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1. Transmission et épidémiologie

Les bacteéries responsables de la borreliose de Lyme, Borrelia burgdorferi sensu lato (s.l.)
(essentiellement B. afzelii, B. garinii, B spielmanii, B. bavariensis et B. burgdorferi sensu
stricto, cette derniere étant surtout rencontrée aux USA), sont transmises a I’homme par
morsure d’une tique infectée du complexe Ixodes ricinus. L’homme peut étre mordu par
une tique a tout stade de son développement (larve, nymphe, adulte). Néanmoins, la plupart
des transmissions de bactéries semblent étre liées & des morsures de nymphes, qui sont plus
nombreuses et passent plus facilement inapercues (taille < 2mm). Différents facteurs
influencent le risque de transmission, tels que la durée du repas sur I’hote (risque faible
si la tique est retirée dans les 12 a 24 heures), la densité des tiques dans ’environnement, la
prévalence de I’infection a Borrelia dans les tiques ainsi que le comportement de I’héte."
2 Etant donné que les activités extérieures sont surtout pratiquées entre le printemps et
I’automne, et que la période d’activité naturelle des nymphes est maximale entre mars a
octobre, le risque de contracter la maladie est plus élevé pendant cette période.

La surveillance de la borréliose de Lyme en Belgique se base principalement sur le
nombre de tests sérologiques positifs rapportés par le Centre national de référence de la
borréliose et par un réseau de laboratoires vigies, composé d’une quarantaine de
laboratoires répartis sur le territoire national qui couvrent pres de la moitié des tests
sérologiques réalisés pour Lyme en Belgique. L’épidémiologie de la borréliose de Lyme
présente une saisonnalité marquée, avec une augmentation du nombre de sérologies
positives rapportées chaque année entre juin et octobre (Figure 1). Le nombre total de
résultats sérologiques positifs fluctue d’année en année suite a différents facteurs, notamment
des facteurs climatiques influengant 1’abondance des tiques et la présence d’hotes et des
campagnes de sensibilisation du corps médical (avec une demande plus fréquente de
sérologies). Malgré des fluctuations annuelles, le nombre de résultats sérologiques rapportés
pour Borrelia burgdorferi s.1. restait globalement stable au cours de la période 2000 a 2012.
En 2013 et 2014, une nette augmentation du nombre total de sérologies réalisées a été
observée, entrainant une augmentation aussi du nombre de résultats positifs. Le taux de
positivité (proportion de résultats positifs/nombre de tests réalisés) est resté stable.
L’augmentation du nombre de tests réalisés est probablement imputable a un sursaut d’intérét,
tant auprés des médecins que de la population générale.

En 2015, le nombre de résultats positifs retrouve le niveau des années de la période
antérieure.
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Figure 1: Nombre hebdomadaire de tests sérologiques positifs pour Borrelia effectués par
les laboratoires vigies, Belgique, 2000-2015, WIV-ISP
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La borréliose de Lyme peut s’observer partout en Belgique, avec des variations
régionales. Rare au littoral, elle est plus fréquente dans la province Brabant Flamand, en
Campine et dans les Ardennes (Figure 2). A noter que la répartition géographique présentée
ici est basée sur le lieu de résidence du patient, la carte n’illustre donc pas nécessairement le
lieu d’exposition. Toutefois, elle est consistante avec les zones décrites comme les plus
infestées par les tiques en Belgique.®

Figure 2: Répartition géographique du nombre de tests sérologiques positifs (par 100 000
habitants) effectués par les laboratoires vigies, par zone administrative, Belgique, 2000-
2015, WIV-ISP
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Dans la littérature, le taux d’incidence de la borréliose de Lyme est généralement plus élevé
chez les hommes que chez les femmes, suite aux activités professionnelles et de loisir en plein
air qui sont plus fréquemment pratiquées par des hommes. En Belgique, globalement,
I’infection touche autant les femmes que les hommes. Elle concerne également des personnes
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de tout age, méme si les adultes, et plus particulierement les personnes agées de 45 a 64 ans,
ont plus souvent un résultat sérologique positif (Figure 3). Ceci est conforme a un risque
d’exposition plus grand au cours de la vie et des activités en plein air (jardinage, promenades)
plus fréquentes pour ce groupe d’age.

Figure 3: Incidence rapportée de résultats sérologiques positifs pour B. burgdorferi s.1. par
groupe d’dge, Belgique, 2014, WIV-1SP
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Afin de disposer d’une image plus compléte de 1’épidémiologie de la borréliose de Lyme en
Belgique, la surveillance par les laboratoires est complétée par une surveillance clinique,
basée sur une estimation du nombre de patients qui consultent un médecin pour la présence
d’un érythéme migrant (études ponctuelles), ainsi qu’un suivi du nombre d’hospitalisations
pour une borréliose de Lyme sur base des données du résumé hospitalier minimal (RHM).

En 2003-2004 et 2008-2009, une étude prospective a été réalisée par un réseau de
médecins généralistes vigies. L’incidence de consultations pour morsure de tiques était
de 18,6 par 10.000 personnes pour les 2 périodes. L’incidence des consultations pour
érytheme migrant était de 8,3 par 10.000 en 2003-2004 et de 9,0 par 10.000 en 2008-
2009.* Sur base de ces chiffres, on peut estimer qu’il y a eu entre 7.360 et 9.270 cas
d’érytheme migrant en Belgique en 2003 et entre 8.080 et 10.003 cas en 2009. La différence
entre les deux périodes n’est pas statistiquement significative. En janvier 2015, une nouvelle
étude a démarré, pour une période d’au moins 3 ans. Les analyses préliminaires sur les
données de 2015 ne montrent pas d’augmentation significative du nombre de
consultations pour érythéme migrant comparé aux études précedentes.

De 2004 a 2013 (dernieres données disponibles), entre 200 et 300 personnes par an ont été
hospitalisées avec un diagnostic d'infection active a Borrelia (avec des manifestations
clinigues) en Belgique (diagnostique primaire, Figure 4), avec une légére tendance a la
hausse. La tendance devra étre suivie les prochaines années.
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Figure 4: Nombre d’hospitalisations pour maladie de Lyme (ICD9) de 2004-2013, RHM,
Belgique, WIV-ISP
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Sur base des résultats issus de trois sources indépendantes d’informations, il n’y a pas
d’indication que la maladie de Lyme augmente significativement en Belgique (sérologies
positives et manifestations cliniques).

2. Prévention et prophylaxie

Lors d'activités extérieures, plus particulierement pendant les saisons a risque,

e port de vétements couvrants de préférence clairs (pantalon, chaussettes, longues
manches, ...) pour que les tiques soient plus visibles;

e inserer le pantalon dans les chaussettes ;

e utilisation d'un répulsif de type DEET 30% sur la peau exposée, non protégée par un
vétement en évitant le visage et les mains (a renouveler toutes les 2-3h) ;

e inspection corporelle dans le décours de I'activité, afin d'exclure la présence de tiques ;

e retrait de la tique des que possible (selon procédure ad hoc, ne pas utiliser d'éther ou
de pince a épiler, mais une pincette de tique).

L'attitude actuellement défendue est de ne pas donner de prophylaxie antibiotique post-
morsure (documentée) en Belgique. Si I'administration de 200 mg de doxycycline a prouvé
une diminution du risque d'atteinte clinique dans une étude américaine (de 3,2 a 0,4%), ce
bénéfice n'a été démontré que si le taux d'infestation des tiques par Borrelia spp. dépasse
20%, si la tique est enlevée aprés 36h sur la peau, si la tique est au stade de nymphe et si
l'antibiotique est donné endéans les 72h de la morsure (chez I'adulte).®

En Belgique, le taux d'infestation des tiques est en généralement inférieur a 20% avec des
variations régionales importantes.?

Une méta-analyse de quatre études américaines a démontré que pour éviter un épisode d’EM,
il faudrait traiter préventivement 50 personnes.’

Il est par contre recommandé, en cas de morsure documentée ou suspectee, d*assurer un
suivi des symptdmes de la zone autour de la morsure dans les 30 jours qui suivent , afin
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de s'assurer de I'absence de développement d'un érytheme migrant. 1l n'y a pas de place pour
un suivi serologique dans le décours d'une morsure de tiques, en I'absence de
symptémes cliniques.

3. Manifestations cliniques

Les présentations cliniques des formes européennes peuvent diverger des formes americaines,
car aux Etats-Unis, c’est Borrelia burgdorferi sensu stricto qui est décrit comme principal
pathogene, contrairement a I'Europe ou I’infection est majoritairement causée par Borrelia
afzelii et Borrelia garinii.

Le diagnostic clinique, s'il est évoqueé, doit tenir compte de la présence du risque de
morsure de tiques (activités extérieures, régions visitées, ...) mais pas obligatoirement
d'une morsure documentée car plus de la moitié des patients qui présenteront des
symptomes cliniques n'ont pas de souvenir de morsure.®

Il est important de souligner qu'une proportion importante de patients exposés a
Borrelia ne développera jamais de symptdmes cliniques.®? Des anticorps spécifiques
seront cependant produits, expliquant le nombre important de patients séropositifs
asymptomatiques.

La distribution des manifestations cliniques varie selon certaines régions en Europe, mais en
Europe centrale, I'atteinte cutanée (érythéme migrant) prédomine (77-85% des manifestations
cliniques), notamment parce que I'espece la plus souvent incriminée, B. afzelii, a un tropisme
plus particulier (mais pas exclusif) pour la peau.3t’

3.1 Réactions sur morsure de tique

C'est une réaction érythémateuse apparaissant endéans les 2 jours de la morsure de la
tique, de moins de 5 cm de diametre, souvent prurigineuse et mal délimitée. Il n’y a pas
de signes d’accompagnement. Cette réaction n’est pas une manifestation de la borréliose,
mais est une réaction inflammatoire ou d'hypersensibilité a la morsure.

Cette lésion disparait spontanément en deux ou trois jours. En cas de doute il est donc
conseillé d’observer 1’évolution de la Iésion. Une extension de la lésion aprés 4 a 5 jours est
suspecte de borréliose, bien qu’il faille garder a I’esprit I’hypothése d’une surinfection
bactérienne éventuellement favorisée par la morsure ou les manipulations d’extraction de la
tique.

3.2  Manifestations précoces localisées

3.2.1 Erytheme migrant (EM)

L'erytheme migrant est I'atteinte clinique la plus frequente dans nos régions. Lorsqu'il
est présent, il apparait entre 3 jours et 30 jours aprés la morsure de la tique
(généralement 7-14 jours). C'est une lésion cutanée eérythémateuse ou en cible qui s’étend
progressivement a partir du site de la morsure, mesurant le plus souvent plus de 5 cm de
diametre mais pouvant atteindre plus de 30 cm. Le centre de la lésion peut s’éclaircir
mais ce n’est pas une régle absolue, en particulier en Europe ou la présentation pourrait varier
selon I’espéce.’® Dans de rares cas, des lésions vésiculeuses, pustuleuses, necrotiques ou
purpuriques peuvent étre présentes. Les lésions sont fréquemment asymptomatiques, mais
peuvent parfois s’accompagner de douleurs locales, sensations de briilure ou de prurit
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modérés. Des symptomes systémiques (myalgies, arthralgies, fievre modérée, fatigue,
adénopathies) peuvent accompagner I’érythéme migrant dans 10 a 30% des cas.

L'EM est souvent localisé dans les plis (creux axillaires, poplités, aine, périnée, dos, fesses)
ainsi qu’au niveau de la téte, en particulier chez les enfants (nuque, cuir chevelu, région
rétro-auriculaire). Ils n’apparaissent jamais sur les paumes ou les plantes des pieds. On ne
décrit que rarement des Iésions qui restent de petites tailles, souvent alors localisées au niveau
des extrémites.*®

Méme sans traitement les Iésions disparaissent, le plus souvent dans le mois.

La plupart des cas d'EM sont décrits entre le milieu du printemps et le début de I'automne.

3.2.2 Lelymphocytome

C'est une lésion bénigne et rare (1-3% des manifestations cliniques) qui apparait en
général 1 a 6 mois suivant la morsure. Elle est nodulaire, de couleur rouge-violacée et
mesure de 1 & 5 cm de diametre, sans autre symptdéme local.

Elle touche plus particulierement les enfants, notamment au niveau du lobe de I'oreille,
mais peut aussi se voir au niveau des mamelons ou du scrotum, en particulier chez
l’adulte.?-2?

Si le diagnostic est équivoque, une biopsie peut-étre indiquée, en particulier dans les
localisations autres que ’oreille (seins notamment) pour exclure un lymphome ou une autre
néoplasie.

La lésion peut régresser spontanément en plusieurs mois. L’antibiothérapie accélere la
résolution qui survient alors, en moyenne, en un mois.?

3.3 Manifestations précoces disséminées

Ces manifestations apparaissent dans les semaines voire les mois qui suivent la morsure. Elles
peuvent se développer méme en l'absence d'un EM préalable. Ces manifestations sont la
conséquence d’une dissémination hématogéne du spirochéte et peuvent atteindre les organes
suivants : la peau, le systéme nerveux, le ceeur, les articulations et exceptionnellement d'autres
localisations (atteinte oculaire, hépatique, ...).

3.3.1 Erythemes migrants multiples

Il s’agit de lésions cutanées dites « secondaires », habituellement plus petites que la
Iésion primaire, apparaissant dans les jours ou semaines suivants la morsure. Les lésions
apparaissent, croissent et disparaissent spontanément rapidement. Elles sont plus
frequemment associées a des symptomes systémiques (myalgies, arthralgies, fievre
modérée, fatigue, adénopathies).?2°

Selon les séries, 4 & 20% des érythémes migrants sont multiples.
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3.3.2 Atteintes neurologiques précoces ou neuroborréliose aigué

En Europe centrale, cela représente 3 a 15% des manifestations cliniques de la borréliose de
Lyme chez les patients non traités.'® 142 Elles surviennent dans les semaines (ou premiers
mois) qui suivent la morsure et peuvent étre concomitantes a un EM. Ce sont des atteintes
aigués, a savoir présentes depuis moins de 6 mois. Différentes manifestations sont possibles.
La triade classique (triade de Bannwarth) comprend : la radiculonévrite, I'atteinte des
nerfs craniens (essentiellement le nerf facial) et la méningite, I’ensemble du tableau n’étant
néanmoins pas forcément complet chez un patient donné. 1l peut y avoir de la fiévre.

Chez I’enfant, au moins 50% des atteintes neurologiques se manifestent sous la forme
d'une paralysie aigue du nerf facial, parfois bilatérale. On observe plus rarement une
atteinte des autres nerfs craniens avec une meéningite lymphocytaire (un quart des cas)
avec souvent syndrome méningé a bas bruit (céphalées).?® 2’

Chez I'adulte, I'atteinte neurologique la plus fréquente est la méningoradiculite
caractérisée par une douleur de type radiculaire (plus de 75% des patients) et/ou une
parésie (environ 60%). La radiculite se caractérise par des douleurs, souvent de topographie
neurologique et est typiquement exacerbée la nuit, pouvant évoluer sur plusieurs semaines.
Elle répond mal aux AINS. La parésie peut atteindre les nerfs créniens, surtout le N. VII avec
une paralysie faciale, la paroi abdominale ou les membres inférieurs. Les atteintes des autres
nerfs craniens sont plus rares: le N. 111 ou N. VI (diplopie), le N. V (douleurs faciales), le N.
VI (troubles auditifs), N. IX ou N. X (troubles de déglutition). Si des atteintes de type uvéite
sont possibles, 1’atteinte du nerf optique est débattue et, si elle existe, semble rarissime.? Les
céphalées sont fréquentes dans la neuroborréliose (>40%) mais les céphalées intenses sans
douleur radiculaire ou parésie sont rares chez l'adulte.?®

D'autres atteintes périphériques sont possibles mais rares (plexites, mononeuropathies
multiples). L’encéphalite, la méningite isolée (lymphocytaire), la myélite ou une atteinte
vasculaire cérébrale sont des manifestations neurologiques rares.?* %

I1 n’y a pas d’évidence d’association entre pathologies psychiatriques et/ou troubles
comportementaux et borréliose de Lyme.

L’antibiothérapie influence peu I’évolution en cas de paralysie faciale isolée, mais la
plupart des études montrent une amélioration significative avec traitement dans les
autres atteintes (en quelques semaines a quelques mois). La récupération compléte est le plus
souvent obtenue ; cependant, pour 5-10% des patients correctement traités une résolution
incomplete des symptémes initiaux est signalée (géne douloureuse ou hypoesthésie résiduelle
ou récupération incompléte de la force).?®

3.3.3 L'atteinte cardiaque

L'atteinte cardiaque est rare (1-5% des manifestations cliniques) et se manifeste
essentiellement par un trouble de conduction atrio-ventriculaire, le plus souvent sous la
forme d'un BAV 1% degré.3* Elle survient généralement dans les jours ou les semaines
(4 2 6) qui suivent ’apparition (éventuelle) d’un érythéme migrant.

Des BAV de degrés plus severes peuvent plus rarement étre décrits (hommes < 45 ans le plus
souvent) de méme que des myocardites ou péricardites symptomatiques. La résolution
spontanée est fréquente, mais une antibiothérapie sera quand méme administrée. Un pacing
temporaire peut étre requis. La résolution se fait en général endéans les 7 jours du début du
traitement.
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3.4  Manifestions plus tardives

3.4.1 L'atteinte articulaire

L’arthrite est une manifestation qui apparait dans les mois voire les années aprés la
morsure de tique. C’est une manifestation inflammatoire avec une synovite, comprenant
une douleur souvent modérée et un gonflement articulaire. Elle peut se présenter en
épisodes récurrents ou de facon persistante. Elle est mono ou pauci-articulaire
(asymétrique), touchant essentiellement les grosses articulations, le plus souvent le
genou. Non traitée, elle peut persister des mois ou des années.

L’analyse du liquide articulaire révéle en moyenne 25.000 GB/mm? (500-100 000/mm?®) a
prédominance neutrophilique.

Cette atteinte inflammatoire est a distinguer des arthralgies, myalgies ou syndrome de
fibromyalgie, qui ne sont pas des critéres d'atteinte musculo-squelettique de la borréliose de
Lyme.

La réponse au traitement est généralement compléte, mais peut prendre plusieurs mois.
Un petit nombre de patients (<10%) vont présenter une synovite persistante qui ne sera plus
améliorée par une deuxiéme ligne antibiotique. Nommeée « arthrite de Lyme réfractaire aux
antibiotiques », elle est surtout décrite dans les formes américaines: il s'agit d'un phénoméne
inflammatoire et non plus infectieux, qui peut étre amélioré par les AINS ou les corticoides in
loco (diagnostic rhumatologique).

3.4.2 L'Acrodermatite chronique atrophiante (ACA ou maladie de Pick-Herxeimer)

Cette atteinte, peu fréquente (< 5%), touche surtout les femmes et n'est quasiment
rapportée qu’en FEurope.!* Elle se caractérise par des lésions cutanées touchant
initialement les zones d’extension des extrémités qui peuvent apparaitre jusque 10 ans
aprés la morsure. Les lésions sont, au départ, rouge-bleuatres et cedématiées mais
deviennent ensuite atrophique (« peau en papier a cigarette »). Les lésions, le plus souvent
unilatérales mais parfois bilatérales, tendent a s’étendre.

Une neuropathie périphérique (30-60%) et une hyperalgie (50%) associées (avec PL
normale) sont fréquentes de méme que des atteintes musculo-squelettiques sont possibles
(arthrite, subluxations des articulations des mains et des pieds, tendinites achilléennes,
épaississements du périoste,...). La sérologie (IgG) est toujours positive et le diagnostic peut
étre confirmé par biopsie cutanée.

3.4.3 Laneuroborréliose tardive

C'est une atteinte rare (< 5% des atteintes neurologiques), se caractérisant par une
encéphalomyélite ou radiculomyélite évoluant depuis plus de 6 mois (myélopathie
lentement progressive, ataxie, tétra-parésie spastique, perte de ’audition, ...). Ces atteintes
tardives sont le continuum d’une infection précoce non traitée. La sérologie, la ponction
lombaire et I'imagerie sont toujours pathologiques. On ne peut pas considérer la fatigue et des
plaintes de douleur isolées comme une manifestation de neuroborréliose tardive.
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3.4.4 Post treatment Lyme disease syndrome (PTLDS) ou Syndrome post borréliose de
Lyme

Certains patients pour lesquels un diagnostic d'infection a Borrelia a été pose et qui ont été
correctement traités gardent néanmoins des symptdmes apres traitement. Dans un bon nombre
de cas, il s’agit de plaintes aspécifiques telles que de la fatigue, des douleurs musculo-
squelettiques, des troubles de concentrations, des céphalées et des troubles mnésiques.®>’

Le terme “post treatment Lyme disease syndrome (PTLDS)” a été proposé pour les patients
présentant ce type de plaintes évoluant depuis plus de six mois dans le décours dun
diagnostic initial bien posé et un traitement adéquat.®

Ce terme PTLDS doit néanmoins étre utilisé avec prudence. En effet, des études réalisées
dans la population générale montre des plaintes de fatigue dans pres de 20% des cas, des
douleurs diverses et des troubles de la concentration dans pres d'un tiers des cas. Ces plaintes
aspécifiques sont similaires a celles que I'on décrit dans le décours d'autres pathologies
infectieuses  (ou non-infectieuses) ou une inflammation immuno-médiée persiste aprés
résolution de l'infection.®>*! Diverses pistes ont été évoquées (auto-immunité, perturbations
cytokiniques, déficit de résilience,...) sans conclusions établies actuellement.38 443

Des études contr6lées, prospectives et également randomisées ont été menées sur la place des
antibiothérapies prolongées ou répétées dans ce tableau clinique: Il n’y a aucune évidence
démontrant le bénéfice de ce type de traitement, qui exposent le patient a un risque de
toxicité, d’effets secondaires et de sélection de bactéries résistantes.**4’

Les études récentes ont également établi qu'il n'y avait pas de persistance de Borrelia viable
aprés un traitement bien mené* contrairement a certaines suggestions basées sur des cases-
report dont la qualité scientifique a été clairement remise en doute.*% %

Devant ces situations cliniques, d'autres alternatives diagnostiques doivent toujours étre
évoquées afin de ne pas méconnaitre une autre pathologie en attribuant erronément les
symptdmes aux "sequelles” d' infection a Borrelia.

3.4.5 Maladie de Lyme chronique

Le terme « maladie de Lyme chronique » ne devrait plus étre utilisé car cette entité ne répond
a aucune définition clinique claire, n'est pas associée a un diagnostic d'infection active a
Borrelia et les symptémes divers signalés dans certaines publications sont communs a une
multitude de pathologies.

Ce terme est utilisé souvent sur base d'un résultat sérologique et d'un manque de diagnostic
alternatif.5> %2 Comme pour le PTLDS, d'autres alternatives diagnostiques doivent toujours
étre évoquées afin de ne pas méconnaitre une autre pathologie en attribuant erronément les
symptomes a une sérologie Borrelia positive.

Les traitements alternatifs, non conventionnels et divers proposés par certains ne sont pas
basés sur I'évidence scientifique et peuvent potentiellement étre délétéres (en plus d'étre
colteux).>

3.5  Situations particuliéres

Immunodéficience : 1l n’y a pas d’évidence qu’une immunodéficience constitue un facteur de
risque d’acquisition ou de gravité de la borréliose de Lyme.

Grossesse : Contrairement a ce que laissaient craindre les premiéres publications, il n’y a pas
d’association évidente entre la Borréliose de Lyme et prématurité, décés in utero ou
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malformations congénitales.>*® Les femmes enceintes qui présentent une atteinte clinique
(et non pas une serologie isolément positive) doivent étre traitées avec des antibiotiques
comme les autres patients, en évitant les tétracyclines, contre-indiquées en cas de grossesse du
(2éme trimestre) et d'allaitement.

3.6 Découverte fortuite d'une sérologie positive

La séroprévalence pour Borrelia peut étre significative dans certaines régions et dans
certaines catégories de personnes et peut atteindre 30-50% chez des personnes a risque
(forestiers, travail/hobbies en extérieur, ...). Une sérologie positive en I'absence de
symptémes caractéristiques décrits ci-dessus n'est pas indicative d’une infection active.”’
Un traitement antibiotique ne sera donc jamais proposé sur base d'une seule sérologie
positive mais sera discuté sur base de I’association de cette sérologie avec les plaintes
clinigues associées.

Il faut donc éviter de réaliser une sérologie Borrelia en I'absence de signes cliniques
spécifigues (comme par exemple en cas de fatigue persistante, polyalgies diffuses
aspécifiques de longue durée, ....).

En cas de sérologie positive avec symptémes peu spécifiques, un suivi clinique sera
assuré dans les semaines qui suivent pour exclure I'apparition de signes caractéristiques.
En cas de doute sur la possibilité d'une atteinte neurologique, une ponction lombaire devrait
étre réalisée pour confirmer ou infirmer le diagnostic. La survenue d’une symptomatologie
articulaire objectivable indiquera la réalisation d’explorations complémentaires spécifiques
(ponction articulaire ou biopsie synoviale). En cas de doute, le patient peut étre référé vers
une consultation de maladies infectieuses.

La sérologie reste positive de facon prolongée, y compris apres un traitement antibiotique,
il ne faut donc pas la controler.

3.7 Infection persistante ou réinfection

Les IgG n’ont pas un pouvoir neutralisant, ils ne sont donc pas protecteurs et les
réinfections sont donc possibles (surtout sous la forme de I'érythéme migrant).58 5°

Chez un patient connu pour une sérologie positive ou ayant déja présenté un érythéme
migrant dans le passé ayant fait I'objet d'un traitement, un érythéeme migrant peut donc a
nouveau étre diagnostiqué et sera pris en charge comme recommandé pour ce stade. Le suivi
sérologique n'est pas discriminant.

3.8  Manifestation cliniques chez I’enfant

Nonante pourcents des enfants exposés a Borrelia présentent une séroconversion
asymptomatique.®% 61

L'érythéme migrant représente pres de 90% des manifestations cliniques chez I'enfant, dans
un tiers des cas, il est disséminé. Le lymphocytome est une atteinte cutanée caractéristique de
I'enfant.

Les manifestations neurologiques sont principalement la paralysie faciale et la méningite
aseptique (plus fréquente que chez I'adulte). Les céphalées persistantes sont fréquentes.

Le pronostic est excellent chez les enfants traités (moins de 5% garderont des plaintes
articulaires légéres en cas d'arthrite & Borrelia).5?
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4. Diagnostic en fonction des manifestations cliniques

4.1  Erythéme migrant

Le diagnostic est clinique et épidémiologique, il n'est pas basé sur la sérologie. La
sérologie n’est donc pas indiquée. Celle-ci peut étre négative si la lésion est précoce : a ce
stade la sensibilité de la sérologie Borrelia IgM et 1gG est d'environ 50%. Un contrble de
sérologie apres au moins 4 semaines augmente la sensibilité jusqu’ a 70%. Le traitement d’un
EM avec des antibiotiques au moment ou il n’y a pas encore de réponse immunitaire, abolit
dans un nombre des cas non négligeables le développement des anticorps.*%® De plus, les
patients ayant des anticorps IgM/IgG au début du traitement antibiotique peuvent garder ces
anticorps pendant des mois ou des années.

En cas de doute (présentation aspécifique, non réponse au traitement), une biopsie cutanée
peut étre proposée, l'aspect anatomopathologique étant assez suggestif et permettant aussi
d'exclure d'autres diagnostics. La PCR sur une biopsie de la peau a une sensibilité de 60-80%.
Différents diagnostics différentiels doivent étre évoqués: réaction sur piqure d'insecte, eczéma
de contact, granulome annulaire, urticaire, folliculite, tinea corporis, éruption
médicamenteuse, ...

4.2 Le lymphocytome

La sérologie (IgM et IgG) est habituellement positive car c'est une lésion plus tardive que
I’EM et qui peut persister longtemps. La sensibilité est d’environ 70 a 95%.%" Pour les cas
séronégatifs au moment du diagnostic, la séroconversion apparait dans le décours en peu de
temps. La présentation clinique étant assez caractéristique, la biopsie cutanée n'est
envisagée que quand le diagnostic est incertain; I'aspect histologique est typique. Le
diagnostic direct par la PCR a une sensibilité de 1’ordre de 67%.5

4.3 Latteinte neurologique précoce

La sérologie sanguine (IgM et IgG) est habituellement positive sauf chez les patients
présentant une atteinte neurologique tres précoce dans le décours de la morsure. En début des
symptomes, la sensibilité est faible de I’ordre de 21% (<3 semaines d’évolution). Elle
augmente avec le temps pour atteindre > 90% aprés 6 semaines.®® Un contrdle au moins 4
semaines aprés la premiére sérologie (analyse de sang) augmente la sensibilité en cas de
neuroborréliose aigué jusqu’a plus de 98%. Il est donc recommandé de répéter la sérologie
aprés quelques semaines en cas de suspicion de neuroborréliose aigué et en 1’absence des
anticorps spécifiques anti-Borrelia.

La ponction lombaire est indiquée devant une suspicion d'atteinte neurologique précoce a
Borrelia. La pléiocytose (lymphocytose > 6 cellulessmm3) est caractéristique avec une
protéinorachie discréte. On recherchera la présence d'une sécrétion intra-thécale
d'anticorps spécifiques a Borrelia. Les anticorps peuvent passer a travers le barriére-
hémato-encéphalique si elle est endommagée, ce qui peut étre le cas lors d’une
neuroborréliose. La sérologie sur le LCR peut étre positive avant la sérologie sanguine,
principalement chez I'enfant.’® * La PCR est peu utile car peu sensible sur le liquide
céphalo-rachidien (LCR) (10-50%).
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Le patient sera traité empiriquement en cas de tableau clinique suggestif, de sérologie
sanguine positive et de la présence d'une méningite lymphocytaire, dans l'attente de la
sérologie du LCR."? Le diagnostic sera réévalué si la sérologie du LCR est négative.

En cas de paralysie faciale avec sérologie positive, chez I'enfant (surtout si bilatérale), le
diagnostic d'infection a Borrelia est le plus probable et un traitement peut étre administré sans
réalisation de la ponction lombaire. Les étiologies de la paralysie faciale sont plus diverses
chez I'adulte avec en paralléle une séroprévalence significative dans certaines régions, raison
pour laquelle la PL est indiquée dans la plupart des cas (sauf dans un tableau clinique trés
suggestif comme une paralysie faciale en méme temps ou peu apres un EM).

4.4 L'atteinte cardiaque

La sérologie est habituellement positive (> 80% des cas) avec des taux élevés des 1gG. En
cas de troubles de conduction, il faut d'abord rechercher d'autres étiologies. Le diagnostic peut
cependant étre évoqué chez un patient jeune masculin avec une sérologie positive, ayant des
facteurs d'exposition ou d'autres signes cliniques et pour lequel d'autres étiologies ont été
exclues. Une sérologie isolément positive ne suffit pas au diagnostic.

45 L'atteinte articulaire

Etant une manifestation plus tardive, la sérologie est toujours positive avec des taux élevés
des 1gG.”™ 7 La ponction articulaire est inflammatoire. La détection directe par PCR
peut étre indiquée sur le liquide de ponction si la présentation clinique et les caractéristiques
épidémiologiques du patient ne sont pas classiques (plus sensible sur une biopsie synoviale,
60-80% de sensibilité).

4.6 L'atteinte neurologique tardive

La sérologie sanguine est toujours positive et le LCR est toujours pathologique, de
méme que I'imagerie radiologique (en dehors de la polyneuropathie associée a I'ACA).

4.7  Acrodermatitis chronica atrophicans (ACA)
La sérologie est toujours positive, souvent avec des taux élevés des 1gG.”™ L’examen

anatomopathologique montre des 1ésions histologiques caractéristiques et permet d’éliminer
un autre diagnostic.®
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5. Traitement

Toutes les manifestations cliniques de la borréliose de Lyme doivent faire I'objet d'une
antibiothérapie ciblée. Par contre, une sérologie positive sans symptomatologie
caractéristique est une séquelle sérologique qui ne doit pas étre traitée, évitant ainsi une
exposition inappropriée aux antibiotiques. En cas de présentation aspécifique, le patient sera
réévalué dans les semaines suivantes afin d'exclure I'apparition de symptémes évocateurs ou
étre adressé en consultation de maladies infectieuses.

A ce jour, aucune émergence de résistance aux antibiotiques n’a été rapportée pour Borrelia
burgdorferi s.1.7® 77 Un traitement antibiotique bien mené ne permettant pas d'améliorer
nettement ou complétement (le plus souvent) la situation doit remettre le diagnostic en
question. La prolongation de la durée du traitement ou I'association d'antibiotiques n'est
pas indiquée, n'a pas demontreé son efficacite, est potentiellement toxique et est onéreuse pour
le patient, I'exposant inutilement a des antibiotiques.

51  Erytheme migrant

Molécules Posologie adulte Posologie pédiatrigue  Durée du traitement
ler choix: 100 mg 2x/j 4 mg/kg/j en 2 prises 10 jours?
Doxycycline? (max. 100 mg/prise)
2¢ choix: 500 mg 3x/j 50 mg/kg/j en 3 prises 14 jours®
Amoxicilline (max. 500 mg/prise)
3é choix: 500 mg 2x/j 30 mg/kg/j en 2 prises 14 jours®
Cefuroxime-axetil (max. 500 mg/prise)
4¢ choix: Azithromycine®
Macrolides* 1g le premier jour puis 20 mg/kg en une prise 5 ou 7 jours
500 mg/j pendant 4 le premier jour puis 10
jours ou mg/kg/j en une prise
500 mg/j pendant 7 pendant 4 jours
jours

Clarithromycine
500 mg 2x/j 15 mg/kg/j en 2 prises 14 jours®

IContre-indiqué chez la femme enceinte et I'enfant de < 8 ans.

2Dans les études, il n’y a pas de différence entre 10 et 14 jours de traitement par doxycycline.”

3Certains experts préconisent jusqu'a 21 jours en cas d'EM multiples, mais il n’y a pas d'études établissant la
supériorité par rapport a 14 jours.

4L’équivalence d'efficacité est controversée. Certaines études ont montré une efficacité équivalente aux
comparateurs, d'autres un taux d'échecs cliniques plus important.8* 798! | es méthodologies de ces études
n'étaient pas similaires.

>Deux schémas sont rapportés pour l'azithromycine, non évalués en études comparatives.
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5.2  Neuroborréliose aigue

Les récentes études scandinaves ont montré une efficacité similaire de la doxycycline dans les
atteintes neurologiques précoces, comparativement a la ceftriaxone parentérale.?> 82%° | e
nombre de patients étudiés présentant une atteinte sévere (encéphalite, encéphalomyélite)
étant limité, certains experts préconisent la ceftriaxone en premier choix en cas d'atteinte
sévere en attente de données plus robustes.

Molécules Posologie adulte Posologie pédiatriqgue  Durée du traitement
Doxycycline? 100 mg 2x/j 4-8 mg/kg/j en 2 prises 14 jours

(max 100 mg/prise)
Ceftriaxone 29 1x/j 100 mg/kg/jen 1 prise 14 jours

(max.2 g)

!Contre-indiqué chez la femme enceinte et I'enfant de < 8 ans.

5.3 Neuroborréliose tardive

Dans les atteintes de neuroborréliose tardive (hors polyneuropathie liée a I’ACA), la
ceftriaxone sera administrée en premier choix. La durée du traitement n'est pas clairement
établie mais 4 semaines est proposée.

Molécule Posologie adulte Posologie pédiatrigue  Durée du traitement
Ceftriaxone 29 1x/j 100 mg/kg/j en 1 prise 4 semaines
(max.2 g)

5.4 L'atteinte articulaire

La réponse au traitement peut étre lente et se poursuivre sur plusieurs mois dans le décours de
l'antibiothérapie.®® La ceftriaxone n'est en général pas donnée en premiére intention, mais en
cas de réponse incompléte, a distance du traitement initial pour une durée de 14 a 28 jours,
l'alternative étant de prescrire un nouveau traitement po de 28 jours.®" 88

Molécules Posologie adulte Posologie pédiatrique  Durée du traitement
Doxycycline? 100 mg 2x/j 4 mg/kg/j en 2 prises 28 jours
(max. 100 mg/prise)
Amoxicilline 500 mg 3x/j 50 mg/kg/j en 3 prises 28 jours
(max. 500 mg/prise)
Ceftriaxone 29 1x/j 100 mg/kg/j en 1prise 14 a 28 jours
(max.29g)

IContre-indiqué chez la femme enceinte et I'enfant de < 8 ans.

Dans « l'arthrite de Lyme réfractaire aux antibiotiques » (rare en Europe) - c'est-a-dire
persistante deux mois aprés un traitement complet de 14 jours de ceftriaxone ou deux lignes
de traitement oral de 30 jours et PCR sur le liquide articulaire négatif - les antibiotiques n'ont
plus leur place. La reponse aux AINS et aux corticoides in loco est généralement bonne.
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55 Cardite

La voie parentérale sera préférée dans les atteintes plus séveres (BAV 3e degré,
myopéricardite sévere).

Molécules Posologie adulte Posologie pédiatrigue  Durée du traitement
Doxycycline? 100 mg 2x/j 4 mg/kg/j en 2 prises 21 jours

(max. 100 mg/prise)
Ceftriaxone 29 1x/j 100 mg/kg/j en lprise 14 jours

(max.2g)

IContre-indiqué chez la femme enceinte et I'enfant de < 8 ans.

56  ACA (et polyneuropathie périphérique associée)

Molécules Posologie adulte Posologie pédiatrigue  Durée du traitement
Doxycycline? 100 mg 2x/j 4 mg/kg/j en 2 prises 21 a 28 jours

(max. 100 mg/prise)
Ceftriaxone 29 1x/j 100 mg/kg/j en lprise 14 jours

(max.2g)

IContre-indiqué chez la femme enceinte et I'enfant de < 8 ans.

5.7 PTLDS

Le traitement est ciblé sur les symptdmes afin de diminuer leur impact sur la vie de tous les
jours (prise en charge de la douleur, des symptomes cognitifs, de la fatigue) par des
interventions multiples comportementales (hygiéne de vie, low-impact exercise, ...) Absence
d'indication d'antibiothérapie.
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6. Tests diagnostiques

6.1 Lasérologie

La sérologie est la méthode de diagnostic de préférence.

Les données cliniques et épidémiologiques sont essentielles pour le diagnostic de la
borréliose de Lyme dans la phase précoce. Elles augmentent aussi la probabilité pré-test.
La serologie trouve sa place dans les phases ultérieures de la maladie.

La réponse immunitaire a 1’infection a Borrelia est humorale et cellulaire, bien qu’en routine,
c’est la détection d’anticorps qui est réalisée. C’est une méthode indirecte qui mesure la
réponse immunitaire contre B. burgdorferi sensu lato. Elle ne mesure pas I’activité de la
maladie. Il est important d’en tenir compte dans 1’interprétation des résultats sérologiques.

Le développement des anticorps d’isotype IgM précede les IgG excepté pour les IgG
contre la protéine VISE qui peuvent étre détectées tot. Les IgM ne peuvent étre interprétées
que dans les 6 a 8 semaines suivant une exposition. Chez un patient non traité, avec des
IgM isolément positifs, des IgG doivent apparaitre dans les semaines qui suivent. Dans le cas
contraire, la présence d'un faux positif en IgM Borrelia doit étre suspectée. Chez les patients
traités dans la phase précoce de I’infection, on trouve dans un pourcentage substantiel
des cas une séronégativation ou une baisse significative des anticorps.®*-%® Les anticorps
(1gG et/ou IgM) peuvent rester positifs pendant des années.. La mesure d’une baisse de
titre apres traitement n’a pas de relation claire avec le succes clinique de la thérapie et n’est
donc pas indiquée dans le suivi du patient.

6.1.1 Les tests enzyme-immunoassays (EIA) et immunoblot

Les méthodes utilisées mises sur le marché doivent répondre aux recommandations
européennes de performance (EUCALB) et il est conseillé d’utiliser un two-tier system
commengant avec un EIA qui est suivi d’une confirmation par immunoblot en cas de
réactivité, et de faire en plus une validation locale des tests qui tient compte des spécificités
locales, notamment le niveau de séroprévalence élevée dans certaines régions. Les difficultés
d’interprétation de la sérologie proviennent du manque de sensibilité au stade précoce, du
manque de standardisation des kits commercialisés et des criteres communs d’interprétation
des tests d’immunoempreinte en Europe.

On distingue des tests EIA de trois différentes générations. Ceux de la 1 génération
contiennent un sonicat des bactéries Borrelia burgdorferi sensu lato et des bactéries intactes.
Ces kits contiennent aussi des antigénes présents dans d’autres bactéries et spirochétes avec la
possibilité de nombreuses réactions faussement positives. Dans les EIA de 2™ génération, la
possibilité de réactions aspécifiques est diminuée par une adsorption préalable du sérum avec
un spirochéte appartenant a B. burgdorferi s.I. ou un spirochéte proche (une espéece de
Treponema) et/ou des extraits de protéines ou de la flagelline de B. burgdorferi. Les EIA de
3'me génération contiennent des antigénes recombinants spécifiques de B. burgdorferi s.l. ou
le peptide synthétique C6. Ces peptides ne sont exprimés qu’in vivo. Cela augmente de
maniére significative la spécificité. 1l existe également des EIA de 2™ génération dans
lesquelles on a ajouté des antigenes recombinants pour augmenter la sensibilité.

La spécificité du composant IgG des EIA de 2™ génération (avec des antigénes
recombinants) pour la détection des anticorps anti-Borrelia burgdorferi s.lI. varie entre 80 et
95%. La specificité du composant IgM de ces EIA est plus basse dans la plupart des cas a
cause de réactions faussement positives des sérums positifs pour le facteur rhumatoide, des
infections a Borrelia non pathogénes ou a d’autres spirochétes, des infections aigues a EBV
ou CMV et des patients avec une sclérose en plaques ou d’autres maladies auto-immunes.
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La spécificité des EIA de 3™ génération est trés haute, mais plus basse que celle des
immunoblots.

Dans un western blot ou immunoblot, les antigenes de la bactérie sont séparés et déposes sur
une membrane de nitrocellulose. Les antigénes sélectionnés doivent permettre la détection des
anticorps contre au moins les espéces de Borrelia considérées comme pathogénes (B.
burgdorferi, B afzelii, B. garinii, B. spielmanii et B. bavariensis). Ainsi, on peut distinguer la
présence des anticorps spécifiques d’une infection a Borrelia des réactions aspécifiques
détectées au dépistage. La spécificité d’un immunoblot comme analyse de confirmation
est plus haute que celle des EIA. Un immunoblot négatif avec un EIA positif rend la
maladie de Lyme improbable, mais ne peut pas exclure une infection tres précoce étant donné
que les EIA’s se positivent précocement par rapport aux immunoblots. En cas d’une forte
suspicion clinique, il est conseillé de répéter I'immunoblot aprés plusieurs semaines.

6.2 L’ analyse du LCR et de la production intrathécale d’anticorps

Il est recommandé de faire une ponction lombaire et une détermination de synthése
intrathécale d’anticorps quand la sérologie de Lyme est positive dans le sérum ou quand
la sérologie sanguine est négative avec une forte suspicion de neuroborréliose. Le méme
jour de la ponction lombaire on doit prélever un échantillon de sérum pour la détermination
des anticorps dans le sang et le calcul de I’index de production intrathécale d’anticorps.

Pour confirmer une neuroborréliose, il faut montrer qu’il y a une synthese intrathécale
d’anticorps et non pas une diffusion passive d’anticorps du sérum vers le liquide
céphalorachidien ou un artéfact dd a une ponction traumatique. Pour démontrer la production
intrathécale des anticorps, la concentration des IgG anti-Borrelia par gramme d’IgG totales
dans le LCR doit étre supérieure a la concentration des IgG anti-Borrelia par gramme d’IgG
totales dans le sérum. Le méme principe est & utiliser pour démontrer la production
intrathécale des IgM. On peut évaluer cela avec un test EIA ou avec I’immunoblot. Il est a
noter que dans des rares cas (atteinte précoce, particuliérement chez 1’ enfant), une production
intrathécale d’anticorps anti-Borrelia peut s’accompagner d’une absence d’anticorps sanguins.
La sensibilit¢ de 1’index de synthése intrathécale d’anticorps est 64-87% pour la
neuroborreliose précoce.® & Surtout en cas de neuroborreliose avec des symptdmes de courte
durée, la production intrathécale d’anticorps peut ne pas encore avoir commencé. Dans la
neuroborreliose évoluant depuis plus de 6-8 semaines, les patients ont tous une production
intrathécale d’anticorps spécifiques anti-Borrelia.

Il est 2 noter que l'index de synthése intrathécale d’anticorps ne permet pas de
différencier une infection active, d’une convalescence ou d’une infection passée. Apres un
traitement efficace, les anticorps intrathécaux de type IgG peuvent rester positifs dans un
pourcentage substantiel des cas de neuroborréliose.

6.3 La culture et I’examen direct

La culture des biopsies de peau a une sensibilité entre 40 et 80%. Pour le sang et le LCR, la
sensibilité est trés basse : 1.2-13%. La culture doit étre ensemencée tres rapidement dans le
milieu spécifigue BSK quasi au lit du patient. De plus, la technique n’est pas disponible
partout et elle demande 2 a 6 semaines.

L’examen direct a frais ou aprés coloration peut permettre la mise en évidence de
spirochetes mais il est trés peu sensible a cause de la charge faible des bactéries dans les
tissus et dans les liquides.*
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6.4 PCR

En théorie, la PCR est une technique trés sensible. Pourtant pour le diagnostic de la Borréliose
de Lyme, les résultats des études cliniques sont trés variables a cause de 1’existence de faux-
positifs a cause de contamination. L’utilisation des PCR en temps réel réduit
considérablement le risque de contamination.

La PCR peut étre une aide au diagnostic en cas de manifestations cutanées et
articulaires de Lyme. Pour les biopsies de peau suite a un doute sur le diagnostic d’un EM,
la sensibilité est, en moyenne de 68% avec une spécificité de 100%.% Le prélévement réalisé
en bordure de Iésion semble augmenter la sensibilité des cultures, mais aussi prés du centre de
morsure de la tique et a ’extérieur proche du bord de 1’érythéme.®” % Concernant le liquide
articulaire et les biopsies synoviales, les sensibilités rapportées sont correctes (76-85%) mais
ont été étudiées avec peu d’échantillons.®*

La PCR a peu de place dans les atteintes neurologiques (sensibilité entre 10 et 50%). Dans la
plupart des cas la détermination de la synthése intrathécale d’anticorps anti-Borrelia est plus
sensible.

La valeur diagnostique de la PCR pour le sang, le sérum et le plasma ou 1’urine n’est pas
claire et le test n’est pas recommandé.

6.5 Les analyses immunologiques

6.5.1 Les analyses de prolifération des cellules T (Lymphocyte transformation test
LTT)

Cette analyse détecte la réponse des cellules T contre B. burgdorferi par stimulation des
lymphocytes (STL ou LTT) avec des antigénes de Borrelia. Les études sont difficiles a
comparer parce qu’elles utilisent des groupes de patients, des groupes controle, des antigénes
et des méthodes différents. Comme pour la sérologie, la STL ne montre pas directement
’activité de la maladie puisque c’est la réponse immunitaire que I’on mesure. Les résultats
des tests STL correspondent en majorité aux résultats de la sérologie. En général, le test STL
est considéré comme moins sensible et moins spécifique que la sérologie. Les tests STL ne
sont pas standardisés et validés pour B. burgdorferi s.I. et ne sont donc pas
recommandés.® %7

6.5.2 Les marqueurs immunologiques

La détermination du taux de CXCL13 dans le LCR est un moyen diagnostique
complémentaire en cas de neuroborréliose aigué. Dans les cas de neuroborreliose précoce, 88-
100% des patients avaient un taux de CXCL13 élevé.® Ce marqueur n’est pas spécifique
d’une infection avec B. burgdorferi. Ainsi, d’autres infections inflammatoires neurologiques
ont montré des taux de CXCL13 éleves. Le taux de CXCL13 semble diminuer vite apres le
traitement d’une neuroborreliose précoce. Il n’est pas clair si ce marqueur a une valeur
diagnostique pour la neuroborréliose tardive et il n’est donc dans ces cas pas
recommandé. En cas de difficulté a différencier une diffusion passive d’une synthése
intrathecale, le CXCL13 pourrait &tre un parametre supplémentaire pour le diagnostic d’une
neuroborréliose.*®

Pour le moment, il n’ y a pas suffisamment de données pour ’utilisation d’autres marqueurs
immunologues (CD57, C3a, C4a).1%°
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