéristiques du produit (RCP). 

 La picaridine et lôhuile dôeucalyptus citronné ou PMD (P-menthane-3,8-diol) ont fait preuve de 

leur efficacité et leur AMM est en cours dôobtention. 

 Les répulsifs sont des produits potentiellement toxiques quôil convient dôutiliser avec précaution. 

Il est recommandé de se conformer aux précautions dôusage indiquées sur la notice du produit, 

notamment pour la fréquence de lôapplication cutanée ainsi que chez les enfants et les femmes 

enceintes (grade B). 

 Lôimprégnation des vêtements par des insecticides (perméthrine) jusquôici recommandée en 

cas de forte exposition expose à un risque de toxicité individuelle et environnementale désor-

mais bien documenté (grade B). Lôimprégnation des vêtements nôest donc plus recommandée 

(grade B). Néanmoins, lôapplication ponctuelle sur les vêtements dôun répulsif cutané peut être 

réalisée en complément au niveau des points dôentrée (bas des vêtements) (grade AE). 

 Les bracelets insecticides nôont 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 publique (HCSP) [https://www.hcsp.fr/explore.cgi/avisrapportsdo-

maine?clefr=1379]. 

Mesures à recommander au retour dôune promenade en forêt, dôun séjour en zone boisée ou végétalisée 

(jardinage) ou dôune randonnée 

 Vérifier régulièrement lôabsence de tique sur soi au cours de la sortie et au retour (grade AE). 

https://www.citique.fr/amenager-son-jardin-pour-se-proteger-des-piqures-de-tiques/
https://www.citique.fr/amenager-son-jardin-pour-se-proteger-des-piqures-de-tiques/
https://www.anses.fr/fr/content/rapport-toxicovigilance-de-lanses-relatif-aux-reactions-cutanees-et-oculaires-aux-bracelets
https://www.anses.fr/fr/content/rapport-toxicovigilance-de-lanses-relatif-aux-reactions-cutanees-et-oculaires-aux-bracelets
https://www.hcsp.fr/explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=1379
https://www.hcsp.fr/explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=1379
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Il est recommandé de réaliser un examen corporel minutieux, tout particulièrement les localisations 

habituelles, côest-à-dire les zones où 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 lôexamen soit réalisé le plus rapidement possible (grade AE). 

 Cet examen doit être attentif, car le stade du vecteur le plus souvent en cause pour la transmis-

sion à lôêtre humain est la nymphe qui ne mesure que 1 à 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). 

 Voir clip https://www.sante.fr/video-comment-se-proteger-de-la-maladie-de-lyme 

 

    

Photo des trois stades de la tique Ixodes ricinus  

De gauche à droite : adulte, nymphe et larve 

Tailles moyennes aux différents stades : 

Larve : 1 mm 

Nymphe : 1,5 mm 

Adulte : 3 mm 

 

Photo dôune nymphe gorgée (à gauche) et dôune non gorgée (à droite) 

Tailles moyennes aux différents stades : 

3 mm (nymphe non gorgée) jusquôà 1 cm (nymphe gorgée) 

Ces photos sont la propriété du CNR Borrelia®. 

 

https://www.sante.fr/video-comment-se-proteger-de-la-maladie-de-lyme
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Mesures à recommander en cas de piqûre dôune tique  

 

Retrait de la tique (grade AE) 

 Le retrait dôune tique doit être réalisé le plus rapidement possible et selon la procédure décrite 

ci-après (image 3). Le retrait de la tique est un geste accessible à tous et ne nécessitant pas 

de formation particulière. Il ne sôagit pas dôun geste médical. En cas de difficulté, il est possible 

de demander au pharmacien ou à 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 être appliqué 

avant le retrait de la tique. La persistance des « pièces piqueuses » de la tique sous la peau, 

apr¯s manîuvre dôextraction, nôaugmente pas le risque de MVT. Les tire-tiques, commerciali-

sés en particulier en pharmacie, existent en deux tailles (larves-nymphes et adultes). Il est pos-

sible dôutiliser une pince à épiler en seconde intention en lôabsence de tire-tique disponible, en 

effectuant ce même mouvement de rotation-traction.  

 Un retrait incomplet de la tique peut conduire à la formation dôune papule persistante (granu-

lome à corps étranger) sans conséquence ultérieure sur le risque dôapparition de symptômes 

ou de maladie. 

 Il faut désinfecter le site de piqûre après 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 piqûres de tique et la transmission de MVT. 

 

 

Image de la procédure pour le retrait dôune tique à lôaide dôun tire-tique 

Source : Santé publique France. Maladie de Lyme et prévention des piqûres 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-piqures-de-tiques 

 

Conduite à tenir en cas de piqûre 

 Il est recommandé de noter dans le dossier médical du patient (et dans le carnet de santé des 

enfants) la notion de piqûre de tique (date, localisation anatomique) (grade AE). 

https://www.sante.fr/video-comment-se-proteger-de-la-maladie-de-lyme
https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-a-transmission-vectorielle/borreliose-de-lyme/documents/depliant-flyer/maladie-de-lyme-et-prevention-des-piqures-de-tiques
https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-a-transmission-vectorielle/borreliose-de-lyme/documents/depliant-flyer/maladie-de-lyme-et-prevention-des-piqures-de-tiques
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 On peut recommander au patient de signaler la piqûre via lôapplication Signalement tique ! (Si-

gnalement tique | Citique) afin de participer à lôeffort de recherche citoyenne (grade AE). 

 On peut recommander de prendre des photos de la tique enlevée et de lôévolution de la piqûre 

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 après une piqûre de tique nôest pas recommandée, quelle que soit la 

population concernée (grade A). 

 Lôantibioprophylaxie post-piqûre de tique nôest pas recommandée, quelle que soit la population 

concernée (grade B). 

Cette recommandation sôapplique de la même façon pour la population générale, les femmes en-

ceintes, les enfants et les patients immunodéprimés. 

Les traitements précoces post-piqûre de tique ne sont pas recommandés aujourdôhui pour trois rai-

sons : 

 le faible taux dôinfections post-piqûre de tique ; 

 le surrisque dôeffets secondaires liés à lôantibiothérapie ; 

 et surtout la possibilité de quand même développer une BL même en ayant reçu une antibio-

thérapie, avec le risque théorique dôun retard diagnostique du fait dôune prophylaxie faussement 

rassurante et dôun stade précoce plus difficilement diagnostiqué.  

 

Surveillance (grade B) 

 Il est recommandé dôinformer le patient et son entourage des signes à surveiller. 

 Pendant les 4 semaines qui suivent la piqûre de tique, il faudra surveiller lôéventuelle apparition 

des symptômes suivants : 

¶ au point de piqûre, lôapparition dôune rougeur dôextension progressivement centrifuge (lôéry-

thème migrant) caractéristique de la BL (voir chapitre 2) ou lôapparition dôune croûte noire 

(escarre dôinoculation) caractéristique dôautres MVT (voir chapitre 6) ; 

¶ des signes généraux de type douleurs, fièvre ou syndrome pseudo-grippal ; 

¶ des signes focaux comme des lésions articulaires, neurologiques ou des adénopathies dif-

fuses. 

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

sence de signes cliniques évocateurs, comme un érythème ou une escarre dôinoculation, une 

arthrite, une paralysie faciale, etc. 

 

Perspectives : les caractéristiques techniques des tire-tiques peuvent varier 

dôune marque à lôautre. Des études dôévaluation de la qualité des tire-tiques 

sont nécessaires. 

 

https://www.citique.fr/signalement-tique/
https://www.citique.fr/signalement-tique/
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2. Manifestations cliniques 
Les manifestations cliniques de BL sont représentées par : 

 la forme localisée précoce, appelée érythème migrant ; 

 et les formes disséminées, côest-à-dire toutes les autres manifestations cliniques développées 

à distance de la piqûre de tique (< 6 mois = disséminée précoce ; > 6 mois = disséminée tar-

dive). 

2.1. Atteintes cutanées 

2.1.1. EM unique ou multiple 

LôEM a été décrit pour la première fois en 1909 par Afzelius. Cette lésion définit la phase précoce 

localisée de la maladie. On ne retrouve un EM précédant une BL disséminée que dans 40 à 77 % des 

patients atteints de BL (95-97). Il nôest pas non plus spécifique dôune espèce de Borrelia. 

À lôinterrogatoire, les patients présentant un EM ne rapportent pas obligatoirement une piqûre de tique, 

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

102).  

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

La forme classique de lôEM est : 

 une lésion érythémateuse ;  

 de forme ronde à ovalaire ;  

 survenant autour du site de la piqûre de tique ;  

 dôextension centrifuge ; 

 indolore et non prurigineuse ; 

 survenant après une durée dôincubation allant de 3 à 30 jours.  

La notion de lésion mesurant plus de 5 cm de diamètre nôest pas reprise dans toutes les recomman-

dations : 

 les recommandations américaines de lôIDSA (Infectious Diseases Society of America) lôont re-

tenue comme critère diagnostique en 2006 et lôont abandonnée en 2020 ;  

 les recommandations de la Société de dermatologie allemande et les recommandations des 

sociétés savantes françaises lôont reprise (25, 88, 103) ; 

 les recommandations suisses et la revue de Lipsker et al. de 2007 (95) discutent cette notion 

sur lôargument quôune lésion dôEM débutante peut être de plus petite taille et que ce critère 

pourrait entraîner des erreurs diagnostiques.  

Le critère clinique semblant le plus spécifique est celui de lôextension progressive centrifuge de la 

lésion, sur plusieurs semaines, pouvant atteindre parfois plus de 30 cm de diamètre (71, 103). Lôappa-

rition typiquement au moins une semaine après la piqûre et ce caractère extensif régulier permettent 

de distinguer lôEM des réactions inflammatoires survenant dans les heures après la piqûre, générale-

ment prurigineuses, et qui régressent en quelques jours. Lôextension centrifuge sôaccompagne le plus 

souvent dôun éclaircissement central de la lésion, donnant un aspect annulaire typique, qui toutefois 

nôest pas systématique.  

Des formes cliniques atypiques dôEM sont décrites dans lôensemble des études, avec des lésions de 

forme triangulaire ou linéaire au niveau des plis. Des lésions prurigineuses ou sôaccompagnant de 
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dysesthésie ont également été décrites (71). Des cas dôEM bulleux, vésiculeux, nécrotiques ou purpu-

riques 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 lôenfant notamment, 

une étude a montré que la présence dôEMM était associée à une pléiocytose dans le liquide cérébros-

pinal (LCS) dans 26 % des cas, et que 11 % de ces enfants avaient une méningite symptomatique 

cliniquement (106). Ce résultat suggère 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 à lôEM, tels que fièvre, frissons, céphalées, arthromyalgies, adénopathies iso-

lées. La prévalence de ces signes associés est extrêmement variable en fonction des études, allant 

de 5 à 35 %, et semble plus rare dans les études européennes.  

Sans traitement, lôEM disparaît spontanément, après une durée dôenviron 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 à 14 jours (107, 108) et lôévolution est rapidement 

favorable (quelques jours à quelques semaines). 

 

 

Photos dôEM  
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Études analysées depuis la recommandation de 2018 

Dans le but dôévaluer les conséquences à long terme des EM, une étude prospective aux États-Unis 

a comparé 52 patients présentant un EM isolé sans antécédent de BL dans les 12 mois à un groupe 

témoin de 104 patients sans antécédent dôEM et avec une sérologie BL négative (1 cas pour 

2 contrôles), appariés sur le sexe et lôâge parmi des patients consultant dans le service de médecine 

interne du même hôpital. Un questionnaire avec échelle visuelle analogique sur 12 symptômes 

(fatigue, céphalée, raideur de nuque, arthralgie, myalgie, anorexie, trouble de la concentration, 

sensation fébrile/frisson, vertige, fourmillement, nausée/vomissement et toux) a été réalisé à J0, M6 et 

M12. LôEM a été traité selon les recommandations de lôIDSA. Au total, 88,5 % du groupe EM et 91,3 % 

du groupe contrôle ont réalisé le suivi à M6 et 94,2 % dans les 2 groupes à M12. Les symptômes 

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 symptômes étaient plus fréquents dans le groupe EM que dans le groupe témoin. À J0, le 

nombre moyen de symptômes rapportés dans le groupe EM était de 4,15 ± 3,04 contre 2,02 ± 1,22 

pour le groupe contrôle (p < 0,001). Il nôy avait plus de différence à M6 et M12 (2,11 ± 1,29 vs 2,10 ± 

1,31 ; p = 0,98 et 1,78 ± 1,26 vs 1,84 ± 1,62 ; p = 0,85 respectivement). La sévérité des symptômes 

évaluée par le score analogique était plus élevée dans le groupe EM à J0 que dans le groupe contrôle 

(14,59 ± 15,44 vs 4,37 ± 5,10 ; p < 0,001), mais cette différence disparaissait à 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 

dôévolution 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 à 

J14, M2, M6 et M12. La réponse complète au traitement était définie par le retour à lôétat clinique 

antérieur à M2. Entre juin 2010 et octobre 2015, 200 patients avec EMM et 403 avec EM isolés ont été 

inclus. À lôinclusion, les patients avec EMM étaient plus jeunes que les patients atteints dôEM isolé (âge 

médian [IQR], 47 ans [35-58] contre 55 ans [42-62] ; p < 0,001), se souvenaient moins souvent dôune 

piqûre de tique (66 [33 %] contre 204 [50,6 %] ; p < 0,001), avaient un EM primaire plus petit (diamètre 

médian [IQR] 13 cm [9-20] vs 16 cm [10-26] ; p < 0,001) et étaient plus susceptibles de déclarer des 

symptômes généraux associés à la BL, en particulier la fatigue (51 [54,8 %] contre 35 [36,5 %] ; 

p = 0,02). Après le début de lôantibiothérapie, la durée médiane (IQR) de lôEM était la même pour les 

patients atteints dôEMM (10 jours [5-18]) et dôEM isolé (10 jours [5-21], p = 0,34). Lôéchec a été 

documenté chez 2 des 200 patients (1,0 %) atteints dôEMM et chez 8 des 403 (1,9 %) patients atteints 

dôEM isolé, car lôEM résiduel était encore visible lors de la visite à deux mois. Les 10 patients ont tous 

été traités par antibiotiques per os et ont bien évolué. Aucun des patients nôa développé de 

manifestation extracutanée de BL. La proportion de patients ayant une réponse incomplète, 

représentée principalement par la présence de symptômes post-BL, a régulièrement diminué au cours 

de la période dôétude. Au moment de lôinclusion, les patients atteints dôun EMM ont signalé des 

symptômes généraux associés à la BL plus fréquemment que ceux atteints dôun 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 

après le traitement, la proportion de patients ayant une réponse incomplète était plus élevée chez les 

patients atteints dôEMM que chez ceux atteints dôEM isolé (à 14 jours : 62/193 (32,1 %) contre 72/391 

(18,4 %) ; p < 0,001 ; à 2 mois : 38/193 (19,7 %) contre 55/394 (14,0 %) ; p = 0,28 ; à 6 mois : 29/182 

(15,9 %) contre 31/359 (8,6 %) ; p = 0,02). À 12 mois, 10/170 (5,9 %) avec EMM et 20/308 (6,5 %) 

avec EM isolé ont présenté une réponse incomplète (- 0,6 [IC 95 % : - 5,5 à 4,3] ; p = 0,95) (108) 

(niveau de preuve 2). 

Commentaire : bien que les symptômes généraux soient plus importants chez les patients ayant un 

EMM, lôévolution à 12 mois post-traitement était la même que chez les patients ayant un EM isolé avec 

un taux de succès clinique important > 90 %.  

Conclusion : ces deux études prospectives de méthodologie rigoureuse montrent, à la fois aux États-

Unis et en Europe (sur un nombre important de patients), que des patients traités de manière courte 

par des antibiotiques pour un EM nôont pas plus de symptômes que la population contrôle un an plus 

tard (environ 6 % des patients). Ceci est en défaveur du caractère spécifique de ces symptômes vis-

à-vis dôune BL, et ce même après un EMM correspondant à une phase disséminée de la maladie. 
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Tableau 6. Caractéristiques de lôEM décrites dans la littérature 

Type dôétude Auteur, lieu, date Durée incu-
bation 

Durée des signes EM à localisations 
multiples 

Signes associés 

Recommandations Gocko et al., Conférence de 
consensus des sociétés sa-
vantes, France, 2019 (110) 

3 à 30 j - Rare chez lôadulte, 
plus fréquent chez 

lôenfant 

LôEM et lôEMM peuvent sôaccompagner de signes gé-
néraux 

IDSA 2020, États-Unis (85) - - Oui, origine hémato-
gène 

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

NICE guidelines 2018, 
Royaume-Uni (111) 

3 j à 3 mois Plusieurs semaines - Fièvre, malaise, fatigue, douleur nuque, arthralgie, 
troubles cognitifs, céphalée, paresthésies 

Hofmann et al., German 
Dermatology Society, 2017, 

Allemagne (103) 

3 à 30 j En lôabsence dôanti-
biothérapie : des 

mois, voire années  
 

Hématogène, dit 
phase précoce dissé-

minée 

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

Revues de la litté-
rature 

Lipsker et al., 2007, France 

(95) (niveau de preuve 3) 
Quelques 

jours à 
quelques se-

maines  

Vitesse dôextension 
variable 

Rare en Europe  
< 3 % 

- 

Boyé et al., 2007, France 

(96)  

(niveau de preuve 3) 

Moy. 14 j  
(1-180 j) 

Plusieurs mois si non 
traitée, 1 à 35 j si trai-

tée 

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

Études prospec-
tives 

Kuiper et al., 1994, Pays-

Bas (99) (niveau de 
preuve 4) 

77 EM  
Moy. 16 j 

2 mois  Non - 

Berglund et al.,1995, 

Suède (97) (niveau de 
preuve 4) 

1 139 EM 
- 

- 2 % - 

Strle et al., 1996, États-Unis 

(101)  

(niveau de preuve 4) 

231 EM  
Moy. 24 j 

Moyenne 34 j - 5 % fièvre, 10 % ADP locales 

Strle et al., 1999, États-

Unis, Slovénie (112)  

(niveau de preuve 4) 

119 EM  
Moy. 17 j 

- 7,1 % (Slovénie, 
B. afzelii)/13,4 % 

(États-Unis, B. burg-
dorferi)  

6 % 

Lipsker et al., 2002, France 

(113) (niveau de 
preuve 4) 

56 EM  
Moy. 17 j  
(1-60 j) 

Pour 90 % des pa-
tients, disparition à 

six semaines 

3 % 30 % avec fièvre et arthromyalgies 
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Strle et al., 2002, Slovénie 
(114)  

(niveau de preuve 4) 

535 EM  
Moy. 14 j   

8 j avant consultation 6,7 % 35 % 

Études rétrospec-

tives 

Eriksson et al., 2013, Fin-

lande (102)  

(niveau de preuve 4) 

54 EM  
- 
 

- 
 

Proportion 46 %  
(2 ou 3) 

- 

Asbrink et al., Suède, 1985 

(98) (niveau de preuve 4) 
161 EM  

21 j 
34 % < 21 j  
33 % > 60 j 

6 % Signes systémiques entre 23 et 51 % en fonction de du-
rée évolution  

Smith et al., 2002, États-

Unis (115) (niveau de 
preuve 4) 

118 EM 
 - 

- - Fièvre, arthromyalgies, 6 % des cas 

Cas cliniques/sé-

ries de cas 

Schutzer et al., États-Unis, 
2013 (105)  

(niveau de preuve 4) 

1 EM  
- 

- - EM atypiques positifs en PCR, nécrotiques, purpu-
riques, etc. 

Paul et al., États-Unis, 2016 
(104)  

(niveau de preuve 4)  

1 EM  
- 

- - EM vésiculo-bulleux, hémorragique, purpurique 

IDSA = Infectious Diseases Society of America ; SPILF = Société de pathologies infectieuses de langue française ; NICE = National Institute for Health and Care Excellence ; ILADS = International Lyme and 

Associated Diseases Society ; EM = érythème migrant ; EMM = érythèmes 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 à une infection à B. afzelii. 

Il doit être évoqué devant les arguments suivants :  

 plaque ou nodule solitaire ;  

 de 1 à 5 cm ;  

 de croissance très lente ; 

 lésion infiltrée ;  

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

 et dans la plupart des cas indolore. Néanmoins, dans une cohorte slovène, il a été récemment 

décrit que le lymphocytome pouvait être douloureux (30 % des cas), à type de brûlure (12 % 

des cas), et prurigineux (60 % des cas) (116) ;  

 il est le plus souvent situé au niveau du lobule de lôoreille chez lôenfant, scrotum ou périaréolaire 

du sein chez lôadulte, exceptionnellement visage, tronc ou membre.  

 

Un syndrome pseudo-grippal peut être présent dans 25 % des cas. Souvent, un EM précède ou est 

concomitant. Dix pour cent des lymphocytomes sont accompagnés par dôautres manifestations de 

BL (116).  

La sérologie de Bb sl en IgG est positive dans plus de 70 % des cas. Une biopsie cutanée peut être 

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 lésion disparaît 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-Françoise Bretz-Grenier, infectiologue, CHRU 
Strasbourg) 

Lymphocytome borrélien du lobule de lôoreille gauche (fichier sous licence Creative Commons Attribution ï Partage 
dans les mêmes conditions 4.0 International Source : https://fr.m.wikipedia.org/wiki/Fichier:Borrelial_lymphocy-
toma_2.jpg)

https://hassante-my.sharepoint.com/personal/a_gautier_has-sante_fr/Documents/Bureau/Creative%20Commons%20Attribution%20–%20Partage%20dans%20les%20Mêmes%20Conditions%204.0%20International
https://hassante-my.sharepoint.com/personal/a_gautier_has-sante_fr/Documents/Bureau/Creative%20Commons%20Attribution%20–%20Partage%20dans%20les%20Mêmes%20Conditions%204.0%20International
https://fr.m.wikipedia.org/wiki/Fichier:Borrelial_lymphocytoma_2.jpg
https://fr.m.wikipedia.org/wiki/Fichier:Borrelial_lymphocytoma_2.jpg
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Tableau 7. Caractéristiques cliniques des lymphocytomes borréliens et tests diagnostiques proposés 

Type dôétude Références Lymphocytome cutané Diagnostic 

Recommandations 
 

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

France, 2019 (110) 

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

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

IDSA 2020, États-Unis (85) Rare, surtout chez des patients sôétant fait piquer en Europe ou en Asie. 
Lésion de couleur bleutée de quelques centimètres pouvant apparaître 
de quelques semaines à mois après lôinfection. Lobe de lôoreille chez 
lôenfant, poitrine chez lôadulte. 

Sérologie positive dans la majorité des cas 

NICE guidelines 2018, Royaume-
Uni (111) 

Rare Adresser à un spécialiste si suspicion 

Revues de la littéra-
ture 

Lipsker et al., 2007, France (95)  

(niveau de preuve 4) 

Plus fréquent en Europe et chez lôenfant. Nodule rosé, violacé, violine, 
rouge, rouge-brun, bleu, de 1 à 5 cm de diamètre, plus souvent lobe de 
lôoreille. Tronc, face, hélix et scrotum. Surtout lié à B. afzelli et B. garini. 

Sérologie positive. Biopsie cutanée pour 
PCR et culture possible 

Boye et al., 2007, France (96)  

(niveau de preuve 4) 
  

Nodule ou plaque solitaire, rouge bleuté de quelques centimètres de dia-
mètre, parfois adénopathie associée, localisations les plus fréquentes : 
lobe de lôoreille, sein, scrotum ; délai dôincubation moyen de 23 jours après 
piqûre. 

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

Mulleger et al., 2008, Autriche 

(117)  

(niveau de preuve 4) 

Lésion subaiguë, solitaire en général, 5 % des lésions de borréliose cuta-
née. Plus fréquente chez lôenfant et en Europe. Localisation : lobe de 
lôoreille, aréole mammaire, scrotum, axillaire. Nodule mou bleuâtre à 
rouge, de 1 à 5 cm, bien démarqué, avec surface légèrement atrophique.  

Sérologie positive dans 70 à 90 % des cas. 
Analyse anatomopathologique recomman-
dée quand sérologie indéterminée 

Étude prospective Maraspin et al., 2016, Slovénie 

(116) 

144 lymphocytomes étudiés (niveau 
de preuve 4) 

Durée moyenne dôincubation de 27 jours. Concomitant à lôEM dans 72 % 
des cas, localisation au sein dans 73 % des cas, lobe de lôoreille 18,8 % 
des cas, 7,6 % autre localisation. Durée de 21 jours après le début de 
lôantibiothérapie. 

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

Études rétrospectives Plörer et al., 1993, Autriche (118) 

13 lymphocytomes étudiés (niveau 
de preuve 4) 

- Sérologie positive dans 69 % des cas 

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

(niveau de preuve 4) 

Prédominance lobe de lôoreille, enfants < 14 ans - 

Colli et al., 2004, Autriche (120) 
106 lymphocytomes étudiés 

(niveau de preuve 4) 

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

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

Rapports de cas Llamas-Velasco et al., 2017, Alle-

magne (121) 1 cas 

(niveau de preuve 4) 

Lymphocytome atypique mimant un rash malaire de lupus érythémateux 
disséminé 

PCR positive sur biopsie cutanée 
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Grange et al., 2002, France (122) 
2 cas 

(niveau de preuve 4) 

Diagnostic différentiel de lymphome cutané B primitif. Deux cas cliniques, 
dôabord traités par chimiothérapie par erreur de diagnostic 

PCR positive sur biopsie cutanée et séro-
logie positive 

IDSA = Infectious Diseases Society of America ; SPILF = Société de pathologies infectieuses de langue française ; NICE = National Institute for Health and Care Excellence ; j = jour ; sem = semaine ; moy. = 
moyenne 
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2.1.3. Acrodermatite chronique atrophiante 

Lôacrodermatite chronique atrophiante (ACA) est une manifestation tardive de la BL et survient plu-

sieurs mois ou années après un EM non traité. LôACA représente 1-3 % des cas de BL en Europe, et 

est principalement causée par B. afzelii. 

LôACA doit être principalement évoquée : 

 chez un adulte (plutôt les femmes que les hommes et dans la majorité des cas chez les plus de 

50 ans) ;  

 devant une macule ou un érythème ;  

 sur la partie distale dôun membre (prédominant aux membres inférieurs) ;  

 de couleur variable (rouge sombre ou violacé), se renforçant en regard des reliefs osseux ;  

 et évoluant dôune phase initiale îd®mateuse vers lôatrophie (aspect anormalement fin, plissé 

et brillant de la surface de la peau, avec un réseau superficiel veineux très visible).  

Elle peut être bilatérale dans 20 à 40 % des cas (123). Des zones plus infiltrées (nodules fibreux ou 

bandelettes fibreuses périarticulaires) et/ou une douleur déclenchée par lôeffleurement (allodynie) sont 

évocatrices. Hormis ces sensations cutanées anormales dôallure neuropathique confinées aux zones 

dôinflammation cutanée présentes chez environ 20 à 60 % des patients, une authentique polyneuropa-

thie sensitivo-motrice ne sôobserve que de manière très rare en association avec lôACA (123). Une 

atteinte articulaire associée est possible.  

La sérologie Bb sl est indiquée devant une lésion évocatrice dôACA. La sérologie (ELISA puis Western-

Blot (WB)) est positive dans près de 98 % des cas [IC 95 % : 84-100], avec des titres dôIgG 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 collagène, télangiectasies, infiltrat interstitiel avec plasmocytes) et une PCR Borrelia positive [34].  

Il a été évoqué que, contrairement aux autres manifestations de la BL, lôACA ne guérit jamais sponta-

nément en lôabsence de traitement. En effet, même les lésions présentes depuis 10 ans peuvent ré-

véler une infection active par culture ou PCR Borrelia sur biopsie cutanée, et répondre à une 

antibiothérapie (125). 
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Photos dôacrodermatite 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 

Lôatteinte neurologique, appelée neuroborréliose (NBL), est la deuxième manifestation la plus fré-

quente en France (6,5 à 15 % des cas de BL), après 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 

dôun EM non traité ou dôune piqûre de tique doit faire évoquer une NBL. 
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2.2.1. Formes fréquentes de neuroborréliose  

Les principales manifestations de NBL sont les méningoradiculites, dont les atteintes des nerfs crâ-

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 à 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 dôune piqûre de tique ou dôun 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 dôanticorps anti-Borrelia positif est mise 

en évidence dans 90 % des cas. Les douleurs peuvent durer des mois en lôabsence de traitement. 

Lôantibiothérapie est typiquement très 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 crâniens dans ce contexte. Elle est bilatérale dans 1/4 des cas, de manière asyn-

chrone, dite « à bascule ». Des cas dôatteinte des nerfs III, IV, V, VI et VIII sont possibles. Ces atteintes 

peuvent être associées entre elles ou avec une atteinte radiculaire spinale.  

La distinction entre PFP a frigore et PFP secondaire à une NBL nôest pas toujours facile en pratique. 

Une atteinte bilatérale, une survenue de la PFP en juillet/août/septembre, un EM ou une piqûre de 

tique récente, des douleurs radiculaires associées et une céphalée semblent être en faveur dôune NBL 

(129, 130). Dans tous les cas, la ponction lombaire est le meilleur moyen diagnostique pour différencier 

une PFP liée à une NBL dôune PFP a frigore ou dôautre étiologie. Elle montre le plus souvent une 

méningite lymphocytaire. 

Chez lôenfant, la BL représente 30 % des causes de PFP en zone dôendémie. Elle justifie une sérologie 

systématique, et en cas de doute clinique ou de céphalées associées, une ponction lombaire. Lôatteinte 

isolée dôun autre nerf crânien (oculomoteur, optique) est plus rare. 

Voir la description clinique des formes neurologiques dans le tableau 8 et lôalgorithme décisionnel ci-

après proposé par le GT pour le diagnostic dôune PFP de Lyme (cf. figure 9) 
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Figure 9. Algorithme décisionnel proposé par le GT pour le diagnostic dôune PFP de Lyme 
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2.2.2. Autres atteintes neurologiques plus rares 

Les atteintes neurologiques plus rares sont les atteintes soit centrales (encéphalomyélite chronique 

progressive, encéphalite progressive avec troubles cognitifs, accidents vasculaires cérébraux isché-

miques ou hémorragiques, méningites aiguës ou chroniques) soit périphériques (mono ou polyneuro-

pathies, plexopathies).  

2.2.2.1. Autres atteintes centrales 

 Lôatteinte méningée isolée (5 % des NBL) se traduit par des céphalées et des nausées.  

Chez les enfants ayant une méningite, lôabsence de céphalées pendant plus de 7 jours, de 

méningite lymphocytaire avec plus de 70 % dôéléments mononucléés ou dôatteinte associée 

dôun nerf crânien (en particulier le 7e nerf crânien) ï règle des 7 ï rend très peu probable le 

diagnostic de NBL et permettrait de diminuer la durée dôhospitalisation ou lôéventuelle antibio-

thérapie probabiliste contre la NBL (131). Les céphalées peuvent aussi témoigner dôune hyper-

tension intracrânienne, surtout chez lôenfant où elles sont le plus souvent isolées. 

 Les myélites aiguës et les encéphalites aiguës, beaucoup plus rares (110, 132), doivent faire 

évoquer une NBL en cas dôexposition. Les myélites transverses aiguës (< 5 % des NBL), vo-

lontiers étendues sur plusieurs segments, prédominent en région cervicale. Les encéphalites 

aiguës ou subaiguës 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 à la phase disséminée 

précoce ou tardive. Lôatteinte la plus fréquente est un accident vasculaire ischémique associé 

à des lésions de vascularite (134, 135). Plus rarement ont été trouvées une thrombose vei-

neuse cérébrale (3,4 %), une hémorragie intracrânienne (3,4 %), une hémorragie sous-

arachnoïdienne (1,1 %). À lôimagerie cérébrale, dans 67 % des cas, des lésions 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 à un amaigrissement. 

2.2.2.2. Autres atteintes périphériques 

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

 

Les neuropathies périphériques chroniques sont extrêmement 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 %) ; 

 symétriques le plus souvent ;  

 associées à lôACA en Europe ; 

 avec un EMG qui montre une atteinte axonale sensitive +/- motrice ;  

 et dont lôanalyse 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 lôabsence dôACA, une autre cause de polyneuropathie doit 

systématiquement être recherchée avant de retenir le diagnostic de NBL (110, 132). 

Lôévolution est le plus souvent favorable sous traitement, mais des séquelles de polyneuropathie peu-

vent persister.  

2.2.3. Évolution 

Obel et al. (2018) ont réalisé une étude nationale de cohorte basée sur les données du registre de 

santé du Danemark. Cette étude nôa 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 à une population de 20 670 contrôles, appariés sur ces différents 

indicateurs (136). Les patients atteints de NBL avaient en revanche un risque accru de cancers cutanés 

non mélanomes et dôhémopathies. Les activités de plein air augmentant lôexposition aux tiques et aux 

rayons ultraviolets expliquent probablement le risque accru de cancers cutanés. Concernant les 

hémopathies, ce risque accru nôa pas été retrouvé dans dôautres études et lôhypothèse que certains 

patients de la cohorte danoise pouvaient avoir une hémopathie infraclinique ayant précédé la NBL a 

été émise. 

 

Études analysées depuis la recommandation de 2018 

Chez lôenfant 

Chez lôenfant, les syndromes méningés fébriles sont fréquents.  

Dans une étude prospective observationnelle réalisée en Suède chez 68 enfants dôâge médian de 

6 ans [2-15] avec NBL prouvée, la fièvre 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 lôEM était plus souvent au 

niveau de la face et du cou chez les enfants avec PFP. La récupération totale à 2 mois était de 84 % 

pour les enfants ayant un EM associé et de 85 % en absence dôEM 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 critères de lôEuropean 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 dôEurope, lôâge moyen était de 9,9 ans avec un ratio H/F de 1,4. Tous les enfants 

étaient immunocompétents, 2 avaient un antécédent de piqûre de tique et 3 un antécédent dôEM. Les 

symptômes 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 synthèse intrathécale 

positive. Tous ont eu une IRM ainsi quôune angio-IRM pour 6 dôentre eux : 6/12 avaient une atteinte 

postérieure (dont 3 avec un syndrome de Wallenberg), 1/12 des lésions bilatérales et 9/12 des lésions 

de vascularite. Le traitement comportait des céphalosporines de troisième génération (C3G) pour les 

12 enfants, avec une durée médiane de 3 semaines [1-6]. Des corticoïdes 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 à 5 

ans. Une imagerie a été réalisée dans 3 cas avec une stabilité des lésions chez 2 cas et 1 disparition 

des lésions chez un enfant. La guérison clinique était complète chez 7/10 enfants et des séquelles 
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légères étaient observées chez 3. Lôévolution clinique des enfants ayant reçu des corticoïdes nôétait 

pas décrite (138) (niveau de preuve 4). 

Dans une étude réalisée aux États-Unis, Garro et al. ont voulu valider le « score des 7 » pour 

différencier NBL et méningite aseptique chez lôenfant. Les 3 signes prédicteurs de ce score sont : des 

céphalées pendant au moins 7 jours, une méningite lymphocytaire avec plus de 70 % dôéléments 

mononucléés et une atteinte du nerf VII (ou dôun autre nerf crânien). Les enfants ne présentant aucun 

de ces 3 signes étaient classés comme à faible risque de NBL. Les auteurs ont repris les données de 

2 études rétrospectives et une étude prospective déjà publiées ayant inclus des enfants avec NBL et 

méningite aseptique. Ils ont également utilisé les données collectées dans la cohorte multicentrique 

PediLyme Net entre 2015 et 2019. La NBL se définissait par la présence dôune méningite (leucocytes 

Ó 10/mm3), avec culture bactérienne négative, et une sérologie Bb sl positive en ELISA et WB. Au total, 

178 enfants avec NBL ont été comparés à 543 enfants avec méningite aseptique. Lôâge 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 très peu probable le diagnostic de NBL. La négativité de ce score pourrait 

permettre de diminuer la durée dôhospitalisation et de laisser sortir plus rapidement les enfants sans 

attendre les résultats de la sérologie Bb sl ou de la synthèse intrathécale (131) (niveau de preuve 4).  

 

Chez lôadulte 

Dans une étude de cohorte danoise multicentrique comprenant tous les services de maladies infec-

tieuses sur les infections du système 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 critères EFNS). Lôincidence 

moyenne était de 1,39/100 000 habitants/an. La tranche dôâge la plus représentée était 60-69 ans 

(25 %). La durée des symptômes était de 21 jours avant le diagnostic. Les douleurs radiculaires étaient 

présentes chez 70 % des patients, 45 % avaient une atteinte des nerfs crâniens, 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 dôatteinte des nerfs crâniens (30 % vs 56 %, p < 0,001) et 6/109 patients avaient un 

trouble du rythme non connu préalablement de type BAV à lôECG (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 à lôhôpital ont été évalués de 2007 à 2017. Lôobjectif de lôétude 

était dôévaluer lôincidence 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 dôune synthèse intrathécale 

et dôune pléiocytose dans le LCS, et lôabsence dôautres diagnostics évidents. En cas de pléiocytose, 

mais dôabsence de synthèse intrathécale, la sérologie dans le LCR devait être 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 dôune autre origine. 

Lôincidence de PFP secondaire à 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/août/septembre (69,2 % vs 21,9 %, 

p < 0,001), avaient plus souvent une atteinte bilatérale (19,2 % vs 2,7 %, p < 0,01), une piqûre 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). Parmi les 

patients avec PFP a frigore, 73 % ont eu des corticoïdes contre 50 % des patients avec NBL. Le trai-

tement des NBL comportait la ceftriaxone pour tous les patients. À 6 mois et 18 mois de suivi, il nôy 
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avait pas de différence significative sur la récupération évaluée par le score House-Brackmann avec 

un score à 82,6 pour les NBL vs 77 pour PFP a frigore (p = 0,546) (129). 

Commentaire : dans cette dernière étude, tous les patients nôont pas eu de ponction lombaire, ce qui 

limite lôinterprétation des résultats. Cependant, la distinction entre PFP a frigore et PFP secondaire à 

une NBL nôest pas toujours facile en pratique. Une atteinte bilatérale, une survenue de la PFP en 

juillet/août/septembre, un EM ou une piqûre de tique récente et une céphalée semblent être en faveur 

dôune NBL. À 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 lôintérêt 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 à 

une NBL et comparé les caractéristiques 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 à la présence ou 

antécédent dôEM dans les 3 mois, soit à une synthèse intrathécale dôimmunoglobulines anti Bb sl, soit 

à la présence de Bb sl dans le LCS, soit à une séroconversion dans les 2 mois après la première 

visite ; (2) NBL probable, définie par une sérologie Borrelia positive en IgM et/ou IgG dans le LCS, 

mais sans les critères de NBL confirmée ; (3) absence de NBL si les patients ayant une PFP dôétiologie 

inconnue nôavaient aucun critère ci-dessus. Au total, 436 patients ont été inclus, avec un âge 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 dôétiologie. 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 âge élevé (54 vs 34 ans, p < 0,001), une 

piqûre 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 symptômes 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 sôest 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 lôannée. En utilisant un modèle de classification par forêts aléatoires, les 

facteurs les plus prédictifs dôune NBL étaient le nombre de leucocytes dans le LCS (leucocytes 

> 10/mm3), la présence dôune hyperprotéinorachie, puis lôâge et la saison dôapparition de la PFP (130) 

(niveau de preuve 4).  

Commentaires : en cas de PFP, une NBL doit être évoquée chez les patients ayant un antécédent de 

piqûre 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 à une NBL dôune PFP dôétiologie non déterminée.  

Une revue systématique de la littérature réalisée de 1987 à 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. Lôâge médian était de 46 ans [4-77] avec 53 % dôhommes dont 59 % avaient moins de 50 ans. 

Plus de 50 % des cas provenaient de pays à forte endémie (Allemagne, Suisse et France). Environ 

60 % avaient un antécédent de piqûre de tique, 26 % un antécédent dôEM. Les céphalées étaient 

rapportées dans 63 % des cas, une radiculite dans 35 %. Lôintervalle entre la première manifestation 
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clinique de BL et lôatteinte neurovasculaire était de 3,5 mois en médiane [0-48 mois] et dans 40 %, 

lôatteinte neurovasculaire était la première manifestation clinique de la BL. Dans 37 % des cas, les 

symptômes étaient récidivants avant le diagnostic et le traitement de la NBL. La manifestation la plus 

fréquente était lôaccident vasculaire cérébral (AVC) ischémique constitué (76 %), puis lôaccident isché-

mique transitoire (AIT) (11 %). Plus rarement : une thrombose veineuse cérébrale (3,4 %), une hémor-

ragie intracrânienne (3,4 %), une hémorragie sous-arachnoïdienne (1,1 %). À lôimagerie cérébrale, 

85 % des patients avaient une lésion et dans 67 % des cas, des lésions multiples ont été observées. 

LôIRM 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 reçu des corticoïdes. Pour 3 patients, une amélioration clinique a été notée seulement après 

introduction de cyclophosphamide. Les données dôévolution ont été rapportées dans 85 cas : dans 

75 % des cas, on notait une guérison complète, dans 20 % un déficit persistant et dans 5 % un décès. 

Commentaires : les atteintes neurovasculaires liées à une NBL semblent rares. Lôatteinte la plus fré-

quente est lôAVC associé à des lésions de vascularite. LôIRM cérébrale associée à 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 dôAIT ou dôAVC selon les codes CIM-10 entre 2014 et 2019 ont été inclus. Lôobjectif 

était dôévaluer lôincidence des NBL associées à une atteinte vasculaire (AVC/AIT). Durant la période 

dôétude, 13 834 patients avaient un diagnostic dôAVC, 8 018 dôAIT et 1 454 de BL. Le diagnostic de BL 

et dôAVC/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 critères dôinclusion dôAVC/AIT de 

lôétude, les 29 autres patients avaient un diagnostic dôAVC et BL simultanés mais pas de NBL ni de 

vascularite pouvant relier les deux étiologies. Les principaux symptômes 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 synthèse intrathécale dôIg sauf 1 patient qui avait une PCR positive dans 

le LCS mais pas de synthèse intrathécale. Tous les patients étaient traités par ceftriaxone 2 g/j pendant 

3 semaines, et 3 patients ont reçu des corticoïdes. Tous les patients ont eu une évolution favorable 

avec un retour aux activités antérieures (135).  

Commentaires : la prévalence des AVC liés à une NBL était faible et représentait 0,04 % des AVC. Le 

pronostic était bon. La corticothérapie a été prescrite lors de la présence dôune vascularite cérébrale 

associée (niveau de preuve 4).  

Une revue de la littérature associée à une étude de cohorte des pays scandinaves a cherché à décrire 

les symptômes initiaux et le devenir des patients présentant une NBL associée à une encéphalite. La 

première partie de lôétude concernait une revue systématique de la littérature. La deuxième partie de 

lôétude reprenait les données de 3 cohortes : une cohorte danoise de patients avec synthèse intrathé-

cale positive (janvier 1995 à 2000), une cohorte suédoise de patients avec synthèse intrathécale de 

1998 à 2002 (cohorte rétrospective) et de 2003 à 2012 (cohorte prospective) ainsi que 2 cohortes 

norvégiennes, lôune comprenant 3 études sur la NBL et lôautre étant une cohorte de patients avec 

méningite/encéphalite dôorigine infectieuse (2014-2016). Les critères dôinclusion étaient une NBL cer-

taine (critères EFNS) associée à une encéphalite probable ou certaine.  

Pour la revue systématique de la littérature, 42 études avec 45 patients ont été incluses. Lôâge médian 

était de 53 ans, 8 étaient des enfants (18 %), la durée des symptômes 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 complète des symptômes et dans 45 %, une résolution partielle au dernier suivi (mé-

diane 12 mois). Les symptômes résiduels les plus fréquents étaient : parésie (21 %), trouble cognitif 

(10,5 %), ataxie (8 %). Deux patients sont décédés (5 %).  

Pour la deuxième partie de lôétude, 35 patients ont été inclus. La prévalence dôencéphalite parmi les 

patients avec NBL était de 3,3 % (IC 95 % : 2,2-4,4 %). Lôincidence des NBL avec encéphalite était 

estimée entre 0,93 et 1,35 cas/million dôhabitants. Lôâge médian était de 67 ans, avec 71 % dôhommes. 

Les symptômes principaux étaient un syndrome confusionnel (n = 25) et des troubles de la personna-

lité (n = 17). Les autres symptômes 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), îd¯me (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 lôencéphalite. Le délai des 

symptômes avant consultation était de 7-14 jours en médiane, et le délai entre lôarrivée à lôhôpital et le 

début de lôantibiothérapie était de 7 jours. La durée de traitement était de 14 jours en médiane. La 

plupart des patients ont eu une amélioration à une semaine (n = 17) ou à un mois (n = 16) après le 

début du traitement. Pour 32 patients, un suivi de 298 jours en médiane a été réalisé : 21 patients 

avaient des symptômes résiduels (65,6 %), 7 des troubles cognitifs, 5 de la fatigue (n = 5), 4 une ataxie, 

3 une par®sie et 2 des douleurs neuropathiques. Le score de Rankin ®tait Ó 2 chez 11/32 patients 

(36 %), correspondant à 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 1er janvier 1998 et le 31 décembre 2015 

rapportait le risque de maladies neurologiques après une NBL. Tous les patients danois avec synthèse 

intrathécale positive ont été inclus dans le registre national. Les contrôles étaient appariés sur lôâge et 

le sexe dans la population générale, avec un rapport de 1 cas pour 10 contrôles. Les maladies neuro-

logiques associées étaient sélectionnées selon le codage ICD-8.  

À un an de suivi, les diagnostics neurologiques rapportés étaient (NBL vs contrôle) :  

 démence : 0,24 % vs 0,06 % ; différence 0,18 (- 0,031 à 0,4) ;  

 Alzheimer : 0 % vs 0,01 % ; différence - 0,01 (- 0,03 à 0,00) ;  

 Parkinson : 0,05 % vs 0 % ; différence 0,04 (- 0,05 à 1,4) ;  

 motoneurone (SLA) : 0 % vs 0,01 % ; différence - 0,01 (- 0,03 à 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 à 0,16).  

Après un an de suivi, plus aucune différence significative nôétait 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 : à un an, lôépilepsie et le syndrome de Guillain-Barré étaient plus fréquents chez les 

patients ayant eu une NBL. Cependant, cette différence nôétait plus observée sur un suivi plus prolongé 

(niveau de preuve 3).
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Tableau 8. Description clinique des formes neurologiques 

Référence Méningoradiculite Paralysie faciale Atteinte des 

autres paires 

crâniennes 

Méningite isolée Myélite Encéphalite Autres 

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

2019 (110)  

+ 
Forme la plus fré-

quente, douleurs ra-
diculaires atypiques, 

rebelles, insom-
niantes 

+ 
 

36 % des cas 

+  
Rare 

+  
Rare (à évoquer 

uniquement si FR 
dôexposition) 

+  
Rare (à évoquer 
uniquement si 

FR dôexposition) 

+  
Rare (à évoquer 

uniquement si FR 
dôexposition) 

- 

IDSA, 2020, États-Unis 
(85) 

+  
Forme la plus fré-

quente 

+  
Fréquente, sou-
vent bilatérale 

+  
Rare 

+  
Peu fébrile, > 7 j, 
îd¯me papillaire 

chez lôenfant 

+  
Rare 

+  
Rare 

- 

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

+  
Sd de Bannwarth = 
douleur radiculaire 

(86 %), parésie 
(61 %), migratrices, 
exacerbées la nuit 

+  
Fréquente 

+  
Possible, nerfs 
oculomoteur et 

abducens 

+  + +  
Confusion, ataxie 

cérébelleuse, 
myoclonies 

apraxies, hémi-
parésie 

Céphalées (46 %),  
mononévrites mul-
tiples et plexites,  

vascularite cérébrale 

NICE guidelines, 2018, 
Royaume-Uni (87) 

+  
Radiculopathie dou-

loureuse 

+  
Fréquente 

+  
Possible 

+  
 

- 
 

- 
 

- 
 

Hofmann et al., German 
Dermatology Society, 

2017, Allemagne (103)  

+  
Douleur radiculaire à 
prédominance noc-

turne 

+  +  
Possible 

+  
Chez 26 % des en-
fants associée à un 

EM 

- 
 

- 
 

- 
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Rauer et al., Conférence 
de consensus des socié-
tés savantes allemandes, 
Allemagne, 2020 (132) 

+ 
Forme la plus fré-

quente 
Début 4-6 sem (1-18 
sem) après la piqûre 

ou EM. 
Douleur nocturne, 
migratrice, de type 

brûlure, coup de cou-
teau, déchirure, ré-

sistante aux 
antalgiques simples. 

Chez 3/4 des pa-
tients : déficit neuro-
logique à 1-4 sem, 
souvent moteur.  

60 % ont une atteinte 
des nerfs crâniens.  

+  
Si atteinte dôun 

nerf crânien : at-
teinte du nerf fa-
cial dans 80 % 
des cas (bilaté-

ral dans 1/3) 

+  
Nerf olfactif ja-
mais touché 

+  
Surtout chez lôen-

fant 

+  
Atteinte du SNC 

rare (4 %),  
myélite avec 

ataxie et 
troubles uri-

naires +/- signes 
encéphalitiques 
(60 %), atteinte 
des nerfs crâ-
niens (40 %) 

 
Apparition sur 

quelques jours à 
plusieurs mois  

+ Polyneuropathie en 
général associée à 

une ACA. Si polyneu-
ropathie sans ACA, re-

chercher une autre 
cause 

 
Exceptionnel : vascu-

larite avec AVC 
(62 cas reportés dans 
la littérature jusquôà 

2015) 

IDSA = Infectious Diseases Society of America ; SPILF = Société de pathologies infectieuses de langue française ; NICE = National Institute for Health and Care Excellence ; EM = érythème migrant ; j = jour ; 
sem = semaine ; moy. = moyenne ; Sd = syndrome ; neuro. = neurologique 
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2.3. Atteintes rhumatologiques 

2.3.1. Atteinte articulaire 

La BL peut donner lieu à des atteintes articulaires précoces et tardives avec un délai de quatre jours 

à plusieurs années après lôEM. Côest une des atteintes les plus fréquentes aux États-Unis (jusquôà 

20 % selon les études), mais beaucoup moins en Europe (5 %). Elle est préférentiellement due à 

B. burgdorferi sensu stricto (141, 142). 

Lôatteinte articulaire précoce se manifeste sous forme de mono- ou oligoarthrite clinique des grosses 

articulations, survenant de façon plus fréquente au niveau des genoux (142). Le tableau est caractérisé 

par des épisodes inflammatoires spontanément résolutifs en quelques semaines, évoluant par pous-

sées, avec épanchement articulaire plus ou moins important, sans fièvre. Lôarticulation la plus proche 

du site de la piqûre est touchée préférentiellement.  

Lôévolution sans traitement se fait par poussées brèves, sôespaçant avec le temps, avec des douleurs 

modérées contrastant avec le caractère inflammatoire majeur du liquide articulaire. Lôarthrite est spon-

tanément résolutive en 8 ans maximum, et en 4 ans en moyenne (143). À noter que la CRP sur le bilan 

biologique est > 10 mg/L dans plus de 90 % des cas et exceptionnellement > 150 mg/L (40-50 mg/L 

en moyenne) (142, 144).  

Après antibiothérapie, certains patients peuvent présenter des poussées dôarthrite 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 à les expliquer par des réactions immu-

nologiques post-infectieuses (143, 145, 146).  

Aux États-Unis, une arthrite dite réfractaire, définie comme la persistance de lôarthrite Ó 3 mois après 

4 semaines dôune antibiothérapie en intraveineuse et/ou 8 semaines dôune antibiothérapie par voie 

orale (146), peut être présente malgré une antibiothérapie bien conduite. Elle serait due à des méca-

nismes auto-immuns et inflammatoires, et non à la persistance de la bactérie Bb sl (145, 147). Malgré 

le traitement antibiotique, environ 10 % des patients présenteraient des arthrites réfractaires (146, 

148). Lôarthrite réfractaire est décrite principalement aux États-Unis. Son existence en Europe est rap-

portée dans de très rares cas, probablement du fait que les souches B. afzelii et B. garinii sont les plus 

fréquentes et non B. burgdorferi sensu stricto (144).  

Études analysées depuis la recommandation de 2018 

En Europe, Corre et al. ont observé que 18/47 (38,3 %) patients avaient reçu une seconde ligne de 

traitement pour une arthrite persistante au bout dôun mois de traitement. Finalement, 2 patients (4,3 %) 

ont présenté une arthrite réfractaire telle que définie ci-dessous (arthrite persistante > 3 mois avec 

prélèvements microbiologiques négatifs) (144). Dans lôétude de Grillon et al., il a été observé 12/35 

(34,3 %) patients présentant une persistance de lôarthrite 1 mois après traitement antibiotique de 

28 jours, et aucune PCR Borrelia dans le liquide articulaire nôétait positive. Finalement, 3/35 (8,6 %) 

patients avaient une arthrite réfractaire telle que définie ci-dessous. Tous les patients ont évolué favo-

rablement après traitement par méthotrexate ou anti-TNFalpha (142). 

Chez lôenfant, Horton et al. ont analysé dans une étude rétrospective lôévolution dôune arthrite de Lyme 

persistante traitée par des corticoïdes en seconde ligne après une première ligne dôantibiothérapie. 

Cette étude a comparé le pourcentage de la survenue de lôarthrite réfractaire entre le groupe des pa-

tients ayant reçu une corticothérapie et/ou antibiothérapie en seconde ligne (groupe A) et le groupe 

des patients ayant reçu une antibiothérapie seule en seconde intention (groupe B). Lôarthrite réfractaire 

était définie comme la persistance dôune arthrite de Lyme dôau moins 2 mois après une antibiothérapie 
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bien conduite par voie orale Ó 8 semaines ou par voie intraveineuse Ó 2 semaines associ®e ¨ une PCR 

Borrelia sur le liquide synovial négatif si elle a été réalisée. Pour les patients ayant reçu une cortico-

thérapie en seconde ligne, lôarthrite persistance a été définie comme une persistance de lôarthrite de 

Lyme apr¯s une corticoth®rapie bien conduite Ó 3 mois. Au total, 383 enfants ont eu une arthrite de 

Lyme, dont 112 (37,3 %) ont présenté une arthrite persistante. Lôarticulation la plus touchée dans la 

quasi-totalité des cas était le genou. Finalement, 43/112 enfants (38 %) ont présenté une arthrite ré-

fractaire après un traitement de seconde ligne soit 3/18 (17 %) dans le groupe A contre 28/63 (44 %) 

dans le groupe B. Le risque dôévolution dôune 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 lôarthrite réfractaire était similaire entre les enfants ayant reçu une corticothérapie seule en 

seconde ligne et les enfants avec une corticothérapie associée à 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 reçu une corticothérapie seule comme troisième ligne de traitement de lôarthrite ré-

fractaire. Lôévolution était marquée par une persistance de lôarthrite réfractaire (149) (niveau de preuve 

4). 

Dans une étude rétrospective multicentrique française, réalisée par le CR MVT Grand Ouest dans 

4 hôpitaux (Vannes, Rennes, Saint-Brieuc et Nantes), tous les patients avec le diagnostic de « maladie 

de Lyme » et dô« arthrite » ont été inclus entre 1999 et 2019. Le diagnostic dôarthrite de Lyme était 

retenu sur la présence dôune arthrite sur articulation native et dôune sérologie Bb sl positive en ELISA 

et WB avec ou sans PCR positive dans le liquide synovial. Au total, 52 patients ont été inclus, dôâge 

moyen de 43 ans (dont 9 étaient des enfants). Le délai médian entre le début des symptômes et le 

diagnostic était de 5 mois [1,5-8]. Ils rapportaient une atteinte monoarticulaire dans 83 % des cas et 

une atteinte du genou dans 98 % des cas. 28 % des patients avaient de la fièvre. La CRP moyenne 

était de 50,6 ± 53,4 mg/L (144) (niveau de preuve 4). 

Dans lôétude 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, dôâge médian de 36 ans [6-78], dont 61 % étaient des 

hommes. La durée médiane des symptômes avant le diagnostic était de 3 mois [1-112]. Il nôy avait pas 

de différence sur la saison dôapparition des symptômes (11 patients en hiver, 6 patients au printemps, 

10 patients en été et 8 patients en automne). Lôatteinte 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 fièvre 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 dôun 

diagnostic basé uniquement sur la sérologie, très 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 à dôautres manifesta-

tions de la maladie (neurologiques, articulaires, ACA). Des myalgies chroniques ont été décrites, as-

sociées à la présence dôADN (PCR) dans le muscle, sans que leur mécanisme nôait été précisé (110). 

Une myosite vraie semble très rare. 

Les polyarthromyalgies sont fréquentes (10 à 30 %) mais toujours associées à des signes typiques de 

BL (150) (niveau de preuve 2) (151) (niveau de preuve 4) (128) (niveau de preuve 1). 

 

Figure 10. Éléments cliniques et biologiques dôorientation vers une arthrite de Lyme (dôaprès J. Schemoul et A. Raf-
fetin) 

 

2.4. Atteintes cardiaques 

Une atteinte cardiaque complique la BL non traitée dans 0,3 à 4 % des cas en Europe, cette prévalence 

varie entre 4 à 10 % aux États-Unis (152). Lôatteinte cardiaque peut être asymptomatique ou au pre-

mier plan, inaugurale. Lôévolution est favorable dans 90 % des cas, mais les troubles de la conduction 

peuvent nécessiter une stimulation cardiaque temporaire dans 30 à 60 % des cas selon les études, 

plus rarement définitive, en particulier chez des patients âgés (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 à sept mois après la piqûre de tique (Yeung et al.). Les BAV peuvent être de siège 

nodal, à 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). 



 

 HAS Å Borréliose de Lyme et autres maladies vectorielles à tiques (MVT) Å février 2025 75 

Aucun lien de causalité retrouvé entre cardiomyopathie dilatée inexpliquée et borréliose de Lyme à ce 

jour (157-162).  

Dôautres études sont nécessaires pour conclure sur lôabsence de lien entre cardiomyopathie dilatée et 

BL. 

Les manifestations cardiaques sont davantage spécifiques de la BL disséminée précoce, même si en 

lôabsence de traitement, ces manifestations peuvent se retrouver à 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 dôantécédents de malaises ou syn-

copes, examen clinique 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 lôabsence de 

pathologie cardiaque prédisposante identifiée, et en présence dôune exposition aux tiques 

< 6 mois, il est indiqué de faire une sérologie de Lyme. 

Dans la littérature, 12 cas de décès liés à une atteinte cardiaque de la BL ont été publiés. Dans tous 

les cas, on note la présence dôune mort subite liée à des lésions 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 nôavait été débutée 

(163-166) (niveau de preuve 4).  

Une étude rétrospective du CDC aux États-Unis, entre 1995 et 2013, dans les principaux États améri-

cains endémiques de la BL, a mis en évidence 2 cas de décès liés à une atteinte cardiaque parmi 

121 894 cas de BL confirmée (0,002 %) (167) (niveau de preuve 4).  

Études analysées depuis la recommandation de 2018 

Une étude prospective multicentrique menée dans 8 services de pédiatrie aux États-Unis, dans une 

zone dôendémie de BL, avait pour objectif dôévaluer lôintérêt de lôECG dans le cadre de la stratégie 

diagnostique de BL. Les patients âgés de 1 à 21 ans consultant pour des symptômes de BL (fièvre, 

atteinte des paires crâniennes, méningite, atteinte cardiaque, arthrite) entre 2015 et 2020 ont été inclus 

dans lôétude. Tous les ECG ont été relus par des cardiologues en aveugle à la recherche dôune atteinte 

cardiaque de BL. Un suivi téléphonique à 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. Après 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 dôune 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 à lôECG se présentaient plus souvent durant le pic de BL (juin-octobre) et avaient plus sou-

vent des symptômes de BL précoce disséminée. La moitié avait des symptômes cardiaques (syncope, 

palpitation, douleur thoracique, dyspnée). La manifestation cardiaque était isolée pour 6 patients. La 

présence dôune anomalie à lôECG (OR 2,3) et la présence plus spécifiquement dôun BAV (OR = 4,7) 

étaient associées avec le diagnostic de BL (168) (niveau de preuve 2). 

Commentaires : plus de 70 % des enfants nôavaient pas eu dôECG lors de leur passage aux urgences 

et plus de 70 % des ECG ont été reclassés après relecture par un cardiologue. Ceci pose la question 

de la faisabilité de lôECG en pratique. Les symptômes 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 à dôautres régions (niveau de preuve 4). 
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Szymanska et al. ont analysé, dans une étude de cohorte, lôassociation entre la présence sanguine 

dôanticorps IgG anti-Borrelia et le risque de la fibrillation atriale (FA). De 2018 à 2019, lôétude a inclus 

des patients suivis en ambulatoire en cardiologie au centre hospitalier universitaire de Varsovie en 

Pologne. Les critères de jugement étaient : lôâge > 18 ans, avoir un diagnostic de FA et donner le 

consentement de participer à lôétude. Un groupe témoin de patients sans FA suivis pour dôautres af-

fections cardiaques dans le même service a également été constitué. Le diagnostic de FA devait être 

confirmé par deux cardiologues indépendants en aveugle, et nécessitait au moins un épisode de FA 

lisible à lôECG. Un échantillon sanguin a été prélevé chez tous les participants dans le but de réaliser 

un test sérologique ELISA à anticorps IgG anti-Bb sl. La sensibilité et la spécificité du test utilisé ont 

été estimées à 100 % et 96 % respectivement. Les tests sérologiques ont été réalisés pendant lôhiver, 

à au moins six semaines de la fin de lôactivité des tiques. Une échographie cardiaque a été effectuée 

sur tous les participants. Au total, 222 patients ont été inclus dans lôétude, soit 113 dans le groupe FA 

et 109 dans le groupe témoin. Lôâge moyen était de 75,8 ans ± 10,5 ans et les hommes représentaient 

41,4 % (92/222) de lôéchantillon. Le test sérologique ELISA était positif chez 46/222 (20,7 %) patients ; 

la séroprévalence dôanticorps 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 

séropositifs à Bb sl aux patients séronégatifs à 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 dôanticorps IgG anti-Borrelia était significativement associée au risque 

de FA (OR : 8,21 ; IC 95 % : 3,08-21,88 ; p < 0,0001). Lôobésité (OR : 3,39 ; IC 95 % : 1,25-9,14 ; 

p < 0,02), lôhypertension artérielle (OR : 4,92 ; IC 95 % : 2,31-10,49 ; p < 0,0001) et lôinsuffisance car-

diaque (OR : 6,99 ; IC 95 % : 3,04-16,06 ; p < 0,0001) étaient également associées au risque dôune 

FA (169) (niveau de preuve 3). 

Commentaires : à notre connaissance, ceci est lôune des premières études épidémiologiques évaluant 

la FA et dont les résultats sont encourageants. Lôétude comprend quelques limites : des tests WB nôont 

pas été réalisés, la taille de lôéchantillon est faible et lôétude est monocentrique. Des études mieux 

conçues réalisées dans dôautres zones endémiques sont nécessaires. 

Motamed et al. ont réalisé une revue systématique de la littérature afin dôanalyser lôassociation entre 

la BL et la cardiomyopathie dilatée (CMD). Les critères dôinclusion étaient : toutes les études randomi-

sées et observationnelles disponibles rédigées en anglais, analysant lôassociation entre la BL et la 

CMD. La CMD a été définie comme une dilatation du ventricule gauche et/ou droit avec une fraction 

dôéjection 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 

qualité faible.  

Lôâge moyen variait entre 42 et 58 ans, les hommes constituaient la majorité de la taille de lôéchantillon. 

Tous les patients inclus dans les études avaient une CMD confirmée. La sérologie à 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 lôassociation entre la BL et la survenue dôune 

CMD. Une des 7 études a en plus décrit un taux dôanticorps anti-Borrelia élevé chez les patients avec 

CMD (26,4 %) comparés aux patients avec des maladies coronariennes (12,7 %). 

Commentaires : les études incluses dans cette revue systématique sont hétérogènes, avec un faible 

nombre de sujets. La présence dôun taux dôanticorps plus élevé chez les patients avec CMD peut 

résulter dôune 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 à 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 à une transplan-

tation cardiaque. Les auteurs ont également déterminé la séroprévalence dôanticorps anti-B. burgdor-

feri. Au total, 68 patients (56 hommes et 12 femmes) ont été inclus dans lôétude, 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 nôont 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 tchèque, Kubanek et al. ont analysé lôas-

sociation entre la CMD et la BL. La population de lôétude était constituée des patients avec CMD hos-

pitalisés entre novembre 2008 et septembre 2010 dans un hôpital universitaire de Prague, avec une 

notion des manifestations cardiaques < 6 mois. La CMD était définie comme la présence dôune dilata-

tion et dôun dysfonctionnement systolique du ventricule gauche (fraction dôéjection < 45 %) en lôab-

sence dôune maladie coronarienne ou dôune hypertension artérielle sévère ou dôune valvulopathie 

primaire. Les patients du groupe CMD ont fait lôobjet dôun examen clinique : dôun ECG, dôune échogra-

phie cardiaque et dôune biopsie du myocarde. Un groupe contrôle de 15 patients avec une insuffisance 

cardiaque au stade final due à une maladie coronarienne avait été constitué. Des biopsies du myo-

carde avaient été réalisées au cours de leurs transplantations cardiaques. 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 à M12 de suivi. Au total, 41 patients ont été inclus dans lôétude, les 

hommes représentaient 71 % (29/41) de lôéchantillon et lôâge 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 à lôaide 

dôune PCR qualitative, ce résultat a été confirmé par une PCR quantitative chez 10/24 (24 %) patients. 

La sérologie Bb sl était positive chez 4/11 patients. La proportion des échantillons positifs à la PCR Bb 

sl était supérieure dans le groupe CMD comparé au groupe contrôle (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 à la PCR Bb sl 

quantitative ont été traités par ceftriaxone 2 g/j en IV pendant 3 semaines ; 2/10 patients ont eu besoin 

dôune assistance ventriculaire mécanique à 12 mois de suivi (160). 2/10 patients ont eu un échec de 

traitement et 8/10 nôont pas eu dôamélioration significative à 12 mois post-traitement (niveau de preuve 

3). 

Commentaire : ces résultats nôont pas été reproduits par dôautres équipes. Le kit Arthus, qui a servi 

dans cette étude, nôest plus disponible à ce jour en Europe. 

2.5. Atteintes ophtalmologiques 

Lôatteinte ophtalmologique semble rare (1 % des formes disséminées) et la BL pourrait atteindre toutes 

les structures anatomiques de lôîil.  

Les signes cliniques peuvent être une baisse dôacuité visuelle, une diplopie, des douleurs oculaires et 

des troubles de lôaccommodation.  

Lôexamen 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 lôuvéite et la neuro-

pathie optique (rétrobulbaire ou inflammatoire antérieure aiguë), de diagnostic souvent difficile et re-

tardé. Lôévolution est en général favorable sous traitement avec des baisses dôacuité visuelle 

séquellaires parfois (171-173). 

Études analysées depuis la recommandation de 2018 

Dans une étude rétrospective observationnelle multicentrique réalisée aux États-Unis, 546 patients 

consultant pour une pathologie inflammatoire de lôîil (uv®ite, scl®rite, r®tinite, vascularite) ont ®t® in-

clus. Une sérologie Bb sl a été réalisée à tous les patients. Parmi les 546 patients, 225 avaient une 

uvéite antérieure, 230 (42 %) vivaient ou avaient voyagé dans une zone dôendémie de BL, 14 avaient 

un antécédent de piqûre de tique et 5 un antécédent dôEM. 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 nôa eu un diagnostic de BL et une autre étiologie à lôinflammation oculaire a 

été diagnostiquée et traitée efficacement. Le problème de cette étude, outre son caractère rétrospectif, 

est quôelle 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 prélèvement 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 dôun spirochète 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 lôiris (biop-

sie de lôiris : pan-uvéite) ;  

 3 patients avec un diagnostic moins probable, par défaut de description de la technique utilisée 

ou identification seulement de la « famille spirochète » : 1 atteinte de la cornée avec culture 

positive (kératite), une PCR positive dans lôhumeur aqueuse (iritis) et un diagnostic par micros-

copie sur prélèvement du vitré (pan-uvéite).  

Il y avait peu de données sur lôévolution sous traitement. Concernant les traitements, 5/8 patients ont 

eu un traitement par ceftriaxone de 10 jours à 3 semaines, 1/8 par céfazoline, nafcilline et gentamicine 

et 2/8 patients par doxycycline (dont 1 en échec) (175).  

Commentaires : même si les techniques de diagnostic ne sont pas toutes spécifiques (comme le dia-

gnostic microscopique), cette étude a lôintérêt de décrire les atteintes ophtalmologiques avec une do-

cumentation par prélèvement de tissu et non la description dôatteinte oculaire en même temps que le 

diagnostic de forme disséminée de BL. Cela confirme lôatteinte possible des différents tissus de lôîil 

même si cela reste très 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 contrôlée nôa été publiée. Le dépistage systématique de la 

BL chez les patients hospitalisés en psychiatrie en zone endémique nôa pas montré dôintérêt aux États-

Unis (176-178). 

Dans les cohortes publiées récemment, la prévalence de pathologies psychiatriques post-BL est fina-

lement comparable à celle retrouvée après dôautres 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 dôap-

parition de pathologie psychiatrique post-BL.  

Dans la première étude de cohorte danoise, tous les patients avec un diagnostic de BL et ayant été 

hospitalisés ont été comparés à une population témoin, et un surrisque de 28 % de pathologie psy-

chiatrique a été retrouvé dans la population BL, pourcentage similaire retrouvé dans dôautres 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 psychiatrique nôa été notée par rapport à la population contrôle. Néanmoins, 

il est à noter une surconsommation de médicaments anxiolytiques dans lôannée qui suit le diagnostic 

de NBL (180).  

Dans la 3e étude de cohorte réalisée en France, les auteurs ont cherché à établir une association entre 

une sérologie Borrelia positive et lôapparition dôune pathologie psychiatrique (trouble cognitif, démence, 

symptômes dépressifs). Aucun lien nôa été mis en évidence (181).  

Enfin, une 4e étude de cohorte réalisée aux États-Unis (182) a évalué la pertinence du dépistage de la 

dépression par lôéchelle BDI-II à lôinclusion puis à 6 et 12 mois. Il en résulte que si le score moyen BDI-

II était plus élevé à lôinclusion pour les patients avec BL, aucune différence statistiquement significative 

nôétait rapportée à 6 mois et que lôintensité des symptômes initiaux était corrélée au score BDI-II à 

lôinclusion. Le score initial élevé sur lôéchelle de dépression de Beck est donc plus lié aux symptômes 

des patients à lôadmission quôà une atteinte psychiatrique de type dépression et lôutilisation du BDI-II 

nôest donc pas très utile pour le dépistage de la dépression chez les patients ayant une BL.  

 

Au total, lôapparition de troubles psychiatriques nôest pas spécifiquement liée à la BL mais a déjà été 

rapport®e dans de nombreuses infections (syphilis, EBV, CMVé) (183). Les symptômes dépressifs 

sont souvent liés aux symptômes de la maladie en elle-même et tendent à disparaître avec lôamélio-

ration des symptômes dans lôannée qui suit.  

 

Études analysées depuis la recommandation de 2018 

Une étude de cohorte cas-témoin danoise (179) a évalué le risque dôapparition de pathologies psy-

chiatriques dans les suites dôun diagnostic de BL. Tous les patients âgés dôau moins 3 ans ont été 

inclus entre 1994 et 2016. Les diagnostics de BL et de pathologies psychiatriques étaient recueillis 

grâce 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 à lôhôpital et ont été comparées aux 6 933 221 personnes sans 

BL. Parmi les 12 616 personnes, lôâge moyen était de 44 ans (min. 3 ï max. 104), 360 (3 %) avaient 

une méningite et 1 000 (7 %) avaient des manifestations neurologiques sans méningite. 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. Lôincidence 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. Après ajustement sur les facteurs confondants (sexe, âge, période de lôannée, 

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 après le diagnos-

tic et était plus élevée dans la tranche dôâge 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 à la population contrôle. 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 nôy avait pas de surrisque de pathologie psychiatrique ou de tentative de suicide, mais il existait 

un surrisque de suicide par rapport à la population témoin (IRR = 2,4 [IC 95 % : 1,00-5,77]). 

Commentaires : la prévalence de pathologies psychiatriques post-BL est finalement comparable à 

celle retrouvée après dôautres infections dans la littérature, notamment la syphilis (179). Le taux de 

suicide au Danemark est extrêmement faible, de lôordre de 0,2 % sur la période dôétude. Le schéma 

de lôétude 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 à un surrisque de pathologie psy-

chiatrique. Limite de lôétude : seuls les cas hospitalisés de BL et de pathologies psychiatriques ont pu 

être inclus, ces résultats ne sont donc pas généralisables aux patients ayant des formes peu sévères 

de BL et ne nécessitant pas dôhospitalisation ou de contact avec lôhôpital. Les formes psychiatriques 

non sévères et ne nécessitant pas dôhospitalisation nôont pas été prises en compte (niveau de 

preuve 3).  

Une autre étude de cohorte danoise comparative sur registre (180) avait pour objectif dôévaluer le 

nombre de diagnostics psychiatriques, le nombre dôhospitalisations 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 problèmes de 

santé connexes ICD-10 avec appariement sur une population témoin. Les patients étudiés avaient une 

synthèse intrathécale positive dôimmunoglobuline anti-Borrelia entre 1995 et 2015. Chaque patient étu-

dié était comparé à 10 témoins issus de la population générale et apparié sur lôâge et le sexe. Au total, 

2 897 patients avec NBL ont été inclus et appariés à 28 970 personnes sans NBL. Lôâge médian était 

de 45,7 ans (IQR : 11,5-62,0) dans les 2 cohortes. Il nôy avait pas de différence en termes de pathologie 

psychiatrique à lôinclusion dans lôétude. Le risque global de développer une pathologie psychiatrique 

nôétait pas supérieur chez les patients atteints de NBL par rapport à la population contrôle (HR = 1,1 

[IC 95 % : 0,9-1,2]), de même que pour les pathologies psychiatriques spécifiques : troubles mentaux 

et du comportement dus à 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 lôhumeur (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 dôanxiolytiques (7,2 % vs 4,7 % ; différence : 2,6 % ; 

[IC 95 % : 1,6-3,5]), dôhypnotiques/sédatifs (11,0 % vs 5,3 % ; différence : 5,7 % ; [IC 95 % : 4,5-6,8]) 

et dôantidépresseurs (11,4 % vs 6,0 % ; différence : 5,4 % ; [IC 95 % : 4,3-6,6]) était plus importante la 

première année après le diagnostic chez les patients ayant une NBL que la cohorte contrôle. Mais 

cette différence nôétait plus présente après un an de suivi (niveau de preuve 3). 

Dans une étude de cohorte prospective réalisée en France (181), les auteurs ont cherché à établir une 

association entre une sérologie Borrelia positive et lôapparition dôune pathologie psychiatrique (trouble 

cognitif, démence, symptômes dépressifs). Sur un suivi de 9 ans, 689 fermiers retraités âgés de plus 

de 65 ans dans le Sud-Ouest de la France ont été sélectionnés de manière aléatoire (dôaprès les 

données de lôAssurance maladie) pour réaliser une sérologie de BL ainsi quôun suivi prospectif avec 

une évaluation cognitive et des symptômes 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 critères 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 lôâge moyen était de 75,8 ans. La séroprévalence Borrelia était de 6,5 %. Les personnes 

qui avaient une sérologie positive étaient plus âgées (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 symptômes dépressifs à lôinclusion 

(4,2 % vs 6,2 % ; p < 0,01). Aucune association nôa 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 symptômes de dépression (REa = 7,83 ; p = 0,62) ou la dépendance (REa = 0,14 ; 

p = 0,76) après ajustement sur les facteurs confondants. Il nôy avait pas de surrisque de démence chez 

les patients présentant une sérologie positive (HR : 0,42 [IC 95 % : 0,1-1,17]). 

Commentaires : il nôy avait pas de données sur les antécédents des patients, notamment sur les ma-

nifestations cliniques de BL et le traitement reçu. La séroprévalence était faible et le suivi de 9 ans 

(niveau de preuve 3). 

Enfin, une dernière étude de cohorte prospective, aux États-Unis cette fois-ci, a été publiée en 2019. 

Les auteurs ont étudié si lôévaluation des symptômes dépressifs pouvait être réalisée par lôéchelle de 

dépression de Beck (BDI-II) chez des patients ayant une BL (182). Au total, 52 patients ayant un EM 

ont été appariés à 104 patients du bras contrôle (appariement sur lôâge, le sexe et lôethnie), avec une 

évaluation clinique de 12 symptômes somatiques et une évaluation par lôéchelle BDI-II à lôinclusion, 

6 et 12 mois après lôantibiothérapie. Le score moyen BDI-II était plus élevé à lôinclusion pour les pa-

tients avec BL que ceux du groupe contrôle (score moyen de 5,1 vs 2,3 ; p = 0,002), mais aucune 

différence statistiquement significative nôétait rapportée à 6 mois (3,8 vs 1,9 ; p = 0,09) et à 12 mois 

(2,5 vs 2,0 ; p = 0,53). Au cours du suivi, le score de lôéchelle de dépression diminuait dôenviron 

0,22 point par mois (p < 0,0005) pour les patients ayant une BL, mais ne changeait pas de manière 

significative pour les patients sans BL (- 0,002 par mois, p = 0,5). La présence des 12 symptômes 

évalués systématiquement par lôexamen clinique était corrélée au score BDI-II à lôinclusion (le nombre 

de symptômes moyen présents à lôinclusion était de 3,1 pour les patients avec EM vs 1 pour les pa-

tients du groupe contrôle, coefficient de corrélation avec lôéchelle BDI-II de 0,77 ; p < 0,0001). 

Commentaires : le score initial élevé sur lôéchelle de dépression de Beck est donc plus lié aux symp-

tômes des patients à lôadmission quôà une atteinte psychiatrique de type dépression. Lôutilisation de 

lôéchelle de dépression de Beck nôest donc pas très 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 chez la femme enceinte 

Les études comparatives, des revues de la littérature (184) et une récente méta-analyse (185) ont 

relaté les données suivantes : 

 il nôy avait pas de surrisque de mauvaise issue de la grossesse (fausse couche spontanée, 

anomalie congénitale), quel que soit le statut sérologique de la mère ; 

 le nombre dôissues 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 à celles qui nôavaient pas été traitées pendant la grossesse (50 % [IC 95 % : 30-

70]). Dôautres facteurs de risque ont été étudiés, mais aucun nôa été associé à une mauvaise 

issue de la grossesse parmi une infection au 3e trimestre de grossesse, la durée dôévolution de 

la BL pendant la grossesse et une BL disséminée (185). Cette méta-analyse nôa pas permis de 

conclure quant aux effets de la BL sur le fîtus et le nouveau-né du fait de lôhétérogénéité 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 nôont été confirmés par aucune autre publication plus de 25 ans après. Ce 

travail avait été réalisé par PCR en point final, et rapporté des positifs à B. valaisiana, dont la patho-

génicité est discutée maintenant. Il est tout à fait possible quôil sôagisse dôune contamination lors de la 

manipulation PCR. La transmission sexuelle est une hypothèse évoquée, mais non prouvée à ce 

jour (187).  

Études analysées depuis la recommandation de 2018 

Waddell et al. ont réalisé une revue systématique de la littérature dans lôobjectif dôidentifier les risques 

gestationnels de la BL. Le critère de jugement était lôissue défavorable de la grossesse définie par lôun 

des évènements suivants : mort fîtale in utero, fausse couche, anomalies congénitales, complications 

lors de la grossesse et décès. 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 lôanalyse de 29 séries de cas  

Au total, 59 cas de BL gestationnelle avec les données dôévolution de la grossesse ont été décrits : 

36/59 femmes (61 %) avaient une issue défavorable parmi fausse couche spontanée (n = 10), mort 

fîtale in utero (n = 2), décès à la naissance (n = 8, dont 4 pour pr®maturit®) et d®veloppement fîtal 

anormal non relié à la BL (n = 16, avec hyperbilirubinémie, détresse respiratoire, syndactylie, anomalie 

cardiaque et des uretères). Néanmoins, un seul rapport fournit une description complète dôun cas (ma-

nifestations cliniques chez la mère, évolution clinique défavorable chez lôenfant et détection en labora-

toire de B. burgdorferi chez lôenfant), suggérant une transmission verticale de B. burgdorferi avec des 

cons®quences pour le fîtus. Le cas dôune femme âgée de 28 ans, mère de 2 enfants en bonne santé 

apparente qui en était à sa troisième grossesse, a été décrit. La notion dôexposition aux tiques via la 

participation aux activités en plein air dans une région de forte endémie (Wisconsin, États-Unis) a été 

étudiée. Au premier trimestre, une lésion cutanée annulaire au niveau de la région poplitée gauche, 

dont la taille était dôenviron 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 après leur apparition. Aucune antibiothérapie nôavait été prescrite durant la grossesse. La 

patiente a donné naissance à un nouveau-né (NN) de 3 000 g dont lôâge gestationnel avait été estimé 

à 35 semaines dôaménorrhée (SA). Le NN ne présentait pas de lésions cutanées. Cependant, il pré-

sentait une détresse respiratoire à sa naissance. Lôéchographie cardiaque avait fait état dôune 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 après 39 heures de vie. À J5 du post-partum, la 

mère a développé une polyarthrite (genou, poignet gauche et cheville). La NFS a montré une hyper-

leucocytose à 13 200 éléments/mm3 à prédominance neutrophile (93 %) ; lôhémoculture était négative, 

la sérologie de BL était positive en IgG (ELISA), tous les tests complémentaires réalisés sont revenus 

négatifs. Lôautopsie post-mortem du NN a révélé des malformations des tissus cardiaques. Il nôy avait 

aucun signe dôinflammation dôorganes. Lôexamen du placenta nôavait pas été réalisé. Quelques spiro-

chètes 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 mère ayant des 

signes cliniques de BL, 3 de mères ayant une sérologie positive isolée et 10 de mères ayant des signes 

cliniques et une sérologie BL positive. Pour 28/59 cas, il nôy avait pas de test diagnostique réalisé pour 
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le fîtus ou le nouveau-né, et la possible transmission materno-fîtale ®tait sugg®r®e par les symp-

tômes (EM, arthrite de Lyme, méningite) et/ou la sérologie positive chez la mère. Ceci est donc un 

biais majeur. 

Concernant lôanalyse 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 non aux piqûres de tique.  

 Aucune méta-analyse nôa pu être réalisée sur lôensemble de ces 17 études au vu de lôhétéro-

généité des études en termes de définition de mauvaise issue de la grossesse ou de définition 

de personnes exposées ou non.  

 Une première méta-analyse a porté sur 6 de ces études. Elle nôa pas montré de surrisque de 

mauvaise issue de la grossesse (fausse couche spontanée, anomalie congénitale) selon le 

statut sérologique de la mère.  

 Une autre méta-analyse a porté sur 9 de ces études. Son objectif était de définir les facteurs de 

risque dôissue 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 dôissues 

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 à 

celles qui nôavaient pas été traitées pendant la grossesse (50 % [IC 95 % : 30-70]). Dôautres 

facteurs de risque ont été étudiés tels quôune infection au 3e trimestre de grossesse, la durée 

dôévolution de la BL pendant la grossesse, et une BL disséminée, mais aucun de ces critères 

nôétait associé à une mauvaise issue de la grossesse. Cette méta-analyse nôa pas permis de 

conclure quant aux effets de la BL sur le fîtus et le nouveau-né du fait de lôhétérogénéité 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 révèlent pas une aggravation des symptômes liés à la BL dans un 

contexte dôimmunodépression. Six cas de co-infections VIH (virus de lôimmunodéficience humaine) et 

BL ont été décrits avec des symptomatologies peu sévères de BL, sauf un cas dôencéphalomyélite 

chronique progressive (189, 190) (niveau de preuve 4). Compte tenu dôun nombre limité de patients, il 

nôest pas possible de conclure de façon certaine même 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 

Érythème migrant unique ou multiple 

Lôérythème 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 inaperçu en cas de localisation au niveau du cuir chevelu 

ou du dos par exemple, et certains patients peuvent développer une autre forme dôemblée. Une ins-

pection rigoureuse et régulière pendant les 4 semaines suivant lôexposition aux tiques ou la piqûre de 

tique avérée est donc importante pour ne pas méconnaître cette atteinte dans les 3 à 30 jours après 

la piqûre. 

Description clinique  

Un EM doit être évoqué devant les arguments suivants : macule de couleur rose à rouge, ovalaire, 

+/- avec éclaircissement central, de croissance régulière (taille souvent > 5 cm au moment du diagnos-

tic), dôextension centrifuge, indolore, non prurigineuse habituellement, +/- avec trace de la piqûre cen-

trale. La présence de plusieurs macules érythémateuses, notamment chez un enfant, évoque un EM 

multiple (EMM). LôEM et lôEMM peuvent sôaccompagner de signes généraux dans 10 à 30 % des cas 

(asthénie, fébricule et polyarthromyalgies principalement). 

Attention NB : lôapparition dôune fièvre élevée dans les suites dôune piqûre de tique doit faire évoquer 

en premier lieu dôautres MVT que la BL. 

Les critères cliniques sont suffisants pour porter le diagnostic dôEM. Aucun autre examen com-

plémentaire nôest justifié à ce stade (grade A).  

En cas de doute clinique, il est recommandé de mesurer la lésion et de revoir le patient une 

semaine plus tard : une augmentation progressive du diamètre de la lésion restant indolore est 

suffisante pour affirmer le diagnostic et traiter (grade B). 

Lôérythème migrant régresse en 1 à 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 dôévolution vers une forme disséminée, justifiant un traitement antibiotique systématique. 

 
Photos dôEM 
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Lymphocytome borrélien 

Description clinique  

Le lymphocytome borrélien est une lésion unique le plus souvent nodulaire ou en plaque, de couleur 

rouge ou violacée, +/- douloureuse, +/- prurigineuse. Il nôy a pas de modification de la surface cutanée 

(squame, croûte, ulcération). Elle est plus fréquente chez les enfants et les localisations préférentielles 

sont le lobe de lôoreille, lôaréole mammaire, le scrotum, et plus rarement le tronc, le visage ou les 

membres. 

Lôévolution spontanée est la disparition après plusieurs semaines, voire mois. La sérologie de 

Lyme est indiquée devant une lésion évocatrice de lymphocytome borrélien (grade A), mais elle 

peut être négative dans 30 % des cas lorsque le lymphocytome est dôapparition récente (cf. cha-

pitre test diagnostique). Sous traitement, la lésion disparaît en 3 semaines. 
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Photos de lymphocytome borrélien 
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Acrodermatite chronique atrophiante 

Description clinique  

LôACA (phase tardive disséminée) doit être 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 renforçant 

en regard des surfaces osseuses, évoluant dôune phase initiale îd®mateuse vers lôatrophie 

(grade A). Une allodynie peut être associée dans 20 à 60 % des cas.  

La sérologie de Lyme est indiquée devant une lésion évocatrice dôACA (grade A). La sérologie 

(ELISA confirmée en WB) est positive en IgG dans près 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, lôACA ne guérit jamais sponta-

nément en lôabsence 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 à une antibiothérapie, bien que lôatrophie puisse rester séquellaire.  

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

 

Photos dôacrodermatite chronique atrophiante 
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Atteintes neurologiques 

Description clinique 

Les atteintes neurologiques de BL, nommées neuroborrélioses (NBL), peuvent être centrales et péri-

phériques. Ce sont les formes de BL les plus fréquentes en France (6,5 à 15 % des BL) après lôEM. 

Elles surviennent dans plus de 90 % des cas durant la phase disséminée précoce (< 6 mois). 

Toute manifestation neurologique, telles que décrites ci-après, apparaissant dans lôannée sui-

vant un EM non traité ou une piqûre de tique avérée doit faire évoquer une NBL (grade A). 

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

Lôanalyse du liquide cérébrospinal (LCS) est le seul moyen de confirmer le diagnostic de NBL 

avec atteinte centrale (grade B).  

En pratique, lôanalyse du LCS a pour avantage de confirmer le diagnostic de NBL, même à un stade 

très précoce quand la sérologie sanguine peut encore être négative. 

Une méningite lymphocytaire avec synthèse intrathécale dôAc anti-Borrelia est mise en évi-

dence dans 99 % des cas après 6 à 8 semaines. Cela permet alors de confirmer le diagnostic 

de NBL avec atteinte centrale (grade A).  

Dôautres analyses peuvent être réalisées dans le LCS en cas de forme précoce à sérologie né-

gative (voir chapitre 3). 

 

Atteintes du système nerveux périphérique 

La forme clinique la plus fréquente de NBL est une méningoradiculite atteignant les racines crâniennes 

et/ou spinales.  

Lôatteinte du nerf crânien VII (nerf facial) est la plus fréquente et se manifeste par une paralysie faciale 

périphérique uni ou bilatérale. Le caractère bilatéral (dit « à bascule ») est très évocateur du diagnostic 

de PFP sur borréliose de Lyme. Les autres nerfs crâniens peuvent également être atteints (I, II, III, IV, 

V, VI, VIII) mais de façon beaucoup plus rare.  

Les atteintes radiculaires spinales atteignent le tronc ou les membres de façon asymétrique et se dé-

veloppent en général à proximité du point de piqûre. Elles se manifestent par des douleurs intenses, 

insomniantes, inflammatoires, résistantes aux antalgiques usuels. Elles sont associées à des pares-

thésies et/ou hypoesthésies du territoire atteint ainsi quôà une possible diminution ou abolition des 

réflexes ostéotendineux du territoire et un déficit moteur. Un syndrome méningé est associé dans 90 % 

des cas, dôoù 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 à un syndrome méningé, dans environ 10 % des cas. 

Des atteintes multiradiculaires, multitronculaires ou plexiques ont aussi été décrites. De même, plu-

sieurs nerfs crâniens peuvent être atteints simultanément ou une atteinte des nerfs crâniens peut sôas-

socier à une atteinte radiculaire spinale. 

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

La réalisation dôun ENMG peut aider au diagnostic en mettant en évidence une neuropathie sensitive 

axonale. LôIRM 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 être évoquée (grade A). Lôinterroga-

toire devra donc rechercher une exposition aux tiques dans lôannée précédente pour orienter 

vers ce diagnostic.  

Les douleurs radiculaires peuvent durer plusieurs mois en lôabsence de traitement. Lôantibio-

thérapie est typiquement très efficace en quelques jours sur la symptomatologie douloureuse, 

et la diminution franche de la douleur est le critère principal dôévaluation dôefficacité du traite-

ment (grade B). Cependant, des douleurs résiduelles séquellaires peuvent persister à la suite 

du traitement antibiotique. Ces douleurs neuropathiques doivent être prises en charge par des 

antalgiques adaptés à 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 être évoqué en priorité : 

 sôil existe un antécédent de piqûre de tique ou dôexposition aux tiques dans les 3 mois ;  

 sôil existe un antécédent récent de BL (< 3 mois), notamment dôEM ; 

 sôil existe une PFP bilatérale ;  

 sôil existe des douleurs radiculaires et/ou des céphalées et/ou dôautres symptômes inha-

bituels associ®s (arthralgies, myalgies, asth®niesé) ; 

 si la PFP survient en printemps/été/automne (transmission saisonnière) (grade B).  

Les PFP liées à la BL sont plus fréquentes chez lôenfant (30 %) que chez lôadulte (5 à 30 % selon 

les études). 

Devant une PFP associée à un EM constaté par un médecin, le diagnostic de NBL est confirmé 

par la clinique (grade A). Il nôy a pas dôindication à analyser le LCS via une ponction lombaire 

(grade A).  

Devant une PFP associée à un antécédent récent (< 3 mois) dôEM non traité, le diagnostic de 

NBL est confirmé par la clinique et par une sérologie de Lyme positive en IgG (grade B). Il nôy 

a pas dôindication à 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 être toutefois né-

gative en cas dôinfection très récente et peut être répétée à 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 nôy a pas dôindication à 

analyser le LCS via une ponction lombaire (grade B).  
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En cas de positivité de la sérologie 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 synthèse intrathécale dôAc 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 

être 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 être recherché avant de conclure à 

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 française dôORL, propose lôalgo-

rithme décisionnel ci-après pour le diagnostic dôune PFP de Lyme. 
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Figure 11. Algorithme décisionnel proposé par le GT pour le diagnostic dôune PFP de Lyme 
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Atteintes du système nerveux central 

Les atteintes méningées isolées sont souvent peu bruyantes, sans syndrome méningé franc et se 

manifestent par des céphalées isolées, surtout chez lôenfant. Elles sont confirmées par lôétude du LCS 

montrant une pléiocytose et un index positif de synthèse intrathécale dôanticorps anti-Bb sl. 

Les myélites et/ou encéphalites peuvent survenir de façon isolée ou associée à une méningite et/ou à 

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 

à des troubles sphinctériens. Une encéphalite peut être évoquée devant des signes pyramidaux, des 

signes sensitifs, des signes cérébelleux ou des troubles cognitifs. Dans les deux cas, la symptomato-

logie est dôapparition aiguë ou subaiguë, et le diagnostic repose sur lôétude du LCS et la réalisation 

dôune IRM médullaire ou cérébrale.  

Les atteintes cérébrovasculaires sont très rares (< 1 % des NBL) et peuvent survenir à la phase dis-

séminée précoce ou tardive.  

Certaines NBL centrales peuvent survenir des mois après lôinfection par Bb sl. Elles sont rares et sont 

principalement représentées par des tableaux dôencéphalite ou dôencéphalomyélite 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). 

Évolution des neuroborrélioses 

La résolution des symptômes peut prendre du temps, jusquôà plusieurs semaines ou mois après le 

traitement, en particulier lorsque celui-ci est initié tardivement (> 6 mois). 

Lôévolution des patients atteints de NBL est favorable sous traitement en quelques semaines, 

voire mois (88 % de disparition des signes neurologiques objectifs à 12 mois et 95 % à 33 mois ; 

et disparition dans 50 à 90 % des signes subjectifs comme la fatigue à 5 ans). Les séquelles, 

telles que des douleurs neuropathiques résiduelles en lien avec une méningoradiculite, peu-

vent persister et ne doivent pas être 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 être 

sollicité (grade AE) et une ponction lombaire pourra être réalisée pour rechercher une pléiocy-

tose. 

Parmi les symptômes résiduels pouvant exister après 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 à 50 % des cas selon les études (127, 192, 193). Dans 

lôétude dôEikeland et al., certains facteurs seraient prédictifs des séquelles ou symptômes résiduels de 

la NBL : le délai dôinitiation du traitement > 6 mois après le début des symptômes, les manifestations 

neurologiques initiales sévères et des symptômes résiduels à 4 mois (28 % des patients, surtout si le 

diagnostic est incertain) (193). Une étude norvégienne a comparé divers indicateurs recueillis 5 ans 

après le traitement entre 2 067 patients présentant une NBL confirmée et 20 670 patients contrôles 

appariés. 

En revanche, il nôa pas été trouvé de différence significative concernant la survie à long terme et lôétat 

de santé global à 5 ans entre les patients ayant présenté une NBL et la population générale (Obel et al., 

BMJ 2018 (136)).  

Chez lôenfant, les séquelles dôune NBL précoce semblent très rares (194, 195). 
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Atteintes rhumatologiques 

La manifestation articulaire caractéristique de la BL est une monoarthrite dôune grosse articulation, 

touchant dans plus de 90 % des cas le genou, et plus rarement une oligoarthrite.  

Côest une arthrite subaiguë avec mise en charge possible, dans certains cas compatible avec la 

marche. Elle survient quelques semaines à 2 ans après la piqûre.  

Les arthromyalgies diffuses et migratrices sont souvent présentes, mais toujours associées à des 

signes typiques de BL, comme lôEM, une NBL, etc. Lorsquôelles sont présentes de façon isolée, elles 

doivent faire évoquer dôautres diagnostics que la BL, notamment rhumatologiques inflammatoires. 

Devant une arthrite subaiguë non fébrile dôune grosse articulation, en lôabsence de diagnostic 

différentiel, une BL doit être évoquée (grade A) et une sérologie de Lyme est indiquée (grade A). 

Lôinterrogatoire recherchera systématiquement une exposition aux tiques quelques semaines à 

2 ans avant lôapparition des symptômes. 

Devant des arthromyalgies diffuses et migratrices, sans arthrite (pas dôépanchement articu-

laire) et sans autre signe clinique évocateur de BL, la réalisation dôune sérologie de Lyme nôest 

pas recommandée (grade A). La recherche dôun diagnostic différentiel doit être effectuée et un 

avis rhumatologique peut être sollicité (grade AE). 

En lôabsence dôantibiothérapie adaptée, lôatteinte articulaire évolue par poussées successives entre-

coupées de périodes de rémission aboutissant à la guérison spontanée en 4 ans en moyenne, et 

maximum en 8 ans. Lôévolution sous traitement est le plus souvent favorable. Après une antibiothéra-

pie adaptée, lôatteinte articulaire peut toutefois continuer dôévoluer par poussées successives entre-

coupées de périodes de rémission plus longues et aboutissant à la guérison en un an environ. Aux 

États-Unis, environ 10 % des patients conservent des signes inflammatoires articulaires objectifs au 

moins 3 mois après 4 semaines dôune antibiothérapie en intraveineuse et/ou 8 semaines dôune anti-

biothérapie bien conduite par voie orale (146), ce qui est appelé « arthrite réfractaire ». Ces poussées 

seraient dues à des mécanismes auto-immuns et inflammatoires, et non à 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. Éléments cliniques et biologiques dôorientation vers une arthrite de Lyme (dôaprès 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 piqûre de tique (manifestation précoce). 

Les signes cliniques rapportés par les patients sont des douleurs thoraciques, des palpitations, une 

dyspnée, voire des syncopes.  

LôECG 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. 

Lôévolution 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 dôantécédents 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 lôabsence de 

pathologie cardiaque prédisposante identifiée, et en présence dôune exposition aux tiques  

< 6 mois, il est indiqué de faire une sérologie de Lyme (grade AE). 
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Pour toute suspicion de BL avec atteinte cardiologique, un avis cardiologique devra être solli-

cité (grade AE).  

Atteintes ophtalmologiques 

Lôatteinte ophtalmologique semble très rare (1 % des formes disséminées) et la BL pourrait atteindre 

toutes les structures anatomiques de lôîil. Elle est le plus souvent associ®e ¨ dôautres manifestations 

cliniques de BL. 

Les signes cliniques peuvent être une baisse dôacuité visuelle, une diplopie, des douleurs oculaires 

et/ou des troubles de lôaccommodation.  

Lôexamen ophtalmologique peut retrouver classiquement une uvéite (antérieure, postérieure ou pan-

uvéite) ou une neuropathie ophtalmique (rétrobulbaire ou inflammatoire antérieure aiguë), de diagnos-

tic souvent difficile et retardé. Beaucoup plus rarement, et toujours associées à dôautres 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 à une BL ou intercurrentes 

sans aucun rapport).  

Toute suspicion dôatteinte ophtalmologique de BL doit faire lôobjet dôun avis spécialisé en oph-

talmologie (grade AE).  

Ces formes étant très rares, côest lôassociation dôune exposition récente aux piqûres de tique, 

dôautres signes associés évocateurs de BL disséminée et de lôabsence dôautres causes pos-

sibles à lôatteinte 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 

lôhumeur aqueuse (grade AE). 

Troubles psychiatriques 

Le dépistage systématique de la BL chez les patients hospitalisés en psychiatrie, même en zone en-

démique, nôa pas montré dôintérêt et nôest donc pas recommandé. Aucun lien nôa été mis en évidence 

entre une sérologie de Lyme positive et lôapparition dôun trouble psychiatrique. 

Au total, lôapparition de troubles psychiatriques nôest pas spécifiquement liée à la BL mais a déjà été 

rapport®e dans de nombreuses infections (syphilis, EBV, CMVé). Les sympt¹mes d®pressifs sont 

souvent liés aux symptômes de la maladie en elle-même et tendent à disparaître avec lôamélioration 

des symptômes dans lôannée qui suit.  

À ce jour, il nôy a pas de manifestations psychiatriques spécifiques de BL.  

Devant une manifestation psychiatrique isolée, il nôest pas recommandé de faire une sérologie 

de Lyme (grade AE). 

Terrains particuliers 

Borréliose de Lyme de la femme enceinte 

Les études épidémiologiques suggèrent lôabsence dôimpact dôune sérologie de Lyme positive sans 

signe clinique sur la grossesse. Néanmoins, en cas de BL avérée en cours de grossesse, une méta-

analyse suggère que le traitement de lôinfection réduit le risque de mauvaise évolution (fausse couche 

notamment). Dôautres facteurs de risque ont été étudiés, aucun nôa été associé à une mauvaise issue 

de la grossesse, que ce soit une infection au 3e trimestre de grossesse, la durée dôévolution de la BL 

pendant la grossesse ou une BL disséminée. 

Il nôy avait pas de surrisque de mauvaise issue de la grossesse (fausse couche spontanée, anomalie 

congénitale), quel que soit le statut sérologique de la mère vis-à-vis de Bb sl. 
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Concernant la transmission materno-fîtale : 

 il nôy a pas de risque de malformation démontré à ce jour ; 

 un seul cas a été rapporté avec une description complète (manifestations cliniques chez la 

mère, évolution clinique défavorable chez lôenfant et détection par coloration argentique et cul-

ture en laboratoire de B. burgdorferi chez lôenfant, sans réaction inflammatoire associée), sug-

gérant une transmission verticale possible de B. burgdorferi avec des conséquences pour le 

fîtus. 

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

Il est recommandé de la rassurer sur lôabsence de surrisque de complications (fausses couches 

spontanées) par rapport à la population générale, dès lors quôun traitement adapté a été suivi 

(grade B). Il est recommandé de la rassurer sur lôabsence de risque malformatif (grade B). 

Immunodépression 

Les données de la littérature ne révèlent pas une aggravation des symptômes liés à la BL dans un 

contexte dôimmunodépression. Compte tenu dôun nombre limité de patients, il nôest pas possible de 

conclure de façon certaine même si le peu de données sont rassurantes. Donc des études supplé-

mentaires sont nécessaires pour répondre à la question. 
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3. Stratégies diagnostiques  

3.1. Sérologie 

Toutes les recommandations à niveau de preuve, nationales, européennes ou américaines, 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 deuxième temps avec une technique dôimmuno-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 même, côest-à-dire 

détecter la présence dôanticorps spécifiquement dirigés contre Borrelia sensu lato. 

Généralités 

Définitions : ELISA et Western-Blot 

La méthode immuno-enzymatique ELISA (de lôanglais enzyme-linked immunosorbent assay, littérale-

ment « technique dôimmunoadsorption par enzyme liée ») est utilisée pour détecter la présence dôun 

anticorps ou dôun antigène (les deux étant des composés protéiques) dans un échantillon de liquide 

biologique. Elle consiste à mettre en présence du liquide biologique prélevé chez le patient avec les 

antigènes disposés sur un support au contact duquel la fixation des anticorps contenus dans le liquide 

biologique se fixant aux antigènes du support entraîne une réaction catalysée par une enzyme qui 

libère un composant coloré dont la quantité est dosée par spectroscopie. Cette technique dôanalyse 

biochimique entre dans le cadre plus général des techniques de détection immuno-enzymatique (ou 

EIA pour enzyme immunoassays), qui repose sur les mêmes principes. Cette méthode permet une 

quantification de lôanticorps dont la fixation est proportionnelle à celle de lôantigène présent sur le sup-

port. Côest cette quantité qui est déterminée par spectrométrie qui mesure la conversion en produit 

coloré induite par la fixation de lôanticorps sur son antigène. 

Les techniques dôimmunodosage permettent la recherche dôIgG totales ou séparées IgG et IgM. Elles 

reposent sur la reconnaissance antigène-anticorps.  

Les préparations utilisées correspondent à des sonicats de cultures de Bb sl, des antigènes natifs 

purifiés, des antigènes recombinants ou des peptides synthétiques. Les tests les plus récents contien-

nent des antigènes recombinants ou des peptides synthétiques comprenant uniquement des régions 

hautement conservées dôun antigène de Borrelia comme le peptide C6 (région invariable de VlsE) et 

le pepC10 (partie C-terminale dôOspC) ou encore une combinaison de différents types dôantigènes. 

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 technique immuno-enzymatique dont lôobjectif est de déterminer 

la présence dôune 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 

dôélectrophorèse vers une membrane par action capillaire (ce quôon appelle le « blotting ») et finale-

ment la détection de la protéine par action enzymatique similaire à lôELISA. 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Anglais
https://fr.wikipedia.org/wiki/Anticorps
https://fr.wikipedia.org/wiki/Antig%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89chantillon_(statistiques)
https://fr.wikipedia.org/wiki/Spectroscopie
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Les techniques dôimmunoblot : Western-Blot (protéines natives séparées par électrophorèse en fonc-

tion de leur poids moléculaire), line blot (protéines purifiées) ou dot blot (protéines recombinantes 

fixées sur une membrane) permettent de visualiser la réponse anticorps vis-à-vis de différents anti-

gènes spécifiques de Bb sl précoces et/ou tardifs. 

Définitions : spécificité et sensibilité, valeur prédictive positive et négative  

La sensibilité représente la capacité dôun test à attribuer un résultat positif lorsque la personne testée 

est réellement malade. La spécificité est la capacité dôun test à attribuer un résultat négatif lorsque la 

personne ne présente pas la maladie. La réalisation dôune courbe ROC qui évalue la sensibilité dôune 

technique en fonction de (1-spécificité) permet de définir le seuil de positivité dôune technique avec le 

meilleur compromis entre la sensibilité et la spécificité. 

Les performances des tests dépendent aussi des valeurs prédictives positive et négative fortement 

liées à 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 à 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 dôun 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 dôexclure 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 %. 

Synthèse de la littérature sur les indications de la sérologie 

En 2019, les Centers for Disease Control and Prevention (CDC) ont mis à jour leurs recommandations 

sur la sérologie Bb sl et ont proposé, après 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 deuxième temps, lôutilisation de certains tests immuno-enzymatiques à 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 très 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 symptômes évoluant depuis 

plusieurs mois avec une sérologie négative, il est indiqué de rechercher dôautres diagnostics que la 

BL (197). 

En France, des études de comparaison des caractéristiques et performances des tests sérologiques 

commercialisés, avec le détail des antigènes utilisés, de la population étudiée et des stades de la 

maladie, sont publiées sur les sites de lôAgence 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, dôharmoniser lôutilisation des tests en France et dôoptimiser le diagnostic des patients 

(198) (Résultats du contrôle du marché des réactifs de sérologie de la borréliose de Lyme ï ANSM 

(sante.fr)). 

À 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, 

https://ansm.sante.fr/page/resultats-du-controle-du-marche-des-reactifs-de-serologie-de-la-borreliose-de-lyme
https://ansm.sante.fr/page/resultats-du-controle-du-marche-des-reactifs-de-serologie-de-la-borreliose-de-lyme
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dans le cadre de symptômes évoluant depuis plus de 12 semaines attribuables à une BL, en ayant 

éliminé un diagnostic différentiel. Il est précisé dans les recommandations du NICE que la très grande 

majorité de ces patients nôont pas de BL et que le test supplémentaire vise à les aider à éliminer 

définitivement ce diagnostic et à lôaccepter, et que dôautres diagnostics devraient donc être envisagés.  

Nigrovic et al. ont évalué lôintérêt du test immuno-enzymatique basé sur le peptide C6 (EIA C6) pour 

le diagnostic dôarthrite de Lyme de lôenfant dans une étude prospective multicentrique observationnelle 

aux États-Unis dans une zone de forte endémie de BL.  

Commentaires : cette étude a été réalisée aux États-Unis avec une épidémiologie différente de lôEu-

rope, une prévalence supérieure dôarthrite 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 nôest pas la pratique française ni euro-

péenne en général et qui limite donc la transposabilité de cette étude au contexte français (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 à la méthode de référence en deux temps (ELISA et WB) dans une étude multicen-

trique en Italie 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 

à 0,619 (201). Le test EIA C6 a montré une bonne sensibilité pour la BL précoce, mais les résultats 

montraient une spécificité légèrement inférieure à celle de la méthode de référence. Intégré dans un 

test sérologique standard en deux temps, le test EIA C6 pourrait sôavérer être une alternative utile dans 

le diagnostic de la BL (201). À notre connaissance, il sôagit dôune 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 à la place du WB) à la méthode de 

référence (ELISA et WB) dans une étude rétrospective dans la région de la Nouvelle-Écosse 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 à la 

méthode de référence ; avec une spécificité de 99,56 % (99,41-99,68 %). Cette première 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 très bonne spécificité (202) (ni-

veau de preuve 4).   

Hachette et al. ont également comparé les deux méthodes dôapproche diagnostique sérologique Bb sl 

à travers une revue des études menées aux États-Unis et au Canada (203). De multiples combinaisons 

différentes dôEIA ont été utilisées dans cette « approche à double EIA », notamment un EIA à base de 

SCE suivi dôun EIA basé sur le peptide C6, un EIA basé sur la protéine VIsE suivi dôun EIA basé sur le 

peptide C6, un EIA basé sur le peptide C6 suivi dôun EIA basé sur la protéine VIsE et un EIA basé sur 

la protéine VIsE et le peptide C10 suivi dôun EIA à base de SCE. Les échantillons utilisés dans le cadre 

de ces études provenaient de petites cohortes de patients atteints dôune BL, ou des comparaisons 

étaient réalisées au moyen dôéchantillons bien caractérisés issus de la banque de sérums pour la BL 

des Centres pour le contrôle et la prévention des maladies infectieuses (CDC). Les études portaient 

sur des échantillons dôenfants et dôadultes. Les résultats de cette analyse ont montré une meilleure 

sensibilité pour le diagnostic de la BL précoce (localisée ou disséminée) comparativement à la mé-

thode de référence, lôinterprétation des résultats était moins subjective. Bien que la méthode modifiée 

présente une meilleure sensibilité que la méthode de référence, celle-ci demeure inférieure à 90 %. La 
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sensibilité et la spécificité de la méthode modifiée étaient les mêmes 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 lôutilisation de plusieurs antigènes différents multiplexés sur diffé-

rents supports afin de multiplier les cibles antigéniques à détecter, pour renforcer la convergence des 

informations (204-206). 

Limites des sérologies et difficultés dôinterprétation 

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 dôanticorps spécifiquement dirigés contre 

Borrelia qui sont mesurées, mais bien une probabilité.  

Cela est dû à une absence de standard étalonné pondéralement, lors des mesures. Les valeurs étant 

calibrées lot par lot, par rapport à lôensemble des sérums, connus comme étant séropositifs. De ce fait, 

on peut observer théoriquement des variations de sensibilité et de spécificité dôun lot à un autre, lors 

des mesures. Ceci explique une des limites dôinterprétation de la sérologie Bb sl.  

Les anticorps IgM dirigés contre B. burgdorferi peuvent être utiles pour détecter une infection précoce 

(entre 2 et 6 semaines post-piqûre de tique), mais leur détection ne contribue pas au diagnostic de BL 

évoluant depuis plus de 6 semaines. De manière plus générale, les faibles valeurs prédictives positives 

(VPP) et valeurs prédictives négatives (VPN) de la recherche dôIgM anti-Borrelia, notamment quand 

ces IgM sont isolément positifs, font que cette dernière tend à être abandonnée dans un certain nombre 

de pays dôEurope (207) dont la France (208, 209). Chez certains individus, la présence dôanticorps de 

type IgM peut persister pendant des mois, voire des années après un traitement ou une infection, bien 

quôelle ne soit pas associée à une infection (persistante) par B. burgdorferi. Les IgM (+) persistantes 

isolées sont en général des faux positifs, même si elles sont confirmées par WB (86).  

3.2. Synthèse intrathécale 

En cas de suspicion clinique de NBL, une sérologie sanguine ainsi quôune analyse du LCS 

doivent être réalisées de manière concomitante. Lôanalyse du LCS doit comporter une analyse 

cytologique, biochimique et la recherche dôune synthèse intrathécale dôimmunoglobulines spé-

cifiques anti-Borrelia. Par conséquent, il est fondamental de prévoir le volume nécessaire de 

LCS afin de pouvoir pratiquer lôensemble de ces explorations (au moins 4 tubes de 10 à 20 

gouttes de LCS chacun).  

La synthèse intrathécale est déterminée par la comparaison du taux dôanticorps spécifiques anti-Bb sl 

dans le LCS par rapport au taux dôanticorps dans le sérum. Les méthodes pour déterminer la synthèse 

intrathécale doivent prendre en compte lôanalyse de la perméabilité de la barrière hémato/méningée 

en réalisant un dosage dôIgG totales et de lôalbumine dans le sang et dans le LCS.  

Les modalités de détermination de cet index doivent être clairement explicitées dans la notice par les 

fabricants.  

Il existe une nécessité dôévaluer les réactifs utilisés pour la synthèse intrathécale.  

Une NBL certaine est définie chez un patient présentant des signes neurologiques évocateurs, par la 

présence dôune pléiocytose à prédominance de lymphocytes et la présence dôune synthèse intrathé-

cale dôimmunoglobulines anti-Borrelia. La synthèse intrathécale dôanticorps est positive après 6 à 8 se-

maines pour 99 % des patients.  
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Une synthèse intrathécale sans pléiocytose et sans antibiothérapie récente doit faire poser la question 

dôun autre diagnostic. En effet, la synthèse intrathécale peut rester positive des années après la gué-

rison dôune 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-
tome 

Articulaire ACA Oculaire 

Dessau et al. (86)  
(niveau de preuve 4) 

Sérologie ELISA :  
Se 50 % (40-61) 

< 6 sem :  
77 % (67-85) 
> 6 sem :  
99 % 

Synthèse in-
tra 
thécale > 
99 % 

Se > 80 % Se > 80 % Se 96 %  
(93-100) 

Se 98 %  
(84-100) 

- 

Gocko et al., Confé-
rence de consensus 
des sociétés sa-
vantes, France, 2019 
(110) 
(niveau de preuve 4) 

Sérologie :  
Se :  

IgG : 36 % (29-43)  
IgM : 42 % (36-49) 

Sp :  
IgG : 96 % (94-97)  
IgM : 95 % (92-97) 

PCR :  
Se 69 % (35-81) 

Sérologie 
IgG + IgM : 
< 6 semaines 
Se 67-85 %   
Sp 92-97 % 
> 6 semaines   
Se 90-99 %  
Sp 92-97 % 

IgG :  
Se 99 %  
Sp 92-97 % 

IgG + IgM 
Se > 80 % 
Sp 92-97 % 

IgG + IgM   
Se Ó 80 % 
Sp 92-97 % 

Se 
IgG 94 % (86-98) 
IgM 39 % (28-52) 

Sp  
IgG 97 % (94-98) 
IgM 95 % (88-98) 

Se 
IgG 99 % (82-99) 
IgM 18 % (9-34) 

Sp 
IgG 97 % (95-98) 
IgM 97 % (93-98) 

IgG + IgM :  
Se : variable 

selon les 
symptômes 

Sp : 92-97 % 
 

IDSA, 2020, États-
Unis 
(85) 
(niveau de preuve 4) 

Se 20 % à 1 semaine 
de lôEM 
Se 86 % à 4 semaines 
de lôEM ou EMM 
 
RT-PCR cutanée sen-
sibilité 40-60 % 
PCR sang sensibilité 
30-50 % 

- - - - Sérologie :  
Se 95-100 % 

Culture plasma :  
Se 8 % 

PCR sang :  
Se 45 % 

PCR tissu synovial 
ou liquide articu-

laire :  
Se 71-100 % 

- - 

Rauer et al., Confé-
rence de consensus 
des sociétés sa-
vantes allemandes, 
Allemagne, 2020 
(132) (niveau de 
preuve 4) 

Sérologie :  
Se 20 à 50 % 

Sérologie :  
Se 70 à 90 % 

Sérologie :  
Se 100 % 

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

 

Référence EM Lymphocytome  NBL précoce NBL tardive  Articulaire Cardiaque Oculaire  ACA 

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

Pas de séro-
logie 

Sérologie en 2 
temps 
+/- biopsie pour 
PCR 

Analyse du LCS : 
cytologie, biochi-
mie, 
synthèse  
intrathécale 
 

Analyse du 
LCS : cytologie, 
biochimie, 
synthèse  
intrathécale 

 

Sérologie en 2 
temps 
+/- analyse du li-
quide articulaire : 
cytologie et PCR 
ou biopsie syno-
viale 
 

Sérologie en 
2 temps 
 

Sérologie en 2 
temps 
+/- PCR dans 
lôhumeur aqueuse 
+/- synthèse in-
trathécale et 
pléiocytose 

Sérologie en 2 
temps 
+/- biopsie cutanée 
pour analyse histo-
logique/PCR 
 

IDSA, 2020, États-
Unis 
(85) 

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

Sérologie en 2 
temps 
 

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

Synthèse  
intrathécale 

Sérologie en 2 
temps 
Analyse liquide arti-
culaire : cytologie 
+/- PCR 

Sérologie en 
2 temps 
 

 Sérologie en 2 
temps 
+/- biopsie cutanée 
pour analyse histo-
logique 
 

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

- - Analyse du LCS : 
cytologie, biochi-
mie, 
synthèse  
intrathécale 
+/- PCR/culture 
mais peu sen-
sible 

Analyse du 
LCS : cytologie, 
biochimie, 
synthèse  
intrathécale  
+/- PCR/culture 
mais peu sen-
sible 

- - - - 

Polish Society of 
epidemiology and 
infectious diseases, 
2015, Pologne 
(213) 

Pas de séro-
logie 
+/- PCR sur 
biopsie cuta-
née 

Sérologie en 2 
temps 
 
 

Analyse du LCS : 
cytologie, biochi-
mie, 
synthèse  
intrathécale  
+/- PCR sur LCS 

Analyse du 
LCS : cytologie, 
biochimie, 
synthèse  
intrathécale  
+/- PCR sur 
LCS 

Sérologie en 2 
temps 
 

Sérologie en 
2 temps 
 

Sérologie en 2 
temps 
 

Sérologie en 2 
temps 
+/- biopsie cutanée 
pour histologie 
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Société belge dôin-
fectiologie et de mi-
crobiologie 
clinique, 2016, Bel-
gique 
(214) 

Pas de séro-
logie 
 

Sérologie en 2 
temps 
+/- biopsie 

Analyse du LCS : 
cytologie, biochi-
mie, 
synthèse  
intrathécale  
+/- PCR sur LCS 

Analyse du 
LCS : cytologie, 
biochimie, 
synthèse  
intrathécale  

Sérologie en 2 
temps 
Analyse liquide arti-
culaire : PCR 
 

Sérologie en 
2 temps 
 

- Sérologie en 2 
temps 
+/- biopsie cutanée 
pour histologie 

ESGBOR, 2017, Eu-
rope (86) 

Pas de séro-
logie 
 

Sérologie en 2 
temps 
 

Analyse du LCS : 
cytologie, biochi-
mie, 
synthèse  
intrathécale  
+/- PCR sur LCS 

Analyse du 
LCS : cytologie, 
biochimie, 
synthèse  
intrathécale  
+/- PCR sur 
LCS 

Sérologie en 2 
temps 
 

Sérologie en 
2 temps 
 

Sérologie en 2 
temps 
 

- 

NICE guidelines, 
2018, Royaume-Uni 
(87) 

Pas de séro-
logie 
 

Sérologie en 2 
temps 
 

Sérologie en 2 
temps 
Puis adresser à 
un spécialiste 

Sérologie en 2 
temps 
 

Sérologie en 2 
temps 
 

Sérologie en 
2 temps 
 

Sérologie en 2 
temps 
 

Sérologie en 2 
temps 
 

German Society of 
Hygiene and Micro-
biology, 2017, Alle-
magne 
(215) 
 

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

Sérologie en 2 
temps 
+/- biopsie cuta-
née 

Analyse du LCS : 
cytologie, biochi-
mie, 
synthèse  
intrathécale,  
+/- PCR sur LCS 
+/- synthèse de 
bandes oligoclo-
nales 
Si absence de 
pléiocytose : évo-
quer un autre 
diagnostic 

Cytologie du 
LCR 
Synthèse  
intrathécale 
dôAC 
+/- synthèse de 
bande oligoclo-
nale 

Sérologie en 2 
temps 
Analyse liquide arti-
culaire : cytologie  
+/- PCR 
 

Sérologie en 
2 temps 
+/- PCR 

Sérologie en 2 
temps 
+/- PCR sur LCS 

Sérologie en 2 
temps 
+/- biopsie cutanée 
pour histologie et 
PCR 

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

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

Sérologie en 2 
temps 
+/- biopsie si aty-
pique (PCR, his-
tologie, culture) 

- - - - - 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) 
 

- - Analyse du LCS : 
cytologie, biochi-
mie, 
synthèse  
intrathécale si 
pléiocytose  
+/- PCR ou 
CXCL13 sur LCS 
si suspicion de 
NBL précoce et 
pas de méningite 
ou pas de syn-
thèse  
intrathécale  

Analyse du 
LCS : cytologie, 
biochimie, 
synthèse  
intrathécale si 
pléiocytose 
 

- - - - 

PCR = Polymerase Chain Reaction ; LCS = liquide cérébrospinal ; CXCL13 = Chemokine C-X-C motif ligand 13. 
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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 à 30 % et est surtout positive au début des NBL précoces.  

Sur le LCS, la PCR Bb sl a une sensibilité très variable selon les études, de 12 à 100 % pour les 

neuroborrélioses européennes (médiane 23 %) (217). La sensibilité varie selon la durée des symp-

tômes au moment de la réalisation de la PL : 50 % si les symptômes dataient de moins de 15 jours 

versus 13 % si les symptômes duraient depuis plus de 2 semaines (218) dôoù une sensibilité habituel-

lement un peu meilleure chez les enfants, souvent atteints de paralysie faciale et diagnostiqués plus 

précocement que les adultes. En lôabsence de pléiocytose, la PCR aurait une très mauvaise sensibilité 

(219).  

La PCR Bb sl peut être effectuée sur biopsie cutanée en cas dôACA ou de lymphocytome bor-

rélien et dans le liquide articulaire/biopsie synoviale en cas dôatteinte articulaire pour aider au 

diagnostic, en complément de la sérologie. La sensibilité de la PCR varie de 36 à 85 % pour 

lôatteinte articulaire, et de 16 à 92 % pour lôACA dans les études européennes (86, 217).  

La PCR Bb sl nôest pas recommandée dans le sang ni dans les urines pour diagnostiquer une 

BL car sa sensibilité est quasi nulle.  

Des études doivent être encouragées pour préciser les sensibilités et spécificités des PCR uti-

lisées à 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 fièvres 

récurrentes et Bb sl sans les différencier. Ces deux PCR doivent être distinctes. Les tests PCR 

positifs peuvent éventuellement être adressés au CNR Borrelia pour confirmation avec utilisa-

tion dôune deuxième cible. 

Études analysées depuis la recommandation de 2018 

Une étude norvégienne réalisée chez des enfants atteints de NBL dôâge 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 synthèse intrathécale et 

présentant des symptômes neurologiques récents (< 6 semaines) (220) (niveau de preuve 4).  

Dans lôétude descriptive rétrospective multicentrique de Corre et al. dont lôobjectif était de décrire les 

caractéristiques de lôarthrite de Lyme, sa prise en charge et son évolution en Europe de lôOuest, 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). 

Lôétude descriptive rétrospective de Grillon et al. avait pour objectif de décrire les caractéristiques cli-

niques et biologiques, ainsi que lôévolution après 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 à Bb sl (10,4 %). Les liquides articulaires positifs à Borrelia ont été inclus ensuite dans 

lôétude. Parmi les PCR positives à Borrelia, 51 % (19/37 patients) étaient positives à B. burgdorferi 
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sensu stricto, 29 % (10/37 patients) à B. afzelii et 17 % (6/37 patients) à 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)/mm3 et le taux médian de 

PNN de 90 % (65-99). Lôétude 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 prélèvement 

(50 % dans une biopsie dôEM, 10 % dans le LCS (4/48 patients slovènes avec un diagnostic établi de 

neuroborréliose (221)), < 5 % dans le liquide articulaire, 10-20 % dans une biopsie dôACA), et sa réa-

lisation est longue et difficile. Elle est réalisée dans le cadre de la recherche uniquement. 

Lôhistologie est utile au diagnostic dôACA ou de lymphocytome borrélien, notamment pour le 

diagnostic différentiel, mais ne permet pas dôaffirmer de manière univoque le diagnostic de BL. 

3.5. Autres tests biologiques 

3.5.1. La chimiokine 13 à motif C-X-C (CXCL13) 

La chimiokine ligand 13 à motif C-X-C (CXCL13), produite par les cellules présentatrices dôantigènes, 

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 entraîne la pléiocytose. 

Le niveau de CXCL13 est généralement élevé dans le LCS. CXCL13 est détectable de quelques jours 

à quelques semaines avant les anticorps dans le LCS, et son niveau diminue rapidement après une 

antibiothérapie, ce qui suggère un rôle 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 à 97 % (222, 223) 

(niveau de preuve 2). 

Lôétude 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 à dôautres affections neurologiques (comme la neurosyphi-

lis, la cryptococcose, le neuro-VIH, les méningites à entérovirus, les méningites carcinomateuses et la 

SEP) et aussi de décrire les potentiels facteurs associés à la concentration du CXCL13 parmi les 

variables démographiques, cliniques et biologiques retenues pour lôétude. Lôétude 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 (à 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 à lôaide de lôanalyse 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 synthèse in-

trathécale à 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 dôautres affections neuro-

logiques (témoins), avait comme objectif dôévaluer lôintérêt 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 à 

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 problème majeur pour lôutilisation de CXCL13, car il nôexiste pas encore de recommandation 

officielle. Le taux de CXCL13 dans le LCS est également élevé dans dôautres anomalies du système 

nerveux central, comme la neurosyphilis, le VIH, la cryptococcose, la trypanosomiase, les ménin-

gites/méningo-encéphalites virales, la sclérose en plaques et les lymphomes cérébraux. Une attention 

particulière doit être portée à lôinterprétation 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 critères de NBL étaient ceux de lôEFNS (NBL certaine ou possible). Pour être 

inclus, les patients devaient avoir 2 ponctions lombaires à plus de 28 jours dôécart, ainsi quôun prélè-

vement sanguin dans les 24 h maximum suivant la ponction lombaire. Sur les 1 243 ponctions lom-

baires réalisées entre 2013 et 2016, 150 prélèvements ont finalement pu être inclus ainsi que 6 

prélèvements de patients inclus dans une étude antérieure. Il nôy 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 critères 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 à 28 jours selon les recommandations allemandes. Huit patients avaient une NBL possible : radi-

culite (n = 1), atteinte paire crânienne (n = 6), neuropathie périphérique (n = 1). Tous les patients ont 

été 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 dôabsence de NBL. La différence était statistiquement significative entre les NBL prouvées 

et possibles (p = 0,05) et entre les NBL prouvées et lôabsence 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 dôabsence 

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 



 

 HAS Å Borréliose de Lyme et autres maladies vectorielles à tiques (MVT) Å février 2025 109 

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 nôa été trouvée entre les perfor-

mances diagnostiques des deux tests. 

Malgré le faible nombre de patients avec NBL inclus dans lôétude, le dosage de CXCL13 dans le LCS 

semble être un marqueur intéressant pour le diagnostic de NBL. La valeur seuil du CXCL13 varie en 

fonction des tests utilisés (225) (niveau de preuve 4). 

Synthèse 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 à ce jour). 

Le CXCL13 semble être un bon complément dans le diagnostic des NBL, avec une sensibilité 

élevée et une spécificité moyenne dans la NBL aiguë non traitée, mais très dépendante du seuil 

utilisé et encore non standardisé. La valeur prédictive négative du CXCL-13 semble être de 

100 % quelle que soit la technique utilisée.  

Le test du CXCL-13 peut être utilisé en seconde intention en cas de doute diagnostique dôune 

neuroborréliose précoce (< 6 semaines) : 

- lorsquôil existe une pléiocytose sans synthèse intrathécale ; 

- lorsquôil existe une synthèse intrathécale sans pléiocytose.  

Il doit aussi être 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 

dôanalyser les données disponibles sur les tests alternatifs pour diagnostiquer et suivre la BL. Les 

études publiées entre 1983 à 2018, menées chez des adultes, dans des schémas contrôlés ou non, 

et dans lesquelles les cas de BL étaient définis selon les définitions de lôESGBOR ou fortement sus-

pectés cliniquement ont été étudiées. Au total, 40 études ont été incluses.  

Les résultats de cette revue systématique sont les suivants :  

 les tests déjà disponibles pour lesquels une utilité clinique dans le diagnostic de BL a été prou-

vée : le CXCL13 dans la neuroborréliose, mais nécessité dôune standardisation du seuil de po-

sitivité ;  

 les tests dôintérêt potentiel qui nécessitent encore des études complémentaires et ne peuvent 

être utilisés en pratique courante : le CCL19, lôOspA et lôIFN 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, 

lôIFN gamma, et lôELISPOT ;  

 les tests présentant une faible sensibilité et/ou spécificité qui ne doivent pas être utilisés dans 

le diagnostic de BL : les tests de transformation lymphocytaire, lôIFN gamma et lôELISPOT, les 

cellules NK CD57, les tests de diagnostic rapide, et la microscopie à fond noir. À noter, lôanalyse 

du frottis sanguin par microscopie à contraste de phase a été évaluée et a démontré lôabsence 

dôintérêt diagnostique dans la BL et le taux élevé de faux positifs (227) ;  
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 les tests qui ne doivent être utilisés uniquement quôà des fins de recherche : le xénodiagnos-

tic (226) ;  

 tests non encore évalués ne pouvant pas être utilisés actuellement : les phages. 

Aase et al. ont évalué lôapport de lôanalyse du frottis sanguin par microscopie modifiée dans le dia-

gnostic de BL et de la babésiose en Norvège. Les patients inclus dans lôétude avaient déjà 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 dôune notion de piqûre de tique par le passé a 

aussi été testé. Les échantillons sanguins des 2 groupes de lôétude ont été analysés à lôaveugle 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 nôa été observé ; des éléments semblables à dôautres 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 à dôautres bactéries étaient observés sur 6 échantillons 

(15 %).  

Conclusion : lôanalyse du frottis sanguin par microscopie modifiée évaluée dans cette étude nôa 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 très 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 lôEFNS, active (non encore traitée) ou non (déjà traitée), comparativement à des patients sains 

contrôles avec ou sans antécédent de traitement, le test LymeSpot ainsi quôun ELIspot « maison » 

déjà validé ont été analysés. Les résultats montrent une sensibilité allant de 44,4 à 66,7 %, une spé-

cificité allant de 42,0 à 72,5 %, une VPP allant de 21,8 à 33,3 % et une VPN allant de 80,5 à 87 % 

(228) (niveau de preuve 4). Cette étude ancillaire nôavait pas été prévue initialement pour réaliser ces 

tests. Lôinterprétation de ces résultats est donc limitée.   

En revanche, lôétude 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 lôiS-

pot Lyme. Cette étude a été réalisée en collaboration avec les associations néerlandaises de patients, 

dans un contexte où de nombreux patients arrivaient en consultation avec des tests non recomman-

dés, très coûteux pour eux, avec lôa priori que ces tests seraient de meilleure sensibilité au stade 

précoce ou quôils 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 

biologiques non recommandés mais fréquemment réalisés par certains laboratoires ont été choisis 

avec les représentants de patients pour être 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 critères de lôIDSA et de 

lôESGBOR, et ayant reçu moins de 7 jours dôantibiothérapie ont été inclus dans lôétude comme cas. 

Les témoins étaient les personnes majeures issues de la population générale sans symptômes évo-

cateurs de BL (témoins sains) et sans immunodépression. Un autre groupe de témoins, dont les con-

ditions cliniques pouvaient entraîner 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 

à J0 et à S12, et les données biologiques (prise de sang) à J0, S6 et S12.  

540 participants ont été inclus dans lôétude 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 symptômes et la prise 

de sang était de 10 jours.  

Les résultats concernent donc principalement la phase très précoce de la BL. Les tests recommandés 

avaient de faibles sensibilités, de 28,1 % (STTT C6/blot) à 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 à S6 et S12 nôétaient pas améliorées contrairement aux tests standards.  

Les résultats de cette étude témoignent dôune faible performance des tests cellulaires dans le diagnos-

tic de la BL comparativement à celle du test sérologique standard. La faible spécificité de ces tests est 

particulièrement problématique car ils entraînent de nombreux faux positifs et donc de nombreuses 

erreurs diagnostiques avec des conséquences réelles pour les patients (augmentation du délai dia-

gnostique et de prise en charge pour la pathologie réellement présentée, risque dôeffet secondaire, 

exposition à des antibiothérapies inutiles). Une autre étude est en cours pour répondre à la même 

question dans le contexte des formes tardives et des formes persistantes.  

Des tests diagnostiques utilisant des phages sont proposés par certains laboratoires mais nôont pas 

fait lôobjet dôévaluation reproductible. Shan et al. 2021 (231) proposent dôutiliser comme matériel gé-

nétique cible des gènes 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 espèces de Bb sl à lôexception de B. spielmanii, y compris dans 

le sang, en raison de sa sensibilité analytique en situation expérimentale. La validation clinique de ce 

test diagnostique nôa pas encore été réalisée à ce jour. Si cette approche est prometteuse, elle devra 

être évaluée sur une population clairement définie de patients atteints de BL et de patients sains. Il 

faudra également confirmer quôelle est applicable à lôensemble des souches européennes et améri-

caines (232).  

Ces tests prophages diagnostiques sont en cours dôévaluation en centre national de référence alle-

mand. 

Tout nouveau test doit être 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 être utilisés en pratique courante, au risque dôexposer les patients à 

un retard diagnostique et thérapeutique délétère. 
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Tableau 11. Diagnostic des formes cutanées  

Type dôétude Référence PCR/culture sur biopsie cutanée ou sang PCR sur urines dans EM Sérologie 

Études pros-
pectives 

Goodman et al. 1995 

(233) 

(niveau de preuve 4) 

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

- - 

Kuiper et al. 1994 Pays-

Bas (99) 

(niveau de preuve 4)  

62 biopsies dôEM : culture positive à 84 % - - 

Picken et al 1997 (234) 

(niveau de preuve 4) 

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

- - 

Hofhuis et al. 2013 

Pays-Bas (80) 

(niveau de preuve 3) 

- - 256 EM avec suivi sérolo-
gique : 63 % négatifs  

Études rétros-
pectives 

Berger et al. 1992 (235)  

(niveau de preuve 4) 

Biopsie chez 13 patients sous doxycycline : 0 culture positive au site de lôEM  - - 

Berger et al. 1992 (236) 

(niveau de preuve 4) 

Culture positive sur biopsie chez 18/21 (86 %) patients avec EM non traités  - - 

Schutzer et al. 2013 

(105) 

(niveau de preuve 4) 

PCR positive dans 10/14 dôEM atypique, sans aspect annulaire - - 

Ruzic-Sabljic et al. 2013 

(237) 

(niveau de preuve 4) 

235 biopsies cutanées : 43 % avec Modified KellyïPettenkofer (MKP) et 
25 % avec BarbourïStoennerïKelly-H (BSKH) 

- - 

Strle et al. 1995 (100)  

(niveau de preuve 4) 

Biopsie cutanée au site dôune lésion antérieure dôEM chez 48 patients 

(39 symptomatiques et 9 asymptomatiques) : culture positive chez 3 patients 

symptomatiques 

- - 

Mercier et al. 1997 (238) 

(niveau de preuve 4) 

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

- 

Aberer et al. 2007 (239) 

(niveau de preuve 4) 

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

- 

Robertson et al. 1999 

May (240) 

(niveau de preuve 4) 

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

Nowakowski et al. 2001 

(241)  

(niveau de preuve 4) 

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

- 28/47 (60 %) à distance, 
19/47 (40 %) en phase aiguë 
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Rijpkema et al. 1996 

(242) (niveau de preuve 

4) 

Sur 20 EM : 15 biopsies cutanées positives en PCR - - 

Schwartz et al. 1992 

(243) 

(niveau de preuve 4) 

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

- - 

Lebech et al. 2000 (218) 

(niveau de preuve 4) 

71 % des biopsies cutanées positives sur EM en PCR, et 29 % en culture 13 % PCR sur urines posi-
tives dans EM 

41 % positifs en sérologie 

Liveris et al. 2012 (244) 

(niveau de preuve 4) 

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

- - 

OôRourke et al. 2013 

(245) (niveau de preuve 

4) 

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

Breitschneider et al. 

1998 (246) 

(niveau de preuve 4) 

31 patients EM, pas de contrôle : PCR positive sur biopsie à 88 % 27 % de PCR positives Positives dans 74 % des EM 

Moter et al. 1994 (247)  

(niveau de preuve 4) 

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

- Positives dans 50 % des EM 
et 33 % des ACA 

Cerar et al. 2008 (221)  

(niveau de preuve 4) 

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

- - 

Jahfari et al. 2016 (248) 

(niveau de preuve 4) 

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

- - 

Moniuszko et al. 2015 

(249)  

(niveau de preuve 4) 

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) 

- 35 % positifs en IgM, 30 % 
positifs en IgG 

Eshoo et al. 2012 (250) 

(niveau de preuve 4) 

21 patients avec EM : 62 % PCR positive sur sang avec technique de pré-
amplification 

- - 

Liveris et al. 2012 (244) 

(niveau de preuve 4) 

64 patients avec EM : 45 % avaient une PCR positive par Nested ou qPCR 
dans le sang 

- - 

Stupica et al. 2015 (251) 

(niveau de preuve 4) 

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

- - 

Strle et al.1996 (101)  

(niveau de preuve 4) 

- - < 50 % de sérologie positive 

Lipsker et al. 2002 (113) 

(niveau de preuve 4) 

- - 35 % de sérologie positive 

Smith et al. 2002 États-

Unis (115) (niveau de 

preuve 4) 

- - En phase aiguë 27 % IgM, 
4 % IgG. 65 % de positifs en 
sérologie 2 à 4 semaines 
après début de lôEM 

Branda et al. 2011 

États-Unis (252)  

- - 63 EM : 37 % de positifs en 
phase aiguë, 89 % de positifs 
4 semaines après 
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EM = érythème migrant ; PCR = Polymerase Chain Reaction

(niveau de preuve 4) 

Wormser et al. 2013 
États-Unis, C6 ELISA 

(253) (niveau de preuve 

4) 

- - 64 % de positifs en C6 ELISA 
sur 298 EM, 73 % en phase 
de convalescence 

Molins et al. 2014 (254) 

(niveau de preuve 4) 

- - 40 % de positives en phase 
aiguë, 60 % en post-EM 

Wormser et al. 2013 

États-Unis (255)  

(niveau de preuve 4) 

- - 38 % en phase aiguë, 27 % 
en post-EM 
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3.6. Imagerie 

Il nôy a pas dôexamen dôimagerie ayant permis dôidentifier des lésions spécifiques de BL. Une 

imagerie pouvant être strictement normale en cas de BL, elle nôest pas utile au diagnostic de 

BL et ne doit pas faire éliminer le diagnostic.  

Une imagerie peut être réalisée dans le but de rechercher un diagnostic différentiel et doit être 

systématique en cas de signes dôencéphalite.  

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 symptômes de plus de 44 jours ou des signes cliniques dôencéphalite avaient plus souvent 

des anomalies à lôIRM (OR 3,6 [IC 95 % : 1,2-10,7] ; p = 0,002 et OR 10,6 [IC 95 % : 2,0-57,3] ; 

p = 0,006 respectivement). Il nôy avait pas dôassociation entre anomalie à lôIRM 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 lôEM est uniquement clinique (grade A).  

Le diagnostic dôune 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). 

Figure 13. Algorithme de réflexion diagnostique à partir du trépied diagnostique de la borréliose de Lyme dissémi-
née, chez un patient nôayant jamais reçu dôantibiothérapie anti-Borrelia 

 

NB 1 : une sérologie Borrelia est dite positive en cas dôIgG positives en ELISA confirmées par 

Western-Blot, les IgG apparaissant en 6 semaines environ après la piqûre 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  

 La sérologie 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 dôimmuno-

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 nôest pas recommandée au stade dôEM en raison de sa faible sensibilité à ce 

stade précoce localisé (grade A). 
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 Une sérologie de Lyme négative au stade dôEM, 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 cliniques évocateurs évo-

luant depuis moins de 6 semaines ne doit pas remettre en cause le diagnostic de BL 

possible (grade A). Dôautres tests diagnostiques peuvent alors être réalisés pour préci-

ser le diagnostic tels que décrits ci-dessous (grade B). La sérologie doit être répétée à 

partir de 3 semaines après la recherche dôune 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 à interpréter avec prudence, notamment dans les BL 

disséminées, car le risque de réaction croisée avec dôautres pathologies infectieuses, 

auto-immunes ou inflammatoires est important (grade B). Des IgM isolées au-delà de 

6 semaines après le début des signes cliniques sont à considérer comme des faux posi-

tifs (grade B). Il est donc recommandé de ne pas tenir compte des résultats des IgM au-

delà de 6 semaines dôévolution 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-

matoïdes, et anticorps antinucléaires par exemple. 

 Une sérologie positive en IgG sans signe clinique évocateur de BL est une cicatrice sé-

rologique et nôest 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  

Synthèse intrathécale dôIgG anti-Bb sl 

En cas de suspicion clinique de NBL avec indication à une analyse du LCS, une sérologie san-

guine ainsi quôune analyse du LCS doivent être réalisées de manière concomitante (grade A). 

Lôanalyse du LCS doit comporter une analyse cytologique, biochimique (protéinorachie, IgG 

totales et albumine) et la recherche dôune synthèse intrathécale dôimmunoglobulines spéci-

fiques anti-Borrelia (grade A). Par conséquent, il est fondamental de prévoir au moment du 

prélèvement le volume nécessaire de LCS afin de pouvoir pratiquer lôensemble de ces explora-

tions (au moins 4 tubes de 10 à 20 gouttes de LCS) (grade AE). 

La synthèse intrathécale est déterminée par dosage quantitatif comparatif du taux dôanticorps 

spécifiques anti-Bb sl dans le LCS par rapport au même taux dôanticorps dans le sérum. Les 

méthodes pour déterminer la synthèse intrathécale doivent prendre en compte lôanalyse de la 

perméabilité de la barrière hématoméningée en réalisant un dosage dôIgG totales et de lôalbu-

mine dans le sang et dans le LCS (grade B).  

Les modalités de détermination de cet index doivent être clairement explicitées dans la notice 

par les fabricants (grade A).  

Il existe une nécessité dôévaluer les réactifs commerciaux utilisés pour la synthèse intrathécale 

(grade AE).  

Une NBL certaine est définie chez un patient présentant des signes neurologiques évocateurs, 

par la présence dôune pléiocytose à prédominance de lymphocytes associée à la présence 

dôune synthèse intrathécale dôimmunoglobulines anti-Bb sl (grade A). La synthèse intrathécale 



 

 HAS Å Borréliose de Lyme et autres maladies vectorielles à tiques (MVT) Å février 2025 118 

 

dôanticorps est positive après 6 à 8 semaines pour 99 % des patients (261). La sensibilité dia-

gnostique avant traitement de la synthèse intrathécale Bb sl est de 74 % lorsque la durée des symp-

tômes était < 6 semaines et de 100 % au-delà de 6 semaines. 

Une synthèse intrathécale sans pléiocytose doit faire poser la question dôun autre diagnostic 

(grade B). En effet, la synthèse intrathécale peut rester positive des années après la guérison 

dôune NBL. 

Par ailleurs, une présence isolée dôAc anti-Bb sl IgG dans le LCS (et absence dans le sang) peut 

correspondre à une neuroborréliose très précoce (< 2 semaines après la piqûre de tique) ou à 

un faux positif dans le cadre dôune autre pathologie neurologique (grade B). 

Toute situation de résultats atypiques ou discordants des tests réalisés dans le sang et le LCS 

doit faire lôobjet dôune discussion entre clinicien et microbiologiste (grade AE). 

Tests PCR  

 La PCR Bb sl a des sensibilités et des spécificités variables selon les sites anatomiques. 

Côest un test de seconde intention pour confirmer une BL en cas de doute diagnostique 

(grade B). 

 La PCR Borrelia peut être effectuée sur biopsie cutanée en cas dôACA ou de lymphocy-

tome borrélien et dans le liquide articulaire/biopsie synoviale en cas dôatteinte articulaire 

(grade B) pour aider au diagnostic, en complément de la sérologie en général positive à 

ces stades (grade AE). 

 La PCR Borrelia nôest pas recommandée dans le sang ni dans les urines pour diagnosti-

quer une BL car sa sensibilité est quasi nulle (grade A). 

Des études doivent être encouragées pour préciser les sensibilités et spécificités des PCR uti-

lisées à 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 fièvres récurrentes et Bb sl sans les différencier. Ces 

deux PCR doivent être distinctes (grade B). Les tests PCR positifs peuvent éventuellement être 

adressés au CNR Borrelia pour confirmation avec utilisation dôune deuxième cible et détermi-

nation précise de lôespèce causale de Borrelia (grade AE). 

Culture et histologie 

La culture est réalisée dans le cadre de la recherche uniquement (grade A). 

Lôhistologie est utile au diagnostic dôACA ou de lymphocytome borrélien, notamment pour le 

diagnostic différentiel, mais ne permet pas dôaffirmer de manière univoque le diagnostic de BL 

(grade AE). 

CXCL13 

Le dosage de CXCL13 dans le LCS semble être un bon complément dans le diagnostic des NBL, 

avec une sensibilité élevée et une spécificité satisfaisante dans la NBL aiguë non traitée, mais 

très dépendante du seuil utilisé et encore non standardisé (grade AE). La valeur prédictive néga-

tive du dosage de CXCL-13 dans le LCS semble être de 100 %, quelle que soit la technique utilisée, 

pour les patients présentant une méningite lymphocytaire.  

Le dosage de CXCL-13 dans le LCS peut être utilisé en seconde intention en cas de doute dia-

gnostique dôune neuroborréliose précoce (< 6 semaines) et absence dôune antibiothérapie pré-

alable (grade C) : 
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 lorsquôil existe une pléiocytose sans synthèse intrathécale ; 

 lorsquôil existe une synthèse intrathécale sans pléiocytose.  

Il doit être évalué dans les NBL tardives et les réinfections (grade AE). 

Cet examen nôest actuellement pas inscrit à la nomenclature des actes de biologie médicale et 

nôest donc pas pris en charge pour les patients. En cas dôindication, le prélèvement pourra être 

envoyé au CNR Borrelia. 
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Figure 14. Algorithme décisionnel proposé par le GT concernant les tests diagnostiques utilisés dans le cas dôune 
NBL très précoce (< 6 semaines) 
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Aucun autre test que la sérologie, la synthèse intrathécale, la PCR et le CXCL13 nôest actuelle-

ment réalisable en pratique courante (grade A).  

À ce jour, en dehors de la culture et de la PCR, qui ont toutes deux leurs limites, il nôy a pas de 

test diagnostique direct dôinfection active à Bb sl. De nombreuses recherches sont en cours et 

devraient être encouragées pour progresser dans ce domaine (grade AE). 

Tout nouveau test doit être 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 être utilisés en pratique courante (grade A), au risque 

dôexposer les patients à un retard diagnostique et thérapeutique délétère (grade AE). 
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Figure 15. Indications pour les tests diagnostiques dôaprès 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 à tiques. Recommandations des sociétés savantes françaises (Argumentaire I) : 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/j.medmal.2019.04.381 

 

Imagerie 

Aucun examen dôimagerie nôest recommandé pour affirmer le diagnostic dôune BL (grade AE).  

La normalité dôun examen dôimagerie ne doit pas remettre en cause le diagnostic de BL 

(grade AE).  

Lôimagerie peut être utilisée dans la recherche dôun diagnostic différentiel (grade AE). Par 

exemple, une IRM cérébrale pourrait être demandée pour rechercher un diagnostic différentiel 

de NBL.  

Stratégies diagnostiques pour chaque manifestation clinique de borréliose de 

Lyme 

 La sérologie de Lyme nôest pas recommandée devant un érythème migrant (grade A). 

 Devant une suspicion de phase disséminée de BL, sauf érythème migrant multiple, il est 

recommandé de réaliser une sérologie par ELISA dans un premier temps (grade A).  

 En cas dôELISA 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 dôune forme disséminée précoce (durée des 

symptômes < 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 très 

peu probable et des diagnostics différentiels doivent être recherchés dôemblée (grade B). 

 Suivi sérologique :  

https://dx.doi.org/http:/dx.doi.org/10.1016/j.medmal.2019.04.381
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Après traitement dôune BL, aucun suivi sérologique nôest recommandé (grade A). Le succès 

thérapeutique est évalué sur la clinique (grade A). Chez les patients traités, des titres élevés 

dôanticorps peuvent être observés plusieurs années après la guérison. Ils ne doivent pas con-

duire à une reprise du traitement (grade A). Il nôexiste 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 dôinterprétation de la sérologie de Lyme dans le cadre dôune suspicion de 

réinfection, un avis spécialisé en CR MVT ou CNR Borrelia est recommandé (grade AE).  

Les anticorps spécifiques ne protègent pas contre une nouvelle infection à Bb sl (grade B). 
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Tableau 12. Indication des tests diagnostiques selon les manifestations cliniques de BL suspectées 

Suspicion clinique Sérologie san-

guine ELISA +/- 

WB 

Ac anti-Bb sl 

dans le LCS 

Cytologie PCR* CXCL-13* Anatomopathologie Imagerie à discuter pour 

éliminer un diagnostic dif-

férentiel 

Piqûre de tique - - - - - - - 

Érythème migrant - 

(grade A) 

- - + sur biopsie cutanée, 

si doute diagnostique 

(grade AE) 

- + sur biopsie cutanée, si 

doute diagnostique 

(grade AE) 

- 

Neuroborréliose < 6 sem + 

(grade A) 

+ 

(grade A) 

+ dans le LCS 

(grade A) 

+ 

(grade AE) 

+ 

(grade AE) 

- IRM cérébrale/médullaire 

Neuroborréliose > 6 sem + 

(grade A) 

+ 

(grade A) 

+ dans le LCS 

(grade A) 

- - - IRM cérébrale/médullaire 

Lymphocytome borrélien + 

(grade A) 

- - + sur biopsie cutanée 

(grade B) 

- + sur biopsie cutanée 

(grade AE) 

- 

Arthrite de Lyme +  

(grade A) 

-** + sur liquide arti-

culaire 

(grade B) 

+ sur liquide articu-

laire (grade B) 

(+/- biopsie syno-

viale) 

- + sur biopsie synoviale 

(grade AE) 

+  

 

Atteintes oculaires + 

(grade A) 

+ 

(grade AE) 

- + dans lôhumeur 

aqueuse (grade AE) 

- - + 

Atteintes cardiaques + 

(grade A) 

- - - - - + 

Acrodermatite chronique atro-

phiante 

+ 

(grade A) 

 - + sur biopsie cutanée 

(grade B) 

- + sur biopsie cutanée 

(grade AE) 

- 

Légendes : + = test indiqué ; - = test non recommandé ; * En seconde intention ; ** Pas de sérologie recommandée dans le liquide articulaire 
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Érythème migrant 

La sérologie de Lyme nôest pas recommandée en présence dôun érythème 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 à la réalisation dôune 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). 

Lôhistologie montre un infiltrat lymphocytaire avec un aspect de pseudolymphome. 

Acrodermatite chronique atrophiante 

En cas de suspicion dôacrodermatite chronique atrophiante, il est recommandé de réaliser une 

sérologie de Lyme (grade A).  

Lôabsence dôIgG anti-Bb sl nôest pas en faveur dôune BL et doit faire évoquer un diagnostic 

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, lôhistologie pourra être non spécifique ou montrer des anomalies 

du collagène, 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 dôatteinte neurologique 

de BL précoce ou tardive (grade A).  

Les éléments évocateurs dôune NBL sont un antécédent de piqûre de tique ou dôEM non traité 

dans lôannée précédant lôapparition des signes cliniques et symptômes 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 lôindex anticorps anti-

Bb sl (comparatif LCS/sérum) selon un protocole validé (grade A). Une ponction lombaire né-

cessite donc de refaire de façon concomitante la sérologie de Lyme dans le sang (côest-à-dire 

avec moins de 24 h de différence) (grade A). 

La présence dôune méningite lymphocytaire et dôune hyperprotéinorachie (modérée) doit faire 

évoquer le diagnostic de NBL (grade B). La positivité de lôindex dôanticorps spécifiques asso-

ciée à une méningite lymphocytaire confirme le diagnostic de NBL précoce et tardive (grade A).  

La présence dôune synthèse 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 dôAc anti-Bb sl IgG dans le LCS (et absence dans le sang) peut 

correspondre à une neuroborréliose très précoce (< 2 semaines après la piqûre de tique) ou à 

un faux positif dans le cadre dôune autre pathologie neurologique (grade B). 
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Lôabsence dôAc sériques et/ou dans le LCS nôélimine pas le diagnostic en phase très précoce 

(< 6 semaines) (grade A). Cependant, en cas de tests négatifs (sérologie sanguine et LCS et/ou 

cytologie négatives), des diagnostics différentiels doivent être 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 être recherché avant de conclure à 

une radiculite de Lyme sans méningite associée (10 % des cas de radiculite de Lyme) (grade B).  

En cas de signes dôencéphalite et/ou de myélite, une IRM cérébrale et/ou médullaire doit être 

réalisée (grade AE). En cas de symptômes persistants après traitement, une IRM cérébrale et/ou 

médullaire pourra se discuter, notamment dans la recherche de diagnostics différentiels 

(grade AE). 

La PCR Bb sl nôest pas recommandée en première intention en cas de neuroborréliose même 

débutante compte tenu dôune sensibilité médiane de 23 % (grade B). 

Cas particuliers : NBL chez les enfants 

En cas dôantécédent dôérythème migrant < 3 mois, la ponction lombaire nôest pas indiquée de-

vant une paralysie faciale périphérique isolée chez lôenfant avec une sérologie de Lyme positive 

dans le sang (grade AE). 

Chez lôenfant, en cas de PFP isolée et unilatérale, sans notion dôantériorité dôEM et sans signe 

méningé, même fruste :  

 la ponction lombaire nôest pas recommandée en première intention (grade A) ; 

 il est recommandé de pratiquer en première intention une sérologie sanguine de Lyme 

(grade A) : 

¶ en cas de sérologie de Lyme positive, la ponction lombaire sera réalisée à la recherche 

dôune méningite et dôune synthèse intrathécale dôanticorps anti-Bb sl (grade B),  

¶ en cas de sérologie de Lyme initiale négative, il est recommandé de faire (en décision 

partagée avec les parents) un suivi clinique rapproché (recherche dôautres causes ou 

dôapparition de nouveaux signes neurologiques), de même quôune sérologie de Lyme 

de contrôle dans le sang à 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).  

Lôabsence dôIgG anti-Bb sl nôest pas en faveur dôune 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 dôune grosse articulation ; 

 non fébrile. 

Devant ces signes cliniques (mono ou oligoarthrite dôune 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 à une analyse du liquide articulaire montrant un examen cytobactériologique 

inflammatoire (> 2 000 leucocytes/mm3), 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 dôune 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) : 

 sérologie sanguine positive et PCR sur liquide articulaire négative, et en lôabsence 

dôautre cause infectieuse ou rhumatologique après avis spécialisé ; 

 sérologie sanguine positive et PCR sur liquide articulaire non faite, et en lôabsence 

dôautre cause infectieuse ou rhumatologique après avis spécialisé ; 

 sérologie sanguine positive et PCR sur liquide articulaire positive à Bb sl. 

En cas de polyarthralgies/polymyalgies diffuses et migratrices, sans arthrite, ce qui est peu 

évocateur de BL, la réalisation dôune sérologie de Lyme nôest pas recommandée (grade A). 

Autres manifestations cliniques 

Dans le cas de suspicion de forme cardiaque ou ophtalmologique isolée, un avis spécialisé 

devra être demandé (grade AE).  

Une suspicion dôatteinte ophtalmologique de BL nécessite de réaliser une sérologie sanguine 

de Lyme et, en cas de positivité, de poursuivre les explorations selon la localisation anatomique 

de lôatteinte de lôîil (par exemple, rechercher des anticorps anti-Bb sl dans le LCS avec un 

index de synthèse intrathécale en cas dôuvéite postérieure, ou PCR Bb sl sur humeur aqueuse 

en cas dôuvéite antérieure) (grade AE). 

Une suspicion dôatteinte cardiaque de BL nécessite de réaliser une sérologie sanguine de Lyme 

et un ECG (voire un holter-ECG) à 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 symptômes non spéci-

fiques évoluant depuis plus de 6 semaines, même dans les suites dôune piqûre de tique, doit 

remettre en cause le diagnostic de BL et incite à rechercher dôautres 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 lôantibiothérapie curative, quelle que 

soit la forme clinique. En revanche, lôutilisation dôune antibioprophylaxie post-piqûre de tique 

pour prévenir la BL nôest pas recommandée (grade B) [voir partie 1. Épidémiologie et prévention]. 

4.1. Recommandations générales relatives à lôantibiothérapie 

Lôobjectif du traitement antibiotique est lôéradication complète de lôinfection à Borrelia burgdorferi sensu 

lato (Bb sl) dans tous les tissus infectés. La forme précoce cutanée de la BL, lôérythème migrant (EM), 

disparaît souvent spontanément en quelques semaines/mois sans traitement, et peut donc passer 

totalement inaperçue. Si la guérison de la borréliose de Lyme peut être spontanée, il est possible que 

lôinfection à Bb sl ne soit pas totalement contrôlée par le système immunitaire seul et reste évolutive 

avec une dissémination secondaire de la bactérie vers dôautres tissus, notamment articulaire et neu-

rologique conduisant aux formes cliniques disséminées tardives. Lôantibiothérapie est donc indis-

pensable, quelle que soit la forme clinique initiale de BL, et est dôautant plus efficace quôelle 

est débutée le plus précocement possible après lôapparition des signes cliniques (grade A) 

(115, 262). Lôobjectif de lôantibiothérapie est la résolution complète de lôensemble des symp-

tômes en relation avec lôinfection active à Bb sl. Le suivi post-thérapeutique est avant tout cli-

nique (grade A). La persistance de symptômes doit faire lôobjet dôune évaluation clinique 

approfondie pour sôassurer de lôefficacité thérapeutique par des médecins spécialisés en centre 

de compétence ou de référence, en lien avec le médecin traitant (grade AE). 

La persistance dôune sérologie positive signe le développement dôune réaction immunitaire 

spécifiquement dirigée contre Bb sl. La persistance des anticorps ne signifie pas un échec de 

lôantibiothérapie. Le suivi sérologique ne permet donc pas dôévaluer lôefficacité du traitement 

et ne doit pas être réalisé (grade A). Côest la clinique qui prime dans le suivi.   

Le choix du traitement antibiotique repose à la fois sur sa capacité à éradiquer lôinfection 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 (âge, grossesse, allai-

tement, interactions médicamenteuses potentielles), des allergies médicamenteuses et du profil des 

effets secondaires. Un tableau récapitulatif des effets indésirables et interactions médicamenteuses à 

prendre en compte pour les différentes molécules utilisées pour le traitement de la BL est présent en 

annexe. Des guides dôusage et fiches dôinformation patient sont également disponibles en annexe. 

Le principal effet secondaire des antibiotiques est de favoriser la sélection de souches de bactéries 

résistantes, à la fois au niveau du site infectieux et au niveau des flores commensales de lôindividu 

traité. Côest ce que lôon appelle « lôimpact écologique » de lôantibiothérapie. Le choix raisonné dôun 

traitement antibiotique pour le traitement dôune BL doit donc tenir compte :  

 de lôefficacité antibactérienne in vitro connue de la molécule antibiotique vis-à-vis de Bb sl, côest-

à-dire sa capacité à inhiber la croissance bactérienne (on parle de concentration minimale inhi-

bitrice (CMI)) dans un milieu de culture ;  

 de lôefficacité 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. Lôefficacité in vitro nôest donc pas 

forcément corrélée à 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, côest-à-dire son activité sur dôautres es-

pèces bactériennes. Lôimpact écologique de lôantibiotique sera dôautant plus élevé et délétère 

que ce spectre sera large sur les bactéries des flores commensales de lôindividu, notamment 

sur les bactéries anaérobies prédominantes au sein du microbiote intestinal. 

Les CMI in vitro de la pénicilline G, des aminopénicillines, des céphalosporines de 2e et 3e génération, 

des cyclines et des macrolides sont souvent basses, traduisant la sensibilité de la bactérie à ces mo-

lécules (263-265). Plusieurs études ont montré quôil nôexistait pas de différence significative de sensi-

bilité in vitro des différentes espèces de Bb sl vis-à-vis des principaux antibiotiques actifs (266).  

Toutes les Bb sl sont naturellement (constitutionnellement) résistantes in vitro à certains antibio-

tiques, dont les fluoroquinolones, la rifampicine et les aminoglycosides. Ces molécules ne doivent 

donc pas être utilisées pour le traitement de la BL. 

Les Bb sl ne sont pas sensibles aux antimycobactériens (antituberculeux, antilépreux (comme 

la dapsone)), dont lôutilisation difficile (nombreux effets secondaires potentiellement graves) doit être 

réservée exclusivement au traitement des maladies pour lesquelles ils sont recommandés (tubercu-

lose, lèpre 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 lôartémisinine, 

dont la prescription doit être réservée aux accès palustres uniquement, ce dôautant que lôémergence 

de résistance de Plasmodium falciparum aux dérivés de lôartémisinine est très préoccupante puisquôil 

sôagit du dernier rempart contre le paludisme, maladie vectorielle la plus fréquente dans le monde et 

responsable de la première cause de mortalité par maladie vectorielle (267). Pour cette même raison 

de limitation du risque dôémergence de résistance aux dérivés de lôartémisinine, les tisanes dôArtemisia 

doivent être proscrites (268). 

Il est aussi à noter quôà ce jour, il nôy 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-

tiques de Bb sl ne constitue pas, pour le moment, un problème pour lôefficacité thérapeutique des 

traitements antibiotiques validés et utilisés en pratique clinique.  

Concernant la diffusion tissulaire, les bêta-lactamines, les cyclines et les macrolides ont une diffusion 

satisfaisante au niveau cutané et articulaire. La diffusion des céphalosporines de 3e 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 paramètres doivent être pris en compte pour 

le choix de la molécule et de la posologie à administrer en fonction de la forme clinique à 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 3e génération et les macrolides sont également actifs sur un grand 

nombre de bacilles à Gram négatif aéro- et anaérobie commensaux du microbiote intestinal. La 

doxycycline ne possède pas dôactivité anti-anaérobie, ce qui en fait la molécule ayant le plus faible 

impact écologique parmi les molécules efficaces contre Bb sl. 

En pratique clinique, dès 1980, lôéquipe nord-américaine de Steere et al. a comparé lôefficacité, in vivo 

chez les patients, de la pénicilline G, lôérythromycine 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 lôEM par rapport à lôérythromycine qui, elle, ne permettait 

pas dôamélioration significative par rapport à lôabsence de traitement malgré la mise en évidence de 

son efficacité in vitro. Deux autres essais cliniques non contrôlés publiés en 1983 puis 1987, menés 
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par le même auteur, retiennent tout de même un certain degré dôefficacité de cette molécule, moindre 

que celui des tétracyclines. La roxithromycine sôest également avérée inefficace dans un essai rando-

misé prospectif datant de 1992 qui a dû être arrêté précocement en raison des échecs sous roxithro-

mycine. Cette constatation souligne le risque encouru à sôappuyer uniquement sur les données de 

sensibilité aux antibiotiques in vitro pour obtenir des informations sur les résultats cliniques des infec-

tions à Bb sl, comme cela a été également rapporté par des auteurs ayant analysé lôactivité anti-bac-

térienne in vitro et in vivo (273). Concernant la classe des macrolides, la clarithromycine (274) et 

lôazithromycine (262, 275) ont en revanche montré une efficacité in vivo dans certains essais cliniques. 

Ainsi, actuellement, les molécules dont lôactivité clinique a été démontrée sur Bb sl dans des essais 

thérapeutiques appartiennent à trois classes : 

 les ß-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 critères 

de jugement dôefficacité clinique étaient différents. 

En dehors des molécules citées ci-dessus, il nôy en a pas dôautre à ce jour qui a démontré son efficacité 

clinique in vivo sur Borrelia.  

Les molécules qui nôont pas démontré leur efficacité et leur non-infériorité par rapport aux mo-

lécules recommandées dans le cadre dôessais cliniques de haut niveau de preuve ne doivent 

pas être prescrites pour traiter une BL (grade A). 

Le choix entre les différentes molécules recommandées doit être adapté selon la forme clinique, 

les doses et les durées selon les paramètres pharmacocinétiques/pharmacodynamiques de 

lôantibiotique et selon les principes de bon usage des antibiotiques en termes de prévention de 

lôémergence des résistances et de la survenue dôeffets indésirables liés au traitement 

(grade AE). 

Concernant lôutilisation de la doxycycline chez les enfants de moins de 8 ans et chez la femme en-

ceinte : 

 il nôy a pas de surrisque démontré dans les études, notamment au niveau de la coloration den-

taire ; 

 il existe peu de données de sécurité sur lôutilisation de la doxycycline pendant plus de 21 jours 

chez lôenfant de moins de 8 ans ; 

 chez les enfants de moins de 6 ans, chez qui lôutilisation 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 même titre que chez lôadulte. 

4.2. Initiation de lôantibiothérapie pour le traitement dôune borréliose 

de Lyme 

Lôinitiation dôune antibiothérapie pour le traitement dôune BL est systématique en cas de diagnostic 

certain de BL, quelle quôen soit la forme (même pour lôérythème 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 dôune 

sérologie de Lyme positive dans les formes disséminées (donc hors érythème migrant) (voir chapitres 

2 et 3). 

Dans les cas complexes où le trépied diagnostique serait incomplet (1 critère manquant), la décision 

dôinitier une antibiothérapie repose sur la réalisation dôexamens complémentaires pour étayer le dia-

gnostic et rechercher des diagnostics différentiels. En cas de doute diagnostique, un circuit rapide de 

demande dôavis aux CC/CR MVT a été mis en place afin de faciliter le lien ville-hôpital dans ces prises 

de décisions complexes (téléexpertise, adresse mail dôavis spécialisés, numéro de téléphone direct 

sur une ligne dédiée, etc.). 

Lôalgorithme suivant fournit des éléments dôorientation en cas de diagnostic incertain de BL. 
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Figure 16. Algorithme décisionnel de prescription dôune antibiothérapie pour la borréliose de Lyme prouvée et dans 
les cas complexes où le trépied diagnostique de BL nôest pas vérifié (1 critère 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 où le trépied diagnostique de BL nôest pas vérifié, le recours à 

lôavis dôun 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. Érythème migrant unique (EM) ou multiple (EMM) 

Lôobjectif dôun traitement antibiotique précoce au stade de lôEM, quôil soit unique ou multiple, au-delà 

de la guérison de la lésion cutanée, est dôéviter la dissémination secondaire et lôapparition de nouveaux 

symptômes de la maladie. Les antibiotiques ayant fait la preuve de leur efficacité et utilisés pour le 

traitement de la BL précoce au stade dôEM unique ou multiple sont la doxycycline, lôamoxicilline, le 

céfuroxime-axétil (céphalosporine de 2e génération) et lôazithromycine. Lôefficacité de ces différentes 

molécules antibiotiques sur cette forme clinique a été prouvée dans des études prospectives, rando-

misées, contrôlées, avec des effectifs suffisants, toutes ayant fait la preuve du même niveau dôeffica-

cité. 

Synthèse des recommandations sur le traitement de lôérythème migrant unique 

ou multiple 

Les recommandations concernant le traitement antibiotique de lôEM sont résumées dans le tableau 1.  

Dans les recommandations européennes et américaines récemment mises à jour, la durée du traite-

ment de lôEM unique varie de 5 à 14 jours. La doxycycline (100 mg x 2/j) et lôamoxicilline (500 mg x 3/j) 

étaient les principaux traitements recommandés de lôEM pendant 10 à 14 jours. Lôazithromycine à 

différentes doses et durées (500 mg/j, pendant 5 à 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 lôILADS et le NICE proposent des durées plus prolongées pour ces trois molécules : 4 à 6 se-

maines de traitement pour lôILADS et 21 jours pour le NICE. Les études incluses dans les recom-

mandations nôont pas noté de différence significative majeure entre la doxycycline, 

lôamoxicilline et lôazithromycine dans lôefficacité du traitement de lôEM, quelles que soient la durée 

et la posologie utilisée. La plupart des recommandations ne faisaient pas de différence entre lôEM 

unique et lôEMM, notamment dans la durée de prescription. Les recommandations françaises de 2018 

et les recommandations allemandes préconisaient pour lôEMM dôallonger la durée de traitement à 21 

jours, au lieu de 14 jours.  

Dans les pays scandinaves (Suède, Norvège et Danemark), la pénicilline est le premier choix pour le 

traitement de lôEM, mais chaque pays propose des posologies et durées différentes (293, 294). Lôétat 

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 lôEM 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 lôenfant, une actualisation des recommandations américaines pédiatriques (295) a été publiée 

en 2022. Les recommandations de traitement pour lôEM restent inchangées. Dans la plupart des cas, 

un enfant de moins de 8 ans est traité par voie orale avec de lôamoxicilline (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 

lôenfant de moins de 8 ans, sous réserve de la possibilité dôadministration per os. 
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Il serait souhaitable dôétablir un consensus européen pour les posologies et les durées de trai-

tement des différentes molécules positionnées pour la prise en charge de lôEM en Europe sur 

la base dôessais thérapeutiques internationaux.  

Synthèse des données récentes de la littérature sur le traitement de lôEM 

(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 lôEM 

unique ou multiple ont été analysées à partir des bases de recherche (Ovid Medline, Embase, Co-

chrane) jusquôà 2015 (avec une mise à jour en 2017) : 19 études (2 532 patients) ont été incluses, dont 

7 aux États-Unis et 12 en Europe. Lôobjectif était dôévaluer lôefficacité 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 nôa 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 lôazithromycine, la pénicilline V, le céfuroxime-axétil et 

lôamoxicilline. La ceftriaxone a été étudiée dans une seule étude. Deux études ont utilisé lôamoxicilline 

associée au probénécide pour améliorer les concentrations dôamoxicilline. Lôévaluation du risque de 

biais a montré que 5 études avaient un risque de biais de sélection élevé à la suite dôune procédure 

de randomisation peu définie. Un biais de mesure (étude en ouvert) était noté dans 4 études. Lôab-

sence de réponse complète nôa pas pu être catégorisée par manque de données chez près de 15 % 

des patients. Aucune différence statiquement significative de lôévolution à M2 (10 études, 1 435 pa-

tients) et à M12 (6 études, 908 patients) nôa été rapportée entre les différentes antibiothérapies analy-

sées, indépendamment de la dose et de la durée. Une réponse au traitement était observée à 2 mois 

chez 84 % [IC 95 % : 80-88] des patients et à 12 mois de la fin de lôantibiothérapie chez 80 % [IC 

95 % : 74-85], avec plus de 15 % de perdus de vue à 12 mois (résultat à 12 mois non interprétable). 

Les échecs du traitement (5 % des patients) se présentaient sous la forme dôune 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 dôeffets secondaires comparativement aux autres molécules, indépendamment de la 

dose et de la durée du traitement. Le pourcentage dôES cutanés était de 3 % (IC 95 %  

[2-6]), les ES digestifs étaient de 14 % (IC 95 % [10-20]), les ES hématologiques de 1 % pour lôen-

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 lôétude est que 

lôon ne peut conclure à la supériorité en termes de réponse au traitement et de tolérance dôau-

cune molécule par rapport aux autres sous réserve dôun niveau de preuve très faible, principa-

lement en raison de la qualité très 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 lôévolution 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 dôautres antibiotiques (céfuroxime-axétil, amoxicilline et azithromycine) 

(p = 0,42), ce qui suggère que toutes ces molécules ont la même efficacité en termes de prévention 

de lôévolution vers une NBL et que cette évolution est très rare (niveau de preuve 2). 
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Essais contrôlés randomisés 

Stupica et al. en 2018 ont réalisé une étude randomisée ouverte pour évaluer lôefficacité du traitement 

de lôEMM 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 à M2, M6 et M12. 

La réponse complète au traitement a été définie comme un retour à lôétat de santé antérieur à la BL. 

La réponse partielle était définie comme la présence de symptômes généraux (céphalées, myalgies, 

arthralgies, asthénie) malgré la disparition des lésions cutanées, alors que lôapparition 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 lôEM à M2 post-traitement étaient définies comme un échec. À lôanalyse des 

données, il nôy avait pas de différence statistiquement significative entre les deux groupes de traite-

ment. La durée des lésions cutanées était similaire dans les deux groupes après le début de lôantibio-

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 complète à 

partir de 2 mois, revenant à leur état de santé antérieur à Lyme. À 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 symptômes généraux résiduels de 

faible intensité nôinterférant pas avec les activités de la vie quotidienne et ne répondant donc pas à la 

définition du PTLDS se trouvaient présents à la même fréquence dans un groupe contrôle de 192 

patients nôayant pas eu une borréliose de Lyme. Un cas dôéchec, défini comme la persistance dôun 

érythème résiduel 2 mois après la fin du traitement, était constaté dans chaque groupe, chez deux 

patients qui nôavaient pas développé dôautres signes de la maladie. Un nouveau traitement par doxycy-

cline pendant 14 jours permettait la guérison complète (290) (niveau de preuve 2).  

À noter que la ceftriaxone a plus dôeffets secondaires, notamment digestifs (diarrhées), qui 

peuvent être potentiellement sévères, comme les colites à Clotridium difficile. Son large spectre 

sur les bactéries anaérobies du microbiote colique est responsable dôun impact écologique fort, avec 

la création de niches microbiologiquement « vacantes » propices à la colonisation par des bactéries 

résistantes aux céphalosporines qui vont ensuite proliférer chez le patient et diffuser dans lôenvironne-

ment. La colonisation individuelle du patient, du foyer familial, et la dissémination à lôensemble 

de la population par ses souches résistantes exposent secondairement chaque individu au dévelop-

pement dôune infection liée à ces souches pour lesquelles il existe un risque dôimpasse thérapeutique 

pouvant conduire au décès du patient atteint. De plus, la ceftriaxone doit être administrée en intra-

veineux, ce qui peut donner lieu à des complications locales (notamment thrombose, infection au point 

dôinjection). Ainsi, elle doit être privilégiée pour le traitement des atteintes neurologiques et cardiaques 

(bloc auriculo-ventriculaire) et ne devrait pas être utilisée pour traiter lôEM non compliqué en rai-

son dôune balance bénéfices/risques défavorable.  

Un essai contrôlé randomisé multicentrique en simple aveugle norvégien publié en 2018, intégré dans 

la méta-analyse de Torbahn et al. (282), ayant comparé le traitement de lôEM chez lôadulte par phé-

noxyméthylpénicilline (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 quôil nôy avait pas de différence significative (p = 0,277) dôévo-

lution des symptômes (durée de lôEM en jours) entre les trois groupes de lôétude (durée médiane de 

lôEM de 14 jours (IQR [3-293] jours)). Les patients ont rapporté en moyenne 2 symptômes associés 

concomitants durant les 14 premiers jours de traitement (auto-questionnaires). Les symptômes 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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À J28, 75 % (141/188) des patients avaient une guérison complète de lôEM. Au moins un effet secon-

daire était rapporté par 46 % (86/186) des patients. Aucun patient nôavait 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 lôEM. 

Le traitement IV par ceftriaxone ne doit pas être utilisé pour la prise en charge de cette forme 

clinique de BL. Parmi les traitements PO, la doxycycline a montré une efficacité équivalente à 

lôamoxicilline, la pénicilline V, le céfuroxime-axétil et lôazithromycine. La doxycycline reste la 

molécule préférentielle dôutilisation pour lôérythème migrant.  

Concernant les durées dôantibiothérapie 

Essais contrôlés randomisés 

Récemment, une étude contrôlée randomisée monocentrique ouverte comparant la non-infériorité de 

7 versus 14 jours de doxycycline à 100 mg 2 fois/j pour le traitement dôun EM unique chez 300 patients 

adultes a été réalisée en Slovénie (150 patients dans chaque bras de traitement) (296). Les critères 

dôinclusion étaient : lô©ge Ó 18 ans, une notion dôun EM unique définie par une lésion érythémateuse 

Ó 5 cm dôextension centrifuge avec ou sans éclaircissement central survenant à quelques jours ou à 

quelques semaines dôune piqûre de tique, et résider dans une zone endémique de BL (Slovénie). 

Étaient exclus les femmes enceintes, les immunodéprimés, un traitement antibiotique actif sur B. burg-

dorferi reçu dans les 10 jours précédents, la présence dôautre(s) signe(s) ou manifestations de BL. Un 

quart des patients inclus avaient des signes généraux (asthénie, céphalées, myalgies, arthralgies...). 

Le critère de jugement principal était la différence de proportion des échecs du traitement (la différence 

entre les limites supérieures des IC à 95 % > 6 points) entre les deux groupes à M2 de suivi en analyse 

per protocol (la population qui a suivi le régime de doxycycline assigné selon le protocole de lôétude et 

nôa reçu aucun autre antibiotique avec une activité anti-Borrelia avant la visite de M2). Les critères 

dôéchec à M2 étaient : la persistance de lôEM, lôapparition 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 critères de jugement secondaires étaient la durée médiane 

de résolution de lôEM et lôévolution clinique à M2 de suivi (réponse complète au traitement, côest-à-dire 

le retour à lôétat de santé antérieur à lôépisode infectieux, ou réponse partielle, côest-à-dire la présence 

de symptômes généraux (céphalées, myalgies, arthralgies, asthénie) malgré la disparition des lésions 

cutanées ; ou échec du traitement). Les patients étaient suivis à J14, M2, M6 et M12 après lôinclusion 

dans lôétude. Un groupe contrôle de patients sans antécédents de BL issus de la population générale 

a été constitué dans le but de comparer la proportion de symptômes 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 à chaque visite médicale et un questionnaire éva-

luant la qualité de vie (RAND 36-Item Health Survey 1.0 (SF-36)) a été complété à M12. Un prélève-

ment sanguin et une biopsie cutanée ont été réalisés à lôinclusion chez les patients ayant fourni leur 

consentement, ainsi quôà M2. Au total, 300 patients ont été enrôlés dans lôétude, soit 150 par groupe. 

Le délai moyen entre apparition de lôEM et début du traitement était de 15 jours et 16 jours respective-

ment dans les groupes 7 jours et 14 jours. À M2 de suivi, il nôy avait pas de différence statistiquement 

significative du taux dôéchec 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 à la persistance de lôEM. Au-

cune apparition de nouveaux symptômes de BL nôa été observée dans les deux groupes de lôétude. 

La durée médiane de la résolution de lôEM unique était similaire dans les deux groupes après le début 

de lôantibiothérapie (11 j, IQR [7-14] versus 11 j, IQR [7-16] ; p = 0,90). Lôarrêt de la doxycycline pour 



 

 HAS Å Borréliose de Lyme et autres maladies vectorielles à tiques (MVT) Å février 2025 137 

 

évènement indésirable nôest survenu que chez 2 (1 %) patients dans le groupe 7 jours (un pour vomis-

sement à J1 du traitement, un pour céphalées à J2) et chez 1 (1 %) patient dans le groupe 14 jours 

(dyspepsie, arrêt du traitement à J11). Il nôy avait pas de différence statistiquement significative dôoc-

currence dôeffets indésirables (28 % des patients dans le bras 7 jours, 34 % dans le bras 14 jours) 

malgré la réduction de la durée dôexposition à la molécule dans le premier bras). À M12, aucun patient 

nôavait développé de nouvelle manifestation caractéristique de la BL disséminée. Il nôy avait 

pas non plus de différence statistiquement significative en termes de qualité de vie et de per-

sistance de symptômes généraux résiduels à un an entre la population malade et le groupe 

contrôle.   

Commentaire 

À notre connaissance, il sôagit de la première étude réalisée en Europe, qui fournit une information 

robuste et utile avec des résultats encourageants pour raccourcir la durée du traitement de lôEM à 

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 à M12, à lôabsence de survenue de nouvelles manifesta-

tions de BL disséminée après la fin du traitement, que celui-ci ait été de 7 ou 14 jours de doxycycline. 

Cependant, lôabsence de lôaveugle est la principale limite de cette étude et a pu influencer la déclaration 

des symptômes lors des suivis. Des études similaires de type essais contrôlés randomisés dans 

des groupes de patients similaires, mais aussi dans des populations différentes doivent être 

réalisées dans dôautres pays européens afin de pouvoir confirmer la reproductibilité de ces 

premiers résultats et recommander de réduire la durée du traitement de lôEM à 7 jours (296) 

(niveau de preuve 2). 

Concernant les posologies 

La plupart des études américaines sur lôefficacité de lôamoxicilline ont utilisé cet antibiotique à la poso-

logie de 500 mg x 3/j chez lôadulte sans tenir compte du poids, et les recommandations proposent 

souvent une posologie standard dôantibiotiques sans prendre en considération ce paramètre. Ceci en-

traîne une grande hétérogénéité des posologies recommandées, notamment pour lôamoxicilline. 

Pourtant, de nombreux paramètres 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 dôantibiotiques et donc de la composition corporelle individuelle (masse grasse). 

La distribution tissulaire est variable selon le caractère 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 dôeau. Ceci peut donc conduire à un sous-dosage en antibiotiques hydro-

solubles. À lôinverse, 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 à un surdosage particulièrement 

délétère sôil sôagit dôun médicament à marge thérapeutique étroite (dont le surdosage a un effet toxique 

sévère). Il y a toutefois de nombreux autres paramètres à prendre en compte, notamment des modifi-

cations du débit cardiaque ainsi que des fonctions rénales et hépatiques induites par le surpoids, ce 

qui modifie la pharmacocinétique des traitements avec une clairance plus rapide, ce qui peut entraîner 

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 lôestomac et avoir une conséquence 

sur lôabsorption per os, notamment du fait dôune augmentation du pH gastrique qui influence la solubi-

lisation des molécules, le délai dôabsorption va être allongé, les chirurgies de dérivation de type bypass 
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qui vont avoir elles une conséquence sur lôabsorption du traitement). Chez ces patients, un monitorage 

(dosage) des antibiotiques devrait être effectué en cas dôeffets indésirables ou dôinefficacité. 

Les bêta-lactamines sont des antibiotiques plutôt hydrophiles tandis que les cyclines et les macrolides 

sont plutôt lipophiles. De plus, lôabsorption digestive des bêta-lactamines est moyenne (30-70 %) alors 

quôelle est de 90 à 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 lôinitiation du traitement antibiotique.  

En France, les doses recommandées pour lôamoxicilline dans les RCP disponibles dans la base de 

données publique des médicaments (https://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr) sont de 

500 mg à 1 g toutes les 8 heures jusquôà un maximum de 4 g/j. Compte tenu des propriétés pharma-

codynamiques et pharmacocinétiques de cet antibiotique, afin de sôassurer dôobtenir chez chaque pa-

tient une concentration dôantibiotique suffisante à traiter lôinfection à Bb sl, il est préférable de 

recommander dôadapter la posologie de cet antibiotique au poids en proposant une posologie de 

50 mg/kg/j sans dépasser les 4 g/j, à répartir en dose équivalente sur lôensemble du nycthémère en 

raison de lôactivité temps-dépendante de cet antibiotique (toutes les 6 h ou 8 h).  

Populations spécifiques  

Chez lôenfant  

Très peu dôétudes portent spécifiquement sur le traitement des manifestations cutanées de la BL chez 

lôenfant. Il nôy a pas eu de nouvelles publications sur cet item depuis les dernières recommandations 

de 2018. Dans la méta-analyse publiée en 2018 décrite plus haut, concernant les enfants, les auteurs 

nôont pas retrouvé de données prouvant lôavantage de la doxycycline en termes dôefficacité 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.  

Lôamoxicilline (50 mg/kg/jour en 3/j), le céfuroxime-axétil (20-30 mg/kg/j en 2/j), lôazithromycine 

(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 UI/kg/jour en 3/j) ont tous 

montré une bonne tolérance et une efficacité dans ce groupe dôâge dans des études contrôlées (106, 

274, 276, 283). Le céfuroxime-axétil et lôazithromycine ayant des impacts écologiques élevés devraient 

être évités le plus possible en raison des effets délétères connus des altérations du microbiote intesti-

nal chez lôenfant (notamment lôobésité). 

Chez lôenfant âgé de moins de 8 ans, la doxycycline était jusquôà présent contre-indiquée compte tenu 

dôeffets secondaires rapportés pour la tétracycline au niveau de la coloration de lôémail des dents. 

Toutefois, une revue récente de la littérature publiée en 2023 (297), dont lôobjectif était dôévaluer les 

effets de lôexposition aux antibiotiques pendant la petite enfance sur la santé dentaire, a retrouvé que 

lôexposition de la petite enfance à la doxycycline (à nôimporte quelle dose) nôétait pas associée à la 

coloration dentaire et quôil nôy avait aucune preuve que les nouvelles formulations de tétracycline 

(doxycycline et minocycline) aux doses actuellement recommandées entraînaient des effets indési-

rables sur la santé dentaire. Il est donc possible, dans le cadre dôune balance bénéfices/risques favo-

rable (molécule efficace, fréquence dôadministration plus faible (2 fois par jour versus 3 fois par jour 

pour lôamoxicilline), moindre impact écologique sur les microbiotes) et après information des parents 

et de lôenfant sur cet effet secondaire potentiel mais rare, de prescrire un traitement par doxycycline 

chez lôenfant de moins de 8 ans pour la prise en charge de lôEM où la durée de traitement est courte 

(le risque potentiel de coloration dentaire étant directement lié à lôexposition cumulative) (298), dès lors 

que celui-ci est capable dôavaler des comprimés car il nôexiste pas à ce jour de formulation pédiatrique 

de cette molécule. 

https://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/


 

 HAS Å Borréliose de Lyme et autres maladies vectorielles à tiques (MVT) Å février 2025 139 

 

Les durées étudiées chez lôenfant dans les études sont de 14 jours, sauf pour lôazithromycine. Il nôa 

pas été trouvé dôessais ayant étudié des durées plus courtes chez lôenfant, notamment 10 jours, pro-

bablement parce que la doxycycline nôest pas lôantibiotique de première intention, surtout chez les 

enfants de moins de 8 ans, chez lesquels elle était contre-indiquée jusquôà récemment, mais la straté-

gie thérapeutique est amenée à évoluer dans les années à venir. 

Chez la femme enceinte 

Aucune étude portant spécifiquement sur le traitement de lôEM chez les femmes enceintes ou allai-

tantes nôa été trouvée. 

Rien ne suggère quôil faille traiter différemment les femmes enceintes du reste de la population. Le 

centre de référence sur les agents tératogènes (crat.fr) indique quôil est possible dôutiliser la doxycy-

cline au premier trimestre. Au-delà du premier trimestre, dans les situations où la doxycycline présente 

un réel avantage, son utilisation est envisageable car le risque de coloration des dents de lait nôa pas 

été mis en évidence avec cette molécule, à la différence des autres tétracyclines qui peuvent induire 

une coloration des dents de lait du futur enfant, sans hypoplasie de lôémail ni de prédisposition aux 

caries, et sans conséquences pour les dents définitives dont la calcification ne commence quôaprès la 

naissance. Aucun effet malformatif particulier nôa été mis en évidence à ce jour. Ainsi, du fait dôune 

balance bénéfices/risques favorable (durée de traitement moins longue, 2 prises seulement par jour, 

impact écologique faible, efficacité équivalente aux autres molécules) et après information de la femme 

enceinte, la prescription de doxycycline peut être proposée pour la prise en charge de lôEM chez la 

femme enceinte, quel que soit le stade de la grossesse. Chez la femme allaitante, pour les traitements 

de courte durée, lôutilisation de la doxycycline, si elle est réellement nécessaire, est envisageable. 

Lôamoxicilline est la meilleure alternative thérapeutique dans les situations où la prescription de 

doxycycline ne serait pas acceptée par la patiente.  
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Tableau 13. Synthèse des recommandations sur le traitement de lôérythème migrant  

Recommandation Traitement proposé (dose adaptée aux enfants si mentionnés) Alternatives Grades 

International Lyme and Associated 

Diseases Society (ILADS) 

États-Unis, 2014 (299)  

Amoxicilline (1,5-2,0 g/j)  

ou céfuroxime-axétil (500 mg × 2/j) 

ou doxycycline (100 mg × 2/j)  

pendant 4-6 semaines 

ou azithromycine 250-500 mg/j(10 mg/kg, max 500 mg) pendant 21 j mi-

nimum 

Privilégier doxycycline si co-infection à Anaplasma ou 

Erhlichia envisagée 

Choix de lôATB, de la dose et de la durée selon la durée 

et la sévérité des symptômes, de la tolérance, de lôâge, du 

terrain, de lôutilisation de corticoïdes, du prix, de la qualité 

de vie, et de la préférence du patient  

En cas de rechute/progression de lôinfection sous traite-

ment : traitement avec la même molécule ou un autre trai-

tement oral ou Peni G IV ou ceftriaxone IV 

2b 

2e (traitement rechute 

ou progression de la 

maladie) 

Swiss Society of Infectious Diseases, 

2016 (300)  

Ceftriaxone ou doxycycline (dose et durée non précisées) - NA 

Belgium guidelines 

Belgique, 2016 (214) 

Doxycycline (100 mg × 2/j) pendant 10 j Amoxicilline (1,5-2 g/j) ou céfuroxime-axétil (500 mg × 2/j) 

ou clarithromycine (500 mg × 2/j) pendant 14 j 

ou azithromycine (1 g à J1, puis 500 mg/j) pendant 4 j ou 

(500 mg/j) pendant 7 j 

NA 

Guideline of the German Dermatology 

Society, 2017 (103) 

 

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 × 2/j) pendant 14 j 

ou azithromycine (250 mg × 2/j) pendant 5 à 10 j 

Si EM multiple ou signes associés (syndromes pseudo-grippaux), durée 

14-21 j 

 A1 

ESGBOR, 2017 (86) Doxycycline pendant 10 j 

ou amoxicilline ou céfuroxime-axétil  

ou phénoxyméthylpénicilline, pendant 14 j 

Azithromycine pendant 5 à 10 j, si contre-indications pour 

les ɓ-lactamines ou les tétracyclines 

NA 

NICE guideline, 2018 

(87) 

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 sévère) 

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 

A1 

E1 (alternative) 

HAS, 2018 

(301) 

Doxycycline (100 mg × 2/j ou 200 mg/j) ou  

amoxicilline (1 g × 3/j), pendant 14 j 

Azithromycine (1 g à J1, puis 500 mg/j) pendant 7 j - 
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Recommandations sociétés savantes 

françaises, 2019 

(25) 

(88) 

Doxycycline (100 mg × 2/j) pendant 14 j Amoxicilline (1 g × 3/j) pendant 14 j A1 

E1 (alternative) 

Infectious Diseases Society of Amer-

ica (IDSA)  

États-Unis, 2020 

(85) 

Doxycycline 100 mg x 2/j ou 200 mg x 1/j pendant 10 j (CI grossesse, 

âge < 8 ans) 

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 

Azithromycine 500 mg/j pendant 5-10 j A1 

E1 (alternative) 
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Tableau 14. Synthèse des études sur le traitement de lôérythème migrant  

Auteurs année 

Niveau de preuve 

Critères dôinclusion et dôex-

clusion 

Nombre de patients inclus Intervention Critères de jugement prin-

cipal et secondaires 

Résultats et significations 

Études chez le sujet de plus de 12 ans 

Barsic et al., 2000 (Croatie) 

(262) 

 

Étude bicentrique, contrôlée, 

ouverte, randomisée  

Niveau de preuve 2 

 

 

Inclusion : 

Âge > 12 ans, > 45 kg, EM 

(> 5 cm, évolution centrifuge, 

centre clair) 

 

Exclusion : femme enceinte 

ou allaitante  

Allergie doxycycline ou azi-

thromycine, ATB actif sur Bor-

relia < 10 j, maladie 

hépatique/digestive interfé-

rant dans la PK/PD 

N = 88 

Azithromycine (n = 48) 

Doxycycline (n = 40)  

- Azithromycine 500 mg x 2 à J1 

puis 1 x/j. pendant 4 j 

- Doxycycline 100 mg x 2/j pen-

dant 14 j 

Examen clinique, ECG à J14, S8, 

M6, M12 

Guérison complète = dispari-

tion EM et atteintes asso-

ciées à J14 après le début du 

traitement, sans récidive du-

rant le suivi  

 

Guérison partielle : persis-

tance de signes cliniques à 

J14 et guérison complète 

lors du suivi 

 

Échec : pas de guérison de 

lôEM ou des autres signes, 

ou récidive, ou effet secon-

daire  

Guérison complète : azithromy-

cine 42/48 (87,5 %) ; doxycycline 

29/40 (72,5 %) 

Guérison partielle : azithromycine 

4/48 (8,3 %) ; doxycycline 4/40 

(10 %) 

Échecs : azithromycine 2/48 

(4,2 %), 1 pdv et 1 EM ; doxycy-

cline 7/40 (17,5 %), 2 manifesta-

tions sévères cardiaques à M6, 

1 diarrhée, 4 pdv (p = 0,0731) 

Disparition EM : azithro 5,6 j vs 

7,9 j doxy (p = 0,00021) 

Limites : effectif faible ; pas de p-

value pour les guérisons com-

plètes et partielles, ni dôIC. Mais 

analyse en ITT.  

Cerar et al., 2010 (Slovénie) 

Étude prospective, monocen-

trique, ouverte, randomisée 

(302)  

Niveau de preuve 2  

 

 

Inclusion :  

Âge > 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 < 5 cm + piqûre de 

tique récente + intervalle entre 

EM et piqûre + évolution cen-

trifuge 

 

Exclusion : antécédent de BL, 

femme enceinte, allaitement, 

immunodéprimé, allergie aux 

285 patients 

Doxycycline n = 145 

Céfuroxime n = 140 

Doxycycline 100 mg x 2/j 

Céfuroxime-axétil 500 mg x2/j 

Durée : 15 jours 

 

 

Examen clinique à J14, M2, M6 et 

M12 

Efficacité du traitement à 

J14, M2, M6, M12 

 

Réponse complète : dispari-

tion de lôEM avec retour à 

lôétat antérieur 

 

Réponse partielle : soit dis-

parition incomplète de lôEM 

ou apparition ou majoration 

des symptômes 

 

Doxycycline vs céfuroxime 

Réponse complète  

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 96,5 % 

(p = 0,72) 
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bêta-lactamines ou tétracy-

clines, ATB avec activité anti-

Borrelia > 10 jours, manifesta-

tion extracutanée de BL 

Échec : persistance de lôEM 

ou rechute 

 

 

 

 

Stupica et al., 2018 

(Slovénie) 

Étude contrôlée, randomisée, 

en ouvert, monocentrique  

(290) Niveau de preuve 2 

 

 

 

Inclusion : 2010 à 2015 

Patients Ó 18 ans reçu en con-

sultation pour un EMM (défini 

selon les critères européens) 

 

 

 

 

 

200 patients soit 100 dans 

chaque groupe : 94 

hommes et 106 femmes  

 

 

 

 

 

- Doxycycline 100 mg x 2/j pen-

dant 14 j  

- Ceftriaxone 2 g/j en intraveineux 

pendant 14 j 

 

 

 

- Durée de lôEMM  

 

- Évaluation clinique à J14, 

M2, M6 et M12 

Durée médiane de lôEMM : 

doxycycline (7 j, IQR 7-12 j) ver-

sus ceftriaxone (7 j, IQR 7-10 j) 

p = 0,15 

La majorité des patients dans les 

deux groupes ont retrouvé leur 

état de santé avant la maladie de 

Lyme à M2 

À M12, 10/170 (5,9 %) ont pré-

senté une amélioration partielle 

de leurs symptômes. Le risque 

dôavoir une amélioration partielle 

à M12 était plus faible dans le 

groupe doxycycline, mais ce 

risque était non significatif 

(OR = 0,52, IC 95 % : 0,26-1,04) 

Eliassen et al., 2018 

(Norvège) 

Étude contrôlée, randomisée, 

en ouvert, monocentrique 

(107) 

Niveau de preuve 2 

 

 

 

 

Inclusion : 2011 à 2013 

Patients Ó 18 ans, diagnostic 

dôun EM (définition de Stanek 

et al.)  

188 patients : 75 hommes et 

113 femmes 

- 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 

 

 

- Durée de lôEMM  

- Proportion des symptômes 

persistants, tolérance et ob-

servance du traitement 

- Durée EM : doxycycline (14 j, 

IQR 3-293 j) versus amoxicilline 

(13 j, IQR 4-159 j) versus PCV 

(14 j, IQR 5-91 j) p = 0,277 

- 141/188 (75 %) EM ont disparu 

en moyenne à 28 j, il nôy avait pas 

de différence significative dôévo-

lution des symptômes entre les 3 

groupes de lôétude 

Stupica et al., 2022 

(Slovénie) 

Étude contrôlée, randomisée 

de non-infériorité en ouvert, 

monocentrique (296)  

Inclusion : février 2021 à sep-

tembre 2021, 

Patients Ó 18 ans reçus en 

consultation pour un EM (dé-

fini selon les critères euro-

péens) 

150 patients : 66 hommes et 

84 femmes 

- Doxycycline 100 mg x 2/j pen-

dant 7 j 

- Doxycycline 100 mg x 2/j pen-

dant 14 j 

 

- Proportion des patients 

avec échec thérapeutique à 

M2 de suivi 

- Persistance de lôEM à M2 

 

- Durée résolution de lôEM après 

instauration du traitement : 

doxycycline 7 j (7 j, IQR 7-14 j) 

versus doxycycline 14 j (14 j, IQR 

7-16 j) p = 0,9 
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Niveau de preuve 2 

 

- Proportion mauvaise évolution à 

M2 : 3,4 % versus 2,0 %, 

p = 0,64 

 

Étude chez lôenfant de moins de 15 ans 

Arnez et al., 2002 (Slovénie)  

Étude prospective, unicen-

trique, contrôlée, randomisée, 

en ouvert 

(106) 

Niveau de preuve 2 

Du 01/01/1998 au 31/12/1999 

Enfant < 15, EM > 5 cm ou 

< 5 cm mais piqûre de tique et 

intervalle de temps 

84 enfants (40 garçons, 

44 filles) : 42 azithro, 42 pe-

niV 

- Azithromycine 20 mg/kg/j (max 

1 000 mg/j) le 1er jour puis 

10 mg/kg/j (max 500 mg/j) pen-

dant 4 jours 

- PeniV 100 000 UI/kg/j (max 

3 MUI/j) en 3 prises toutes les huit 

heures pendant 14 jours 

Évaluation clinique : J7, J14, M1, 

M3, M6, M12 

Efficacité clinique : durée de 

lôEM et des symptômes as-

sociés 

Apparition de symptômes 

majeurs ou mineurs 

Tolérance du traitement 

Durée de lôEM après TTT (moy) : 

azithro 5,6 j ; peniV 6,3 j ; 

p = 0,247 

Durée SC systémiques associés 

(moy) : azithro 7 j ; peniV 11,8 j ; 

p = 0,875 

Apparition de SC majeur durant 

TTT : n = 2/81 (2,5 %)  

Azithro : apparition dôun EMM à 

J14 (PL négative) 

PeniV : apparition dôune ménin-

gite lymphocytaire avec PF à J3 

de traitement 

Durée de lôEM avant TTT 3 j (azi-

thro) vs 4 j (peniV) p = 0,032 

Eppes SC et al., 2002  

Étude randomisée en ouvert, 

3 bras parallèles 

Niveau de preuve 2 

(283) 

 

Enfants > 6 mois à 12 ans 

avec un érythème migrant  

 

Quarante-trois enfants : 

n = 13 amoxicilline, n = 15 

dans chaque groupe céfu-

roxime-axétil 

Céfuroxime-axétil 2 dosages diffé-

rents (20 mg/kg/j et 30 mg/kg/j) vs 

amoxicilline (50 mg/kg/j), 20 jours 

Évaluations de suivi de la sé-

curité, de la tolérance et de 

lôefficacité J10 et J20, 6 mois 

et 1 an  

 

39 ont terminé les 12 mois de 

suivi  

Régression complète de lôEM à 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/kg/j   

Absence de problèmes à long 

terme associés à la BL chez tous 

les enfants, quel que soit le bras 

Niziļ et al., 2012 (Slovénie)  Inclusion : 2004 à 2005, en-

fant < 15 ans, consultation en 

maladie infectieuse, EM 

unique (critère modifié CDC), 

135 enfants : 68 filles et 

67 garçons 

- Clarithromycine 15 mg/kg en 

deux fois par jour (max 

500 mg/12 h) 

Durée de lôEM et disparition 

des symptômes associés  

Durée de lôEM et des symptômes 

associés [médiane de 7 j [IC : 1-
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Étude prospective monocen-

trique, contrôlée, randomisée, 

ouverte 

(274)  

Niveau de preuve 2 

 

 

ou EM unique < 5 cm si piqûre 

de tique récente et apparition 

de symptômes après un inter-

valle libre ou lésion cutanée 

dôévolution centrifuge   

 

 

EM traité : 66 clarithro, 

69 amox 

 

- 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 symptômes 

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 

Symptômes mineurs (céphalées, 

arthralgies) : 11 enfants (clari-

thro) vs 16 enfants (amox) 

p = 0,507  

Symptômes majeurs (arthrite, 

méningite 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 = érythème migrant ; EMM = érythème 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 lôEM 

Avis du groupe de travail 

Les données récentes de la littérature de haut niveau de preuve permettent de retenir  

(grade A) : 

 dôune part lôabsence de différence dôefficacité entre la pénicilline V, lôamoxicilline, le cé-

furoxime-axétil, la doxycycline et lôazithromycine en termes dôévolution favorable (= dis-

parition de lôEM < 2 mois, sans PTLDS) ;  

 et dôautre part une efficacité comparable de la doxycycline dôune durée de 10 jours ver-

sus 14 jours (retrouvée dans plus de 3 essais contrôlés randomisés). 

Ainsi, le groupe de travail, en accord avec les pratiques de bon usage des antibiotiques, choisit 

de proposer la doxycycline en première intention pour le traitement de lôEM chez tous les pa-

tients, y compris les enfants de moins de 8 ans et les femmes enceintes, en raison dôune prise 

en 1 ou 2 fois par jour, du profil dôeffets indésirables moindre, dôun impact plus faible sur le 

microbiote intestinal, des possibilités de durée de traitement raccourcie, de son activité sur 

dôautres agents pathogènes éventuellement transmis par les tiques et du plus grand nombre 

dôétudes disponibles par rapport aux autres molécules (grade AE).  

Lôamoxicilline constitue lôalternative de première intention à privilégier en raison de sa tolé-

rance, sa disponibilité en sirop chez lôenfant, son impact raisonnable sur le microbiote intesti-

nal (grade AE).  

Lôazithromycine nôest positionnée quôen seconde alternative en raison des effets indésirables 

potentiellement sévères (allongement du QT, diarrhée post-antibiotique, impact sur le micro-

biote intestinal) (grade AE).  

Les céphalosporines de 3e génération parentérale doivent être évitées dans la prise en charge 

de lôEM en raison de leur absence dôefficacité supérieure aux traitements per os (même pour 

lôEMM) 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 complète de lôEM entre une semaine et un mois après le début de lôantibiothérapie. Lôefficacité du 

traitement doit faire lôobjet dôun suivi clinique exclusivement, la sérologie nôétant pas indiquée pour le 

diagnostic et le suivi de lôEM. Cette évaluation clinique de suivi permettra de détecter une éventuelle 

évolution atypique, la présence de symptômes persistants ou lôapparition de nouveaux symptômes. 

Recommandations 

En cas dôEM isolé ou multiple, lôantibiothérapie est indispensable et doit être débutée rapide-

ment (grade A).  

Le traitement recommandé est le suivant. 

En 1re intention (grade AE) :  

 doxycycline 200 mg/j chez lôadulte ou 4 mg/kg/j chez lôenfant, y compris < 8 ans, sans 

dépasser 200 mg/j en 2 prises pendant 10 jours en première intention (grade A). Chez 

lôenfant de moins de 6 ans et > 20 kg, les comprimés prescrits doivent être diluables 

(doxycycline comprimé diluable dans lôeau, seule galénique disponible non substituable 

EFG) (grade A) (cf. guide dôusage en annexe). Chez lôenfant < 20 kg, lôamoxicilline en 

suspension buvable sera privilégiée, faute de galénique disponible et de lôadministration 
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en 2 fois/j de la doxycycline (grade AE). Chez les adultes avec un IMC > 25 kg/m², la po-

sologie pourra être 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 2e 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 lôadulte, lôenfant de tout âge 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 3e intention (grade AE) : 

 lôazithromycine administrée en une prise, à la dose de 1 000 mg le premier jour puis 

500 mg/j pendant les 4 jours suivants, soit 5 jours au total, chez lôadulte et la femme 

enceinte ; et 20 mg/kg/j sans dépasser 500 mg/j pendant 5 jours, chez lôenfant (grade B) ; 

 ce traitement doit être proposé uniquement si les traitements de première et deuxième 

intention sont impossibles (grade B) ;  

 en cas de forme clinique avec des EM multiples, lôazithromycine pourra être proposée 

pendant 5 jours (grade AE).   

Surveillance 

Il est recommandé de revoir les patients traités pour un EM simple ou multiple pour suivre 

lôévolution clinique, notamment pour détecter une éventuelle évolution atypique, la présence 

de symptômes persistants ou lôapparition de nouveaux symptômes (grade AE).  

En lôabsence de réponse clinique un mois après le début du traitement, il est recommandé de 

(grade AE) :  

 sôassurer de la bonne observance du traitement par le patient ;  

 discuter un diagnostic différentiel ; 

 solliciter un examen spécialisé, notamment par un dermatologue ou un avis auprès dôun 

centre de compétence ou de référence. 

4.3.1.2. Lymphocytome borrélien  

Synthèse 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 lôamoxicilline (1,5 à 3 g/j) sont recommandées en première intention pour 

le traitement du lymphocytome borrélien. Le céfuroxime-axétil (500 mg × 2/j) est indiqué en alternative 

de 1re intention dans les recommandations américaines, allemandes et de lôESGBOR. Lôusage de lôazi-

thromycine à différentes doses est proposé en alternative dans les recommandations américaines, 

allemandes et de lôESGBOR. La durée du traitement du lymphocytome borrélien varie de 10 à 

21 jours (294) selon la molécule utilisée (voir tableau 4).
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Tableau 15. Synthèse des recommandations sur le traitement de lymphocytome borrélien  

Recommandation Traitement proposé (dose adaptée aux en-

fants si mentionnés) 

Alternatives Grades 

International Lyme and Associated Diseases 

Society (ILADS) 

États-Unis, 2014 (299) 

Pas de recommandations  -  

Belgium guidelines  

Belgique, 2016 

(214)  

Pas de recommandations  -  

Swiss Society of Infectious Diseases  

2016 (300)  

Pas de recommandations  -  

Guideline of the German Dermatology Soci-

ety, 2017 (103) 

Doxycycline (100 mg × 2/j ou 200 mg/j) ou 

amoxicilline (0,5-1 g × 3/j) ou céfuroxime-axétil 

(500 mg × 2/j), pendant 14-21 j 

ou azithromycine (250 mg × 2/j) pendant 5 à 10 j 

- A 

ESGBOR, 2017 

(86) 

Doxycycline ou amoxicilline ou céfuroxime-axétil 

ou phénoxyméthylpénicilline 

pendant 14 j 

Azithromycine pendant 5 à 10 j, si contre-indica-

tion pour ɓ-lactamines ou cyclines 

B 

HAS, 2018  

(301) 

Doxycycline (100 mg × 2/j ou 200 mg/j) ou  

amoxicilline (1-2 g × 3/j), pendant 21 j 

Azithromycine (1 g à J1, puis 500 mg/j) pendant 

10 j 

B 

NICE guideline, 2018 (87) Pas de recommandations -  

Sociétés savantes françaises, 2019  

(25) 

(88) 

Doxycycline (100 mg × 2/j) pendant 21 j Amoxicilline (1 g × 3/j) pendant 21 j A 

Infectious Diseases Society of America 

(IDSA) États-Unis, 2020 

(85) 

Doxycycline (100 mg × 2/j ou 200 mg/j) pendant 

21 j 

ou amoxicilline (0,5-1 g × 3/j) pendant 14 j 

ou céfuroxime-axétil (500 mg × 2/j) pendant 14-

21 j 

- A1 
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Synthèse des données récentes de la littérature sur le traitement du lymphocy-

tome borrélien 

Aucune étude récente nôa été publiée sur le lymphocytome borrélien (LB). La dernière publication spé-

cifiquement associée à cette manifestation clinique de forme cutanée de BL est lôétude de Maraspin 

et al. publiée en 2016 (116). Dans cette cohorte de patients slovènes recrutés entre 1986 et 2014, un 

total de 144 patients ©g®s de Ó 15 ans ont été diagnostiqués avec un LB avec un aspect cutané typique 

ou confirmé par biopsie cutanée. Le diagnostic de LB était associé à un EM chez 104/144 patients, 

une sérologie positive chez 72/144 patients (50 %), et/ou lôisolement de Borrelia dans le tissu cutané 

chez 14/42 patients (33 %) nôayant pas reçu dôantibiothérapie préalablement à la réalisation de la biop-

sie. Dôautres manifestations caractéristiques de BL étaient présentes chez 11/144 patients (7,6 %) : 

acrodermatite atrophiante chez 1 patient, 8 patients avec une atteinte du système 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 dôarythmie et 1 avec un BAV1) qui a disparu après le traitement par 

la ceftriaxone. Seize autres patients (11,1 %) ont signalé des symptômes fonctionnels prononcés (prin-

cipalement des maux de tête, de la fatigue, des arthralgies, des myalgies) qui sont apparus avec des 

manifestations cutanées. Les patients qui présentaient un LB isolé ou associé à un EM ont reçu un 

traitement oral de 14 jours à base de doxycycline (100 mg 2/j), dôamoxicilline (500 mg 3/j), de céfu-

roxime-axétil (500 mg 2 fois par jour), de phénoxyméthylpénicilline (1,5 million dôU 3 fois par jour) ou 

dôazithromycine (500 mg 2 fois par jour le premier jour, suivis de 500 mg une fois par jour pendant 4 

jours). Les patients présentant des symptômes 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 après le début du traitement. 

Le délai de résolution du LB après le début du traitement antibiotique était associé à lôâge du patient, 

à la durée dôévolution de la lésion avant le traitement et à la présence de signes cliniques caractéris-

tiques de la BL disséminée extracutanée. Lôéchec 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 lôétude (durée de traitement de 14 

jours).  

Lôéchec du traitement a été défini comme (1) lôapparition de manifestations extracutanées caractéris-

tiques de BL (2 patients ; 1,4 %), (2) lôapparition ou la persistance de symptômes fonctionnels pronon-

cés qui nôavaient pas dôautre explication évidente (7 patients ; 4,9 %), (3) la persistance du LB pendant 

plus de deux mois après 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 première biopsie 2 à 3 mois 

après le début du traitement antibiotique (1 patient ; 0,7 %). Pour le retraitement en cas dôéchec, les 

11 patients ont reçu 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-

tômes de BL disséminée extracutanée avant le traitement avaient un risque presque 4 fois plus élevé 

[IC 95 % : 1,22-13,07] dôéchec du traitement que ceux qui ne présentaient pas de tels symptômes. 

Tous les patients dont le traitement a échoué ont connu une évolution sans incident après 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 mêmes critères de bon usage des antibiotiques développés pour 

lôEM et en raison dôétudes de plus haut niveau de preuve, choisit de privilégier en première 

intention la doxycycline pour le traitement du lymphocytome borrélien chez tous les patients, 

quel que soit le terrain (grade B).  

Lôamoxicilline est positionnée en alternative de deuxième ligne (grade AE).  

Lôazithromycine est lôalternative de troisième intention et les C3G ne sont pas recommandées 

dans cette indication (grade AE).   

En général, le pronostic après traitement est bon, avec disparition des lésions cutanées en 2 à 4 mois. 

Recommandations 

En cas de lymphocytome borrélien, lôantibiothérapie est indispensable et doit être débutée ra-

pidement (grade A).  

En 1re intention (grade AE) :  

 doxycycline 200 mg/j chez lôadulte ou 4 mg/kg/j chez lôenfant, y compris < 8 ans, sans 

dépasser 200 mg/j en 2 prises pendant 21 jours en première intention (grade A). Chez 

lôenfant de moins de 6 ans et > 20 kg, les comprimés prescrits doivent être diluables 

(doxycycline comprimé diluable dans lôeau, seule galénique disponible non substituable 

EFG) (grade B) (cf. guide dôusage en annexe). Chez lôenfant < 20 kg, lôamoxicilline en 

suspension buvable sera privilégiée, faute de galénique disponible et de lôadministration 

en 2 fois/j de la doxycycline (grade AE). Chez les adultes avec un IMC > 25 kg/m², la po-

sologie pourra être discutée avec un CR MVT (grade AE). 

 

Alternative de 2e 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 lôadulte, lôenfant de tout âge et la femme enceinte ou allaitante (grade 

B). 

Alternative de 3e intention (grade AE) : 

 lôazithromycine 1 000 mg le premier jour puis 500 mg/j pendant les 9 jours suivants, soit 

10 jours au total chez lôadulte et la femme enceinte, en une prise et 20 mg/kg/j sans dé-

passer 500 mg/j chez lôenfant, en une prise (grade B) ; 

 ce traitement doit être proposé uniquement si les traitements de première et deuxième 

intention sont impossibles (grade AE).  

Surveillance 

 Une surveillance clinique avec réévaluation clinique systématique à la fin du traitement 

est recommandée (grade AE). 

 En lôabsence de réponse clinique 2 à 4 mois après lôarrêt 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 auprès dôun centre de compétence ou de 

référence (grade AE). 
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4.3.1.3. Acrodermatite chronique atrophiante 

Synthèse de recommandations sur le traitement de lôacrodermatite atrophiante 

Les recommandations concernant le traitement antibiotique de lôacrodermatite chronique atrophiante 

sont résumées dans le tableau 6.  

De façon consensuelle, toutes les recommandations européennes positionnent la doxycycline 

(200 mg/j) en première intention et la ceftriaxone (2 g/j) ou lôamoxicilline à des posologies variables en 

alternative pour le traitement de lôACA. La durée du traitement varie de 14 à 30 jours selon les 

pays (294).  
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Tableau 16. Synthèse des recommandations sur le traitement de lôACA  

Recommandation Traitement proposé (dose adaptée aux en-

fants si mentionnés) 

Alternatives Grades 

International Lyme and Associated Diseases 

Society (ILADS) 

États-Unis, 2014  

(299) 

Pas de recommandations  - - 

Swiss Society of Infectious Diseases, 2016  

(300) 

Pas de recommandations   NA 

Belgium guidelines  

Belgique, 2016 

(214) 

Doxycycline 100 mg × 2/j pendant 21 à 28 j 

ou ceftriaxone 2 g/j pendant 14 j 

 NA 

Guideline of the German Dermatology Soci-

ety 2017  

(103) 

 

Doxycycline (100 mg × 2/j ou 200 mg/j) ou 

amoxicilline (0,5-1 g × 3/j) pendant 30 j 

Si associée à des symptômes neurologiques : 

pénicilline G (4 × 5 MU/j) ou ceftriaxone (2 g/j) 

Ou céfotaxime (2 g × 3/j) pendant 14 à 21 j 

 C 

ESGBOR, 2017 

(86) 

Doxycycline ou amoxicilline ou céfuroxime-axétil 

pendant 21 à 28 j 

ou phénoxyméthylpénicilline, pendant 21 à 28 j 

Azithromycine pendant 5 à 10 j, si contre-indica-

tion pour ɓ-lactamines ou cyclines 

C 

NICE guideline, 2018 

(87) 

Doxycycline 100 mg × 2/j en 1 ou 2 prises pen-

dant 28 j 

Amoxicilline 1 g × 3/j ou ceftriaxone (2 g/j), pen-

dant 28 j 

NA 

HAS, 2018 

(301) 

Doxycycline 200 mg/j pendant 28 j Ceftriaxone 2 g/j, pendant 28 j C 

Sociétés savantes françaises, 2019 

(25) 

(88) 

Doxycycline 200 mg/j pendant 28 j Ceftriaxone 2 g/j, pendant 28 j C 
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Infectious Diseases Society of America 

(IDSA) États-Unis 

2020 

(85) 

Doxycycline 100 mg × 2/j en 1 ou 2 prises ou 

amoxicilline 0,5-1 g × 3/j ou céfuroxime-axétil 

500 mg × 2/j, pendant 21-28 j 

    B 
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Synthèse des données récentes de la littérature sur le traitement de lôacroder-

matite atrophiante 

La synthèse des données de la littérature, concernant le traitement antibiotique de lôacrodermatite 

chronique atrophiante, est présentée dans le tableau 7.  

Peu dôétudes portent spécifiquement sur le traitement de cette atteinte cutanée rare. Elles sont pour la 

plupart anciennes. Seules 2 nouvelles publications ont été identifiées depuis les dernières recomman-

dations de 2018.  

En 2021, Moniuszko et al. ont décrit (303), dans une cohorte de faible effectif, le succès 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 dôACA chez lôenfant, 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 lésion cutanée a entièrement disparu respectivement à 

1 an et 2 ans de suivi. À 2 ans de suivi, les deux adolescentes étaient en parfaite santé (niveau de 

preuve 4). 

Les études antérieures publiées sur lôACA 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, lôaspect clinique de lôACA est caractéristique 

avec peu de diagnostics différentiels sur le plan dermatologique. Cet aspect associé à une sérologie 

fortement positive est très évocateur du diagnostic. La plupart des études sont des cohortes en soin 

courant, le choix du traitement est donc laissé à lôappréciation 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 sôétendent de 7 à 

30 jours. Les critères de jugement étaient essentiellement cliniques : disparition du caractère inflam-

matoire de la lésion et disparition de lôîd¯me. Le caractère atrophique de la peau était considéré dans 

toutes les études comme une séquelle qui nôétait pas liée à une infection active. Les échecs rapportés 

étaient principalement des atteintes articulaires ou neurologiques non guéries par le traitement et les 

critères de jugement nôétaient pas souvent décrits dans ces cohortes. Or, des atteintes périphériques 

sont souvent associées à lôACA (123, 306) et la différence entre les symptômes fonctionnels et les 

séquelles était rarement faite. Le taux de réussite selon les schémas antibiotiques varie de façon im-

portante (25 à 100 %) et ne peut pas être comparé entre les études du fait de lôhétérogénéité des 

critères de jugement et des délais dôévaluation après traitement avant de considérer lôéchec thérapeu-

tique.  

Aucune étude nôa été trouvée concernant le traitement non antibiotique de lôACA, notamment sur lôuti-

lité dôun traitement local (comme le port de bas de contention) et sur des travaux étudiant lôintérêt dôune 

bithérapie.  

Aberer et al. (306) ont suivi 46 patients atteints dôACA 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 UI x 3/j ou par doxycy-

cline 100 mg x 2/j pendant 20 à 30 jours. À 6 et 12 mois du traitement, 4/14 (28,6 %) patients du groupe 

ceftriaxone ont présenté une régression partielle des lésions cutanées. Parmi les 11 patients traités 

par voie orale pendant 20 jours (5 sous pénicilline V et 7 sous doxycycline), 6 ont bénéficié dôun nou-

veau traitement à 6 mois à la suite de la persistance des lésions cutanées (n = 3, 1 sous pénicilline V 

et 2 sous doxycycline), à lôapparition dôune neuropathie (n = 1, dans le groupe doxycycline) ou dôune 

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 dôune seconde ligne de traitement qui a permis dôobtenir un succès thérapeu-

tique. Cette étude semble indiquer quôun traitement de 30 jours par antibiotique oral est plus 

efficace que la ceftriaxone en intraveineuse pendant 14 jours. Toutefois, le critère dôéchec du 

traitement reste discutable, car lôaspect lésionnel cutané peut persister après la résolution de lôinfection 

évolutive, côest-à-dire après lôélimination de Borrelia par le traitement antibiotique. De plus, le dévelop-

pement dôarthralgies ou de douleurs neuropathiques secondaires doit faire lôobjet dôune évaluation 

clinique rigoureuse pour établir si elles correspondent à une forme articulaire ou neurologique évolutive 

de Borrelia par échec du traitement antibiotique ou à un PTLDS, certains symptômes non spécifiques 

comme les arthralgies et les douleurs neuropathiques pouvant être des séquelles et donc non attri-

buables à Borrelia active.   
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Tableau 17. Synthèse des études concernant le traitement antibiotique de lôacrodermatite chronique atrophiante chez lôadulte 

Auteur année 

Niveau de preuve 

Critères dôinclusion Type dôétude 

Interventions 

Nombre de 

sujets 

Critères de jugement Résultats 

Weber et al. 

1988 

Niveau de preuve 

4  

(307) 

 

Inclusion entre (1978-

1987)  

EM ou ACA  

Seuls les résultats con-

cernant les ACA sont rap-

portés 

 

Critères diagnostiques :  

* coloration bleu rouge 

atrophique dôune extré-

mité  

* sérologie > 1/64 (IF indi-

recte technique Wiske 

et al.) 

Cohorte prospective  

Suivi > 6 mois clinique/sérologique  

Traitement selon les soins courants  

Phénoxyméthylpénicilline IV, 3 à 4,5 MU 21 

à 28 j (n = 8) ; propicilline IV, 3,0 MU, 21 à 

28 j (n = 6) ; clemizol-pénicilline-G IV, 

1 MU 7 à 10 j (n = 3) ; benzathinpénicilline, 

2,4 MU 1 x/semaine 21 à 28 j ; pénicilline 

G, 10 à 20 MU/J (7 à 10 j) (n = 1), suivie 

par propicilline, 3 MU 21 j ; tétracycline, 

500 mg x 2 21 j (n = 1) ; doxycycline, 

100 mg x 2 10-21 j (n = 3) ; minocycline, 

100 mg x 2/j 7 à 14 j (n = 2) ; amoxicilline, 

500 mg x 3 28 j ; ceftriaxone IV, 2 g/j 14 j 

(n = 2) ; amox-ac.clavulanique, 

500/125 mg x 3 7 j (n = 2) 

34  Critères cliniques :  

persistance îd¯me, persistance 

coloration rouge ou violacée 

Lôatrophie nôétait pas considérée 

comme une forme active 

 

Critères paracliniques :  

sérologie par IFF selon technique 

Wiske  

 

 

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 symptômes 18 mois [extrêmes : 3-44] 

- pénicilline IV (6/9) : durée moyenne de résolution 

des symptômes 9 mois [5-28]  

- tétracycline (2/6) : durée 14 mois [7-20]  

9 patients ont été traités à nouveau (1 rechute dôACA, 

4 symptômes de neuropathies persistantes, 1 pares-

thésie isolée, 1 myosite, 1 arthralgie)   

10 mois en moyenne après le traitement initial [1-72] 

[une seule culture positive uniquement dans un cas 

de rechute]  

Hassler et al., 

1990 

(305) 

 

[Allemagne] 

Niveau de preuve 

4 [sur cette ques-

tion] 

Symptômes > 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 dôautre diagnos-

tic (maladies auto-im-

munes ou 

infectieuses/facteur rhu-

matoïde normal et TPHA)  

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 U/j  

Corticoïdes IV dans les deux bras avant la 

première injection [prévention dôune réac-

tion dôhypersensibilité]  

Durée 10 jours 

135 [8 ACA, 

4 dans 

chaque bras]  

Les patients étaient classés en 

rémission complète, partielle ou 

sans effet  

Les critères de classification pour 

lôatteinte cutanée nôont pas été 

décrits  

Seuls les résultats concernant les patients atteints 

dôACA sont décrits [les autres sont décrits dans les 

paragraphes dédiés]  

 

Rémission complète : 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 dôeffet : 2/4 [50 %] dans le groupe pénicil-

line 

Absence de comparaison statistique   

 

Aberer et al. 

1996 

Critères diagnostiques  Cohorte prospective 

Suivi 12 mois 

46 Critères cliniques : échec défini 

par la persistance de lôérythème 

6 mois après traitement  

* Ceftriaxone 2 g/j, 15 j (n = 14) =>  

échec dermato = 28,6 % (n = 4) 
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(306) (Autriche) 

Niveau de preuve 

2 

ACA histologiques et sé-

rologie (ELISA) + signes 

neurologiques compa-

tibles 

Traitement selon les soins courants  

Étude du suivi : PCR urinaire avant et 

après TT (n = 26) (résultats non détaillés 

ici) 

Autres échecs non définis  

  

Critère paraclinique :  

Suivi ELISA (+ si OD > 0,4) 

 

* Pénicilline 1,5 MUI x 3/j, 20 j (n = 5) =>  

échec dermato = 20 % (n = 1) ;  

échec non dermato 7 % (n = 1) (arthralgies rési-

duelles)  

* Doxycycline 100 mg x 2, 20 j (n = 7) =>  

échec dermato 14 % (n = 1) ; échec global = 71 % 

(n = 5) (deux arthralgies, une neuropathie persis-

tante, un nodule fibrinoïde)  

* Doxycycline 100 mg x 2, 30 j (n = 7) =>  

échec = 0 

-> Tous les échecs ont été retraités avec succès  

Kindstrand et al., 

2002  

(308) 

Niveau de preuve 

4 

[1987 à 1991] 

Critères diagnostiques  

ACA histologiques et sé-

rologie + signes neurolo-

giques compatibles  

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 

47 

 

Critères cliniques : examens der-

matologiques/neurologiques en 

aveugle des résultats EMG et par 

le même investigateur 

 

Critères paracliniques : EMG 

ñneurography indexò selon Hud-

dinge University Hospital 

Évolution cutanée  

* Disparitions de lôîd¯me et de chaleur 85 % des cas 

[n = 40] à 6 mois, persistance atrophie et télangiec-

tasies [proportion non précisée] 

* Évolution selon le traitement indifférente selon les 

groupes [données statistiques non détaillées]  

Moniuszko et al.  

Niveau de preuve 

4 

(303) 

Critères diagnostiques  

ACA histologiques 

Cohorte rétrospective 

Recueil des données cliniques, bactériolo-

giques, sérologiques et histologiques, re-

cueil de lôévolution sous traitement [selon 

les soins courants] 

9 Cette cohorte est essentiellement 

descriptive, anatomopatholo-

gique et évolution de la clinique 

sous le traitement 

* La durée des symptômes variait de 2 mois à 2 ans 

* 5/8 patients étaient en rémission partielle ou com-

plète après 28 jours de ceftriaxone IV 

* Aucun effet indésirable nôavait été observé 
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Avis et recommandations du groupe de travail sur le traitement de lôACA 

Avis du groupe de travail 

Le groupe de travail, selon les mêmes critères de bon usage des antibiotiques développés pour 

lôEM, choisit de privilégier en première intention la doxycycline ou la ceftriaxone pour le traite-

ment de lôacrodermatite atrophiante (grade C). Lôazithromycine et lôamoxicilline 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 à 28 jours. 

Recommandations 

En cas de lésion clinique dôacrodermatite atrophiante, lôantibiothérapie est indispensable et la 

durée de traitement recommandée est de 28 jours (grade C). 

En 1re intention : 

 doxycycline 200 mg/j chez lôadulte en 2 prises (selon la tolérance digestive) pendant 

28 jours en première intention (grade C) ; 

 chez la femme 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 la femme enceinte ou allaitante (grade AE) ; 

 chez les adultes avec un IMC > 25 kg/m², la posologie pourra être discutée avec un  

CR MVT (grade AE) ; 

 chez lôenfant, les cas dôacrodermatite chronique atrophiante nôont quasiment jamais été 

décrits, donc la question de la molécule à utiliser chez lôenfant ne se pose pas. En cas 

de doute, un avis pourra être sollicité auprès dôun CR MVT (grade AE). 

Alternative de 2de intention :  

 ceftriaxone 2 g/jour en une seule prise chez lôadulte, 50 mg/kg/jour chez lôenfant sans 

dépasser 2 g/j (grade C) ; 

 en cas de contre-indication aux cyclines et de suspicion dôallergie aux bêta-lactamines, 

un avis allergologique spécialisé doit être pris (grade AE). 

 

Le port de chaussettes de contention est indiqué afin dôéviter les conséquences de la 

stase veineuse (grade AE). 

Surveillance 

 Une première consultation de suivi à trois mois est recommandée après la fin du traite-

ment (grade AE). Le suivi régulier de lôévolution par photographie des lésions est utile 

(grade AE). 

 Lôamélioration (disparition des signes inflammatoires) des lésions après traitement est 

lente, pouvant nécessiter plusieurs mois après le traitement initial, dôautant plus que les 

symptômes sont présents depuis longtemps. En cas de neuropathie périphérique asso-

ciée, celle-ci peut régresser après traitement ou se constituer en séquelles malgré lôeffi-

cacité du traitement sur lôéradication bactérienne et malgré lôamélioration des lésions 

cutanées, au même titre quôune douleur mimant les douleurs post-zostériennes, et justi-

fier alors de traitements antalgiques à visée anti-neuropathique (grade AE). 

 En cas dôabsence dôamélioration trois à six mois après 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 dôun avis auprès dôun centre de compétence ou de ré-

férence sont souhaitables (grade AE). 

 Les cures dôantibiothérapies itératives ne sont pas recommandées (grade AE). 

Il faut informer le patient du fait que (grade AE) : 

 le caractère atrophique de la peau est une séquelle et non le signe dôune infection active, 

et quôelle ne doit donc pas donner lieu à la reprise de lôantibiothérapie ; 

 une insuffisance veineuse séquellaire peut être à lôorigine de poussées de dermite de 

stase (grosse jambe rouge non fébrile), ne nécessitant pas de traitement antibiotique et 

pouvant être prévenues par le port de contention élastique. 

4.3.2. Neuroborréliose 

Synthèse 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 première intention 

en fonction de la manifestation neurologique (centrale ou périphérique) et de la durée dôévolution des 

symptômes (forme précoce ou tardive).  

Les études européennes ont montré une efficacité similaire de ces deux molécules dans le traitement 

de la NBL précoce, mais très 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 première 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-

mière intention. Les recommandations allemandes, belges, françaises et de lôEGSBOR préconisent la 

ceftriaxone ou la doxycycline pendant 14 jours pour la NBL précoce, et pendant 21 jours pour la NBL 

tardive, chez lôadulte et lôenfant. Les recommandations britanniques font une distinction entre les symp-

tômes centraux et périphériques : un traitement par doxycycline ou amoxicilline est recommandé pour 

les atteintes des nerfs crâniens et/ou les manifestations du système nerveux périphérique. Cette dis-

tinction est également introduite dans les recommandations françaises et de lôEGSBOR, ainsi que dans 

les recommandations américaines de lôIDSA qui préconisent de prolonger le traitement en cas dôat-

teinte centrale. Les recommandations allemandes proposent également le choix dôune augmentation 

des posologies de doxycycline à 300 mg/j, quelle que soit la forme de NBL, et les recommandations 

britanniques une augmentation de la posologie de doxycycline à 400 mg/j et de ceftriaxone à 4 g/jour 

en cas dôatteinte centrale. En effet, la ceftriaxone ou la doxycycline sont recommandées chez les pa-

tients présentant des manifestations du système nerveux central, avec des doses accrues de cef-

triaxone de 2 à 4 g par jour ou de doxycycline à 200 mg deux fois par jour (soit 400 mg/j) en cas 

dôencéphalite, de myélite ou de vascularite. Les recommandations britanniques préconisent un traite-

ment de 21 jours pour toutes les manifestations de la NBL. À noter, la majorité des études prospectives 

sur le traitement de la NBL ont utilisé la doxycycline à une dose de 200 mg/j. Une étude a utilisé la 

doxycycline à une dose de 400 mg/j et une autre à 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 à 400 mg/j ou 4 mg/kg/j sans dépasser 

400 mg/j) ou la ceftriaxone (2 à 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 lôenfant 

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 à celui de lôadulte pour les enfants âgés 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 lôutilisation de la doxycycline chez les enfants de moins 

de 8 ans pour le traitement de la neuroborréliose.  

Synthèse des données récentes de la littérature sur la neuroborréliose de Lyme 

Concernant les neuroborrélioses précoces 

Récemment, un essai contrôlé randomisé en double aveugle contre placebo mené en Norvège a éva-

lué lôefficacité dôun traitement de 14 jours (puis 4 semaines de placebo) versus 6 semaines de doxycy-

cline pour la NBL (309). Ils 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 symptômes 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 à une PCR Bb sl ou une synthèse intrathécale positive dans le LCS définissant une NBL 

prouvée, ou avec une pléiocytose dans le LCS mais sans synthèse 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 symptômes évoluant depuis plus de 

6 mois. Lôefficacité du traitement était évaluée par un score clinique composite de 10 symptômes fonc-

tionnels et 22 symptômes mis en évidence à lôexamen clinique neurologique. Le critère dôévaluation 

principal était lôamélioration clinique 6 mois après le début du traitement, mesurée par la différence de 

scores entre le début et la fin du traitement. À 6 mois, le taux de patients présentant une plainte quelle 

quôelle soit, y compris des symptômes 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 influençant la vie quotidienne (CCS Ó 2) était de 23 % (n = 12) et 22 % (n = 11). Les deux 

groupes de traitement étaient également similaires en ce qui concerne lôamélioration clinique dans les 

sous-groupes NBL prouvées et possibles (NBL prouvée 6,3 vs 6,5 ; p = 0,76 (différence 

moyenne = 0,2 [IC 95 % : - 1,1 à 1,5]) et NBL possible 5,8 vs 5,9 ; p = 0,95 (différence moyenne = 0,08 

[IC 95 % : - 2,9 à 2,7])). 

Conclusion : cette étude vient soutenir lôargument dôune réduction des durées dôantibiothérapie 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 contrôlé randomisé de non-infériorité en ouvert finlandais (128) a comparé, dans une cohorte 

de 210 patients, lôefficacité 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 synthèse intrathécale 

dôanticorps 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) 



 

HAS Å Borréliose de Lyme et autres maladies vectorielles à tiques (MVT) Å février 2025

161 

 

ont été inclus. Un prélèvement du LCS était réalisé à lôinclusion des patients dans lôétude, un nouveau 

prélèvement de contrôle était réalisé à 3 semaines de lôinclusion chez les patients dont les échantillons 

comprenaient des leucocytes > 50/mm3. En lôabsence dôune amélioration de la pléiocytose de plus de 

80 % de la valeur initiale, le traitement était poursuivi jusquôà 8 semaines pour la doxycycline et à 

4 semaines pour la ceftriaxone. Les patients nôayant pas fait lôobjet dôun prélèvement du LCS à 3 se-

maines étaient contactés par téléphone pour lôévaluation de leur état de santé et des effets indésirables 

dus à lôantibiothérapie. En cas dôapparition de nouveaux symptômes ou signes cliniques (ex. : PFP) 

durant le suivi, les patients étaient traités par ceftriaxone en IV pendant 3 semaines parallèlement à la 

doxycycline dans le groupe doxycycline et les patients du groupe ceftriaxone étaient traités en parallèle 

par la doxycycline pendant 4 semaines.  

Les caractéristiques des patients des deux groupes étaient similaires. Dans lôanalyse 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 dôévolution des symptômes 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 critère de jugement principal était lôévolution de lôétat de santé des patients 

mesurée par auto-évaluation sur échelle visuo-analogique (EVA) de leurs symptômes (noté de 0 à 10, 

où 0 = normal et 10 = mauvais) avant puis à M12 après le traitement lors de la visite médicale de suivi 

avec un neurologue ou un infectiologue. Le critère 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, à 3 semaines du traitement. Dans lôanalyse en 

ITT, le score dôEVA 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 à 0,82]). En conclusion, lôefficacité 

était comparable entre les deux traitements en termes de résolution des symptômes de la NBL. Parmi 

les patients, 64 ont eu une analyse de contrôle du LCS à 3 semaines soit 32 patients dans chaque 

groupe : 64 % (41/64) avaient une diminution des leucocytes < 80 %. Deux dôentre eux nôont pas pu 

poursuivre le traitement à lôétude en raison dôune réaction allergique. Dans le cas de 9 patients, la 

prolongation du traitement antibiotique nôa pas été effectuée par erreur. Ainsi, selon le protocole, 15 

patients sur 94 (16 %) ont reçu un traitement de 8 semaines de doxycycline au total (4 semaines + 4 

semaines en raison de lôabsence 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/ɛL, 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 à Clostridium difficile et thrombophlé-

bite superficielle. Aucune réaction de Jarisch-Herxheimer nôa été observée. Le traitement a été arrêté 

pour 7 patients à la suite dôeffets indésirables majeurs (2 patients dans le groupe « doxycycline » ver-

sus 5 patients dans le groupe « ceftriaxone »). 
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Un des intérêts, mais aussi une limite de cette étude, est lôinclusion de patients avec une NBL possible 

caractérisée par une clinique compatible et une sérologie Bb sl positive ou un antécédent dôEM 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. Dôaprès les 

résultats de la présente étude, ces patients, tels quôils ont été définis, bénéficieront également du trai-

tement. Les auteurs justifient leur choix dôune durée de traitement de 21 jours pour la ceftriaxone et de 

28 jours pour la doxycycline sur la base dôune étude de 2008 (310) ayant rapporté un nombre important 

de symptômes résiduels à 4 mois chez les patients ayant reçu un traitement de 14 jours par doxycy-

cline ou ceftriaxone dans les NBL précoces et parce quôils ont inclus des patients avec des NBL évo-

luant depuis plus de 6 mois. Dans cette étude, 43 % des patients ont signalé des symptômes résiduels 

à lôissue du traitement sans différence entre les deux bras de traitement (p = 0,982) (128). À noter, 66 

patients avaient reçu des corticoïdes 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 même critère dôEVA, en Finlande également (311), comparant la doxycycline à 

lôamoxicilline. Cet essai ne retrouvait pas de différence dôefficacité de ces deux molécules (niveau de 

preuve 2, cette étude est présentée dans le tableau de synthèse de la revue de la littérature sur les 

NBL). 

Au total, cette étude nôa 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 dôévolution moyenne des symptômes 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 à celle des bêta-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 à 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 à 21 jours. Une étude ouverte randomisée nôa 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, nôa 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 à la ceftriaxone (2 g/j) pour les 

manifestations disséminées précoces (290). Les études incluaient peu de manifestations tardives 

(10 %) et des analyses spécifiques nôont pas été réalisées. Deux essais randomisés nôont pas montré 

des bénéfices significatifs dôune antibiothérapie au-delà de 28 jours. Les effets indésirables de la cef-

triaxone, principalement dus à la voie dôadministration parentérale ou à son large spectre, incitent à 

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. À notre 

connaissance, aucun essai contrôlé dans lequel un traitement antibiotique pour la neuroborréliose de 

Lyme tardive a été explicitement étudié nôa été mené. La revue de la littérature publiée en 2018 par 

Rauer et al. (312) dans le cadre de lôactualisation des recommandations allemandes rapporte 17 essais 
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thérapeutiques évalués systématiquement (essais contrôlés 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 être évalués séparément, en raison de leur petit nombre et du caractère incomplet 

des données.  

Thérapies adjuvantes  

La corticothérapie adjuvante nôest 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 

nôa pas démontré de différence pronostique à 1 an chez les patients traités par corticoïdes ou 

non (322).  

Avellan et al. ont évalué lôusage de la corticothérapie en complément de la doxycycline dans le traite-

ment de la PFP secondaire à une NBL chez des patients adultes. Une étude prospective avec un 

groupe contrôle historique a été menée dans deux hôpitaux universitaires de Suède entre le 1er janvier 

2011 et le 31 décembre 2018. Le groupe contrôle était constitué de patients traités pour une NBL dans 

lôun des deux hôpitaux entre 1988 et 2002. Lôétude a inclus les patients présentant une PFP < 7 jours 

associée à une pléiocytose +/- une synthèse intrathécale dôanticorps anti-Bb sl ou une détection de 

CXCL13 dans le LCS. Les patients du groupe dôintervention ont été traités par doxycycline 200 mg/j 

pendant 10 jours associée à une corticothérapie de 60 mg pendant 5 jours puis décroissance sur 

5 jours. Tous les patients ont eu une analyse de contrôle du LCS à la fin de lôétude. Les patients du 

groupe contrôle ont été traités par doxycycline 200 mg/j pendant 10 jours avec un suivi jusquôà réso-

lution des symptômes ou maximum 12 mois. Au total, 27 patients ont été inclus dans le groupe corti-

coïdes/doxycycline et 30 patients dans le groupe contrôle. Les groupes étaient similaires en fonction 

de lôâge et du sexe (p = 0,47 et p = 0,75 respectivement). La durée des symptômes avant le traitement 

était significativement plus longue dans le groupe contrôle (21 jours vs 12 jours, p = 0,0003). À la fin 

du suivi, 7 % (2/27) des patients dans le groupe traitement et 20 % (6/30) dans le groupe contrôle 

avaient des séquelles (PFP de tout grade) (p = 0,17). Par conséquent, la corticothérapie nôavait pas 

dôimpact significatif sur lôévolution de la PFP secondaire à une NBL chez les patients sous doxycycline. 

Toutefois, il est important de noter quelques limites de cette étude : lôutilisation dôun groupe contrôle 

historique signifie une différence des pratiques médicales et des critères diagnostiques à travers la 

période dôobservation (1988-2018) comparativement au groupe dôintervention (2011-2018), ce qui 

pourrait être une source de biais de mesure. La durée des symptômes neurologiques paraissait plus 

longue dans le groupe dôintervention (durée maximale = 7 jours) alors quôelle nôétait pas renseignée 

dans le groupe contrôle, par conséquent, il est possible que les patients du groupe contrôle aient eu 

une durée des symptômes neurologiques plus longue au moment de lôinitiation du traitement, ce qui 

pourrait avoir un effet négatif sur les résultats finaux de lôétude. La faible taille de lôéchantillon pourrait 

masquer certaines différences significatives entre les groupes de lôétude (322) (niveau de preuve 2). 

Lôétude rétrospective de Jowett et al., réalisée dans un service ORL aux États-Unis entre 2002 et 2015, 

a comparé lôévolution de la PFP de Lyme à long terme chez les patients ayant reçu une antibiothérapie 

et ceux ayant reçu concomitamment une antibiothérapie et une corticothérapie. Lôétude a inclus tous 

les patients ayant présenté une PFP secondaire à une NBL durant la période dôobservation. La PFP 

secondaire à la NBL était définie comme une PFP associée à un EM, ou une PFP associée à une 

synthèse intrathécale dôanticorps anti-Bb sl ou à 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 à M3, M6 et M9, sur des paramètres statiques, dynamiques et la syncinésie. Au total, 
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51 patients ont été inclus dans lôétude dont 18 dans le groupe monothérapie, 17 dans le groupe bithé-

rapie et 16 dans le groupe trithérapie. La moyenne dôâge était de 39,6 ans. Lôévolution 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 à une NBL traitée par corticoïdes dans 

2 études prospectives réalisées entre 2011 et 2016. Deux visites étaient prévues à M6 et M12 suivant 

lôinclusion des patients dans lôétude. Tous les patients avaient une sérologie positive en ELISA et WB, 

la corticothérapie a été initiée avant lôantibiothérapie chez 2 patients, 5 patients ont reçu concomitam-

ment une corticothérapie et une antibiothérapie, et 4 patients ont reçu une corticothérapie après initia-

tion de lôantibiothérapie. Lôâge médian des patients inclus dans lôétude 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 à 28 jours, 

et 2 patients étaient traités en association avec la doxycycline par une bêta-lactamine orale. Au total, 

6/11 (54,5 % [IC 95 % : 28,0-78,7]) présentaient des séquelles de PFP au moment de la dernière éva-

luation, qui a eu lieu en moyenne à 13,1 mois après le diagnostic de NBL [IC 95 % : 9,6 mois-

19,6 mois]. Les résultats ne montrent pas de bénéfice des corticoïdes dans le traitement de PFP as-

sociée à la NBL (Wormser et al. 2018 (324)) (niveau de preuve 4). 

Dans lôétude de Rojko et al. décrite ci-avant (chapitre Forme clinique neuroborréliose), 299/436 pa-

tients (68,6 %) ont eu un suivi à 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 nôa développé de signe supplémentaire évocateur de BL. Chez 237/298 (79,5 %) patients, 

la régression de la PFP était complète 6 mois après son apparition. Le pourcentage de patients pré-

sentant une régression complète 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 dôétiologie indéterminée (116/151, 76,8 %). Dans le groupe avec une NBL pos-

sible, la régression complète à M6 était moins fréquente chez les patients avec une pléiocytose com-

parés à ceux sans pléiocytose (2/7, 29 % vs 68/82, 83 % ; p = 0,004). Il nôy avait pas de différence 

significative entre les patients qui recevaient de la méthylprednisolone et ceux qui nôen 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 corticoïdes vs 54/66 (82 %) sans corticoïdes ont eu une 

évolution favorable, p = 0,172. Lôanalyse multivariée a montré que lôévolution défavorable de la PFP 

était associée à lôâge (p = 0,034) et à la durée de la PFP avant le diagnostic (p = 0,017). Il nôy avait 

pas dôassociation significative entre le traitement par corticostéroïdes ou antibiotiques et lôévolution 

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 reçoivent une corticothérapie ini-

tiée dans les 48 premières heures après lôapparition des premiers symptômes. Ainsi, savoir que la 

corticothérapie nôest pas un facteur aggravant de PFP quand elle est liée à Lyme est rassurant pour 

les cliniciens et les patients. En revanche, si la borréliose de Lyme est prouvée, il est déconseillé de la 

combiner à une corticothérapie simultanée. 

Chez lôenfant  

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 reçu de la 
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ceftriaxone (50 à 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 symptômes (auto-questionnaire à remplir de façon 

conjointe par les parents et lôenfant et évaluation clinique par un pédiatre) à 2 mois de lôarrêt du traite-

ment nôa 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 lôenfant, la doxycycline et la 

ceftriaxone ont été positionnées sur le même plan pour une durée de 14 jours (327). Un essai améri-

cain est en cours, dont lôobjectif est de comparer lôefficacité de la doxycycline versus la ceftriaxone 

pour la prise en charge des NBL associées à une méningite (328). Cette étude de cohorte prospective, 

dans 20 centres pédiatriques américains situés dans des zones géographiques diverses où la BL est 

endémique, suivra les enfants inclus pendant 6 mois pour déterminer le délai de récupération des 

symptômes aigus et lôimpact sur la qualité de vie.  

Chez la femme enceinte  

Aucune étude sur le traitement de la NBL chez les femmes enceintes nôest disponible à ce jour. En se 

basant sur les anciennes études sur la tétracycline, les recommandations américaines précisent que 

lôinnocuité de la doxycycline pendant la grossesse et lôallaitement devrait faire lôobjet dôétudes appro-

fondies. La principale raison de la limitation de son utilisation chez la femme enceinte est le risque de 

coloration d®finitive des dents de lait du fîtus avec la t®tracycline, effet secondaire non rapport® avec 

la doxycycline. Cependant, comme développé dans le paragraphe sur le traitement de lôérythème mi-

grant, le centre de référence sur les agents tératogènes (crat.fr) indique quôil est possible dôutiliser la 

doxycycline au premier trimestre. Au-delà du premier trimestre, dans les situations où la doxycycline 

présente un réel avantage, son utilisation est envisageable car le risque de coloration des dents de lait 

nôa pas été mis en évidence avec cette molécule. Aucun effet malformatif particulier nôa été mis en 

évidence à ce jour. Cependant, à la différence de lôEM, la durée de traitement prolongée dans la NBL 

augmente la probabilité de cet effet indésirable. Après information de la femme enceinte, la prescription 

de doxycycline peut être proposée pour la prise en charge de la NBL chez la femme enceinte, quel 

que soit le stade de la grossesse. Chez la femme allaitante, pour les traitements de courte durée, 

lôutilisation de la doxycycline, si elle est réellement nécessaire, est envisageable. La ceftriaxone est la 

meilleure alternative thérapeutique dans les situations où la prescription de doxycycline ne serait pas 

acceptée par la patiente.  

Évolution des NBL et suivi post-traitement 

Les séquelles telles que des douleurs résiduelles peuvent persister et ne doivent pas être con-

sidérées comme un échec microbiologique du traitement. La résolution des symptômes peut pren-

dre du temps, jusquôà plusieurs années après 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 synthèse intrathécale sur le LCS et 172 avec 

une NBL possible (symptômes cliniques 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 à 

long terme sur 12 mois ont été évalués dans un seul centre médical. Lôévolution était évaluée par un 

score clinique composite incluant des symptômes fonctionnels et des anomalies de lôexamen 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 lôatteinte neurologique était plus sévère au moment 

de lôinclusion et chez ceux avec une NBL possible, mais elle nôétait pas associée à lôantibiothérapie.  

Ces résultats sont similaires à 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 nôavaient plus de symptômes à 5 ans et 10 % 

avaient des séquelles telles que des douleurs neuropathiques ou un déficit sensoriel (192). Parmi les 

symptômes résiduels pouvant exister après le traitement des atteintes neurologiques précoces de BL, 

sont principalement décrits : les pertes de mémoire, les troubles de la concentration, lôhumeur dépres-

sive, lôasthénie et les céphalées dans 10 à 50 % des cas selon les études (127, 192, 193). Une étude 

norvégienne a comparé divers indicateurs recueillis cinq ans après le traitement, entre 2 067 patients 

présentant une NBL confirmée et 20 670 patients contrôles appariés. Aucune différence significative 

nôa été observée en ce qui concerne la survie à long terme et lôétat de santé global (Obel et al. BMJ 

2018 (136)). 

Dans lôétude dôEikeland et al., certains facteurs seraient prédictifs des séquelles ou symptômes rési-

duels de la NBL : le délai dôinitiation du traitement > 6 mois après le début des symptômes, les mani-

festations neurologiques initiales sévères et des symptômes résiduels à 4 mois (28 % des patients, 

surtout si le diagnostic est incertain) (193).  

Chez lôenfant, les séquelles dôune NBL précoce semblent très rares (194, 195). Les séquelles telles 

que des douleurs résiduelles peuvent persister et ne doivent pas être considérées comme un échec 

microbiologique du traitement.   
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Tableau 18. Synthèse des recommandations sur le traitement de la neuroborréliose de Lyme 

Recommandation Traitement proposé (dose adaptée aux enfants si mentionnée) Alternatives Grade 

Deutsche Borréliose-Ges-

selschaft 

2010 

12 

(330) 

Ceftriaxone 2 g/j 

Durée jusquôà amélioration des symptômes au moins quatre semaines 

Céfotaxime 2-3 x 4 g 

Minocycline 200 mg introduite de façon graduelle 

Durée jusquôà amélioration des symptômes au moins 

4 semaines 

NA 

European Lyme Neurobor-

reliosis (EFNS) 

2010  

(140) 

Ceftriaxone 2 g/j IV pendant 3 semaines Doxycycline 200 mg/j pendant 3 semaines [uniquement 

en cas dôatteinte périphérique isolée] 

AE 

European Concerted Ac-

tion on Lyme Borreliosis 

(EUCALB) 

2011 (331) 

Ceftriaxone 2 g/j IV pendant 14 j Pénicilline G 20 MUI IV pendant 14 j 

Doxycycline 100 mg x 2 PO pendant 21 j 

NA 

International Lyme and As-

sociated Diseases Society 

(ILADS) 

États-Unis, 2014 

(299) 

Non précisé, seul le retraitement dôune maladie de Lyme déjà traitée a été ex-

plicité 

 NA 

American Academy of Neu-

rology 

2015  

(332) 

Doxycycline 100 mg x 2/j pendant 14 j (jusquôà 400 mg/j) (4 à 8 mg/kg/j en deux 

prises chez lôenfant > 8 ans) 

Ceftriaxone 2 g/j IV [50 à 75 mg/kg] pendant 14 j 

Le traitement IV est préféré dans les encéphalopathies  

Céfotaxime 2 g/8 h [150 mg à 200 mg/kg en 4 à 

6 doses] 

Pénicilline G 18-24 MUI [200 000 à 400 000 U/kg] divi-

sée en 6 doses 

Amoxicilline PO 500 mg x 3 (si CI doxycycline) 

[50 mg/kg/j en 3 prises] 

Céfuroxime-axétil 500 mg x 2 si CI doxycycline 

30 mg/kg en 2 doses  

pendant 14 j 

NA 
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Société belge dôinfectiolo-

gie et de microbiologie cli-

nique (BABPOC) Belgique, 

2016  

(214) 

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 j  

 

 

NA 

 

 

 

 

Swiss Society of Infectious 

Diseases 2016 (300) 

Ceftriaxone ou doxycycline dose et durée non précisées  NA 

Arbeitsgemeinschaft der 

Wissenschaftlichen 

Medizinischen Fachgesell-

schaften  

Allemagne, 2017  

(103) 

 

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 MU/j  

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 à 

300 mg x 1/j 

Durée : 14-21 j 

 B 

ESGBOR, 2017 

(86) 

NBL précoce 

Soins en ambulatoire : doxycycline 100 mg x 2/j pendant 14 j 

Soins en hospitalisation : ceftriaxone 2 g/j pendant 14 j  

NBL tardive avec une encéphalomyélite 

Ceftriaxone 2 g x 1/j pendant 14-28 j  

 B 

YI 

NICE guideline 2018 

(87) 

PFP ou atteinte du SNP : doxycycline 100 mg x 2/j ou 200 mg x 1/j pendant 21 j 

Atteinte du SNC : ceftriaxone 2 g x 2/j ou 4 g x 1/j pendant 21 j 

PFP ou atteinte du SNP : amoxicilline 1 g x 3/j pendant 

21 j 

Atteinte du SNC : doxycycline 200 mg x 2/j ou 400 mg 

x 1/j pendant 21 j 

NA 

Recommandations des so-

ciétés savantes françaises, 

2019 

(25) 

(88) 

< 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 lôenfant de plus de 8 ans 

pendant 14 j 

> 6 mois :  

< 6 mois : ceftriaxone 2 g/j ou 80 mg/kg/j chez lôenfant 

(maximum 2 g/j) chez lôenfant IV pendant 14 j 

 

 

AE 
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 Si atteinte du SNP : doxycycline 100 mg x 2/j ou 4 mg/kg/j (maximum 200 mg/j) 

chez lôenfant de plus de 8 ans 

pendant 21 j  

Si atteinte du SNC : 200 mg x 2/j ou 4 mg/kg/j chez lôenfant de plus de 8 ans 

maximum 400 mg/j pendant 21 j  

> 6 mois : ceftriaxone 2 g/j IV pendant 21 j 

Infectious Diseases Soci-

ety of America (IDSA)  

États-Unis, 2020 (85) 

NBL avec méningite/radiculite  

Doxycycline 100 mg x 2/j ou 200 mg x 1/j  

ou ceftriaxone 2 g/j IV   

pendant 14 à 21 j  

NBL avec atteinte des nerfs crâniens  

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 : 14-21 j 

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. Synthèse des données de la littérature sur le traitement des neuroborrélioses 

Auteurs an-
née 
Niveau de 
preuve 

Critères dôinclusions (patients ou 
article) 

Nombre de pa-
tients inclus 
(nombre de NBL 
tardives) 

Intervention Critères de jugement principal et 
secondaires 

Résultats et significations : risque relatif RR 
IC 95 % et commentaire 

Bingham 
et al., 1995 
(333) 
Niveau de 
preuve 4 
 

Cohorte rétrospective des en-
fants suivis dans un centre avec 
une sérologie de Lyme positive 
en ELISA (local) et IF 

69 enfants dont 
22 avec des 
symptômes neu-
rologiques et 5 
chroniques  

Recherche des critères CDC 
et de lôévolution sous traite-
ment 

Évolution jugée par le praticien 2 évolutions spontanées favorables chez 
des enfants avec encéphalite  
1 patient avec neuropathie périphérique 
symptomatique après 30 j de ceftriaxone et 
1 évolue lentement favorablement en 4 mois 
après 7 j de ceftriaxone.  

Borg et al., 
2005 
(334) 
Niveau de 
preuve 4 
 

> 18 ans, symptômes compa-
tibles avec NBL et > 10 élé-
ments/mm3 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 

65 (5 formes 
chroniques : en-
céphalopathies) 

Essai prospectif ouvert avec 
allocation du traitement se-
lon le centre : doxycy-
cline 200 mg/j pendant 10 à 
14 j ou ceftriaxone 2 g/j pen-
dant 10 à 14 j 

 Rémission complète à 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 empêchant lôexercice de son 
travail). 

Oksi et al., 
2007 
(311) 
Finlande 
Niveau de 
preuve 2  

Les critères de NBL prouvée : 
parésie faciale, méningite, mé-
ningoradiculite, anomalies du 
LCS ou 
synthèse intrathécale IG spéci-
fique  
Les critères NBL possibles : ma-
nifestations moins fréquentes et 
séropositivité contre Borrelia 
[EIA ç maison è et commerciale] 

145 (62 diagnos-
tics de certitude) 

Essai prospectif randomisé 
en double aveugle 
traitement prolongé amoxicil-
line 1 g x 2 pendant 100 j 
[n = 72] comparé au placebo 
[n = 73] après 3 semaines de 
ceftriaxone 2 g/j 

Score VAS ¨ 100 ; 50 lors du d®but 
du traitement (0 étant le meilleur 
score et 100 le plus mauvais) à 1, 
3, 6 et 12 mois 

Pas dôefficacité de lôamoxicilline sur VAS 
(score de symptômes à 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 à M3 dans lôévaluation 
par les patients : 4,20 [3,39, 5,01], mais non 
retrouvée à M6 et M12, ni dans les mesures 
du praticien non plus : 0,5 [- 0,28, 1,28]. 

Ljosad et al., 
2008 
(310) 
Norvège Ni-
veau de 
preuve 2  

Symptomatologie neurologique + 
réaction lymphocytaire LCS > 5 
éléments + sérologie positive 
contre Borrelia ou ATCD EM 
constaté médicalement  

102 [10] Essai prospectif randomisé 
en aveugle 
ceftriaxone IV [2 g/j] [n = 48] 
comparé à doxycycline PO 
[n = 48] pendant 14 j 

Score clinique composite 13 jours 
et quatre mois  

Pas de différence sur un score composite 
dôamélioration des symptômes RR 0,10 
[- 1,20, 1,40]. Lôamélioration était moins im-
portante dans le groupe des patients avec 
NBL T 6,7 [IC 95 % : 6,1 à 7,2] à 2,3 [0,7 à 
3,9]. 

Dersch 
et al., 2015 
Allemagne 
(335) 
Niveau de 
preuve 2 

Revue de la littérature dôessais 
randomisés ou quasi randomi-
sés ; descriptions dôessais non 
randomisés, des séries de cas > 
5 cas  
Recherche dans les bases de 
données centrales : Medline [via 
Ovid, de 1950 à 2014], Embase 
[1980 à 2014] et Cochrane Cen-
tral Register 

16 études : 
8 essais rando-
misés  
2 cohortes pros-
pectives 
6 cohortes ré-
trospectives  

 Évaluer lôefficacité des traitements 
des NBL précoces et tardives de 
lôadulte  
1. Analyse des symptômes rési-
duels neurologiques à court terme à 
M4 et M12. Et à long terme > M12 
2. Qualité de vie reportée par les 
patients, analyse des modifications 
du LCS et effets secondaires 

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 bêta-lactamines présen-
taient plus de symptômes résiduels par 
rapport aux patients traités par la doxycy-
cline, mais statistiquement non significatif 
[RR 1,27, IC à 95 % 0,98-1,63, p = 0,07]. 
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Dersch 
et al., 2016 
(336) 
Allemagne 
Niveau de 
preuve 2  

Méta-analyse dôessais randomi-
sés et descriptions dôessais non 
randomisés, et séries de cas > 5 
cas  
Base de données centrales : Me-
dline (via Ovid, de 1950 à 2015), 
Embase (1980 à 2016) et le Co-
chrane Central Register  

 Évaluer lôefficacité des traite-
ments des NBL précoces et 
tardives chez lôenfant < 18 
ans 

1. Analyse des symptômes rési-
duels neurologiques à court terme à 
M4 et M12. Et à long terme > M12 
2. Qualité de vie reportée par les 
patients, analyse des modifications 
du LCS et effets secondaires 

6 études : 2 essais randomisés, 1 cohorte 
prospective, 3 rétrospectives.  
Aucune étude nôa 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 dôargument en 
faveur dôATB prolongée. 

Cadavid 
et al., 2016 
(313) 
Niveau de 
preuve 2  
 

Revue de la littérature dôessais 
randomisés.  
Base de données centrales : 
Medline (1966 octobre 2016) ; 
Embase (1980 octobre 2016) ; 
ISRCN trials octobre 2016 ; 
WHO clinical trials registration 
octobre 2016 

7 essais 
(n = 450) : 6 de 
non-infériorité et 
1 contre placebo  
Études euro-
péennes  
10 % de formes 
chroniques 

Pénicilline G et ceftriaxone : 
4 études  
Doxycycline : 3 études  
Céfotaxime : 2  
Amoxicilline : 1 après un trai-
tement ceftriaxone comparé 
au placebo 
 

Objectifs : estimer lôefficacité du trai-
tement ATB de la NBL  
1. Incapacité globale à court terme 
(2 semaines) et long terme (> 3 
mois) après traitement 
2. Amélioration ou résolution des 
déficits neurologiques à long terme 
(> 3 mois)  

Pas de différence entre un régime ATB.  
Le trop grand risque de biais et lôhétérogé-
néité des études nôont pas permis de pooler 
les résultats. 
 
Le faible nombre de patients NBL tardive, 
lôhétérogénéité des études et les forts biais 
limitent la possibilité de faire des recomman-
dations concernant le traitement des formes 
tardives.  

Avellan 
et al., 2021 
(322) 

- Patients présentant une paraly-
sie faciale p®riph®rique Ò 7 j 
- Pléiocytose à lôanalyse du LCS 
et/ou index dôanticorps positif à 
la synthèse intrathécale et/ou dé-
tection du CXCL13 dans le LCS 
 

57 Étude de cohorte prospec-
tive : doxycycline PO 
200 mg/j pendant 10 j + corti-
coïdes (prednisolone 60 mg/j 
pendant 5 jours, puis en ré-
duction les 5 jours) compa-
rée à la doxycycline PO 
200 mg/j pendant 10 j 

- Amélioration ou résolution des 
symptômes à la fin du suivi 
- Baisse des mononucléaires dans 
LCS à S6 de la fin du traitement 

25/27 (93 %) patients dans le groupe 
doxycycline + corticoïdes versus 24/30 
(80 %) dans le groupe doxycycline ont eu 
une amélioration ou résolution des symp-
tômes à la fin du suivi (p = 0,07). 
La baisse des mononucléaires était similaire 
à S6 de la fin du traitement dans les deux 
groupes de lôétude.  

Kortela 
et al., 2021 
(128) 

 -Patient adulte présentant des 
signes évocateurs de la NBL 
confirmée ou possible 
- Consentement éclairé 

23 Essai randomisé ouvert 
ceftriaxone IV [2 g/j] [n = 93] 
comparée à doxycycline PO 
[200 mg/j] [n = 94] pendant 
14 j 

- Amélioration ou résolution des 
symptômes à M12 évaluée à lôaide 
du score VAS (différence du score 
entre M0 et M12) 
- Différence entre les nombres de 
leucocytes, taux de protéines, lac-
tates et CXCL13 dans le LCS entre 
les deux groupes de lôétude à 3 se-
maines du traitement  

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 
(IC 95 % : - 0,59 ï 0,92). 
Il nôy avait pas de différence statistiquement 
significative entre les nombres de leuco-
cytes, le taux de protéines, lactates et 
CXCL13 entre les deux groupes.  

Solheim 
et al., 2022 
(309) 

- Patient adulte présentant des 
signes évocateurs de la NBL 
confirmée ou possible définie se-
lon les recommandations de 
lôEFNS 
- Consentement éclairé 

121 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] 

- Amélioration ou résolution des 
symptômes à M6 évaluée à lôaide 
du score clinique CCS 
- Score clinique CCS à S10 et M12 
- Sécurité et tolérance du traitement 
mesurées à lôaide des tests biolo-
giques sanguins  

- Pas de différence statistiquement significa-
tive du score CCS à M6 pour la NBL confir-
mée : 6,3 versus 6,5, p = 0,76 (différence de 
moyenne = 0,2, IC 95 % : - 1,1 à 1,5). 
- Pas de différence statistiquement significa-
tive du score CCS à M6 pour la NBL pos-
sible : 5,8 versus 5,9, p = 0,95 (différence 
de moyenne = 0,08, IC 95 % : - 2,9 à 2,7).  
- Pas de différence statistiquement significa-
tive des critères de jugement entre les deux 
groupes de lôétude. 

ATB = antibiotique ; IV = intraveineuse ; IF = immunofluorescence ; ELISA = Enzyme-Linked-Immuno-Serology-Assay ; CDC = Center for Diseases Control ; LCS = liquide 
cérébrospinal ; EM = érythème migrant ; Ig = 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 travail 

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 mêmes critères de bon usage des antibiotiques développés pour 

lôEM, choisit de privilégier en première intention la doxycycline pour le traitement des NBL pré-

coces et tardives, que lôatteinte soit centrale ou périphérique, et en deuxième intention, la cef-

triaxone (grade B). 

Les durées de traitement sont de 14 jours pour les NBL précoces (délai dôinitiation du traitement 

inférieur à 6 mois) (grade A) et de 21 jours pour les neuroborrélioses tardives (délai dôinitiation 

du traitement supérieur à 6 mois) (grade AE). 

Au-delà de lôindication formelle dôune antibiothérapie pour traiter une NBL, des prises en charge 

non médicamenteuses doivent être 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 lôimpact social (activité professionnelle) et du handicap. 

Recommandations 

En cas de NBL, lôantibiothérapie est indispensable et doit être débutée rapidement (grade A).  

En 1re intention (grade B) :  

 doxycycline 4 mg/kg/j (sans dépasser 400 mg/jour, hors AMM si > 300 mg/j) en 2 prises 

chez lôadulte, et chez lôenfant 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) ;  

 chez lôenfant de moins de 6 ans et > 20 kg, les comprimés prescrits doivent être diluables 

(doxycycline comprimé diluable dans lôeau, seule galénique disponible non substituable 

EFG) (grade A) (cf. guide dôusage en annexe) ;  

 chez lôenfant < 20 kg, la ceftriaxone sera privilégiée, faute de galénique disponible et de 

lôadministration en 2 fois/j de la doxycycline (grade AE) ; 

 chez les adultes avec un IMC > 25 kg/m², la posologie pourra être discutée avec un  

CR MVT (grade AE).  

Alternative de 2de intention (grade B) : 

 ceftriaxone 2 g/j IV en une seule prise chez lôadulte et 75 mg/kg/j chez lôenfant (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 corticoïdes ne sont pas indiqués dans les PFP de Lyme isolées ou non. Compte tenu de 

lôabsence dôaggravation des PFP de Lyme sous corticothérapie et du bénéfice majeur dans les 

PFP a frigore lorsquôelle est initiée dans les 48 premières heures, en cas de doute entre une 



 

HAS Å Borréliose de Lyme et autres maladies vectorielles à tiques (MVT) Å février 2025

173 

 

PFP a frigore et une NBL, la corticothérapie peut être utilisée associée à une antibiothérapie 

(grade C). 

Surveillance 

La surveillance de lôefficacité du traitement repose avant tout sur la clinique (grade A). Lôévolu-

tion est favorable sous traitement en quelques semaines dans la majorité des cas, ce dôautant que le 

traitement aura été instauré précocement. Dans les études, il est noté que 88 % des signes neurolo-

giques objectifs disparaissent à 12 mois et 95 % à 33 mois. Par ailleurs, 50 à 90 % des signes subjec-

tifs, comme la fatigue, peuvent perdurer plusieurs mois, les études montrant une disparition maximum 

en cinq 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 dôévolution défavorable (absence dôamélioration 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 contrôle pourra être réalisée, sachant que la cellularité peut 

rester anormale plusieurs mois après lôarrêt du traitement (3 à 6 mois) et que la synthèse 

intrathécale peut rester positive plusieurs mois, voire années après la guérison. Le suivi 

sérologique, même dans le LCS, nôa pas dôintérêt car il ne permet pas de prédire lôévolu-

tion clinique. En revanche, le CXCL13 dans le LCS se négativant rapidement sous anti-

biothérapie pourrait être un marqueur intéressant, dont lôutilisation est à préciser dans 

des études supplémentaires ; 

 toute nouvelle ligne dôantibiothérapie ne pourra être envisagée et discutée que de façon 

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, 

à des fins de recherche clinique, en respectant la législation en vigueur (recherche im-

pliquant la personne humaine, RIPH) (grade AE). 

Les cures dôantibiothérapies 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 première intention dans les recommandations britanniques, fran-

çaises, américaines, belges, allemandes et celles de lôEUCALB et de lôESGBOR (331)) pour une durée 

de 28 jours.  

Les C3G injectables (ceftriaxone) sont en seconde intention dans les recommandations anglaises, 

belges, françaises et celles de lôESGBOR européennes.  

Les recommandations antérieures sont divisées sur la possibilité de retraiter par antibiotique un patient 

ayant déjà été traité de façon efficace et avec les symptômes résiduels. La possibilité dôun nouveau 

traitement antibiotique est évoquée par les sociétés savantes françaises (71, 88), chez les patients 
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présentant une nouvelle poussée dôarthrite à 2 mois du premier traitement et dans la limite dôune seule 

cure. Elles proposent alors de changer de classe dôantibiotique. Pour lôIDSA, lôamélioration incomplète 

dôune arthrite en phase tardive doit avant tout faire rechercher des diagnostics différentiels, une nou-

velle antibiothérapie principalement par voie orale doit être discutée. Pour lôEUCALB (331), côest envi-

sageable uniquement en cas de rechute bactériologiquement prouvée ou si le premier traitement nôa 

pas été bien conduit (notamment en cas dôutilisation de macrolide). Les recommandations britanniques 

préconisent un deuxième traitement en cas dôéchec 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 première 

intention ou ceftriaxone 2 g/j IV pendant 28 jours en deuxième intention. Les recommandations de la 

German Borreliosis Society et celles de lôILADS se démarquent. Celles de la German Borreliosis So-

ciety proposent de poursuivre après les 4 semaines initiales en cas de persistance des symptômes 

avec la possibilité dôassocier des traitements sans limite de durée (accords dôexperts) (330). LôILADS 

conseille un traitement de 4 à 6 semaines qui peut être soit la reprise du traitement antérieur, si le 

patient a répondu de façon adéquate, ou un changement de traitement, voire une combinaison, en cas 

dôabsence 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 très faible) (299). 

Lôatteinte articulaire tardive de la BL se présente comme une ou des arthrites préférentiellement des 

grosses articulations. Lôinflammation liée à lôarthrite peut persister plusieurs mois après le traitement 

initial et cela même après 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 corticoïdes intra-articulaires sont évoquées par les sociétés savantes françaises 

(71, 88) et les recommandations suisses (300). Les immunosuppresseurs, comme les corticoïdes par 

voie générale, ne sont pas recommandés par les sociétés savantes françaises (71, 88). Le HCSP 

propose lôutilisation des AINS (337). Les recommandations suisses évoquent la possibilité de lôutilisa-

tion du méthotrexate ou des AINS. Les recommandations de la Deutsche Borreliose-Gesselschaft re-

commandent un traitement par corticoïdes généraux en prévention de la réaction dôHerxeimer avant 

le premier traitement antibiotique (330). La synovectomie chirurgicale est considérée par les recom-

mandations anglaises, par les sociétés savantes françaises 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 quôaprès un traitement anti-

biotique bien conduit et en lôabsence de preuve de persistance de la bactérie dans le liquide synovial 

(PCR négative). Les recommandations allemandes (103) proposent deux cures antibiotiques com-

plètes avant de proposer des AINS (IIIC) et des infiltrations de corticoïdes intra-articulaires (IIIA) dans 

les formes réfractaires articulaires de la BL. La durée dôévolution va jusquôà 3 mois. Selon les recom-

mandations belges (214), lôarthrite réfractaire est définie comme ayant résisté à deux cures dôantibio-

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, lôantibiothérapie nôaurait 

plus dôintérêt. Ces recommandations insistent sur une évolution lente plusieurs mois après lôantibio-

thérapie initiale et proposent un traitement par corticoïdes locaux ou AINS. 
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Tableau 20. Synthèse des recommandations de traitement des atteintes articulaires de borréliose de Lyme dans les recommandations déjà émises 

Recommandation Traitement proposé Alternatives Grade Commentaires éventuels 

 

Deutsche Borreliose-Gesselschaft 

2010  

(330) 

Ceftriaxone IV 2 g/j  

Durée jusquôà amélioration des symptômes 

au moins 4 semaines 

Céfotaxime 2-3 x 4 g/j 

Minocycline 200 mg/j introduite de façon 

graduelle, jusquôà amélioration des symp-

tômes au moins 4 semaines  

NA  

European Lyme Neuroborreliosis 

(EFNS)  

2010 (140) 

Ceftriaxone IV 2 g/j pendant 3 semaines  Doxycycline 200 mg/j pendant 3 semaines 

(uniquement en cas dôatteinte périphé-

rique isolée) 

AE  

European Concerted Action on Lyme 

Borreliosis (EUCALB) 

2011 

(331) 

Doxycycline 100 mg x 2/j pendant 21 j Ceftriaxone IV 2 g/j pendant 21 j  

Amoxicilline 3 x 500 à 100 mg/j pendant 

21 j 

NA Possibilité dôutilisation dôautre C3G 

comme le céfotaxime (dose non pré-

cisée) 

International Lyme and Associated 

Diseases Society (ILADS) 2014 

États-Unis (299) 

Non précisé, seul le retraitement dôune BL 

déjà traitée a été explicité 

 NA  

Swiss Society of Infectious Diseases 

2016  

(300) 

Traitement non précisé   NA  

Société belge dôinfectiologie et de mi-

crobiologie clinique (BABPOC) 

2016, Belgique 

(214) 

Doxycycline 100 mg x 2/j pendant 28 j 

(4 mg/kg en 2 doses si > 8 ans)   

Amoxicilline 500 mg x 3/j (50 mg/kg/j) pen-

dant 28 j 

Ceftriaxone IV 2 g/j ou 100 mg/kg/j pen-

dant 14 à 21 jours  

NA Ceftriaxone réservée aux formes ré-

fractaires, se discute également la re-

prise dôun traitement per os 

Deutschen Dermatologischen 

Gesellschaft  

Allemagne, 2017  

(103) 

Pénicillines IV  

Ceftriaxone 50 mg/kg/j, max 2 g/j 

Céfotaxime 2 g x 3/j pendant 4 j 

Doxycycline 4 mg/kg/j dans 1-2 doses max 

200 mg/j 

Amoxicilline 50 mg/kg/j en 3 doses (dose 

maximale 3 x 500 mg/jour) pendant 

A  
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14 jours si enfant < 8 ans ou allergie péni-

cilline et céphalosporine (discuter azithro-

mycine ou roxithromycine) 

NICE guideline 2018 

(87) 

Doxycycline 100 mg x 2/j ou 200 mg/j pen-

dant 28 jours 

Amoxicilline 1 g x 3/j pendant 28 jours 

Ceftriaxone 2 g/j pendant 28 jours 

NA  

Recommandations françaises des so-

ciétés savantes 2019  

(25) 

(88) 

 

Doxycycline 100 mg x 2/j pendant 28 jours Ceftriaxone IV 2 g/j pendant 28 jours 

Amoxicilline PO 1 g x 3/j pendant 28 jours 

AE  

Infectious Diseases Society of Amer-

ica (IDSA)  

États-Unis, 2020 

(85) 

Doxycycline 100 mg x 2/j 4 semaines 

(4 mg/kg en 2 doses si > 8 ans)  

Amoxicilline 500 mg x 3/j (50 mg/kg en 

3 doses) pendant 4 semaines  

Céfuroxime-axétil 500 mg x 2/j (30 mg/kg/j en 

2 prises) pendant 4 semaines 

Ceftriaxone IV 2 g/j (50 à 75 mg/k/j) pen-

dant 2 à 4 semaines (si pas dôamélioration 

clinique à la fin du traitement)  

AE   
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Synthèse 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 à une PCR dans le liquide positive pour Borrelia burgdorferi) ; ou 

seulement possible (monoarthrite ou oligoarthrite inflammatoires associées à une sérologie Bb sl po-

sitive, selon la définition du CDC). Les études incluant les patients de cette dernière 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 uniquement des arthralgies ou des douleurs articulaires sans épanchement intra-articulaire ob-

jectivable nôont pas été retenues. 

Antibiothérapie 

Une revue de la littérature, cinq essais randomisés, deux cohortes prospectives et deux rétrospectives 

ont été retenus. Lôarthrite 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 uniquement (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 

lôensemble 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 lôantibiothérapie (doxycycline ou amoxi-

cilline et probénécide) vs placebo (réponse complète 48 % vs 0 %, p < 0,02) (339).  

Deux essais randomisés menés par Dattwyler et al. ont comparé lôefficacité de la doxycycline vs péni-

cilline dôune part et deux durées dôantibiothérapie (14 jours vs 28 jours) dôautre part (319, 340). Les 

résultats sont peu interprétables, car toutes les formes de BL tardive ont été incluses et les résultats 

selon le type dôatteinte nôont pas été décrits. La gestion des données manquantes était problématique 

dans ces essais où près dôun tiers des patients étaient perdus de vue et non analysés. Par ailleurs, la 

définition des cas ne répondait pas au standard sus-cité.  

Lôétude dôOksi 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, lôobjectif était, après un traitement de trois semaines par ceftriaxone 

pour lôensemble des patients, de montrer lôefficacité dôun traitement adjuvant par amoxicilline pendant 

100 jours vs placebo. Lôévolution 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 

lôamoxicilline. Lôévolution était complètement favorable après une ligne dôantibiothérapie dans 45 à 

75 % des cas. Le traitement était toujours inférieur à 4 semaines. 

Place dôune antibiothérapie de seconde ligne ? 

Après une antibiothérapie adaptée, lôatteinte articulaire peut continuer dôévoluer par poussées succes-

sives entrecoupées de périodes de rémission plus longues et aboutissant à la guérison en un an maxi-

mum. Aux États-Unis, environ 10 % des patients conservent des signes inflammatoires articulaires 

objectifs à 1 an, ce qui est appelé « arthrite réfractaire ». Elle serait due à des mécanismes auto-
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immuns et inflammatoires, et non à 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 lôarthrite 

après un deuxième traitement antibiotique prescrit en cas de poussées récurrentes dôarthrite (341-

343). Le deuxième traitement est envisagé selon les études, 2 à 3 mois après le premier. Dans lôétude 

de Vaselova et al., il est à noter que lôamélioration après le traitement antibiotique est très lente. Les 

patients avaient reçu deux semaines de ceftriaxone parentérale. Trois mois après le traitement, 5/35 

étaient en rémission complète, sans notion de retraitement (344). À préciser cependant que parmi ces 

35 patients, seulement 11 dôentre eux avaient une arthrite prouvée par PCR dans le liquide articulaire 

ou par culture. La notion de recherche de diagnostic différentiel nôétait pas mentionnée dans cette 

étude. Ainsi, il est difficile de conclure que les 35 arthrites étaient des arthrites de Lyme.  

Dans lôétude de Corre et al., une amélioration complète dôarthrite a été observée chez tous les pa-

tients (5/5) ayant reçu uniquement une antibiothérapie en deuxième traitement et chez 2/4 patients 

ayant reçu une antibiothérapie associée à une corticothérapie en deuxième traitement (144). 

Limites de ces études : le protocole de randomisation nôétait, dans la majorité des cas, pas décrit (sauf 

pour Dattwyler et al.(340)). Les critères de jugement étaient souvent imprécis, et dans la plupart des 

études, il sôagissait de la persistance de lôépanchement articulaire évaluée par le médecin. Lôanalyse 

a été faite en per protocol dans la majorité des cas. La gestion des données manquantes nôa jamais 

été précisée. Les essais étaient surtout en ouvert, seuls deux essais étaient en aveugle (311, 339). 

Les traitements non antibiotiques  

Lôefficacité des corticoïdes en infiltration intra-articulaire chez les patients présentant une arthrite de 

Lyme aiguë nôa pas été démontrée à ce jour car les résultats sont discordants selon les études. Les 

patients présentant des poussées dôarthrite récurrentes post-antibiothérapie dans lôétude Steere et al. 

avaient davantage reçu des corticoïdes en infiltration intra-articulaire avant lôantibiothérapie que les 

autres. Lôabsence de contrôle ne permettait pas de déterminer si côétait un facteur confondant (patients 

avec une forme plus sévère) ou la cause de lôéchec thérapeutique (148).  

Au contraire, dans lôétude de Corre et al., lors du traitement de première intention, 12/52 (23,1 %) 

patients avaient reçu une infiltration intra-articulaire de corticoïdes en plus dôune antibiothérapie parmi 

lesquels 5/12 patients avaient reçu une infiltration intra-articulaire de corticoïdes avant le diagnostic de 

lôarthrite de Lyme. À noter, 5/52 (9,6 %) patients étaient perdus de vue. Une résolution complète de 

lôarthrite de Lyme était rapportée chez 35/47 patients (74,5 %) après le traitement de première ligne, 

et 18 ont nécessité un traitement de deuxième ligne à la suite dôune rechute (n = 6) ou un échec de 

traitement défini par une poussée dôarthrite (n = 12). Parmi les patients traités par deux lignes dôanti-

biothérapie, le pourcentage de guérison complète était de 100 % (5/5) chez les patients ayant reçu 

une antibiothérapie seule, 77,8 % (7/9) chez les patients traités par infiltration intra-articulaire de corti-

coïdes 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 à la guérison de lôarthrite de Lyme était lôas-

sociation dôune antibiothérapie et une corticothérapie en traitement de première ligne avec un taux de 

guérison de 100 % [IC 95 % : 75,8-100,0], soit 12/12 patients comparativement à une antibiothérapie 

seule en première ligne : 65,7 % [IC 95 % : 49,1-79,2], soit 23/35 patients (p = 0,003). En revanche, la 

corticothérapie nôétait pas associée au taux de guérison lors dôun traitement de deuxième ligne (144) 

(niveau de preuve 4).  
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Enfin, dans lôétude de Grillon et al., le traitement par corticoïdes a été rapporté dans le traitement des 

synovites résiduelles après une antibiothérapie bien conduite. Le traitement des synovites consistait 

en une association dôanti-inflammatoires non stéroïdiens et une infiltration intra-articulaire de corti-

coïdes. Il y était rapporté que 6/12 (50 %) patients traités pour une synovite résiduelle avaient été 

complètement guéris, 2/12 (17 %) patients avaient présenté des douleurs continues du type méca-

nique à lôarticulation touchée et 3/12 (25 %) patients avaient développé des atteintes systémiques de 

type inflammatoire (142) (niveau de preuve 4). 

Puechal et al. (345) dôune part et Arvikar et al. (338) dôautre part ont réalisé une revue de la littérature 

des traitements non antibiotiques à proposer aux patients présentant des poussées dôarthrite. Ces 

résultats sont à interpréter à la lumière de lôévolution spontanément favorable de la majorité des ar-

thrites de Lyme, en moyenne en 4 ans, et cela même en lôabsence dôantibiothérapie (345).  

Les traitements adjuvants utilisés dans les arthrites récurrentes nôont pas fait lôobjet dôessai randomisé 

(AINS, corticothérapie, immunomodulateurs et hydroxychloroquine). Les données dôefficacité sont 

connues essentiellement grâce à 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. Ils 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 lôobjet dôétudes randomi-

sées.  

La synovectomie (ablation chirurgicale du pannus) est une option de dernier recours dans les arthrites 

récurrentes. Dans lôexpérience de Steere et al., chez les patients avec une arthrite récurrente dôune 

durée de 38 mois en moyenne, la résolution de lôépanchement articulaire après synovectomie était 

obtenue dans 80 % des cas (146, 346). 

Synthèse 

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 suggèrent une supériorité dôun traite-

ment de 28 jours comparé à un traitement de 14 jours (niveau de preuve faible). En cas dôarthrite 

récurrente, il existe des données de faible évidence en faveur dôun traitement par infiltration locale de 

corticoïdes, de traitements immunosuppresseurs ou anti-inflammatoires généraux et, en dernier re-

cours, de la synovectomie. Ces traitements ne sont envisageables quôune fois la PCR Borrelia dans le 

liquide synovial négatif. Dôautres études sont nécessaires pour déterminer la place des traitements 

immunomodulateurs et immunosuppresseurs dans cette indication. Il nôexiste pas de donnée concer-

nant lôefficacité de la corticothérapie générale chez lôhumain.  

Il nôexiste pas actuellement dôétude, notamment comparative ou randomisée, permettant de montrer 

quôun traitement supérieur à quatre semaines, dôemblée ou secondairement, serait plus efficace. 

Des études comportant différentes durées dôantibiothérapie, ou des retraitements antibiotiques, com-

parées à une prise en charge symptomatique, sont nécessaires. 
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Tableau 21. Synthèse des études sur le traitement des atteintes articulaires de borréliose de Lyme 

Auteur année 

Niveau de 

preuve 

Critères dôinclusion Interventions Nombre de sujets inclus Critères de jugement Résultats 

Total Formes tar-

dives dôarthrite 

Steere et al.  

GB 

1985 

(339) 

Niveau de 

preuve 2  

Patients vivant en zone endémie ou 

ATCD EM ou méningoradiculite  

et arthrites ou oligoarthrites récidi-

vantes 

et fortement séropositives (non dé-

taillé) 

Essai thérapeutique randomisé 

contre placebo en double aveugle  

Benzathine-pénicilline 2,4 MiU/se-

maine pendant 21 j  

Étude secondaire 20 patients trai-

tés par pénicilline 20 UI/j pendant 

10 j 

20 benzathine-

pénicilline 

20 pénicilline 

20 placebo 

20 benzathine-

pénicilline 

20 pénicilline 

20 placebo 

Disparition des arthrites 

cliniques (visite entre 3 et 

12 mois et suivi télépho-

nique à 24 mois) 

 

Réponses complètes : 7/20 

(35 %) traités par pénicilline, 

11/20 (55 %) traités par ben-

zathine-pénicilline  

0/20 dans le groupe placebo 

p = 0,02 

Dattwyler 

et al., 1988 

(340)  

Niveau de 

preuve 4 [pour 

cette question] 

Inclusion 1986-1987, des patients 

âgés de > 1 an, vivant en zone dôen-

démie ou EM < 3 mois  

Et/ou sérologie Bb sl positive 

Et 

2 signes objectifs parmi : système 

nerveux central et périphérique, car-

diovasculaire, musculosquelettique 

Exclusion des diagnostics différen-

tiels/VDRL négatif 

Et absence de traitement antérieur 

pour les mêmes symptômes 

Essai prospectif randomisé péni-

cilline IV pendant 10 j 

ou ceftriaxone pendant 14 j 

Et cohorte non randomisée : cef-

triaxone 2 ou 4 g/j 

 

23 

 

 

 

 

 

31 

16 

 

 

 

 

 

23 

Réponse jugée clinique-

ment par lôinvestigateur  

Réponses complètes : 

- 5/10 (50 %) pénicilline 

- 12/13 (92 %) ceftriaxone 

 

Réponses complètes dans la 

cohorte :  

27/31 (87 %) ceftriaxone 

Globalement réponse > 90 % à 

la ceftriaxone  

Steere et al., 

1994 

(148)  

Niveau de 

preuve 2  

Patient > 13 ans  

Mono et oligoarthrite 

Séropositif en ELISA  

Exclusion si ATB antérieure pres-

crite pour une durée > 1 mois 

1/ Essai prospectif randomisé 

doxycycline 200 mg/j vs  

amoxicilline-probenecid pendant 

30 j 

2/ Étude non randomisée : cef-

triaxone IV pendant 2 semaines si 

arthrites persistantes plus de 

3 mois après ATB 

38 

 

 

 

 

 

 

38 

 

 

 

 

 

 

Suivi à 2, 4 et 8 semaines 

puis tous les mois  

Arthrites cliniques persis-

tantes jugées par lôinvesti-

gateur  

 

Réponses complètes : 8/20 

dans le groupe doxycycline et 

16/18 dans le groupe amoxicil-

line-prob. 

Les non-répondeurs avaient 

reçu des corticoïdes intra-articu-

laires : 5/18 (27 %) versus 4/36 

(11 %) ; p = 0,12 
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16 16 Rémission chez 0/16 patients 

traités par ceftriaxone pour ar-

thrites persistantes (possible 

rôle des corticoïdes pré-ATB)  

Valesova et al., 

1996 

République 

tchèque (344) 

Niveau de 

preuve 4 

 

Patient avec arthrites et sérologie 

Bb sl + (ELISA et WB) (cas possible) 

(probable chez 11 patients avec 

PCR positives dans dôautres tissus) 

Cohorte prospective suivie 3 ans  

ceftriaxone 2 g/j IV ou IM  

35 35 Évaluation clinique à 6, 

12, 24 et 36 mois 

Classé en réponse com-

plète (RC), réponse par-

tielle (RP), aggravation ou 

apparition de nouveaux 

symptômes  

À 6 mois : RC chez 7/33 pa-

tients, RP chez 15/33, rechute 

chez 3/33, pas dôamélioration 

chez 2/33, aggravation chez 

1/33, nouvelles manifestations 

chez 3/33 

 

À 1 an : RC chez 14/33, RP 

chez 13/33, nouvelles manifes-

tations chez 2/33, rechute chez 

3/33, pas dôamélioration chez 

1/33  

À 3 ans : RC chez 16/33, RP 

chez 10/33, rechute 6/33, nou-

velle manifestation 1/33, non ré-

pondeur 2/33 

Dattwyler 

et al., 2005 

(319) 

Niveau de 

preuve 4 [pour 

cette question] 

(1990-1994) âgé 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 mêmes symptômes 

Essai prospectif en ouvert rando-

misé étudiant ceftriaxone pendant 

14 j versus 28 j 

201 (100 patients 

groupe 14 j et 

101 groupe 28 j) 

Analyse 147 pa-

tients séroposi-

tifs 

182 

(88 groupe 14 j 

et 96 groupe 

28 j)  

Suivi 2, 4 semaines puis 

3, 6 et 12 mois 

Sévérité de la maladie co-

tée par lôinvestigateur 

(faible, moyenne ou im-

portante)  

Évolution déterminée par 

lôinvestigateur : guérison, 

amélioration ou stagna-

tion  

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 j (p = 0,07) 
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Oksi et al., 

2007 

(311) 

Niveau de 

preuve 2 

Les critères diagnostiques de NBL 

certaine : parésie faciale, méningite 

méningoradiculite, anomalies du 

LCS ou 

synthèse intrathécale Ig spécifique  

Les critères NBL possible étaient 

des manifestations moins fré-

quentes et une sérologie Bb sl +  

Essai prospectif randomisé en 

double aveugle 

Traitement prolongé amoxicilline 

1 g x 2 100 j [n = 72] comparé au 

placebo [n = 73] après 3 se-

maines dôun traitement cef-

triaxone 2 G/J 

145 [62 diagnos-

tics de certitude) 

45 Score EVA de 0 à 100 ; 50 

lors du début du traite-

ment à 1, 3, 6 et 12 mois 

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  

 

Daikh et al., 

2013, États-

Unis 

(341) 

Niveau de 

preuve 4 

(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)  

Cohorte prospective 

suivie 

81 81 Étude comparative entre 

la population pédiatrique 

et adulte 

Uniquement descriptive  

75 % (n = 61) ont reçu une seule 

ligne ATB parmi : 

1/ Chez les enfants : 

lôamoxicilline (48 %), la doxycy-

cline (48 %), le céfuroxime-

axétil (2 %), lôamoxicilline (2 %), 

lôazithromycine (2 %). À noter, 3 

enfants ont reçu une seconde 

ligne dôATB par ceftriaxone 

après 2 lignes orales. 

  

2/ Chez les adultes : 

la doxycycline (45 %) et 1 pa-

tient traité par ceftriaxone  pen-

dant 1 mois. 24 % ont reçu 

2 ATB, 17 % ont reçu 3 ATB. 

10 % des patients ont reçu > 

3 mois dôATB.  
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Nimmrich 

et al., 2014 

Allemagne  

(343) 

Niveau de 

preuve 4 

(2009-2012) patients pédiatriques  

avec arthrites 

et 

sérologie positive en ELISA ET en 

WB  

Exclusion des diagnostics différen-

tiels (listés) 

Cohorte rétrospective 

Traitement selon les soins cou-

rants 

Suivi 11-44 mois  

31 31 Efficacité dôun traitement : 

absence de nécessité 

dôun traitement secon-

daire 

 

Détails du traitement non indi-

qués (amoxicilline, doxycycline, 

céfuroxime, ceftriaxone)/durée 

non détaillée 

65 % (n = 20) de rémission 

après le premier traitement anti-

biotique 

23 % (n = 7) rémission après le 

deuxième traitement antibio-

tique 

13 % (n = 4) en rémission après 

deux traitements antibiotiques 

et une infiltration intra-articulaire 

(triamcinolone hexacétonide) 

6 % (n = 2) en rémission après 

deux traitements antibiotiques 

et deux ou plus infiltrations intra-

articulaires  

10 % (n = 3) traitement immu-

nosuppresseur (AINS/MTX) 

après au moins deux traite-

ments antibiotiques et une infil-

tration corticoïde 

1 patient symptomatique en fin 

de suivi 

Pas de différence entre les 

groupes (âge, durée, symp-

tômes, type de symptômes) 

4 semaines après infiltration 

87 % (6/7), 4/8 restent asympto-

matiques à 40 mois 

Bb sl : Borrelia burgdorferi sensu lato ; NBL = neuroborréliose ; BL = borréliose de Lyme ; TTT = traitement ; ATB = antibiotique ; j = jour ; ELISA = Enzymatic ïLinked 
Immuno-Serological Assay ; WB = Western-Blot 
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Articles analysés depuis la dernière 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. Lôétude a inclus 37 patients dont lôâge 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 fièvre. Lôatteinte monoarticulaire a été retrouvée chez 

34/37 (92 %) patients et lôatteinte du genou chez 36/37 (97 %). Borrelia burgdorferi sensu stricto était 

retrouvée chez 19/37 (54 %) patients. Parmi les traitements reçus, 24 patients ont reçu de la doxycy-

cline, 10 de la ceftriaxone, 6 de lôamoxicilline, 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 lôarthrite chez 23/37 (66 %) 

tandis que 12/37 (34 %) ont développé une arthrite récurrente avec synovite à au moins 2 mois après 

lôantibiothérapie orale ou à au moins 1 mois après lôantibiothérapie 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 puisquôelle a été réalisée en France, mais présente certaines limites : la 

petite taille de lôéchantillon, lôabsence dôun groupe témoin et la nature de lôétude qui est rétrospective 

avec un nombre important des données manquantes.  

Dans une étude cas-témoins réalisée dans 3 services de rhumatologie pédiatrique aux États-Unis dans 

une zone de forte endémie de BL entre 2000 et 2013, il est décrit les facteurs associés à 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 dôun des hôpitaux parti-

cipants pendant la période dôobservation tandis que les témoins étaient les enfants de moins de 18 ans 

dont lôarthrite de Lyme sôest résorbée à 3 mois après une antibiothérapie correctement administrée. 

Lôarthrite de Lyme réfractaire aux antibiotiques était définie par la persistance dôune arthrite active 

malgré plus de 8 semaines dôantibiothérapie orale et 2 semaines dôantibiothérapie IV. Lôétude a inclus 

383 enfants dont 49 cas et 188 témoins. Après analyse, les facteurs associés à lôarthrite de Lyme 

réfractaire aux antibiotiques étaient : lô©ge Ó 10 ans (OR = 2,5 [IC 95 % : 1,1-5,6]), la durée de lôarthrite 

de Lyme avant lôinstauration du traitement (OR = 9,4 [IC 95 % : 2,5-34,7]), lôatteinte isolée du genou 

(OR = 5,1 [IC 95 % : 1,4-19,2]) et lôaggravation de lôarthrite de Lyme sous traitement (OR = 4,2 [IC 

95 % : 1,4-12,6]). Au contraire, les enfants avec de la fièvre, une douleur importante étaient plus sus-

ceptibles dôavoir une meilleure réponse au traitement. Les patients ayant une arthrite réfractaire ont eu 

plus dôantibiotiques avec plus dôeffets secondaires ayant nécessité une hospitalisation (6 % vs 1 % ; 

p = 0,03) (149) (niveau de preuve 3).   

À partir de cette même cohorte, lôintérêt dôune infiltration de corticoïde associée à une antibiothérapie 

en seconde ligne de traitement par rapport à une deuxième ligne dôantibiothérapie seule a été évalué. 

Sur les 112 enfants ayant une arthrite de Lyme active après un premier traitement antibiotique, 18 ont 

reçu une infiltration de corticoïde (dont 13 associés à une antibiothérapie concomitante per os). Com-

paré aux enfants ayant reçu une antibiothérapie de deuxième ligne, ils avaient moins dôarthrites réfrac-

taires (17 % vs 44 % ; OR = 0,3 [IC 95 % : 0,1-0,5] ; p = 0,04) et une amélioration plus rapide des 

symptômes (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 hôpital pour enfants, les cas dôar-

thrite de Lyme de 2008 à 2018 ont été inclus. Les critères dôinclusion 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 comparés à 

ceux ayant été traités par antibiotiques et débridement chirurgical (groupe opératoire). Un total de 

149 patients répondait aux critères dôinclusion : 47 (32 %) ont subi une intervention chirurgicale. La 

prise en charge chirurgicale a été associée à une augmentation de la durée de lôhospitalisation (3,17 j 

vs 1,40 j). 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 symptômes était de 21 jours dans les deux groupes (347) (niveau de preuve 4). 

Cette étude nôest donc pas en faveur dôune chirurgie de débridement. 

Avis et recommandations du groupe de travail  

Le traitement de lôarthrite de Lyme repose sur une antibiothérapie par doxycycline per os, 

amoxicilline per os, ou ceftriaxone IV pendant 28 jours (grade B). 

La posologie de lôamoxicilline choisie dans ces recommandations pour lôarthrite de Lyme est de 

80 mg/kg/j, par harmonisation avec les précédentes recommandations (HAS 2018 (301) et Gocko 

2019 (110)), et par constat dôune moins bonne efficacité à la dose de 50 mg/kg/j dans lôétude princeps 

de Steere et al. 1994 (110). Les données sont insuffisantes pour conclure à la posologie idéale dans 

lôarthrite de Lyme.  

Le positionnement des molécules dans la stratégie thérapeutique repose sur un accord dôex-

perts qui ont tenu compte de la facilité dôutilisation de ces molécules en pratique courante et 

du nombre dôétudes disponibles (grade AE). 

En 1re intention (grade B) : 

 le traitement recommandé de lôatteinte rhumatologique de la BL est la doxycycline à 

200 mg/j chez lôadulte ou 4 mg/kg/j chez lôenfant > 8 ans, sans dépasser 200 mg/j, en 

2 prises, pendant 28 jours (grade B). Chez les adultes avec un IMC > 25 kg/m², la posolo-

gie pourra être discutée avec un CR MVT (grade AE) ;  

 pour la femme enceinte ou allaitante et pour lôenfant < 8 ans, le traitement recommandé 

de lôatteinte rhumatologique de la BL est : 

¶ lôamoxicilline 80 mg/kg/j per os répartie en 3 prises (sans dépasser 6 g/j) pendant 

28 jours (grade C), 

¶ à noter que les données de sécurité concernant lôutilisation de la doxycycline pendant 

plus de 21 jours chez les enfants de moins de 8 ans sont limitées.  

Alternative de 2de intention (grade AE) : 

 ceftriaxone 2 g/j IV en une seule prise chez lôadulte et 75 mg/kg/j IV en une seule prise 

(sans dépasser 2 g/j) chez lôenfant est recommandée pendant 28 jours (grade B). 

En cas de récurrence dôarthrite après 1 mois dôantibiothérapie, une seconde ligne dôantibiotique 

par voie parentérale peut être proposée après réalisation dôune ponction articulaire, réalisation 

sur le liquide dôune PCR Bb sl et élimination dôun diagnostic différentiel (grade AE). Toute nou-

velle ligne dôantibiothérapie ne pourra être envisagée et discutée que de façon 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, à des fins de recherche cli-

nique, en respectant la législation en vigueur (RIPH) (grade AE). 

Les AINS et lôinfiltration de corticoïdes, voire les immunomodulateurs, peuvent être proposés 

dans le cadre de récurrence dôarthrite après antibiothérapie bien conduite, sous réserve dôune 

PCR Bb sl négative et de lôavis du rhumatologue (grade AE). 
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Surveillance 

Il est recommandé un suivi de lôobservance du traitement et une réévaluation clinique men-

suelle (grade AE). 

Lôépanchement articulaire disparaît en moyenne en 3 à 6 mois après une antibiothérapie bien conduite 

et traitement symptomatique. 

Une rééducation en kinésithérapie pour éviter lôenraidissement articulaire peut être prescrite, 

chez lôadulte (grade AE). 

4.3.4. Atteinte ophtalmologique 

Il nôy a pas de protocole consensuel disponible pour le traitement des différents types dôatteintes oph-

talmologiques. 

Résumé des recommandations depuis la dernière recommandation  

Recommandation sociétés savantes françaises : 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 à privilégier compte tenu de la mauvaise diffusion de la doxycycline dans lôîil, pendant 

21 jours (110). 

Analyse de la littérature depuis les dernières recommandations 

Bernard et al. (348) ont décrit une série de cas dôuvéite de Lyme. Le diagnostic dôuvéite de Lyme était 

posé sur les critères suivants :  

 avoir une sérologie de Lyme positive en ELISA (IgM et/ou IgG) et Western-Blot (IgM et/ou IgG) ;  

 absence dôun diagnostic différentiel (après exclusion des autres causes à travers divers tests 

diagnostiques) ;  

 antibiothérapie efficace (définie par la régression de lôinflammation des tissus) après un échec 

dôune corticothérapie en 1re ligne ;  

 notion dôexposition aux piqûres 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 dôune réaction croisée, une sérologie syphilis a été prescrite à 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 lôéchantillon, lôâge médian était 

de 55,3 ans (38-70). Toutes les formes dôuvéite 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 reçu une antibiothérapie par 

voie orale en plus de la corticothérapie locale. Le traitement antibiotique reçu était : doxycycline 

200 mg/j pendant 4 semaines (n = 1) ; ceftriaxone en intraveineux (n = 6) à 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 corticoïdes locaux (n = 6) et oraux 1 mg/kg (n = 4) a également été prescrite pour traiter lôin-

flammation et réduire les séquelles fonctionnelles. Lôassociation antibiotique et corticoïdes semblait 

efficace chez tous les patients avec acuité visuelle moyenne passant de 6/14 (6/120-6/6) à 6/7,5 (6/15-
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6/6). Quatre patients ont présenté une récidive dôuvéite et ont été traités à nouveau par des corticoïdes 

locaux ou oraux associés à une antibiothérapie (n = 2). Les patients ont été suivis en moyenne pendant 

18,4 mois (7-24 mois). Les problèmes persistant après le traitement étaient : une inflammation récur-

rente (n = 4), une membrane épirétienne (n = 3), une cataracte (n = 2), une atrophie de lôépithélium 

pigmentaire rétinien (n = 1) et une hyalite chronique (n = 1). À 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 dôatteinte ophtalmologique, un avis ophtalmologique spécialisé est indispensable 

(grade AE) car il existe toujours une difficulté pour relier un signe ophtalmologique à une bor-

réliose de Lyme. 

Le traitement antibiotique des atteintes ophtalmologiques nôest en pratique pas séparable de 

celui des autres manifestations disséminées qui ont permis leur découverte et sera prescrit 

pendant 21 jours (grade AE). 

Il nôy a pas de protocole consensuel à ce jour pour le traitement des différentes atteintes ophtalmolo-

giques.  

Le traitement repose sur lôantibiothérapie par ceftriaxone 2 g/j en IV en une seule prise chez 

lôadulte et 75 mg/kg/j chez lôenfant (sans dépasser 2 g/j) pendant 21 jours, associée à un traite-

ment corticoïde local ou per os selon les atteintes ophtalmologiques (grade AE). La doxycycline 

nôest pas recommandée dans les formes ophtalmologiques car elle ne pénètre pas lôhumeur 

aqueuse (grade C). 

Un traitement corticoïde local est recommandé en cas dôépisclérite, sclérite et uvéite 

(grade AE).  

Un traitement corticoïde systémique est proposé dans les formes sévères postérieures et 

neuro-ophtalmologiques (grade AE). Un agent cycloplégique peut être ajouté si lôinflammation 

est importante, ainsi que la vitamine A (grade AE). 

Surveillance 

La surveillance doit être 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 à 4 % des 

cas en Europe). Les patients avec un BAV1 et un PR < 300 ms peuvent être 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 

sôeffectuer dans un hôpital ayant la possibilité de poser un pacemaker temporaire. En effet, une évo-

lution défavorable du BAV avec nécessité de pose dôun pacemaker temporaire est observée dans 30 à 

60 % des cas (153, 155, 350).  

Cependant, le BAV de haut degré est la plupart du temps résolutif en moins dôune semaine. La 

pose dôun pacemaker permanent nôest donc pas recommandée en première 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 États-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 reçu 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 nôest décédé (350) (niveau de 

preuve 4). 

Le traitement antibiotique des atteintes cardiaques nôest en pratique pas séparable de celui des 

autres manifestations disséminées qui ont permis leur découverte.  

Pour les patients en ambulatoire, un traitement oral est à privilégier (doxycycline) pour une 

durée de 21 jours. Les patients hospitalisés en lien avec leur atteinte cardiaque doivent avoir 

en première intention un traitement intraveineux par C3G (ceftriaxone), puis un relais oral par 

doxycycline 100 mg x 2/j PO est possible dès autorisation de la sortie dôhospitalisation. Les 

données actuelles ne permettent pas de conclure sur lôintérêt de lôantibiothérapie dans la résolution 

des troubles de conduction, mais elle est surtout utile pour éviter lôévolution vers une phase plus tardive 

ou traiter les formes extracardiaques associées (349, 352). 

Le traitement des cardiopathies dilatées chroniques associées à un antécédent de BL nôest pas re-

commandé au vu du manque actuel de preuve de lien de causalité (160-162). 

Résumé des recommandations depuis la dernière 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 

dès que prise orale possible.  

 Recommandations françaises sociétés savantes (110)  

Si syncope 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 dès que la surveillance cardiologique nôest plus 

nécessaire, pendant 21 jours. Autres manifestations : amoxicilline ou doxycycline en première 

intention. Pas de traitement des cardiopathies dilatées. Pacemaker transitoire peut être néces-

saire dans la phase initiale (grade C et accord dôexperts). 

 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 IV initialement puis relais per os possible dès que sortie de 

lôhôpital (niveau de preuve très faible). 
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Tableau 22. Synthèse des recommandations de traitement des atteintes cardiaques de BL dans les recommandations déjà émises 

Recommandation Traitement proposé Alternatives Gra

de 

Commentaires éventuels 

 

Société belge dôinfectiologie et de 

microbiologie clinique (BABPOC) 

2016, Belgique 

(214) 

Doxycycline 100 mg x 2/j (4 mg/kg/j en 2 prises > 8 

ans)   

ou 

Amoxicilline 500 mg x 3/j (50 mg/kg/j)  

Durée : 21 j 

Ceftriaxone 2 g x 1/j (100 mg/kg/j), IV  

Durée : 14 à 21 j  

Une autre classe dôantibiotique par voie 

orale  

Durée : 21 j 

NA Ceftriaxone réservée aux 

formes réfractaires, se dis-

cute également la reprise 

dôun traitement per os 

NICE guideline 2018  

(87) 

Doxycycline 100 mg x 2/j ou 200 mg x 1/j 

Durée : 21 j 

Amoxicilline 1 g x 3/j ou 

Ceftriaxone 2 g x 1/j  

Durée : 21 j 

AE - 

ESGBOR  

(86) 

Doxycycline ou amoxicilline  

Durée : 21 j 

Ceftriaxone pendant 14-28 j 

ou 

Céfuroxime-axétil pendant 28 j 

NA - 

Recommandations françaises des 

sociétés savantes, 2019 (25, 88)  

Doxycycline 100 mg x 2/j  

Durée : 21 j 

Ceftriaxone 2 g x 1/j, IV 

Durée : 21 j 

AE - 

Infectious Diseases Society of 

America (IDSA), États-Unis 

2020 

(85) 

Doxycycline 100 mg x 2/j (4 mg/kg/j en 2 prises 

> 8 ans)  

ou 

Amoxicilline 500 mg x 3/j (50 mg/kg/j en 3 prises)    

ou 

Céfuroxime-axétil 500 mg x 2/j (30 mg/kg/j en 

2 prises)  

Durée : 21 j 

Ceftriaxone 2 g x 1/j, IV  

Durée : 14 à 21 j  

 

AE - 
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Avis et recommandations du groupe de travail 

En cas dôatteinte cardiaque, un avis cardiologique spécialisé est indispensable (grade AE) car 

il existe toujours une difficulté pour relier un signe cardiaque à une borréliose de Lyme. 

Le traitement antibiotique des atteintes cardiaques nôest 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 être pris en charge en ambulatoire 

(grade AE) ; 

 en 1re intention :  

¶ un traitement par doxycycline 200 mg/j ou 4 mg/kg/j chez lôenfant, y compris < 8 ans, 

sans dépasser 200 mg/jour en 2 prises pour une durée de 21 jours (grade AE) ;  

¶ chez lôenfant de moins de 6 ans et > 20 kg, les comprimés prescrits doivent être di-

luables (doxycycline comprimé diluable dans lôeau, seule galénique disponible non 

substituable EFG) (grade A) (cf. guide dôusage en annexe) ;  

¶ chez lôenfant < 20 kg, la ceftriaxone sera privilégiée, faute de galénique adaptée et de 

lôadministration en 2 fois/j de la doxycycline (grade AE) ; 

¶ chez les adultes avec un IMC > 25 kg/m², la posologie pourra être discutée avec un CR 

MVT (grade AE). 

 

 En 2de intention : ceftriaxone 2 g/j IV en une seule prise chez lôadulte et 75 mg/kg/j chez 

lôenfant (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 sôeffectuer dans un hôpital ayant la possibilité de poser 

un pacemaker temporaire, le cas échéant (grade AE) ;  

 en 1re intention : ceftriaxone 2 g/j IV en une seule prise chez lôadulte et 75 mg/kg/j (sans 

dépasser 2 g/j) chez lôenfant sera débutée, avec un relais per os dès que possible par 

doxycycline 200 mg/j ou 4 mg/kg/j chez lôenfant, 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 2de intention : ceftriaxone 2 g/j IV en une seule prise chez lôadulte et 75 mg/kg/j chez 

lôenfant (sans dépasser 2 g/j) pendant 21 jours, sans relais per os (grade AE).  

Surveillance 

Lôévolution est en général favorable en quelques semaines.  

Un suivi conjoint avec le cardiologue et lôinfectiologue est recommandé, jusquôà la résolution 

des symptômes et après 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 dernière recommandation de 2018 

Dans une étude américaine, 138 enfants avec un diagnostic de BL disséminée ont été inclus de ma-

nière rétrospective à lôaide du codage ICD-9-CM (60 arthrites, 53 méningites, 14 EMM, 11 avec atteinte 

cardiaque). Lôobjectif de lôétude 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/PO. Il a été retrouvé 25 effets secondaires chez 20 enfants (14,5 %) : 9 dans le groupe IV, 7 dans 

le groupe IV/PO et 4 dans le groupe PO. Les complications liées à la voie IV 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 dôun nombre dôeffets indésirables plus important, potentiellement plus sévères, et survenant 

plus fréquemment, le traitement IV doit être 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 à la molécule : 

* Photosensibilisation 

* Réaction de Jarisch-Herxheimer (exa-

cerbation des lésions, fièvre, céphalées) 

* Réactions allergiques, éruption cutanée, 

prurit, urticaire, ou plus sévère 

* Nausées, vomissements et diarrhées 

* Pancréatite à forte dose 

* Hypertension intracrânienne (se mani-

festant par des céphalées) 

* Décoloration réversible et superficielle 

des dents définitives possible : effet de la 

classe des antibiotiques tétracyclines 

mais non mise en évidence avec cette 

molécule  

 

Effets indésirables liés à la prise per os : 

* Dysphagie  

* ísophagite  

* Ulc®rations îsophagiennes 

Effets indésirables propres à la molécule : 

* Réaction allergique de type éruption cu-

tanée, prurit, urticaire, ou plus sévère 

* Diarrhée, selles molles, nausées, vo-

missements  

* Infections opportunistes liées à lôimpact 

écologique : colite à Clostridium difficile 

sévère, infection fungique génitale 

* Augmentation des enzymes hépatiques, 

lithiases biliaires, hépatite 

* Leucopénie, thrombocytopénie, anémie, 

éosinophilie 

* Céphalées, étourdissements, vertiges, 

encéphalopathie, convulsions 

 

Effets indésirables liés à lôadministration 

IV : 

* Infection localisée au point de ponction  

* Bactériémie 

* Thrombophlébite  

* Thrombophlébite septique 

* Endocardite infectieuse 
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Tableau 24. Antibiothérapie recommandée dans la borréliose de Lyme chez lôadulte et lôenfant, ainsi que chez la 
femme enceinte ou allaitante 

Tableau clinique 1re intention 2e intention 3e intention 

Piqûre de tique Aucune antibiothérapie recommandée (grade A) 

Érythème migrant 

unique ou multiple 

Doxycycline* 

200 mg/j chez lôadulte (dont 

femme enceinte et allai-

tante) et 

4 mg/kg/j, sans dépasser 

200 mg/j chez lôenfant y 

compris < 8 ans (si < 20 kg, 

lôamoxicilline en suspen-

sion buvable sera privilé-

giée) 

En 2 prises 

10 jours si EM isolé 

(grade A) 

14 jours si EM multiple 

(grade B) 

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 kg, 

lôamoxicilline en suspen-

sion buvable sera privilé-

giée) 

Azithromycine 

1 000 mg le 1er jour puis 

500 mg/j en 1 prise 

ou 20 mg/kg/j en 1 prise 

(sans dépasser 

500 mg/prise) 

5 jours 

(grade B) 

Lymphocytome cutané 

bénin 

Doxycycline* 

200 mg/j chez lôadulte (dont 

femme enceinte et allai-

tante) et 

4 mg/kg/j, sans dépasser 

200 mg/j chez lôenfant y 

compris < 8 ans (si < 20 kg, 

lôamoxicilline en suspen-

sion buvable sera privilé-

giée) 

En 2 prises 

21 jours 

(grade B) 

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, 

lôamoxicilline en suspen-

sion buvable sera privilé-

giée) 

Azithromycine 

1 000 mg le 1er jour puis 

500 mg/j en 1 prise 

ou 20 mg/kg/j en 1 prise 

(sans dépasser 

500 mg/prise) 

10 jours 

(grade B) 

 

Acrodermatite chro-

nique atrophiante*** 

Doxycycline* 

200 mg/j chez lôadulte 

En 2 prises 

28 jours 

(grade C) 

Chez la femme enceinte ou 

allaitante, ceftriaxone 

2 g/jour en une seule prise 

pendant 28 jours (grade 

AE) 

NB : forme exceptionnelle 

chez lôenfant 

Ceftriaxone 

2 g/j en IV chez lôadulte 

En 1 seule prise 

28 jours 

(grade C) 

- 

Neuroborréliose Doxycycline* Ceftriaxone - 
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4 mg/kg/j (sans dépasser 

200 mg/prise chez lôenfant 

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 IV (75 mg/kg/j, 

sans dépasser 2 g/j) sera 

privilégiée 

2 g/j en IV chez lôadulte et 

75 mg/kg/j sans dépasser 

2 g/j en IV chez lôenfant  

En 1 seule prise 

14 jours si NBL < 6 mois 

(grade A) 

21 jours si NBL > 6 mois 

(grade AE) 

Arthrite de Lyme Doxycycline* 

200 mg/j chez lôadulte et 

4 mg/kg/j, sans dépasser 

200 mg/j chez lôenfant > 

8 ans 

En 2 prises 

OU amoxicilline 

80 mg/kg/j per os répartie 

en 3 prises (sans dépasser 

6 g/j), chez lôenfant < 8 ans 

ou femme enceinte ou allai-

tante 

28 jours 

(grade B) 

Ceftriaxone 

2 g/j en IV chez lôadulte et 

75 mg/kg/j sans dépasser 

2 g/j en IV chez lôenfant  

En 1 seule prise 

28 jours 

(grade B) 

- 

Atteinte ophtalmolo-

gique 

Ceftriaxone  

2 g/j en IV chez lôadulte et 

75 mg/kg/j (sans dépasser 

2 g/j en IV) chez lôenfant 

En 1 seule prise 

21 jours****  

(grade AE) 

- - 

Atteinte cardiaque Doxycycline* 

200 mg/j chez lôadulte et 

4 mg/kg/j, sans dépasser 

200 mg/j chez lôenfant 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/j en IV chez lôadulte et 

75 mg/kg/j sans dépasser 

2 g/j en IV, chez lôenfant 

En 1 seule prise 

21 jours 

(grade AE) 

- 
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ceftriaxone en 1re intention 

avec relais per os dès que 

possible 

(grade AE) 

Symptômes persistants 

post-traitement dôune 

BL 

Aucune antibiothérapie recommandée (grade A). Pour rappel, chez un patient non 

traité, on ne pourra pas évoquer un PTLDS. Il sôagira de se référer aux chapitres 

précédents concernant le diagnostic et le traitement dôune BL prouvée ou dôune 

BL possible. 

Prise en charge pluridisciplinaire (douleur, rééducation, accompagnement psycho-

logique, cf. chapitre 5) 

* Pour lôenfant de moins de 6 ans et > 20 kg, la doxycycline diluable doit être prescrite et mentionnée ainsi sur lôordonnance : 

doxycycline diluable, seule galénique disponible non substituable EFG. 

** Si lôintervalle des 8 heures ne peut pas être respecté : 25 mg/kg/12 h, soit 2 fois par jour. 

*** Les acrodermatites nôayant pas été décrites chez le petit enfant, la question de lôantibiothérapie et de sa galénique ne se 

pose pas. Deux cas seulement ont été décrits chez des adolescentes. 

**** Associée à un traitement corticoïde local ou per os selon les atteintes ophtalmologiques. 
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5. Syndrome post-borréliose de Lyme traitée 
Note 1 à lôattention du groupe de travail  

Le terme subjectif, malgré sa justesse sémantique, a disparu du texte. 

Le terme fonctionnel vient qualifier les symptômes.  

Note 2 à lôattention du groupe de travail  

À la suite de la discussion en GT en janvier, lôutilisation du sigle « PTLDS » a été vivement souhaitée 

par certains membres, lesquels lôont justifiée par une volonté dôhomogénéisation 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 lôobtention dôun consensus sans polémique.  

Lôutilisation des termes « maladie de Lyme chronique » ou de « Lyme long » est déconseillée dans la 

pratique médicale car ils impliquent que les symptômes prolongés sont dus à une infection bactérienne 

permanente, alors que la cause nôest pas connue à ce jour. Ces termes sont utilisés et reconnus par 

les associations de patients.  

Préambule et glossaire  

Dans ce chapitre, le terme « symptôme » correspond à la définition quôen donne lôAcadémie nationale 

de médecine : « manifestation pathologique perçue par le malade, par opposition au signe constaté 

lors de lôexamen ».  

Le terme « fonctionnel » est entendu comme la caractérisation de symptômes entraînant une altéra-

tion des capacités de fonctionnement du sujet et de sa qualité de vie sans quôune lésion ou une alté-

ration des mécanismes physiopathologiques connus des organes ou du système affecté soit mise en 

évidence. 

Le terme « syndrome » correspond également à la définition quôen donne lôAcadémie nationale de 

médecine : « ensemble de sympt¹mes [é], toujours associ®s, dont les causes ou les m®canismes 

peuvent être différents et qui permettent dôindividualiser une affection ».  

Un « syndrome post-infectieux » (SPI) correspond ainsi à un ensemble de symptômes apparaissant 

secondairement et de façon chronologiquement imputable à une infection aiguë identifiée, induisant 

une altération des capacités fonctionnelles de lôindividu en dépit de lôabsence de lésions ou dôaltéra-

tions physiopathologiques constatées à lôexamen physique et sur les examens complémentaires. 

La borréliose de Lyme fait partie des infections à lôorigine de SPI. Sôagissant dôune pathologie 

bactérienne, le caractère post-infectieux ne peut être considéré quôaprès un traitement antibio-

tique adapté à 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 nôayant pas bénéficié dôun bilan diagnostique à la recherche dôune borréliose de Lyme 

active prouvée ou possible et dôun traitement antibiotique adapté le cas échéant ne doivent pas 

être considérés comme ayant dôemblée un PTLDS. 

Ce syndrome est désigné dans la littérature anglo-saxonne sous la dénomination « Post-Treatment 

Lyme Disease Syndrome » (PTLDS). Lôabsence dôune terminologie unique et dôune définition de cas 

cliniques est un obstacle dans la progression de la déclaration épidémiologique, la recherche, lôélabo-

ration de politiques de santé et la gestion clinique des patients atteints. Dans une volonté dôhomo-

généisation des termes diagnostiques avec les autres recommandations internationales, le 
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groupe de travail propose lôutilisation de la dénomination « PTLDS » pour désigner le syndrome 

post-infectieux secondaire à une BL traitée et encourage lôutilisation de cette terminologie lors 

de la communication sur les symptômes prolongés secondaires à une BL (grade AE). 

Lôutilisation 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-

tômes prolongés seraient dus à une infection bactérienne persistante, alors que les causes du PTLDS 

ne sont pas encore connues à ce jour. Ces termes sont néanmoins utilisés dans les médias et le grand 

public, et devraient être 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 symptômes prolongés post-infectieux et notamment post-BL peuvent 

avoir un impact fortement délétère sur lôétat de santé dôun patient, notamment sur sa qualité de vie et 

son intégration sociale. Il est essentiel de mieux comprendre les causes de ces symptômes pro-

longés chez les patients ayant présenté une BL et leur proposer les meilleures approches dis-

ponibles à lôheure actuelle en matière de traitement et de soins en toute innocuité (grade A). 

5.1. Introduction sur les syndromes fonctionnels post-infectieux 

5.1.1. De lôinfection au syndrome post-infectieux 

La plupart des patients qui ont présenté une infection aiguë 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 lôexamen physique et des examens radio-

biologiques et peuvent être rattachés à lôorganisme responsable sur la base de preuves épidémiolo-

giques et de tests de laboratoire, comme les arthrites réactionnelles (post-streptococciques, post-

diarrhée infectieuse à Salmonella, Campylobacter, etc., post-infection génitale à Chlamydia, Myco-

plasma, etc. (354), ou des manifestations neurologiques, comme la polyradiculonévrite aiguë et les 

encéphalomyélites post-infectieuses (rougeole, oreillons, rubéole, grippe, VIH, HTLV1, hépatites A 

ou B, virus du groupe herpès (HSV, EBV, CMV, HHV6), coxsackie, coronavirus, etc.) (355).  

Cependant, dès 1988, B.A. Bannister et al., du Royal Free Hospital à 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 dôun ensemble de symptômes 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 têteé), secondaires 

à une phase de récupération initiale plus ou moins complète de lôépisode infectieux aigu initial. Ces 

symptômes évoquent une absence de retour à lôétat physiologique antérieur à lôinfection aiguë, bien 

que les signes de lôexamen 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 dôanomalies. Cet ensemble de symptômes non imputables à une 

lésion ou une altération des mécanismes physiopathologiques actuellement caractérisables des or-

ganes ou du système affecté entraîne un trouble chez les patients découlant du retentissement de ces 

symptômes sur leurs activités quotidiennes conduisant à 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 symptômes et signes cliniques parfois invalidants pouvant persister plusieurs 
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mois après la phase initiale de la maladie ont été lôoccasion de remettre en lumière ce diagnostic de 

syndrome post-infectieux devant des symptômes prolongés à la suite de la Covid-19 (357).  

De nombreux agents pathogènes (viraux, bactériens ou parasitaires) responsables de diverses at-

teintes dôorganes, comme les pneumopathies communautaires bactériennes et virales (358, 359) ou 

la mononucléose infectieuse liée au virus EBV, sont fréquemment associés à ce type de syndrome 

fonctionnel, notamment avec la persistance dôune asthénie prolongée et dôune 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. Lôobjectif des auteurs était dôexplorer 

la littérature afin dôidentifier des thèmes 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. Lôinstallation dôun SPI apparaît donc comme pouvant être secondaire 

à tout type dôinfection, des plus courantes et bénignes aux plus graves. Si dans tous ces SPI on re-

trouve des éléments communs comme lôasthénie, les faiblesses avec ou sans douleurs musculosque-

lettiques, et les troubles neurologiques (principalement cognitifs), certains symptômes semblent 

spécifiques de lôagent pathogène inducteur. Ainsi, lôaccentuation des symptômes post-effort est plus 

intense chez les patients atteints de fièvre Q (Coxiella burnetii), de mononucléose infectieuse (EBV) 

et de Covid-19 (SARS-CoV-2), tandis que les symptômes rhumatismaux sont plus importants dans le 

syndrome post-chikungunya, et les symptômes digestifs rattachables à un syndrome de lôintestin irri-

table plus importants dans le syndrome post-giardiase. Des symptômes 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). Lôanosmie et la dysgueusie semblent spécifiques des symptômes prolongés post-Covid-

19, où on retrouve également des troubles cardiothoraciques (douleurs et oppressions thoraciques, 

tachycardie, dyspn®e, toux), des douleurs, des troubles digestifs et cutan®s (363). 

En conclusion, quelle quôen soit lôétiologie, les symptômes des syndromes post-infectieux (SPI) indui-

sent un état de rupture avec lôétat de santé et les modes de fonctionnement antérieurs, et altèrent la 

qualité de vie, ce qui doit conduire à 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 lôinfection aiguë plus ou moins définitives (symp-

tômes associés à des signes cliniques) dôun SPI dans lequel lôexamen physique et les examens com-

plémentaires ne mettent pas en évidence dôanomalie (symptômes non associés à des signes 

cliniques).  

La plupart des infections associées à la survenue secondaire de SPI sont responsables dôune atteinte 

systémique susceptible dôaffecter de multiples organes et dôentraîner aussi des séquelles lésionnelles 

atteignant les systèmes pour lesquels lôagent pathogène a un tropisme particulier. Côest le cas par 

exemple de la fibrose pulmonaire secondaire à une infection sévère à SARS-CoV-2, des troubles neu-

rologiques secondaires à une atteinte encéphalitique (par exemple à HSV) ou polyneuropathique in-

fectieuse (Guillain-Barré post-EBV, SARS-CoV-2 ou autre agent pathogène)...  

Des séquelles peuvent également persister plusieurs mois dans le cas des neuroborrélioses de Lyme. 

Des symptômes résiduels ont été décrits, comme des contractures, des spasmes ou des syncinésies 

faciales séquellaires dôune 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 dôun SPI devant des symptômes secondaires à une 

infection aiguë afin de proposer au patient la stratégie thérapeutique adaptée. 

5.1.3. Syndromes post-infectieux et pathologies secondaires : deux 

entités à évoquer 

En dehors des séquelles, certains patients peuvent développer des pathologies secondaires avec lôap-

parition de symptômes fonctionnels évocateurs dans les suites dôune infection aiguë. 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 dôétudes. Il 

sôagit principalement dôinfections virales où lôagent pathogène pourrait agir comme un facteur déclen-

chant, côest-à-dire un déclencheur de la maladie dysimmunitaire (364-366). Lôinfection 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 lôauto-tolérance 

entraînant le développement dôune inflammation chronique, dôauto-anticorps, de dépôt 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 lôagent pathogène ainsi que de la génétique et 

de la réponse immunitaire de lôhôte. Il y a toutefois peu dôarguments pour penser quôun agent infectieux 

spécifique puisse être à lôorigine à lui seul du déclenchement dôune maladie dysimmunitaire. En re-

vanche, on peut supposer quôun 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 hypothèses sont dôun niveau de preuve faible pour déterminer lôinférence causale. Il est 

nécessaire de mener des études de plus haut niveau de preuve qui comprennent des groupes de 

contrôle appropriés et des échantillons de grande taille pour pouvoir confirmer ces hypothèses. Tou-

tefois, ces pathologies auto-immunes, faisant lôobjet de protocoles et de parcours de soins spécifiques, 

doivent être évoquées et recherchées selon le tableau clinique chez les patients présentant des symp-

tômes 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 lôabsence de mise en évidence 

de lôagent pathogène une fois la maladie initiale résolue. Le diagnostic doit donc être établi de façon 

rétrospective par lôinterrogatoire minutieux du patient à la recherche dôune infection pouvant être as-

sociée selon une séquence temporelle compatible (dans les semaines ou quelques mois précédents) 

à la survenue du syndrome. Les sérologies peuvent venir soutenir le diagnostic en témoignant dôun 

antécédent de contact avec lôagent pathogène mais doivent être interprétées avec acuité selon la cli-

nique et la séquence dôimputabilité temporelle. 

En dehors de cette spécificité temporelle des SPI, les symptômes qui les constituent peuvent égale-

ment se retrouver dans de nombreuses autres pathologies. De façon non exhaustive, on peut citer des 

pathologies endocriniennes et métaboliques (hypothyroïdie, diab¯teé), des rhumatismes inflamma-

toires et des maladies auto-immunes (non radiographique, syndrome de Gougerot-Sjögren, polyar-

thrite rhumatoïde et autres rhumatismes inflammatoires comme le lupus, le psoriasis, les 

spondyloarthrites axiales, les dysthyroïdies auto-immunes, les maladies inflammatoires chroniques de 

lôintestiné), 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 

dôêtre atteints de BL, ainsi que les facteurs associés à leur guérison à 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), dôautres infections bactériennes, para-

sitaires ou virales (12 %), des troubles psychologiques et psychiatriques (12 %), des effets secon-

daires iatrogéniques des cures dôantibiotiques prolongées (11,8 %), dôautres 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 symptômes des syndromes post-infectieux sont en effet également retrouvés et consti-

tuent la composante essentielle dôautres entités comme le syndrome de fatigue chronique (SFC), le 

syndrome de lôintestin irritable (SII), le syndrome de douleur chronique généralisé (DCG), la fibromyal-

gie (371) et le syndrome de détresse corporelle (SDC) regroupant des symptômes fonctionnels con-

cernant des systèmes organiques (cardiopulmonaire, gastro-intestinal, musculosquelettiques) et des 

symptômes 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 quôun antécédent dôin-

fection était associé à 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 dôinfections antérieures augmentait le risque de 

développer un SDC (p < 0,0001). Les infections bactériennes, mais pas les infections virales, étaient 

associées de manière significative au SDC (OR = 1,69 [IC 95 % : 1,46-1,96]), au SII (OR = 1,41 [IC 

95 % : 1,06-1,88]), à la fibromyalgie isolée (OR = 1,47 [IC 95 % : 1,13-1,90]) et à la fatigue chronique 

isolée (OR = 1,62 [IC 95 % : 1,34-1,96].  

Ainsi, la survenue dôun syndrome post-infectieux peut être liée au développement ou à lôexacerbation 

dôune authentique maladie dysimmunitaire ou dôautres pathologies de façon secondaire à lôinfection. 

La présence dôautres signes cliniques doit donc être systématiquement recherchée chez les patients 

consultant pour un SPI et faire rechercher une autre pathologie. Si aucun examen biologique nôest à 

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 être 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 pathogenèse complexe devant 

bénéficier dôune approche médicale et biopsychosociale 

Lôévolution des connaissances fondamentales en neurosciences appuie lôhypothèse que les syn-

dromes douloureux sans substrat anatomique, comme côest le cas des SPI, aient une pathogenèse 

multifactorielle qui doit les faire aborder selon une approche médicale et biopsychosociale (378). Ce 

modèle médical biopsychosocial place les facteurs biologiques, psychologiques et sociaux sur un pied 

dôégalité dans un système de causalités complexes, multiples et circulaires menant à lôaltération de 

lôétat de santé, ce qui permet dôexpliquer lôhétérogénéité 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 lôIFNa peuvent induire une 

forte fatigue (379) et faciliter un état dépressif (380). De plus, ces mécanismes ne sôexcluent pas mu-

tuellement mais peuvent au contraire interagir entre eux (381).  

Pour Burton et al. (382), les syndromes fonctionnels sont des phénomènes courants et complexes 

impliquant des processus corporels et cérébraux apparus à cause de différentes composantes indivi-

duelles : la génétique, les conditions socio-économiques, lôenvironnement, le comportement, la culture 

et le système de santé.  

Les difficultés des patients liées à lôincertitude du diagnostic ont été peu investiguées dans la littérature. 

En effet, cette confusion et cette insécurité perçues influencent le vécu des personnes qui présentent 

des difficultés à définir leur maladie et les besoins qui y sont associés, ce qui conduit à une frustration 

à propos de leur condition. Comme le propose C. Puppo (383, 384), lôinvestigation du vécu psychoso-

cial permet de rendre compte de lôimportance de la perception et de lôexpérience subjectives du patient. 

La langue anglo-saxonne propose trois termes pour désigner lôétat de « maladie » qui permettent dôap-

porter des nuances. Si la notion de « disease » renvoie aux dysfonctionnements des organes et à la 

réalité physiologique de la maladie, celle de « illness » réfère au vécu subjectif et à lôexpérience de la 

maladie par le patient en tant quôindividu marqué par ses propres expériences personnelles et, enfin, 

la notion de « sickness » cible le cheminement que fait lôindividu dans lôévolution de sa relation à la 

maladie et dans les effets quôelle produit sur ses rapports sociaux et professionnels. Dans une étude 

ayant analysé la concordance entre lôévaluation de lôétat de santé par le médecin et par les patients 

eux-mêmes un an après 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 sévèrement leur état de santé que le médecin (385). Cette perception des patients illustre bien la 

différence entre « disease » et « illness » dôune part, et la potentielle répercussion de la vision de la 

société dôune maladie sur lôétat personnel du patient (« sickness »). La prise en compte de lô« 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 pathogènes sont pourvoyeurs de syndromes post-infectieux (SPI) qui se 

manifestent par la présence de symptômes prolongés survenant après la résolution de la phase 

aiguë de la maladie.  

Il est nécessaire dôaméliorer la compréhension et lôacceptation par le corps médical et le grand 

public de la notion de syndrome post-infectieux en tant que pathologie en elle-même.  

Les symptômes prolongés communs aux différents SPI sont : lôasthénie, les douleurs muscu-

losquelettiques et les troubles cognitifs. Selon le tropisme de lôagent pathogène initial, dôautres 

symptômes peuvent sôy associer (douleurs abdominales en cas dôinfection gastro-intestinale, dyspnée 

en cas dôinfection respiratoire...). 

Les origines physiopathologiques des SPI ne sont pas encore bien connues à lôheure actuelle. 

De multiples hypothèses, non exclusives entre elles, sont à lôétude, notamment celles dôune dérégula-

tion immunitaire conduisant à une inflammation chronique et/ou à lôapparition dôauto-anticorps, la per-

sistance du pathogène ou de fragments antigéniques, lôaltération du microbiote bactérien, viral et 

fongique, des mécanismes de sensibilisation neurologique et/ou psychologique. 
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Le diagnostic repose sur lôinterrogatoire du patient afin de caractériser lôensemble des symp-

tômes et dôétablir une corrélation avec un épisode infectieux survenu dans une séquence tem-

porelle compatible avec leur apparition (côest-à-dire survenue dans les suites immédiates de la 

BL aiguë). La forme clinique initiale de lôinfection doit permettre de la relier à un agent pathogène. Les 

sérologies antérieures peuvent venir soutenir le diagnostic en témoignant dôun antécédent de contact 

avec lôagent pathogène mais doivent être interprétées selon la clinique et la séquence dôimputabilité 

temporelle. Les sérologies ne sont donc pas recommandées de façon systématique dans les 

explorations étiologiques dôun SPI.  

Il nôexiste pas à ce jour de test diagnostique spécifique pour les SPI.  

Les syndromes post-infectieux sont à distinguer des séquelles pouvant résulter de lôinfection 

aiguë sur les organes atteints (comme les douleurs neuropathiques post-polynévrite ou post-

radiculite). Ces séquelles sont mises en évidence par lôexamen physique et des examens complé-

mentaires si besoin. Ces séquelles doivent être systématiquement recherchées pour que le pa-

tient bénéficie dôune prise en charge adaptée. 

Un épisode infectieux aigu peut révéler ou déclencher une autre pathologie sans rapport avec 

lôinfection initiale. Il est donc nécessaire de rechercher et dôéliminer un diagnostic différentiel 

compatible avec les symptômes 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 à la pathologie identifiée. 

5.2. Syndrome post-borréliose de Lyme traitée (PTLDS)  

5.2.1. Définition : synthèse des recommandations européennes et 

américaines récemment actualisées et proposition du groupe de 

travail de la HAS 

De nombreux pays ont validé et actualisé récemment leurs recommandations concernant les critères 

diagnostiques et la prise en charge des patients présentant un syndrome post-infectieux dans les 

suites dôune borréliose de Lyme avérée et traitée. 

Dans lôensemble, les recommandations sôaccordent sur la reconnaissance du PTLDS défini comme 

un ensemble de symptômes : 

 éprouvés par le patient depuis plus de 6 mois et entraînant une altération de la qualité 

de vie, apparus (non préexistants) à la suite dôun diagnostic de borréliose de Lyme avé-

rée (cutanée, neurologique ou articulaire), confirmé par un test diagnostique validé (sérolo-

gie ou PCR) sauf dans les formes cliniques typiques dôérythème migrant, et traités par 

une antibiothérapie adaptée à la forme clinique suivant les recommandations ;  

 se caractérisant principalement par une asthénie, des douleurs musculosquelettiques et 

des troubles cognitifs dont les manifestations et lôintensité sont variables dôun patient à 

lôautre ;  

 non expliqués par une dysfonction, identifiable à lôexamen clinique ou sur des examens 

complémentaires, de lôorgane ou du système concerné (ce qui ne doit pas remettre en 

cause les plaintes exprimées par les patients) ; 

 nôétant pas en lien avec une séquelle attendue de la manifestation clinique initiale (par 

exemple, une douleur post-radiculite) ; 
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 nôétant pas attribuables à un autre diagnostic différentiel plus probable relevant dôune 

prise en charge spécifique. 

Les symptômes 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). Lôévolution de ces symptômes peut être continue 

ou discontinue. Lôaltération de la qualité de vie consiste en une réduction substantielle des niveaux 

antérieurs dôactivités professionnelles, éducatives, sociales ou personnelles.   

Lôidentification de ces symptômes et leur rattachement à un épisode infectieux récent (séquence tem-

porelle dôimputabilité) se font lors de lôinterrogatoire, premier temps de lôexamen médical, qui doit être 

conduit par le médecin de la façon la plus précise possible en termes de sémiologie et de chronologie.  

Lôintensité des symptômes doit être quantifiée à lôaide dôéchelles spécifiques, validées dans la littéra-

ture et si possible déjà utilisées en population générale française afin de pouvoir comparer les scores 

des patients à ceux de la population générale. La qualité de vie peut être 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 dôEpworth (389) ; la qualité du sommeil par lôindex 

de qualité du sommeil de Pittsburgh (PSQI) (390, 391) ; les symptômes anxieux et dépressifs par 

lôéchelle HAD, etc. Ces échelles sont essentielles lors de la prise en charge initiale pour quantifier la 

sévérité des symptômes, puis lors du suivi pour quantifier lôamélioration progressive des patients. 

Concernant la prise en charge, aucune des recommandations ne propose le recours à une anti-

biothérapie au-delà 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 lôactivité physique, le soutien psychologique, lôamélioration du sommeil et lôécoute 

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 États-
Unis ayant mis récemment à jour leurs recommandations 

Recommandations Définitions  Traitement proposé 

Conférence de consensus des sociétés savantes, 2019  

 

France (110) 

Symptômes persistants polymorphes au décours dôune BL documentée ou 

suspectée, traitée ou non, chez des patients ne présentant plus de signes dôinfection 

active.  

Pas dôantibiothérapie  

Écoute du patient  

Limitation des explorations  

Activité physique adaptée 

Prise en charge psychologique cognitive et comporte-

mentale 

IDSA, 2020 

 

États-Unis 

(392) 
 

Symptômes persistants 1 an après le traitement de la BL : fatigue persistante ou 

récurrente, douleurs musculosquelettiques, symptômes cognitifs et autres symp-

tômes non spécifiques.  

Pas dôantibiothérapie 

Traitement symptomatique 

Swiss Infectious Disease Society, 2016  

 

Suisse (393) 

 
 

Symptômes non spécifiques persistant plus de 6 mois, apparus de façon tem-

porellement plausible après la fin dôune antibiothérapie pour une BL prouvée. 

Ces symptômes ne correspondent pas à des séquelles de la manifestation cli-

nique initiale ou à une infection persistante, et ne sont pas expliqués par un dia-

gnostic différentiel, y compris une co-infection. 

Pas dôantibiothérapie 

Prise en charge ç ExPRESS è : exercice, prise en 

charge des comorbidités psychiatriques, objectifs réa-

listes et activité régulière, éducation, amélioration du 

sommeil, et gestion du stress 

Belgian Society of Infectious Diseases and Clinical Mi-

crobiology, 2016  

 

Belgique (214) 

 
 

Symptômes 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 dôun diagnostic initial bien posé et un 

traitement adéquat de BL. 

Pas dôantibiothérapie   

Traitement symptomatique visant à diminuer lôimpact 

sur la vie quotidienne par des interventions comporte-

mentales multiples, notamment lôactivité physique.  

NICE guidelines, 2018 

  

Royaume-Uni (87) 

 

  
 

Le terme « symptômes persistants » après traitement dôune BL a été préféré 

pour la directive car il nôattribue pas la cause des symptômes. Des termes tels que 

BL chronique impliquent une possible infection chronique et peuvent induire 

en erreur. 

Pas plus de 2 cures dôantibiotiques 

Soins de support 

Aide sociale 
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German Dermatology Society, 2017  

 

Allemagne  

(216) 

Symptômes non spécifiques (fatigue, douleurs articulaires et musculaires, cépha-

l®es, sensation g®n®rale de malaise, irritabilit®, paresth®siesé) persistant plus de 

6 mois après une antibiothérapie conforme aux directives, ne correspondant 

pas à des manifestations tardives ou à une guérison incomplète de la BL. 

Pas dôantibiothérapie  

Conférence de consensus des sociétés savantes alle-

mandes, 2020  

 

Allemagne (132) 

Symptômes non spécifiques après le traitement dôune BL (asthénie, douleurs 

musculosquelettiques, troubles de la concentration et de la mémoire) persistant 

plus de 6 mois, ne pouvant être rattachés à un processus inflammatoire infec-

tieux de BL active ou à des séquelles de lôatteinte initiale. Les données réfutent 

lôhypothèse dôune infection chronique par Borrelia burgdorferi. 

Pas dôantibiothérapie  

Les différents symptômes sont à 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 symptômes (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) dôune 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 à 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 lôintensité sont variables dôun patient à lôautre ; 

- non expliqués par une dysfonction de lôorgane ou du système concerné identifiable à lôexamen 

physique ou sur des examens complémentaires ;  

- nôétant pas liés à une séquelle attendue de la manifestation clinique initiale ; 

- non attribuables à un diagnostic différentiel relevant dôune prise en charge spécifique ; ni à 

une décompensation de comorbidité préexistante. 

Pour rappel, chez un patient ayant une suspicion de BL mais nôayant pas été traité, on ne pourra 

pas évoquer un PTLDS dôemblée. Il sôagira de se référer aux chapitres précédents concernant 

le diagnostic et le traitement dôune BL prouvée ou dôune BL possible pour confirmer le diagnos-

tic dôune BL évolutive. 

Un patient qui présenterait des symptômes persistants dans les suites dôune BL possible trai-

tée devra bénéficier des mêmes prises en charge que celles proposées aux patients présentant 

un PTLDS après une BL prouvée (grade AE).  

5.2.2. Prévalence et déterminants associés 

Des études récentes avec comparaison de populations de patients atteints de BL à des populations 

de sujets sains permettent de préciser les caractéristiques épidémiologiques en termes de prévalence, 

de clinique et de déterminants du PTLDS. Même si ces études de cohortes comparatives ont des 

qualités hétérogènes, la majorité des résultats sont concordants dans plusieurs contextes de soins, en 

Europe et aux États-Unis. 

Le groupe de travail propose donc actuellement de retenir les éléments suivants : 

 la prévalence 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 à la sévérité du PTLDS sont : 

¶ les formes disséminées/tardives (386, 387),  

¶ le retard diagnostique et thérapeutique (193, 394), 

¶ une multiplicité de symptômes initiaux (193), 

¶ les antécédents dôévènements traumatiques (395), 

¶ les antécédents de syndrome dépressif caractérisé (396), 

¶ une absence de récupération complète à 4 mois post-traitement (193), 
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¶ la présence initiale dôune qualité de vie physique et sociale moins bonne, des niveaux 

plus élevés de dépression et dôanxiété, des perceptions de la maladie plus négatives, 

des comorbidités, ainsi que de la fatigue, des troubles cognitifs et des douleurs (193). 

5.2.3. Évaluation diagnostique clinique et paraclinique 

Les symptômes du PTLDS sont polymorphes et peuvent évoluer de façon fluctuante sur plusieurs 

semaines ou mois. Leur présence, leur intensité et leur rythme dôévolution sont très variables dôun 

patient à lôautre. 

En accord avec la définition proposée ci-dessus, pour retenir le diagnostic de PTLDS : 

 lôidentification des symptômes en lien avec un PTLDS doit être précise et leur rattache-

ment à une BL récente, côest-à-dire des symptômes survenus dans les suites immédiates 

de la BL aiguë (séquence temporelle dôimputabilité), doit être systématique (grade AE). 

Cette démarche diagnostique sôeffectue lors de lôinterrogatoire, premier temps de lôexamen mé-

dical, qui doit être conduit par le médecin de la façon la plus précise possible en termes de 

sémiologie et de chronologie ;  

 ces symptômes ne doivent pas être attribuables à 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 dôune prise en charge spéci-

fique ; 

 ces symptômes ne doivent pas être en lien avec le développement dôune autre pathologie 

survenue dans les suites de la BL initiale mais sans rapport avec la BL, ni avec la dé-

compensation dôune comorbidité sous-jacente (grade AE). Il est donc nécessaire de re-

chercher et dôéliminer un diagnostic différentiel compatible avec les symptômes 

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 diagnostics est retrouvé, le patient doit 

bénéficier de la prise en charge adaptée à la pathologie identifiée (grade AE). 

Les symptômes les plus fréquemment décrits sont :  

 lôasthénie ;  

 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). 

À noter, ces symptômes non spécifiques du PTLDS sont aussi retrouvés dans dôautres SPI. 

Une altération de la qualité de vie doit être recherchée (grade AE). Elle consiste en une réduc-

tion substantielle des niveaux antérieurs dôactivités professionnelles, éducatives, sociales ou 

personnelles en lien avec les symptômes. 

Une évaluation de lôasthénie, des troubles cognitifs, des douleurs, de la qualité de vie et du 

sommeil doit être proposée à tout patient présentant une suspicion de PTLDS (grade AE). Elle 

repose sur lôutilisation dôéchelles standardisées et scientifiquement validées et si possible déjà 

utilisées en population générale française afin de pouvoir comparer les scores des patients à 

ceux de la population générale (grade AE). Ces échelles sont essentielles pour quantifier la 
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sévérité des symptômes lors de la prise en charge initiale puis lors du suivi de lôévolution des 

patients (grade AE). 

À titre indicatif, les échelles suivantes peuvent être proposées : 

 fatigue : score Fatigue-Severity-Scale 11 (388) ; 

 insomnie : index de sévérité dôinsomnie (ISI) ; 

 somnolence : score dôEpworth ; 

 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/jcms/p_3501799/fr/aide-a-l-utilisation-des-proms-

en-pratique-clinique-courante) ; 

 troubles cognitifs : score MoCA (Montreal Cognitive Assessment, version française).  

 

Tableau 26. Critères dôinclusion et dôexclusion permettant de retenir le diagnostic de PTLDS (syndrome post-traite-
ment de la borréliose de Lyme) 

Critères diagnostiques positifs Critères dôexclusion 

- Altération de la qualité de vie liée à des symptômes 

de type asthénie, et/ou polyalgies, et/ou troubles co-

gnitifs, éprouvés et rapportés par le patient lors de 

lôinterrogatoire, persistant depuis 6 mois ou plus*  

- Survenant dans les suites immédiates (séquence 

temporelle dôimputabilité) dôune 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 à la forme cli-

nique initiale de BL selon les recommandations 

- Séquelle de lôatteinte clinique initiale 

- Diagnostic différentiel ou décompensation dôune comorbi-

dité sous-jacente (autre infection, pathologie rhumatolo-

gique, neurologique ou psychiatrique) 

- Symptômes préexistants à la survenue de la BL 

* Cependant, toute altération de la qualité de vie chez un patient, quel que soit le stade dôévo-

lution de la maladie, doit être prise en charge sans délai (côest-à-dire sans attendre dôobjectiver 

une persistance des symptômes pendant plus de 6 mois après le traitement de la BL) (cf. cha-

pitre 4) (grade AE).  

 

Le tableau ci-après propose à titre non systématique des éléments de bilan diagnostique clinique, 

biologique et par imagerie pouvant être prescrits par le médecin en cas de suspicion de PTLDS. Le 

choix des examens sera orienté selon la symptomatologie. Lôobjectif est de confirmer lôantécédent 

dôinfection de BL et dôéliminer les diagnostics différentiels. 

 

 

 

 

https://www.has-sante.fr/jcms/p_3501799/fr/aide-a-l-utilisation-des-proms-en-pratique-clinique-courante
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3501799/fr/aide-a-l-utilisation-des-proms-en-pratique-clinique-courante
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Tableau 27. Bilan diagnostique clinique, biologique et par imagerie pouvant être prescrit par le médecin en cas de 
suspicion de PTLDS. Le choix des examens sera orienté selon la symptomatologie. Lôobjectif est de confirmer lôan-
técédent dôinfection de BL et dôéliminer les diagnostics différentiels 

Interrogatoire Antécédents médico-chirurgicaux et familiaux, notamment autres antécédents infectieux 

Recherche à lôinterrogatoire dôéléments dôorientation vers un diagnostic différentiel, dôune pré-

existence des symptômes (chronologie dôapparition et évolution dans le temps) 

Recherche dôune exposition aux tiques ; précision du mode de vie 

Documentation clinique dôune borréliose de Lyme antérieure : 

- en cas dôérythème migrant : description typique ou photo 

- pour les autres atteintes : examens de laboratoire (sérologie, PCR sur liquide articulaire 

ou biopsie synoviale ou biopsie cutanée, synthèse intrathécale, voire PCR dans le LCS) 

Traitements habituels 

Allergie éventuelle 

Examen clinique com-

plet 

Notamment dermatologique, neurologique, rhumatologique, cardiopulmonaire et psycholo-

gique/psychiatrique*, etc. 

Bilan biologique orienté 

par les signes cliniques 

et symptômes présentés 

par le patient 

- Numération formule sanguine-plaquettes, hémostase, C-reactive protein, ionogramme 

sanguin, fonctions rénale et hépatique, glycémie à jeun, ferritine, électrophorèse des pro-

téines sériques, créatine phosphokinase, lactate déshydrogénase, bilan phosphocalcique 

- Bilan hormonal 

- Bilan auto-immun 

- Recherche dôautres diagnostics infectieux : virus de lôimmunodéficience humaine (VIH), 

virus de lôhépatite B (VHB), virus de lôhépatite C (VHC), syphilis, virus Epstein Barr (EBV), 

cytomégalovirus (CMV), toxoplasmose, Tick-Borne Encephalitis Virus (TBEV), etc. 

- Recherche de carences vitaminiques 

Examens complémen-

taires neurologiques se-

lon symptômes et 

associés à un avis neu-

rologique  

- Imagerie par résonance magnétique cérébrale en cas de céphalées chroniques non pré-

alablement explorées ou de symptômes/signes cliniques évocateurs dôune atteinte neuro-

logique centrale 

- Imagerie par résonance magnétique médullaire en cas de symptômes neurologiques de 

topographie médullaire 

- Électromyogramme en cas dôatteinte sensitive ou motrice périphérique identifiée à lôexa-

men physique neurologique 

Examens complémen-

taires rhumatologiques 

selon symptômes et as-

sociés à un avis rhuma-

tologique 

- Radiographies des articulations douloureuses et échographie   

- Scanner ou imagerie par résonance magnétique du rachis et des articulations sacro-

iliaques si anomalie clinique 

* Dans le contexte du PTLDS, dont les symptômes sont « non expliqués par une dysfonction de lôorgane ou du système 

concerné identifiable à lôexamen physique ou sur des examens complémentaires », de nombreux patients redoutent que ces 

symptômes soient attribués par défaut à un trouble psychologique ou psychiatrique. Il est donc recommandé dôexpliciter les 

objectifs du volet psychiatrique de lôexamen. Ce volet visera notamment à dépister un trouble anxieux ou dépressif associé. 

En cas de symptômes dépressifs, lôexamen doit permettre dôidentifier dôéventuelles idées suicidaires et des comportements 

à 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 critère manquant), et dans le PTLDS 

 

Pour rappel, chez un patient non traité, on ne pourra pas évoquer un PTLDS. Il sôagira de se 

référer aux chapitres précédents concernant le diagnostic et le traitement dôune BL prouvée ou 

dôune BL possible. 
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5.2.4. Prise en charge et suivi 

5.2.4.1. Évaluation de lôantibiothérapie dans la prise en charge du PTLDS 

Lôefficacité versus placebo dôun traitement antibiotique prolongé (doxycycline et ceftriaxone principa-

lement) chez des patients atteints dôun PTLDS nôa pas été démontrée à ce jour.  

Les études nôont montré aucun bénéfice supérieur au placebo dôune antibiothérapie orale com-

plémentaire (que ce soit 1 ou 3 mois), après un traitement initial par ceftriaxone IV pendant 15 jours 

à un mois, sur les critères de fatigue chronique et de qualité de vie du PTLDS. 

Dôautres hypothèses thérapeutiques ont aussi été soulevées, comme lôassociation de plusieurs anti-

biotiques visant plusieurs cibles distinctes en même temps ou encore lôutilisation dôantibiotiques à visée 

anti-inflammatoire exercée via le microbiote. Cependant, ces schémas thérapeutiques nôont pas fait 

lôobjet dôune évaluation scientifique rigoureuse : effectifs relativement faibles ; hétérogénéité des cri-

tères dôinclusion 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 lôabsence dôessais cliniques contrôlés 

évaluant lôefficacité, le profil de tolérance, la toxicité, lôacceptabilité et lôobservance (durée pro-

longée et contraignante, avec des effets secondaires graves potentiels), ces schémas théra-

peutiques ne peuvent être positionnés dans des recommandations et ne doivent pas être 

utilisés en pratique courante (grade A). 

Les associations de patients rapportent des retours dôexpérience de patients présentant une 

suspicion de PTLDS, ayant obtenu une amélioration progressive de leur état de santé à la suite 

de cures itératives dôanti-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 dôexpérience des médecins 

exerçant en CR MVT/CC MVT rapportent en revanche des effets secondaires potentiellement 

graves de ces thérapeutiques et une absence dôamélioration (voire aggravation) des patients 

sous ces traitements au long cours (150, 399). Ces effets indésirables, lorsquôils sont constatés, 

sont déclarés à des fins de pharmacovigilance. 

Lôétude rigoureuse de la balance bénéfices/risques de ces schémas thérapeutiques non recom-

mandés paraît indispensable pour préserver la santé des patients avec une suspicion de 

PTLDS.  

Il est à présent essentiel de poursuivre des essais cliniques de haut niveau de preuve, avec une 

définition claire du PTLDS (cf. supra) et des critères de jugement correctement définis, afin 

dôévaluer si une intervention thérapeutique fondée sur une antibiothérapie prolongée aurait un 

effet bénéfique réel. Des patients experts seront sollicités pour participer à la construction des 

critères de jugement. 

5.2.4.2. Autres traitements médicamenteux non anti-infectieux dans la prise en 

charge du PTLDS 

Dôautres molécules ont été évaluées dans un contexte de prise en charge de symptômes de PTLDS. 

Ces molécules sont : les corticoïdes, les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), les immu-

nomodulateurs et lôhydroxychloroquine. Leurs mécanismes dôaction dans le traitement du 

PTLDS ne sont pas connus à ce jour. 
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Lôanalyse des données de la littérature est rendue difficile par les effectifs relativement faibles des 

patients inclus dans ces études, lôhétérogénéité des types dôétude, des critères dôinclusion, des critères 

de jugement et de leur interprétation. Les modalités et les voies dôadministration du traitement ne sont 

pas toujours clairement décrites. Ces différents éléments nuisent à la validité des données présentées 

et rendent ces études non comparables. On ne peut donc pas recommander lôun ou lôautre 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 conçues avec 

des tailles dôéchantillon plus grandes et des modalités de traitement bien définies sont nécessaires 

afin de mieux évaluer lôintérêt 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 critères de jugement dôefficacité 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-même. 

La prise en charge de la comorbidité psychiatrique nôest pas spécifique du PTLDS mais est un élé-

ment important dans la prise en charge de nombreuses pathologies chroniques. 

Certains symptômes des troubles anxieux et dépressifs sont identiques à ceux du PTLDS (fatigue, 

troubles cognitifs, troubles du sommeil, hyperactivation du système nerveux autonome, etc.). Aussi, 

une rémission dôun trouble anxieux ou dépressif associé au PTLDS est susceptible de contri-

buer à améliorer certains symptômes du PTLDS en lui-même.  

En ce qui concerne la prise en charge psychologique du PTLDS lui-même, aucune étude évaluant 

lôefficacité dôune prise en charge psychologique sur lôévolution des symptômes chez les patients pré-

sentant un PTLDS nôa été retrouvée. 

En revanche, il existe des études portant sur les syndromes post-infectieux, et notamment sur les 

symptômes prolongés de la Covid-19, suggérant une efficacité des thérapies cognitives et comporte-

mentales (TCC), en particulier sur la fatigue. Ces données suggèrent que les TCC pourraient être 

efficaces pour la prise en charge du PTLDS. 

Si aucune technique particulière de prise en charge psychologique spécifiquement adaptée au 

PTLDS ne peut être recommandée à lôheure actuelle, un accompagnement psychologique doit 

toutefois être proposé aux patients présentant un PTLDS (grade AE). 

Afin dôaméliorer la prise en charge des patients atteints de PTLDS, des études dans le but dôévaluer 

les bénéfices de techniques de prise en charge psychologique sur les symptômes du PTLDS sont 

nécessaires. 

5.2.4.4. Réadaptation physique et activité physique adaptée 

La réadaptation physique et/ou lôactivité physique adaptée émergent comme un élément impor-

tant dans la prise en soins de nombreuses pathologies chroniques et peuvent être proposées 

aux patients présentant un PTLDS (grade AE). 

Des études dans le but dôévaluer les bénéfices dôune réadaptation physique et/ou de lôactivité 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 symptômes et de leur grande variabilité dôintensité dôun patient à 

lôautre, la prise en charge des patients présentant un PTLDS doit être personnalisée, globale et 

pluridisciplinaire (grade AE). Elle doit intégrer les différentes composantes cliniques, biologiques, 

psychologiques, environnementales et sociétales du patient. 

Le diagnostic de PTLDS ne peut être retenu quôaprès avoir confirmé la séquence temporelle 

dôimputabilité, avoir vérifié la prise en charge correcte de la forme 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). Lôinterrogatoire 

doit être 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. À défaut, le diagnostic et la prise en charge 

doivent être co-élaborés avec le médecin traitant en relation avec un CC MVT/CR MVT (grade 

AE). Voir parcours de soins « Patient atteint dôune BL », HAS, 2022 (400). 

Les CR MVT travaillent ensemble et doivent promouvoir lôharmonisation des prises en charge médi-

cales diagnostiques et thérapeutiques sur le territoire national pour un accès à 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 lôerrance thérapeutique et le risque de recourir à des modalités théra-

peutiques non recommandées pouvant conduire à des effets indésirables sévères. Elle permet égale-

ment de constituer des cohortes de patients indispensables à la réalisation dôétudes 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 : 

Č Établir le diagnostic 

Devant des signes cliniques persistants malgré un traitement conforme aux recommandations 

en vigueur, trois éléments doivent être vérifiés avant dôévoquer un PTLDS, et ce, dans lôordre 

suivant : 

1. Vérification du diagnostic : confirmation ou non de lôatteinte initiale et recherche de dia-

gnostic(s) associé(s) (différentiel(s) ou décompensation de comorbidités) non pris en 

charge jusquôà présent (grade AE) 

 Lôhistoire de la maladie, lôexamen physique et lôanalyse des examens complémentaires 

seront étudiés, afin de sôassurer du diagnostic posé initialement.  

 En cas de diagnostic revu ou dôun diagnostic différentiel ou associé évoqué, le patient 

sera adressé vers le spécialiste adapté. 

2. Vérification du traitement de la forme clinique initiale de BL (grade AE) 

 La nature, la durée, la posologie et lôobservance du traitement proposé pour la BL seront 

vérifiées.  

 Si le traitement nôa pas été conforme aux recommandations en vigueur, une nouvelle 

ligne de traitement pourra être proposée au patient, en se conformant aux recommanda-

tions.  
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3. Vérification de lôabsence de séquelles (atteintes lésionnelles cicatricielles) (grade AE) 

 Les séquelles sont rares mais elles peuvent être invalidantes et sont donc à rechercher 

systématiquement, après sôêtre assuré de la conformité du traitement.  

 Les patients doivent être informés de lôexistence de ces séquelles et de leur évolution 

attendue (exemples : acrodermatite et séquelles cutanées ; neuroborrélioses et sé-

quelles neurologiques, etc.). 

 Les traitements anti-infectieux ne sont pas indiqués dans la prise en charge des sé-

quelles.  

 Lôamélioration de la qualité de vie est un des objectifs de la prise en charge des sé-

quelles, elle doit être 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, à 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 jusquôà stabilisation des symptômes et signes cliniques sé-

quellaires, et confirmation par le patient quôil est bien pris en charge de façon adaptée à 

ses besoins.  

 

À lôissue de cette évaluation, si ces trois éléments (diagnostic confirmé, traitement approprié 

et absence de séquelles) sont réunis, alors le diagnostic de PTLDS pourra être retenu. 

 

La prise en charge repose alors sur : 

 

Č Cadre de prise en charge 

 Une fois le diagnostic de PTLDS établi, la majorité des patients peut être suivie en soins 

primaires dans le cadre dôune 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 lôécoute 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 

CC/CR MVT et le médecin traitant, selon les besoins du patient (grade AE).  

 Le suivi doit se poursuivre jusquôà lôamélioration de lôétat clinique du patient, voire dis-

parition des symptômes et signes cliniques, et confirmation par le patient quôil est pris 

en charge de façon adaptée à ses besoins (grade AE). 

 Le patient doit être accompagné dans le processus de guérison et dans le processus 

décisionnel du parcours de soins, notamment à travers une éducation thérapeutique 

(ETP) comportant des informations personnalisées pour favoriser lôalliance thérapeu-

tique (grade AE).  
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Lôobjectif de la consultation et de lôETP est de comprendre le v®cu et les attentes du patient (et 

de son entourage), informer des données actuelles de la science, y compris les incertitudes. 

Cela permet dôexposer clairement la décision, dôen vérifier la compréhension et quôelle soit par-

tagée avec le patient. 

 

Č Évaluation de lôintensité initiale et de lôévolution des symptômes 

 Lôévaluation de la douleur, de la fatigue, de la qualité de vie, du sommeil et de lôétat an-

xiodépressif, au moyen dôéchelles standardisées et validées, doit être proposée lors du 

diagnostic et de façon régulière au patient pendant le suivi en fonction des symptômes 

quôil présente (grade B).  

 La réalisation de tests neuropsychologiques en cas de plaintes cognitives est souhai-

table, notamment pour préciser lôatteinte et la prise en charge (grade AE). 

 Lôévaluation de lôétat psychologique du patient peut être lôoccasion dôun dépistage et 

dôune prise en charge précoce de troubles éventuels pouvant contribuer à la pérennisa-

tion des symptômes (grade AE). 

 

Č Sur le plan thérapeutique 

 Les traitements anti-infectieux ne sont pas indiqués dans la symptomatologie fonction-

nelle persistante du fait de lôabsence de preuve dôinfection active dans le PTLDS à ce 

jour, de lôabsence dôefficacité de la doxycycline, de la ceftriaxone, de la clarithromycine 

associée à lôhydroxychloroquine, de lôabsence dôétudes évaluant les autres anti-infec-

tieux et des risques dôeffets indésirables sévères liés à leurs utilisations prolongées 

(grade A). 

 En lôabsence de données de littérature de niveau de preuve suffisant, les corticoïdes, les 

anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), les immunomodulateurs et lôhydroxychloro-

quine ne peuvent pas être recommandés à 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 notamment sur lôindication 

dôune antibiothérapie et tout autre traitement. 

 La prise en charge de la douleur, à lôaide de médicaments et/ou de méthodes non médi-

camenteuses, doit être une priorité (grade AE). Un avis spécialisé auprès dôune équipe 

de prise en charge de la douleur peut être sollicité (grade AE). 

 Les prises en charge en réadaptation physique et lôactivité physique adaptée sont des 

éléments importants dans la prise en soins de nombreuses pathologies chroniques et 

doivent être précocement proposées (grade AE), avec les précautions nécessaires adap-

tées aux malaises post-effort possibles. Un avis spécialisé peut être sollicité auprès 

dôune équipe de médecine du sport (grade AE). 

 Si aucune technique particulière de prise en charge psychologique spécifiquement adap-

tée au PTLDS ne peut être recommandée à lôheure actuelle, un accompagnement psy-

chologique doit toutefois être proposé aux patients présentant un PTLDS (grade AE). 

 Un avis spécialisé peut être sollicité auprès dôun psychologue ou dôun service de psy-

chiatrie (grade AE). 
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 La prise en charge des troubles du sommeil répond aux prises en charge habituelles, à 

la fois étiologiques et symptomatiques. Un avis spécialisé peut être sollicité (grade AE). 

 

Č Sur le plan social 

 Une demande de prise en charge ALD hors liste, selon les symptômes présentés, pourra 

être envisagée chaque fois que nécessaire, au même titre que pour dôautres pathologies 

invalidantes (grade AE).  

5.4. Hypothèses physiopathologiques et pistes de recherche 

5.4.1. Hypothèses physiopathologiques 

Les supports physiopathologiques du PTLDS ne sont pas encore bien connus à ce jour, comme côest 

le cas pour dôautres 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 lôanalyse de la littérature sur des mécanismes physiopathologiques 

fondamentaux est lôabsence de grille méthodologique permettant de classer la qualité des 

études. Elle repose donc uniquement sur lôanalyse critique de la façon 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 nôayant pas dôantécédent de borréliose 

de Lyme prouvée, ce qui est un problème méthodologique majeur. Les groupes contrôles sont 

aussi très variables. En effet, ils sont le plus souvent constitués de cohortes de patients ayant 

des pathologies chroniques dans lesquelles des symptômes similaires aux PTLDS sont retrou-

vés. Les études avec des patients contrôles ayant eu une BL prouvée mais nôayant pas déve-

loppé de PTLDS sont rares. Enfin, les tailles des groupes sont le plus souvent très modestes. 

De plus, lôévaluation de la qualité méthodologique nécessite lôexpertise de chercheurs en 

science de la vie et de la santé.  

Ainsi, tous les travaux actuellement disponibles sur le PTLDS en sont à un stade précoce et 

présentent des faiblesses méthodologiques importantes ne permettant pas de conclure sur les 

étiologies expliquant ces symptômes dans lôensemble de la population dôindividus touchés. En 

revanche, les travaux sur lôétiologie dôautres SPI (symptômes prolongés à la suite de la Covid-

19, syndrome de fatigue chronique) sont plus nombreux et offrent des pistes de réflexion inté-

ressantes. Il convient donc dôinterpréter toutes les pistes physiopathologiques présentées ci-

dessous avec prudence. Il est nécessaire, comme pour tout résultat scientifique, que ces hy-

pothèses soient confirmées par plusieurs travaux de qualité méthodologique satisfaisante pour 

être 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-delà de la description des symptômes associés aux SPI, identifier leurs mécanismes physiopatho-

logiques est indispensable afin dôidentifier des biomarqueurs spécifiques et de développer des straté-

gies thérapeutiques spécifiques.  

https://www.has-sante.fr/jcms/p_3237041/fr/symptomes-prolonges-suite-a-une-covid-19-de-l-adulte-diagnostic-et-prise-en-charge
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3237041/fr/symptomes-prolonges-suite-a-une-covid-19-de-l-adulte-diagnostic-et-prise-en-charge
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Le chevauchement de symptômes incite à penser que des mécanismes physiopathologiques com-

muns, probablement multiples et intriqués, peuvent être identifiés entre ces différents SPI. La présence 

de symptômes similaires dans des pathologies dysimmunitaires chroniques et des syndromes doulou-

reux chroniques (401) incite également à penser que des mécanismes physiopathologiques communs 

pourraient être identifiés et ainsi à sôappuyer sur les hypothèses soulevées dans chacune de ces pa-

thologies de façon transversale.  

Plusieurs hypothèses sont en cours dôexploration. Celle qui pourrait être la plus commune aux diffé-

rents syndromes post-infectieux est une dérégulation immunitaire conduisant à lôinstallation dôune in-

flammation chronique et/ou à lôapparition dôauto-anticorps, ainsi quôà une altération du microbiote 

bactérien, viral et fongique. Dôautres pistes sont à explorer plus spécifiquement selon le tropisme cel-

lulaire de lôagent infectieux. Lôinflammation chronique systémique peut déboucher sur une neuro-in-

flammation et sur une dérégulation de lôaxe hypothalamus-hypophyse-surrénale conduisant à une 

perturbation des mécanismes impliqués dans la réponse au stress et du système sympathique. 

Il est toutefois important de signaler quôactuellement, ces études en sont à un stade précoce, ne per-

mettant pas de conclure sur les étiologies expliquant ces symptômes dans lôensemble de la population 

dôindividus touchés. Étant donné lôhétérogénéité intrinsèque de ces pathologies, un objectif réaliste 

consistera à établir des liens physiopathologiques chez certaines personnes en fonction de caracté-

ristiques génétiques et épigénétiques (environnement et mode de vie). 

Nous avons retenu certaines hypothèses pour lesquelles les données de la littérature étaient les plus 

étayées en dépit des très nombreuses limites énoncées ci-dessus. 

Les hypothèses physiopathologiques non exclusives pouvant participer au développement du PTLDS 

en cours de développement sont : 

1. La persistance dôune réaction inflammatoire dérégulée 

2. Lôinduction de phénomènes auto-immuns 

3. La persistance de bactéries ou dôantigènes bactériens 

4. La dysbiose du microbiote intestinal 

5. Une neuro-inflammation cérébrale chronique 

6. La sensibilisation du système nerveux central  

7. Les mécanismes cognitivo-comportementaux 

8. Le déconditionnement physique et la désadaptation à lôeffort 

5.4.1.1. La persistance dôune réaction inflammatoire dérégulée 

Le système immunitaire participe à la régulation du fonctionnement de lôensemble des systèmes orga-

niques en répondant à différentes perturbations physiologiques, notamment infectieuses, mais aussi 

dôautres pathologies comme les processus tumoraux, par le biais de réponses immunitaires inflamma-

toires initiales visant à contrôler la pathologie puis par des mécanismes de réparation/régulation per-

mettant la restauration des tissus et barrières cutanéomuqueuses lésées et le retour à lôhoméostasie 

tissulaire. Cette homéostasie résulte de la balance entre recrutement, prolifération, migration et apop-

tose des cellules impliquées dans le processus inflammatoire. Lôabsence dôévolution vers la phase de 

réparation et de régulation de lôinflammation conduit à un état inflammatoire systémique autonomisé 

se chronicisant et perturbant le fonctionnement tissulaire par absence de retour à lôhoméostasie tissu-

laire locale.  

Lôinflammation est traditionnellement définie par quatre mots latins, calor (chaleur), dolor (douleur), 

rubor (rougeur) et tumor (tuméfaction). Ces symptômes sont liés aux effets des différents agents pro-

inflammatoires présents sur, et/ou attirés vers, le site de lôagression.  
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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 très rapidement à cette inflammation aiguë et interagissent 

fortement avec les cellules immunitaires. Une fois lôagression maîtrisée, 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 (collagènes) et par les 

cellules endothéliales (néoangiogenèse). Des cytokines anti-inflammatoires comme lôIL-10 vont pro-

gressivement remplacer les médiateurs pro-inflammatoires et inhiber leur sécrétion et leur action. Les 

mécanismes de lôinflammation aiguë sont similaires quel que soit lôagent déclenchant.   

Lôinflammation chronique correspond à un échec de la résolution de lôinflammation aiguë. 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 à une hyperplasie et à 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 lôinflammation chronique sont similaires. Parmi les médiateurs com-

muns, des cytokines comme lôIFNa, le TNFa, lôIL-6, lôIL-1b, IL-17 et le CCL20 sont souvent mis en 

évidence, comme dans la polyarthrite rhumatoïde (PR), le psoriasis ou encore les maladies inflamma-

toires chroniques de lôintestin (MICI). Certains sont aujourdôhui des biomarqueurs utilisés pour le dia-

gnostic et le développement de stratégies thérapeutiques. Il faut toutefois noter que des anomalies 

similaires sont également associées à des troubles mentaux, comme le trouble dépressif caractérisé, 

posant la question de leur spécificité (402). 

Dans une étude de cohorte slovène comparative menée en 2014 (403), étaient retrouvés les profils 

cytokiniques de 86 patients issus de cohortes slovènes, ayant présenté un EM traité et pour lesquels 

une sérothèque était disponible permettant de faire un suivi des taux de cytokines à au moins deux 

reprises à 2, 6 ou 12 mois. Les patients de cette étude ont été sélectionnés à partir de deux études 

européennes antérieures (302, 404). Les symptômes apparus ou aggravés après lôapparition de lôEM 

et le traitement antibiotique et nôayant pas dôautre explication médicale ont été considérés comme des 

symptômes post-borréliose de Lyme. Sur les 510 patients de la cohorte ayant présenté un EM, 62 pré-

sentaient des symptômes post-Lyme. Pour cette étude, les sérums de 45 avec symptômes post-Lyme 

des 62 patients étaient disponibles. À titre de comparaison, des sérums ont été sélectionnés au hasard 

chez 41 patients dont les symptômes ont disparu avec lôantibiothérapie (n = 45). Le choix des protéines 

dosées était basé sur les résultats dôune étude (405) montrant au sein des biopsies dôEM des taux 

élevés dôIL-6, IL-10, dôIFN-ɔ et de chimiokines CXCL9 et CXCL10, inductibles par lôIFN-ɔ, qui oriente 

la réponse des lymphocytes T auxiliaires vers la voie Th1. LôIL-23 induit la différenciation des lympho-

cytes Th17, une population cellulaire aux propriétés pro-inflammatoires qui joue un rôle important dans 

la défense de lôorganisme contre de nombreux agents pathogènes dont Borrelia spp. Cette interleukine 

a donc également été dosée. Pendant la phase initiale de lôinfection, avant la mise du patient sous 

traitement, des taux élevés de CXCL9 et CXCL10 étaient associés à des cultures bactériennes néga-

tives et à la présence de moins de symptômes associés à lôEM, tandis que les taux élevés dôinterleu-

kine 23 (IL-23) étaient associés à des cultures positives et à lôapparition de symptômes post-EM chez 

25/41 (61 %) patients chez lesquels étaient retrouvés des taux détectables dôIL-23. Leurs taux sé-

riques dôIL-23 étaient significativement plus élevés au début de lôétude et demeuraient signifi-

cativement plus élevés à chaque visite post-traitement (p Ò 0,04). En revanche, on retrouvait 

des niveaux similaires comparables de CXCL9 et CXCL10 au début et à la fin de lôétude dans 

les deux groupes de patients. Ceci pourrait suggérer que le développement de symptômes 

post-EM pourrait être associé à une réponse Th17 persistante. 
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Dans le cas des réactions articulaires post-infectieuses, plusieurs études ont rapporté le développe-

ment dôune synovite inflammatoire et proliférative résistante à lôadministration de nouvelles lignes dôan-

tibiotiques. Lochead et al. (406) ont montré que lôexpression des miARN dans le tissu synovial reflétait 

une inflammation chronique en faveur dôun processus physiopathologique différent, secondaire à lôéli-

mination de lôagent bactérien (comparaison de lôexpression des miARN dans le tissu synovial de 14 pa-

tients atteints dôarthrite de Lyme post-infectieuse, avec celui de 8 patients atteints dôautres types 

dôarthrite inflammatoire chronique et de 5 patients atteints dôarthrose). Un taux dôexpression particu-

lièrement élevé dôIFN-ɔ produit par les lymphocytes Th1 dans le liquide synovial ®tait propre ¨ 

lôarthrite de Lyme post-infectieuse, ce taux étant inversement corrélé à lôexpression des gènes 

impliqués dans la réparation des tissus endommagés. En effet, lôexpression des gènes associés 

à la prolifération et à la différenciation des cellules stromales, à la néovascularisation et à la synthèse 

de la matrice extracellulaire était supprimée. En parallèle, les patients présentaient des taux ina-

déquats de la cytokine anti-inflammatoire IL-10. Cette observation a conduit les auteurs à conclure 

que chez les patients atteints dôarthrite de Lyme post-infectieuse, la surexpression de lôIFNɔ et le 

déficit en IL-10 dans le liquide synovial empêcheraient la réparation appropriée des tissus en-

dommagés par lôinfection, la cicatrisation et le retour à lôhoméostasie tissulaire à la suite de la 

phase aiguë. Il en résulte une lésion synoviale typique dôautres formes dôarthrite inflammatoire 

chronique, y compris la polyarthrite rhumatoïde (145). On notera que, dans ce cas, le processus 

inflammatoire chronique aboutit à des lésions synoviales pouvant être considérées comme séquel-

laires de lôatteinte primitive fournissant un substrat anatomique aux douleurs articulaires persistantes, 

à 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 à 

la suite dôune infection par Borrelia, cette hypothèse est à retenir. 

 

Des études supplémentaires sont attendues pour conclure. Les données de la littérature mettent aussi 

en évidence des taux dôIFN-a anormalement hauts chez les patients présentant un PTLDS. Hernan-

dez et al. (407) ont suivi pendant un an 79 patients ayant une NBL prouvée à lôinclusion. Un an plus 

tard, 52 dôentre eux avaient des symptômes résolus ; 27 (34 %) présentaient un PTLDS dont 19 avec 

atteinte moyenne et 8 avec atteinte sévère. Les taux dôIFN-a étaient nettement plus élevés chez 

les patients avec un PTLDS. Ce résultat confirme celui rapporté par Jacek (2013) (408). Ceci suggère 

quôun état inflammatoire systémique persistant pourrait jouer un rôle clé dans le PTLDS, avec une 

importance particulière pour lôIFN-a, déjà mis en lien avec la fatigue (379). 

Conclusion  

Dôaprès ces études, les marqueurs semblant prometteurs pour la caractérisation du PTLDS seraient 

lôIL-23, lôIL-17, lôIFN-ɔ, signant une dérégulation de la balance Th1/Th17 dans les suites dôune infection 

aiguë à 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 rhumatoïde, les maladies inflammatoires de lôintestin, le lupus et le diabète de type 1. Une étude 

dans lôarthrite réfractaire a également mis en évidence ce mécanisme. Dôautres études sont néces-

saires pour confirmer cette hypothèse. Lôinterféron a pourrait également jouer un rôle, notamment dans 

le développement de la fatigue. 

5.4.1.2. Lôinduction de phénomènes auto-immuns 

Un autre mécanisme proposé est celui du développement dôune réaction auto-immune par mimétisme 

moléculaire, côest-à-dire une homologie de séquence ou de structure entre des protéines antigéniques 

humaines « du soi » et des antigènes de Borrelia « du non-soi » qui entraînerait 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 lôétude de Strle et al. présentée plus haut, le développement dôanticorps 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 dôIL-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 symptômes résiduels (5 sur 27 ; 18,5 %) et par rapport aux témoins sains qui nôavaient jamais eu 

la maladie de Lyme (3 sur 20 ; 15,0 %) (p < 0,01 pour les deux comparaisons). Mais plus dôétudes 

doivent venir conforter cette hypothèse. 

Dans lôarthrite de Lyme réfractaire, quatre autres antigènes humains : le VEGF, lôapolipoprotéine  

B-100 (apoB-100), la métalloprotéinase matricielle-10 (MMP-10) et des protéines de lôannexine A2, 

reconnus par les cellules LT CD4+ dans le contexte dôune réponse inflammatoire dirigée contre Borre-

lia, ont été identifiés (411). Lôannexine A2 a déjà été associée à dôautres maladies rhumatismales, et 

potentiellement, à la Covid-19 sévère (412, 413). Toutefois, le lien entre un antigène spécifique de 

Borrelia ou du SARS-CoV-2 et le développement dôanticorps contre ces antigènes spécifiques du soi 

nôa pas été mis en évidence dans le PTLDS ni dans les symptômes prolongés post- 

Covid-19 (363).  

La présence dôauto-anticorps IgG4 chez les patients atteints dôarthrite réfractaire suggère que ces 

auto-anticorps pourraient jouer un rôle fonctionnel dans cette complication post-infectieuse de la BL. 

Lôaugmentation des taux dôanticorps IgG4 nôest pas observée chez tous les patients atteints dôarthrite 

de Lyme ou de polyarthrite rhumatoïde, et ils ne constituent donc pas un élément invariant de la pa-

thogenèse de la maladie. Cependant, ils peuvent jouer un rôle additif dans les processus inflamma-

toires, entraînant des phénotypes de maladies plus sévères (414). Ceci nôest pas extrapolable en tant 

que tel pour le PTLDS (absence dôétudes) mais reste une hypothèse à investiguer.  

Une autre hypothèse est que le phénomène dôauto-immunité déclenché par un pathogène soit la con-

séquence du phénomène dôactivation collatérale, ou bystander activation, qui aboutit à lôactivation 

aléatoire de cellules T, non pas via leur TCR (récepteur antigène spécifique), mais via des récepteurs 

du système immunitaire inné (récepteurs Toll Like, TLR) et/ou des récepteurs à des cytokines (145, 

415). Ce phénomène peut entraîner une inflammation continue des tissus. Cela a été étudié chez les 

patients atteints de BL avec un tableau clinique dôarthrite réfractaire (avec substrat dôorganicité), mais 

pas dans le cadre des PTLDS.  

Conclusion 

Actuellement, peu dôétudes ont évalué lôhypothèse du développement dôune réaction auto-immune 

dans le PTLDS et le lien entre un antigène spécifique de Borrelia et le développement de façon croisée 

dôanticorps contre des antigènes spécifiques du soi nôa 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 dôétudes portent sur-

tout sur le développement dôune réponse auto-immune dans les arthrites réfractaires post-traitement 

dôune BL, une entité clinique différente du PTLDS. On y décrit des réactions auto-immunes de type 

IgG4, 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 dôétudes) mais restent une hypothèse à investi-

guer. 
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5.4.1.3. La persistance dôantigènes bactériens 

La persistance dôune inflammation chronique liée à la présence dôantigènes bactériens est également 

une hypothèse physiopathologique pour expliquer le PTLDS. Parmi ces antigènes 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 extrêmement préservée au sein dôune même 

espèce (mais pas entre les espèces, notamment pour Borrelia burgdorferi sl), ce qui fait du PG un 

modèle de constituant moléculaire associé à un pathogène et un signal dôalarme 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 entraîner une inflammation 

et la production de cytokines pro-inflammatoires qui peuvent provoquer des lésions tissulaires. Il existe 

des preuves dôun rôle potentiel du PG dans plusieurs maladies auto-immunes, notamment la polyar-

thrite rhumatoïde et la sclérose en plaques (416-418). Le peptidoglycane de Borrelia burgdorferi 

semble être structurellement unique, mais relativement conservé parmi certains spirochètes. 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 dôarthrite 

de Lyme post-infectieuse jusquôà plusieurs années après le traitement antibiotique (419). Chez une 

lignée de souris, ce PG est arthritogène. Lôélimination de ce PG par le système immunitaire pourrait 

être difficile et insuffisante et de ce fait entraîner 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 être une des pistes de recherche pour comprendre les lésions inflammatoires 

secondaires à une arthrite de Lyme traitée. Il reste encore à déterminer si ces résidus de peptido-

glycanes sont issus de bactéries poursuivant leur réplication (aucune information en ce sens à ce jour, 

4 ans après la publication de ces données) ou de débris secondaires à la destruction bactérienne post-

antibiothérapie ou encore liés à la phagocytose bactérienne par les cellules du système immunitaire.   

Concernant la persistance dôun réservoir infectieux bactérien viable, il est aujourdôhui impossible dôaf-

firmer lôexistence dôune persistance bactérienne dans le PTLDS. Les études in vivo chez lôHomme 

nôont pas à ce jour pu mettre en évidence la persistance de bactéries conservant un pouvoir infectant 

au sein de lôorganisme. Les hypothèses de la persistance de réservoirs de Borrelia découlent des 

capacités connues de certains autres pathogènes à échapper au système immunitaire, soit en détour-

nant la machinerie cellulaire à leur profit, soit en dérégulant la réponse immunitaire, soit en infectant 

des sites sanctuaires peu accessibles au système immunitaire. Une hypothèse serait la tolérance aux 

antibiotiques par dormance transitoire (persister cells) et récupération, qui a été décrite pour dôautres 

bactéries à métabolisme lent in vitro (420). Toutefois à ce jour, la persistance de Borrelia burgdorferi 

nôa 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 être inductrice de symptômes pathologiques chez lôhumain infecté ont été menées 

par xénodiagnostic (capacité dôune tique saine à ingurgiter Borrelia en piquant un patient potentielle-

ment porteur de Borrelia). Cependant, seul lôADN de Borrelia a été détecté, sans information sur une 

viabilité de la bactérie (421). En fait, L. Bockenstedt avait montré précédemment que dans lôarthrite de 

Lyme, cela ne correspondait pas à une forme viable, mais à des fragments antigéniques (en culture, 

PCR et microscopie) (422). Dôautre 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 spirochètes viables et infectieux après un traitement antibiotique adéquat (423).  
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5.4.1.4. La dysbiose du microbiote intestinal 

Le microbiote représente lôensemble des micro-organismes vivant au niveau des différents systèmes 

organiques que sont le tube digestif, les sphères ORL et pulmonaire, le système cutané et le tractus 

uro-génital. Le microbiote intestinal implique une grande diversité dôespèces microbiennes et peut être 

considéré comme un organe acquis en postnatal. Ce dernier serait composé dôagents bactériens, fun-

giques et viraux, et dôautres espèces eucaryotes commensales et symbiotiques jouant un rôle 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 être potentiellement in-

ductrices de pathologies auto-immunes et inflammatoires chroniques liées à une dérégulation de ces 

fonctions homéostasiques dans le contexte dôune prédisposition génétique et de facteurs environne-

mentaux (424). En effet, à 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 dôespèces induisent un déséquilibre du métabolisme local, les bac-

téries des microbiotes étant impliquées dans de nombreuses chaînes métaboliques du catabolisme 

des nutriments ingérés contribuant au fonctionnement de lôorganisme 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 à chaîne courte), comme le butyrate et le propionate, produits notamment par les bactéries qui 

digèrent les fibres alimentaires (426). 

Lôexposition aux antibiotiques induit des modifications dans la composition du microbiote in-

testinal qui peuvent être assez similaires à celles observées dans le syndrome de lôintestin 

irritable, même si tous les antibiotiques nôinduisent pas les mêmes perturbations. Ceci indique 

que le traitement antibiotique peut être associé à un risque accru de développer ce syndrome. Il est 

ainsi à craindre que toute exposition prolongée aux antibiotiques puisse, du fait de la dysbiose 

induite, favoriser le développement dôautres pathologies, par exemple des candidoses. La dys-

biose du microbiote intestinal a été mise en évidence dans certaines maladies rhumatismales, notam-

ment la polyarthrite rhumatoïde (PR), le lupus érythémateux disséminé (LED) et la sclérose 

systémique. Par exemple, la polyarthrite rhumatoïde, rhumatisme inflammatoire, pourrait être en lien 

avec un enrichissement de la flore par un clade potentiellement inflammatoire de Prevotella copri au 

détriment des espèces Bacteroides (427). La piste dôun mimétisme moléculaire de la protéine Ro60 

retrouvée à la surface de nombreuses espèces bactériennes commensales comme Corynebacterium, 

Propionibacterium et Bacteroides (428) a été proposée. Ce mimétisme pourrait déclencher lôauto-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 II (les molécules 

présentant lôantigène bactérien Ro60 aux récepteurs des cellules T). Lôhypothèse dôune dysbiose du 

microbiote buccal (429) et parodontal est également avancée ainsi quôune 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 Sjögren à 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 à E. coli et Shigella (431). 

Concernant spécifiquement les symptômes fonctionnels post-BL, Morrissette et al. (432) ont analysé 

des données de séquençage dôune 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 à 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 système nerveux central 

Lôhypothèse dôune sensibilisation du système nerveux central induite par les stimuli infectieux et non 

infectieux est évoquée et serait responsable de douleurs chroniques, dôune hypersensibilité aux stimuli 

douloureux et non douloureux, de fatigue et de troubles cognitifs (433). Les stimuli nociceptifs activent 

les récepteurs de la douleur à travers le corps, envoyant des signaux à la moelle épinière 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 lôinteraction entre ces systèmes de 

modulation. La sensibilisation du système 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 systèmes dôorganes et entraîne une mul-

titude de symptômes avec des sensations douloureuses prolongées après un stimulus initial. Dans le 

cadre de la SC, lôallodynie et lôhyperalgésie ne se limitent plus à un territoire systématisé. Ces amplifi-

cations sont à lôorigine dôun renforcement synaptique persistant des neurones intervenant dans la mé-

morisation de la douleur. Une persistance du souvenir de la douleur et une incapacité à éteindre les 

souvenirs douloureux sôexpliquent par des changements similaires de plasticité neuronale dans la dou-

leur et la mémoire. Lôétat douloureux devient la norme. On parle également de douleurs nociplastiques. 

Concernant spécifiquement les douleurs musculosquelettiques des patients atteints de PTLDS, au-

cune étude sur la sensibilisation centrale nôa été publiée à ce jour. Chez certains patients PTLDS 

présentant des douleurs chroniques, on pourrait sôappuyer sur les recherches menées dans la fibro-

myalgie pour progresser dans la compréhension de ces douleurs. 

Dans la fibromyalgie, un rapport dôexpertise de lôINSERM 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 à lôéchelle de comparai-

son de groupes, mais il nôest pas vérifié que les différences observées puissent être utilisées au niveau 

individuel en tant que biomarqueur (371).  

5.4.1.6. Les mécanismes cognitivo-comportementaux 

La persistance de sympt¹mes physiques, parfois p®nibles et invalidants, malgr® la ç gu®rison biolo-

gique è dôune maladie aigu± ou la r®mission dôune maladie chronique, est une observation fr®quente 

en m®decine. Ce ph®nom¯ne nôest pas limit® aux syndromes post-infectieux : 

 douleurs chroniques et rhumatisme inflammatoire ;  

 troubles fonctionnels intestinaux après une gastro-entérite aiguë ou après une MICI en rémis-

sion ; 

 douleurs thoraciques non coronariennes après un évènement coronarien ; 

 etc. 

Cette observation sugg¯re donc que certains m®canismes ¨ lôîuvre dans le PTLDS pourraient ne pas 

°tre sp®cifiques des syndromes post-infectieux. Parmi ces m®canismes non sp®cifiques, des m®ca-

nismes dits ç psychologiques è, côest-̈-dire des m®canismes biologiques reposant sur le fonctionne-

ment du cerveau, peuvent jouer un r¹le dans la persistance de sympt¹mes physiques apr¯s un 

®v̄nement m®dical aigu. Chez des patients trait®s pour une BL, les facteurs de risque de d®veloppe-

ment dôun PTLDS sont ainsi largement similaires aux facteurs de risque pr®disant le d®veloppement 

des m°mes sympt¹mes persistants chez des patients non infect®s par BL (396).  
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Plusieurs arguments sont en faveur de lôimplication de m®canismes psychologiques dans le cadre du 

PTLDS et des syndromes infectieux. 

En amont de lôinfection, les ant®c®dents de sympt¹mes anxieux ou d®pressifs constituent un facteur 

de risque de d®velopper un syndrome post-infectieux. Cela est notamment bien montr® dans le cas 

des troubles fonctionnels intestinaux apr¯s un ®pisode de gastro-ent®rite infectieuse aigu± (434) ou 

de lôaffection post-Covid-19 apr¯s un ®pisode de Covid-19 (435-440). Cette observation sô®tend ¨ 

dôautres marqueurs de d®tresse psychologique tels que le stress ou le sentiment de solitude (437). 

Bien que moins nombreux, des r®sultats similaires ont ®t® obtenus dans le contexte de la BL avec une 

association positive entre comorbidit® psychiatrique pr®existante et dur®e des sympt¹mes persistants 

ou encore entre exposition ¨ des ®v¯nements de vie potentiellement traumatiques et risque de PTLDS 

(395, 396, 441). Plus r®cemment, une ®tude prospective portant sur 1 135 patients avec BL n®cessitant 

un traitement antibiotique a montr® que les ant®c®dents de d®pression, mais ®galement les symp-

t¹mes anxieux ou d®pressifs au d®but du traitement ®taient associ®s ¨ un risque accru de PTLDS 

ult®rieur (396). Cela sugg¯re que les syndromes post-infectieux, dont le PTLDS, et les troubles anxieux 

et d®pressifs pourraient partager certains facteurs de vuln®rabilit® ou de causalit®, quôils soient pure-

ment biologiques (par exemple, s®cr®tion dôlôIFN-Ŭ, inducteur de fatigue et facilitateur de d®pression), 

psychologiques ou sociaux. 

Il existe des liens très importants entre inflammation et stress. Ces liens sont à la fois structuraux et 

fonctionnels. Le noyau paraventriculaire (PVN) de lôhypothalamus reçoit des inputs très importants de 

lôamygdale, 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). Lôactivation 

du PVN déclenche celle de lôaxe HPA (Hypothalamic-Pituitary-Adrenal), qui permet la prise en compte 

dôun stress psychologique ou inflammatoire (444). Un stress aigu active lôaxe HPA, ce qui provoque la 

libération de cortisol par la glande surrénale, qui coordonne la réponse fight or flight (combats ou fuis, 

toute lôénergie étant focalisée sur le fonctionnement cardiaque et musculaire, avec suspension des 

fonctions digestive et immunitaire). En outre, le stress induit également lôactivation inflammatoire de la 

microglie, un phénomène central pour la neuro-inflammation, un élément impliqué dans la physiopa-

thologie de nombreuses pathologies, dont les SPI et la dépression (444). 

Si lôactivation transitoire du PVN et de lôaxe HPA remplit une fonction homéostatique importante, cette 

activation nôest pas faite pour durer. Lôactivation chronique de lôaxe HPA, que ce soit par le stress ou 

par une inflammation (éventuellement consécutive à une infection), a un rôle clairement délétère. Lôac-

tivation chronique de lôaxe HPA altère son fonctionnement aigu, côest-à-dire empêche une gestion cor-

recte dôun nouveau stress, un phénomène 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) Lôinjection à des souris de LPS ou de cytokines inflammatoires induit des 

comportements dôabattement similaires à la dépression ; 2) Des marqueurs inflammatoires comme 

TNF-Ŭ (402), IL-6 ou CRP sont en moyenne plus élevés chez des patients souffrant de dépression 

sévère ; 3) Les patients traités par IFN-Ŭ souffrent dôeffets secondaires importants, dont fatigue sévère, 

anxiété et dépression, qui peuvent être prévenus par la prescription dôun antidépresseur sérotoniner-

gique (447) ; 4) Certains médicaments anti-dépresseurs pourraient avoir des effets anti-inflammatoires 

(448).  

Par ailleurs, la baisse de tryptophane lors dôune 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 à la réplication virale. Or, le tryptophane est précurseur de la sérotonine (5-HT) et 
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une déplétion en tryptophane a été identifiée comme facteur déclenchant dôépisode dépressif caracté-

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 rôle du tryptophane, comme mar-

queur éventuel, plus ou moins spécifique. 

En aval de lôinfection, certains m®canismes psychologiques pourraient jouer un r¹le dans la physiopa-

thologie de certains sympt¹mes post-infectieux et favoriser leur p®rennisation. Par exemple, le r¹le 

potentiel du ç conditionnement r®pondant è a ®t® mis en ®vidence par diff®rentes ®tudes qui ont mon-

tr® quôil est possible de reproduire des sympt¹mes physiques comme la dyspn®e (455), une asth®-

nie (456), des naus®es ou des douleurs (457), m°me en lôabsence de leur cause initiale. Par exemple, 

si ¨ plusieurs reprises, des volontaires sains sont expos®s ¨ un air enrichi en dioxyde de carbone (CO2) 

en m°me temps quô̈ une odeur X, la dyspn®e induite par le CO2 r®appara´tra ensuite en pr®sence de 

lôodeur X, m°me en air ambiant, côest-̈-dire avec une teneur normale en CO2 (455). Des r®sultats 

similaires peuvent °tre obtenus en associant ¨ plusieurs reprises un indice visuel ¨ un effort inspiratoire 

accru provoquant une sensation dôessoufflement. La pr®sentation ult®rieure de cet indice provoque 

alors une sensation dôessoufflement m°me sans effort inspiratoire. Les bases c®r®brales de ces m®-

canismes sont de mieux en mieux d®crites (458-460). 

Le conditionnement r®pondant pourrait ainsi expliquer pourquoi un stimulus conditionnel habituelle-

ment non g®n®rateur de sympt¹mes p®nibles (par exemple, distension du tube digestif, effort physique) 

se met ¨ entra´ner des sympt¹mes p®nibles apr¯s association intense ou r®p®t®e avec un stimulus 

inconditionnel (par exemple, douleurs abdominales lors dôune gastro-ent®rite aigu± infectieuse, dysp-

n®e lors dôune infection respiratoire aigu±). Ces sympt¹mes conditionn®s peuvent ®galement sôaccom-

pagner de manifestations physiologiques objectivables (461). 

Il est important de noter que cette notion de ç conditionnement r®pondant è fait intervenir un facteur 

d®clenchant non psychologique. Les facteurs physiques (par exemple, ®pisode infectieux) et psycho-

logiques non seulement ne sôopposent pas, mais peuvent donc °tre synergiques. Cette explication ne 

permet pas de rendre compte de sympt¹mes persistants diff®rents de ceux observ®s ¨ la phase initiale 

de la maladie. Elle est n®anmoins compatible avec lôobservation que le risque de sympt¹mes persis-

tants est accru en cas de contexte anxiog¯ne, comme le sugg¯re le risque augment® de sympt¹mes 

prolong®s post-Covid chez les personnes infect®es pendant le premier confinement, ou en cas dôan-

xi®t® li®e aux sympt¹mes aigus de Covid-19 (462). Dans le cadre de la BL, des repr®sentations anxio-

g¯nes li®es aux sympt¹mes initiaux sont associ®es ¨ un risque accru de survenue dôun PTLDS (396).  

Les conduites dô®vitement, qui visent l®gitimement ¨ r®duire lôoccurrence de sympt¹mes p®nibles (dou-

leur, fatigue, dyspn®e), peuvent non seulement entra´ner une d®sadaptation physiologique ¨ lôeffort, 

mais aussi entraver lôextinction dôun sympt¹me conditionn® (456). En effet, cette extinction n®cessite 

de sôexposer de fa­on r®p®t®e au stimulus conditionnel en lôabsence du stimulus conditionnant (par 

exemple, sôexposer de fa­on r®p®t®e ¨ lôodeur X sans air enrichi en CO2).  

Les repr®sentations associ®es aux sympt¹mes ï en particulier lorsquôils sont interpr®t®s comme t®-

moignant dôune mise en danger de lôorganisme ï influencent ces conduites dô®vitement et les perfor-

mances physiques ind®pendamment de la s®v®rit® des sympt¹mes (463). 

Les repr®sentations des patients pourraient ®galement influencer lôanticipation des sympt¹mes, elle-

m°me susceptible de contribuer ¨ lô®mergence ou la p®rennisation de sympt¹mes physiques. Cet effet 

nocebo repose sur des m®canismes c®r®braux bien ®tablis dans le domaine de la douleur (464) ou de 

la dyspn®e (458-460). Des ®tudes observationnelles sugg¯rent que ces m®canismes pourraient ®ga-

lement jouer un r¹le dans les syndromes post-infectieux (465, 466). Dans la BL, les repr®sentations 

n®gatives sp®cifiquement associ®es aux sympt¹mes utilis®s ult®rieurement pour d®finir le PTLDS et 
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pr®sents au moment de la mise sous antibiotiques sont pr®dictives de la persistance de ces symp-

t¹mes (396). 

5.4.1.7. Le déconditionnement physique et la désadaptation à lôeffort 

La piste de la désadaptation physique est aussi évoquée comme hypothèse 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 contrôles. Sa 

mesure nôétait pas corrélée à la fatigue perçue. Lôutilisation de tests fonctionnels dôendurance permet-

tait une meilleure évaluation de la fatigabilité corrélée à la fatigue perçue (exemple : test de marche de 

6 minutes). De plus, Germain et al. (2022) (468) ont réalisé 2 CPET (maximal cardiopulmonary exer-

cise test) à 24 h dôintervalle, tout en quantifiant plusieurs dizaines de métabolites sanguins avant et 

après chaque test. La période de récupération de 24 heures était statistiquement différente dans la 

cohorte de syndrome de fatigue chronique et des témoins. Lôévaluation de la désadaptation physique 

par des tests fonctionnels dôendurance permettrait une meilleure évaluation de la fatigabilité corrélée 

à la fatigue perçue, 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 à lôapport de lôimagerie cérébrale chez les patients atteints de 

symptômes 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 lôentité, aider au diagnostic différentiel et confirmer/infirmer lôexistence dôune at-

teinte cérébrale associée (469-475). 

Ces études suggèrent que le dysfonctionnement neurocognitif de ces patients est associé à des ano-

malies de la consommation métabolique de glucose et de la perfusion cérébrale, mais également en 

IRM à lôéchelle du groupe à des anomalies structurelles de la substance blanche. Au-delà de la ques-

tion du diagnostic différentiel chez des patients explorés pour des symptômes non spécifiques, 

le positionnement exact de ces examens pour le diagnostic positif des symptômes post-BL 

persistants, et pour leur suivi, reste à établir à lôéchelle individuelle, sur des cohortes plus 

larges, et en comparaison de groupes de témoins pertinents. 

En utilisant des techniques dôimagerie de recherche avancée ï lôimagerie TEP de la protéine translo-

catrice de 18 kDa pour évaluer lôactivation microgliale, Coughlin et al. (469) ont mis en évidence une 

neuro-inflammation cérébrale chez 8/12 patients présentant un PTLDS. À lôinverse, aucun des 19 su-

jets contrôles ne montrait ce type dôanomalie. De façon similaire, une neuro-inflammation avait été 

décrite avec les mêmes outils dôimagerie dans le syndrome de fatigue chronique. Une neuro-inflam-

mation semblerait ainsi être impliquée lors des syndromes post-infectieux.  

Dôautres études en neuro-imagerie avancée ont été publiées, en particulier Marvel et al. (470) qui ont 

proposé une approche multimodale de lôIRM 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 tâche de mémoire de travail. Cette étude incluait 12 patients présentant un PTLDS et 

un groupe de sujets sains. Lors de la tâche de mémoire de travail, 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 nôétaient 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 quôune diffusivité axiale plus élevée était corrélée à des symptômes 

cognitifs et neurologiques moins importants. Cette diffusivité axiale augmentée pourrait également té-

moigner dôun mécanisme de réparation de la substance blanche. La cognition semble être affectée de 

manière 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 être confirmées par des études de cohorte bien 

menées en comparaison de groupes témoins pertinents. Lôimagerie cérébrale pourrait fournir des élé-

ments de compréhension des symptômes 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-delà de la question du diagnostic différentiel. 

Pour conclure sur les hypothèses physiopathologiques du PTLDS, les mécanismes sont mul-

tiples et intriqués, toujours en cours dôévaluation dans les études. La prise en compte du terrain 

préexistant des patients est importante pour envisager lôensemble de ces hypothèses.   

5.4.2. Caractéristiques des symptômes du PTLDS, prévalence et facteurs 

déterminants 

Deux types de symptômes persistent chez les patients ayant été traités pour une borréliose de Lyme 

prouvée :  

 les symptômes associés à une dysfonction dôorganes ou de système (neuropathie, paralysie 

faciale, etc.), dits séquellaires, et dont le principal facteur de risque est le retard thérapeutique 

initial ; 

 les symptômes fonctionnels (fatigue, douleurs diffuses et troubles cognitifs principalement), 

nommés PTLDS. 

Nous ne traitons ici que des symptômes fonctionnels et non pas des séquelles qui font lôobjet de prises 

en charge déjà définies dans les spécialités concernées. 

Les prévalences des symptômes persistants après une BL rapportés dans les études jusquôà présent 

varient entre 0 et 48 % (387). Ce large éventail est dû aux différences de caractéristiques des études, 

notamment leur caractère prospectif ou rétrospectif, les manifestations de BL incluses (EM, neurobor-

réliose, etc.), les définitions choisies pour caractériser les symptômes fonctionnels en termes de na-

ture, de délai dôapparition et dôévolution, ainsi que les durées de suivi des patients. De plus, dans de 

nombreuses études menées jusquôà récemment, les faibles effectifs en limitent la puissance. Enfin, 

les résultats nôont pas été contrôlés par rapport à ceux retrouvés dans la population de patients non 

BL, biaisant ainsi la prévalence des symptômes 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 à ce 

jour entre lôantécédent de BL et lôapparition ou lôaggravation de symptômes fonctionnels caractérisant 

le PTLDS, la fréquence de ce syndrome et les déterminants associés. 
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5.4.2.1. Caractérisation des symptômes 

Dans une revue systématique de la littérature, Mac et al. ont estimé la prévalence des symptômes 

fonctionnels, la qualité de vie (échelle HRQoL et HSUV), les facteurs pronostiques, la mortalité et le 

taux dôhospitalisation 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 Amé-

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 lôabsence dôévaluation de la présence de symptômes 

fonctionnels préalables à lôexposition, tandis que les études transversales ne tenaient pas compte des 

facteurs de confusion potentiels (âge, sexe, niveau dô®ducation, comorbidit®sé). La qualit® globale 

des études analysées était hétérogène 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 

dôarthralgies (67 % vs 28 %) que les groupes contrôles. Parmi les 7 études européennes, les patients 

atteints de PTLDS nôétaient pas individualisés, ce qui ne permettait pas lôanalyse spécifique des symp-

tômes fonctionnels. En conclusion, cette revue systématique de la littérature suggère que les patients 

atteints de PTLDS présentent des symptômes fonctionnels altérant leur qualité de vie à long terme 

plus fréquemment que la population des patients non exposés à la BL. Mais il est nécessaire dôévaluer 

lôabsence dôun autre problème 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 à 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 quôil y ait eu une histoire de la ma-

ladie ou des symptômes cliniques évocateurs ou non) ont été comparés à 26 patients sans antécédent 

de BL (sérologie négative et absence dôhistoire clinique évocatrice) recrutés dans un autre établisse-

ment (477). Lôobjectif de lôétude était dôidentifier les caractéristiques cliniques entre les patients pré-

sentant un PTLDS tel que défini ci-dessus et ceux du groupe contrôle. Les patients considérés comme 

atteints dôun PTLDS devaient répondre à la définition suivante : avoir un antécédent de BL avérée ou 

probable dans leur dossier médical antérieur et présenter au moment de lôinclusion soit des douleurs 

musculaires, soit une asthénie, soit des troubles cognitifs conduisant à 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 symptômes : 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 lôinclusion de patients présentant une BL non prouvée initialement (31,6 % des patients inclus, soit 

22/61 patients). Tous ces symptômes 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 dôavoir groupé dans lôanalyse comparative au groupe contrôle les patients avec 

antécédents de BL avérée et probable, de ne pas avoir mené lôanalyse séparément pour les deux 

groupes, et que le délai dôapparition des symptômes ait été porté jusquôà 2 ans alors que la définition 

de lôIDSA propose un délai de 6 mois après le traitement pour lôapparition de ces symptômes. 

5.4.2.2. Prévalence du PTLDS et facteurs déterminants 

Lôétude LymeProspect a été lancée à lôinitiative de citoyens aux Pays-Bas préoccupés par les symp-

tômes persistants attribués à la BL (387). La prévalence et la gravité de ces symptômes ont été éva-

luées dans la plus grande cohorte prospective nationale de patients atteints de BL strictement définis 

à ce jour, avec un suivi dôun an, en utilisant une définition des symptômes persistants basée sur des 
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questionnaires standardisés. Afin de contrôler la prévalence, les résultats ont été comparés avec deux 

cohortes dôindividus sans BL : une cohorte « population générale » et une cohorte de patients avec un 

antécédent de piqûre de tique mais nôayant pas développé de BL. Les patients adultes atteints de BL 

étaient recrutés le jour du diagnostic et de lôinitiation de lôantibiothérapie. Selon la définition des symp-

tômes persistants retenue par les auteurs, de 21,2 à 23,3 % des patients des deux cohortes contrôles 

se déclaraient porteurs de tels symptômes 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 dôestimer 

un surrisque dôavoir ce type de symptômes à 1 an de 3,9 à 6 % attribuables spécifiquement à la BL.  

Dans une étude de cohorte prospective menée en Belgique entre 2016 et 2020, Geebelen et al. (386) 

ont évalué la prévalence des symptômes décrits dans le PTLDS chez des patients atteints de BL 

comparativement à un groupe de patients témoins non atteints de BL. Lôobjectif de cette étude était 

dôévaluer le risque de développer ou de voir sôaggraver au moins un symptôme associé au PTLDS 

selon la définition de lôIDSA de 2006, chez des patients âgés de plus de 18 ans atteints de BL prouvée 

et traitée, selon la forme clinique (érythème migrant unique ou multiple dôune part, et BL dissémi-

née/tardive dôautre part) par rapport à une population de patients témoins non BL suivis sur 6 à 12 

mois. La principale limite de cette étude est le nombre limité des sujets dans le groupe BL disséminée 

ayant poursuivi lôétude jusquôà la fin (120 EM, 15 BL disséminée et 128 témoins) qui a empêché lôana-

lyse de certains potentiels facteurs confondants. Toutefois, elle apporte un éclairage sur la prévalence 

des symptômes post-BL à la population générale et encourage la formation générale des médecins et 

lôinformation des patients pour permettre une prise en charge la plus précoce possible et éviter les 

formes disséminées et/ou tardives qui semblent être plus fréquemment pourvoyeuses de PTLDS. Elle 

retrouvait quôà 12 mois, le risque dôapparition ou dôaggravation 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 ; 

et RR = 4,91 [IC 95 % : 1,61-14,93], p = 0,006 respectivement) mais pas en cas dôEM. Il nôy 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 

dôun faible nombre de patients avec une BL disséminée. La prévalence du PTLDS était estimée à 

5,9 % [IC 95 % : 2,7-12,9] chez les patients présentant un EM et à 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 États-Unis, ont comparé des patients présentant un 

EM Ó 5 cm de diamètre, constaté par un médecin, ayant reçu un traitement antibiotique approprié à un 

groupe contrôle sans antécédent clinique ou sérologique de BL (au moment de lôinclusion et lors de 

toutes les visites ultérieures). Les patients présentant un diagnostic différentiel listé dans la définition 

de lôIDSA de 2006 ont été exclus. Finalement, 234 patients avec EM et 49 contrôles ont été inclus dans 

lôanalyse. La présence de symptômes de PTLDS sôélevait à 13,7 % parmi les patients avec antécé-

dents dôEM et à 4,1 % dans le groupe contrôle. Le risque de présenter une fatigue et des douleurs 

musculaires modérées ou sévères 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 à cette 

augmentation du risque de répondre aux critères de PTLDS étaient lôantécédent de BL, le sexe féminin 

et une exposition à des évènements traumatiques antérieurs. 

Stupica et al. (2018) (108), dans une étude réalisée en Slovénie, ont inclus 200 patients atteints dôéry-

thème migrant multiple (MEM) et 403 patients atteints dôérythème migrant isolé. Parmi les 200 patients 

atteints de MEM, 94 (47,0 %) étaient des hommes et 106 (53,0 %) étaient des femmes, avec un âge 

médian (rang interquartile [RIQ]) de 47 (35-58) ans. Parmi les 403 patients atteints dôérythème migrant 

isolé, 182 (45,2 %) étaient des hommes et 221 (54,8 %) étaient des femmes, avec un âge médian 

(RIQ) de 55 (42-62) ans. Les patients atteints de MEM ont signalé plus fréquemment des symptômes 
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constitutionnels associés à la BL lors de lôinclusion comparativement à ceux atteints dôérythème mi-

grant isolé (93 [46,5 %] ; IC à 95 % : 39,4-53,7 contre 96 [23,8 %] ; IC à 95 % : 19,7-28,3 ; p < 0,001). 

Au cours des 6 premiers mois suivant le traitement, la proportion de patients présentant une réponse 

incomplète était plus élevée dans le groupe MEM que dans le groupe érythème migrant isolé (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 érythème migrant isolé ont montré une réponse incomplète (- 0,6 ; IC à 

95 % : - 5,5 à 4,3 ; p = 0,95). La fréquence des symptômes non spécifiques chez les patients était 

similaire à celle des témoins.  

Vrijmoeth et al. (2023) (396) ont évalué dans une étude de cohorte observationnelle prospective dôune 

durée dôun an diverses variables microbiologiques, immunologiques, génétiques, cliniques, fonction-

nelles, épidémiologiques, psychosociales et cognitivo-comportementales en tant que déterminants des 

symptômes persistants après le traitement dôune 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 contrôles. Les principaux facteurs prédictifs des symptômes persistants étaient 

une qualité de vie physique et sociale altérée dès le début de la prise en charge, des scores plus 

élevés de dépression et dôanxiété, des perceptions négatives de la maladie, la présence de comorbi-

dités, ainsi que de la fatigue, des troubles cognitifs et des douleurs. Le modèle de prédiction principal 

a identifié les symptômes persistants dans 71,0 % des prédictions (AUC 0,79). Chez les patients pré-

sentant des symptômes au départ, les réponses cognitivo-comportementales aux symptômes prédi-

saient la persistance des symptômes. Parmi divers facteurs microbiologiques, immunologiques et 

génétiques, seules des concentrations plus faibles dôIL-10 dans des expériences de stimulation ex vivo 

étaient associées à des symptômes persistants. Les caractéristiques cliniques de la BL nôont pas con-

tribué à la prédiction des symptômes persistants. 

Eikeland et al. (2013) (193) ont inclus 50 patients atteints de NBL et ont analysé les associations entre 

leurs caractéristiques démographiques, cliniques et de laboratoire au début de lôétude et à 30 mois, en 

sôappuyant sur des questionnaires dôauto-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 

à une durée des symptômes avant le traitement > 6 semaines (B = - 11,0, p = 0,001) et à une non-

récupération complète à 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 à une non-récupération complète à 

4 mois (B = - 8,9, p = 0,01) (R(2) = 0,14). Des scores plus élevés dans le FSS étaient associés à une 

durée des symptômes avant le traitement > 6 semaines (B = 1,4, p = 0,006) et à une non-récupération 

complète à 4 mois (B = 1,6, p = 0,005) (R(2) = 0,46). Aucun résultat de test de laboratoire nôétait signi-

ficatif. 

Un début de traitement retardé, un grand nombre de symptômes initiaux avant le traitement et une 

non-récupération complète à 4 mois après le traitement étaient les principaux facteurs prédictifs dôune 

moins bonne qualité de vie liée à la santé et dôune plus grande fatigue 30 mois après une NBL traitée. 

Lôâge, le sexe, le niveau dôéducation, les maladies concomitantes ou les résultats du liquide cérébros-

pinal nôétaient pas associés à une diminution de la qualité de vie liée à la santé ni à une augmentation 

de la fatigue.  

 

Conclusion 
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Des études récentes avec comparaison de populations de patients atteints de BL à des popu-

lations de sujets sains permettent de préciser les caractéristiques épidémiologiques en termes 

de prévalence, de clinique et de déterminants du PTLDS. Même si ces études de cohortes com-

paratives ont des qualités hétérogènes, la majorité des résultats sont concordants dans plu-

sieurs contextes de soins, en Europe et aux États-Unis. 

 

Le groupe de travail propose donc actuellement de retenir les éléments suivants : 

 la prévalence 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 à la sévérité du PTLDS sont : 

¶ les formes disséminées/tardives (386, 387),  

¶ le retard diagnostique et thérapeutique (193, 394), 

¶ une multiplicité de symptômes initiaux (193), 

¶ les antécédents dôévènements traumatiques (395), 

¶ les antécédents de syndrome dépressif caractérisé (396), 

¶ une absence de récupération complète à 4 mois après le traitement (193), 

¶ la présence initiale dôune qualité de vie physique et sociale moins bonne, des niveaux 

plus élevés de dépression et dôanxiété, des perceptions de la maladie plus négatives, 

des comorbidités, ainsi que de la fatigue, des troubles cognitifs et des douleurs (396) ; 

 à titre indicatif, les échelles suivantes peuvent être proposées : 

¶ fatigue : score Fatigue-Severity-Scale 11 (388), 

¶ insomnie : index de sévérité dôinsomnie,  

¶ somnolence : score dôEpworth, 

¶ 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) ï https://www.has-sante.fr/jcms/p_3501799/fr/aide-a-l-utilisa-

tion-des-proms-en-pratique-clinique-courante), 

¶ troubles cognitifs : score MoCA (Montreaal Cognitive Assessment, version fran­aise). 

https://www.has-sante.fr/jcms/p_3501799/fr/aide-a-l-utilisation-des-proms-en-pratique-clinique-courante
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3501799/fr/aide-a-l-utilisation-des-proms-en-pratique-clinique-courante











































































































































































































































































































