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INTRODUCTION

1. La maladie de Lyme

1.1. Une maladie vectorielle a tiques

Un vecteur est un organisme vivant responsable de la transmission de maladies infectieuses d'un
hote a un autre. L'nOte peut étre un animal ou un étre humain. Le vecteur est le plus souvent un
arthropode hématophage qui assure la transmission active d’un parasite, d’un virus ou d’une bactérie
en s'infectant initialement lors d’'un repas sanguin. L'agent pathogéne se réplique ensuite dans le
vecteur pendant plusieurs jours. A la fin de ce cycle dit extrinséque, le vecteur peut contaminer un
nouvel hote lors d’'un repas sanguin. Les maladies vectorielles désignent des maladies humaines
provoquées par la transmission d’agents pathogenes par le biais des vecteurs.

L'agent pathogéne est habituellement transmis par un vecteur spécifique.

La Maladie de Lyme (ou borréliose de Lyme) est une maladie vectorielle a tiques appartenant au
genre Ixodes. Cette tique est responsable de la transmission a I'homme de Borreliella (anciennement
Borrelia burgdorferi sensu lato), bactérie responsable de la maladie de Lyme (1).

1.1.1. Les tiques du genre Ixodes

1.1.1.1 Répartition géographique

Une tique est un acarien hématophage prenant son repas sanguin sur des hotes animaux. L'homme
est un hote accidentel (2).

Les tiques du genre Ixodes sont des tiques dures a pattes noires. Le complexe d'espéces le plus
fréquent est Ixodes ricinus. Chaque espéce présente une répartition géographique spécifique (3). Aux
Etats unis, les espéces les plus fréquentes sont Ixodes scapularis retrouvée au Nord et & I'Est et Ixodes
pacificus a I'Ouest. En Europe centrale et en France, |'espéce la plus fréquente est Ixodes ricinus. En

Europe de I'Est et en Asie, I'espéce la plus fréquente est Ixodes persulcatus (Figure 1).
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Ixodes ricinus and
Ixodes persulcatus
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Figure 1: Répartition géographique d'Ixodes (3).

Certaines tiques transmettent rarement la bactérie Borreliella a I'hnomme mais participent a son
maintien dans |'environnement. Il s’agit par exemple de Ixodes minor, Ixodes dentatus, Ixodes

spinipalpis et Haemaphysalis longicornis (4).

1.1.1.2 Hotes et environnement

La tique Ixodes est télotrope. C'est-a-dire qu'elle peut avoir plusieurs espéces d’hotes différentes.
Les larves et nymphes peuvent se nourrir sur plus de 300 especes de vertébrés (oiseaux, mammiferes
de petite et grande taille, reptiles). Les hotes préférentiels dépendent de I'espéce d'Ixodes. En Europe,
les hotes préférentiels des adultes d'Ixodes ricinus sont pour la plupart des rongeurs. Les grands
mammiféres tels les cervidés sont rarement infectés par Borreliella mais participent au maintien des
tiques adultes dans I'environnement (5).

L'environnement privilégié d'Ixodes ricinus est un climat humide, a basse altitude avec
principalement des foréts, prairies et paturages. Elle est présente également en zone boisée péri
urbaine, parcs urbains et jardins (2).

L'activité principale d'une tique est la recherche d'un héte pour son alimentation. Pour Ixodes

ricinus, cette activité est maximale du Printemps a I’Automne.

1.1.1.3 Transmission de Borreliella

Le cycle d'Ixodes ricinus dure de 2 a 6 ans. La durée varie selon |'espéce de tique, le climat, la
disponibilité de I'hote et les mécanismes de développement de la tique avec possibilité d'arrét du

cycle (entrée en diapause) (3). Le type de sol influe également sur le cycle : toutes les litieres n'offrent
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pas les mémes conditions de protection pour Ixodes qui passe la majeure partie de son cycle au sol
(6).

Le cycle est triphasique (2) : passage d'un ceuf a une larve, puis transformation de la larve en
nymphe puis passage de |'état de nymphe a adulte (Figures 2 et 3). Les femelles pondent des ceufs qui
deviennent des larves (taille de 1 millimétre). Les larves se nourrissent sur I'n6te durant 3 jours en
moyenne. A la suite de leur repas, elles se laissent tomber au sol pour muer en nymphes (taille de 1,5
millimétres). Les nymphes se nourrissent pendant 5 jours en moyenne avant de tomber au sol et muer
en adultes (3 millimetres).

Le temps d'attachement des males sur leur hote est trés court, ils sont donc rarement responsables
de la transmission de Borreliella a un hote. Du fait de I'absence de transmission trans-ovarienne les
larves sont rarement infectées par Borreliella (3). Les nymphes transmettent plus facilement Borreliella

a I'hnomme car elles sont de petite taille, difficiles a voir et plus nombreuses dans I'environnement (7).
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Figure 2: Cycle d'Ixodes ricinus infectée par Borreliella (5).
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Figure 3 : Stades de la tique Ixodes ricinus. De gauche a droite : adulte, nymphe et larve (7).

Les tiques sont hématophages a tous les stades et le repas sanguin est obligatoire pour la ponte
des ceufs et le passage d'un stade a I'autre.

L'infection par voie hématogene de la tique par Borreliella a lieu lorsque son hote est contaminé.
Lorsqu’une tique est infectée, elle peut transmettre Borreliella tout au long de son cycle. Lors du repas
sanguin, la tique infectée ne transmet pas immédiatement Borreliella a son hote. La durée
d'attachement de la tique nécessaire a la contamination de I'hote varie selon I'espece de tique. Aux
Etats-Unis, les tiques Ixodes scapularis et pacificus doivent rester fixées sur leur hdte au moins 36 a
48 heures avant de pouvoir 'infecter (3, 8). En Europe, Ixodes ricinus peut transmettre la bactérie dés
17 heures d'attachement (3). Plus la tique est gorgée de sang (Figure 4), plus le risque de transmission
augmente.

Plusieurs facteurs facilitent la transmission de Borreliella. Lors de la piqure de son hote, la tique
secrete une substance qui lui permet de rester en place sans chuter. D'autres substances
anesthésiantes, anti hémostatiques, anti-inflammatoires et immunosuppressives sont retrouvées dans
la salive de la tique et favorisent la transmission de la bactérie (9). De plus, la tique peut atteindre
n'importe quelle partie du corps de son hote mais se place souvent préférentiellement dans les zones
d'acces difficile comme la région axillaire, la région inguinale et le scalp, permettant un temps

d'attachement avant retrait suffisant pour la transmission de la bactérie (8).
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Figure 4: Aspect de tiques gorgées en fonction du temps d‘attachement (10).

1.1.2 La bactérie du genre Borreliella

Les spirochetes sont une classe de bactéries comprenant 4 genres principaux : Leptospira
interrogans (agent de la leptospirose), Treponemia pallidum (agent de la syphillis), Borrelia
recurrentis (agent de la fievre récurrente a poux) et Borreliella (anciennement Borrelia burgdorferi

sensu lato).

De forme spiralée, les spirochetes sont de petite taille (moins de 30um de longueur) et composés
d’'une membrane interne et externe. Ils possédent plusieurs flagelles serpentant dans |'espace péri
plasmique et qui assurent leur mobilité (Figure 5).

La membrane externe de Borreliella est composée d’une bicouche lipidique et de protéines de
surface capable de varier en réponse a un changement environnemental et lors de la transmission entre
le vecteur et I'hote (10, 11). Les principales protéines de surface sont :

- La protéine de surface A (OspA : Outer surface protein A) exprimée lors de la phase de
colonisation des tiques puis lors de la multiplication de Borreliella dans l'intestin de la tique
grace a l'interaction avec un récepteur intestinal de la tique (TROSPA : Tick Receptor for
OspA) (5),

- La protéine de surface C (Ospc : Outer surface protein C) qui permet la migration de la
bactérie vers les glandes salivaires de la tique avant d’étre injectée dans le nouvel hote (7),
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- La protéine VLsE (Variable Like protein Sequence Express) qui permet par sa variabilité un
échappement immunitaire et explique la possibilité de réinfection d’un hote déja immun.
Toutes les espéces de Borreliella ont un génome segmenté composé d’'un chromosome linéaire
(conservé entre les espéces) et de plusieurs plasmides pouvant varier (adaptation géographique). Les
plasmides modifient les mécanismes de nutrition et de métabolisme de la bactérie, ce qui lui assure
une plus grande virulence et viabilité (11).
Borreliella ne produit pas de toxine. La plupart des manifestations de la maladie de Lyme sont

causées par l'inflammation générée par la réponse immunitaire dirigée contre la bactérie (11).
0,2 - 0,5 pm 4-30 uym '.)
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Figure 5: Structure des bactéries du genre Borreliella (5).

Le genre Borreliella est composé de différentes espéces. B. burgdorferi strico sensu, B. afzelii , B.
spielmanni , B. garinii et B. bavariensis sont les 5 espéces responsables de la maladie de Lyme chez
I'Homme (8).

Leur répartition géographique différe (13) :

B. burgdorferi strico sensu se retrouve en Europe et en Amérique du Nord,
B. afzelii se retrouve en Asie et en Europe,

B. spielmanni se retrouve en Europe,

B. garinii se retrouve en Asie et en Europe,

B. bavariensis se retrouve en Asie et en Europe.
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Trois autres especes ont été détectées chez I'homme mais leur pathogénicité est discutée. Il s'agit
de B. bissettii (retrouvée en Europe et en Amérique du Nord), B. lusitaniae (retrouvée en Europe) et
B. valaisiana (retrouvée en Europe) (3).

Il est possible de séparer les 5 espéces principales selon les manifestations cliniques qu’elles

entrainent (3, 12, 14) :

Toutes les Borreliella peuvent entrainer un érythéme migrant,

B. burgdorferi strico sensu a majoritairement un tropisme articulaire et entraine dans de trés

rares cas des manifestations cutanées, ophtalmologiques et neurologiques,

B. bavariensis a un tropisme articulaire et provoque dans de rares cas un tableau d'érythéme

migrant multiple,

B. garinii a un tropisme neurologique,

B. afzelii a majoritairement un tropisme cutané et entraine dans de rares cas des

manifestations neurologiques.

1.2 Manifestations cliniques de la maladie de Lyme

Lors de la transmission de Borreliella a I'note, la bactérie se multiple d’abord localement puis se
dissémine ensuite par voie hématogene. Selon le délai aprés la morsure de tiques, 3 formes de la
maladie de Lyme avec plusieurs manifestations cliniques sont décrites (14, 15). La forme localisée
précoce survient dans les 30 jours apres la morsure de tique. La forme disséminée précoce correspond
aux manifestations survenant moins de 6 mois aprés la morsure de tique. La forme disséminée tardive

correspond aux manifestations survenant a plus de 6 mois de la morsure de tique.

1.2.1 Les manifestations cutanées

1.2.1.1 Forme localisée précoce : I'érythéme migrant

Toutes les especes de Borreliella peuvent étre responsables de cette manifestation clinique.
L'érytheme migrant représente 40 a 80% des cas de borrélioses diagnostiquées en Europe (16). Son
délai d'apparition est de 3 a 30 jours (moyenne 7-14 jours, extréme 1-180 jours) apres la piqure. Il
apparait au site de la piqure. Initialement, il s'agit d’une Iésion maculaire érythémateuse de forme
ovale avec éclaircissement central. La Iésion est habituellement non prurigineuse et de taille supérieure
a 5cm (Figure 6). De croissance centrifuge sur plusieurs semaines, I'érythéme migrant peut atteindre
une taille supérieure a 30cm de diametre. Une pigmentation résiduelle inconstante peut persister lors
de sa régression.

L'apparition d’'une lésion au site de piqure dans un délai inférieur a 24h est plutot évocatrice

d’une réaction non spécifique a la piqure.
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Figure 6: Lésion d'érythéme migrant typique (17).

Le diagnostic clinique d'érytheme migrant est habituellement aisé. Cependant certaines |ésions
par leur caractére atypique peuvent rendre le diagnostic plus compliqué (Figure 7). De plus, I'érythéme
migrant est parfois accompagné de signes fonctionnels cutanés (prurit, brilures) ou de signes généraux

(sensation de malaise, lymphadénopathie, fievre) (18).
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Figure 7: Lésions d'érythéme migrant atypique (3).

Sur le plan histologique la Iésion typique est un infiltrat cutané avec mélange de lymphocytes T,
neutrophiles, cellules dendritiques, monocytes et macrophages avec présence de cytokines pro-
inflammatoires et TNF (Tumor Necrosis Factors). Lorsque I"éruption est plus ancienne, la quantité de
neutrophiles diminue et favorise la dissémination de la bactérie (11).

1.2.1.1 Forme disséminées précoces
L'érytheme migrant multiple est lié a l'infection par B. bavariensis. Il représente 3 a 4% des cas
de borrélioses confirmées en Europe (16). Il traduit une dissémination hématogéne de la bactérie. Les
lésions d'érytheme migrant apparaissent a distance de la Iésion initiale et sont de plus petite taille,

annulaires et moins centrifuges que I'érythéme migrant.
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Anciennement dénommé lymphocytome cutané bénin, le lymphocytome borrélien est une
manifestation rare majoritairement liée a B. afzelii mais de rares cas liés a B. garinii, B. burgdorferi
strico sensu et B. bissetti ont été rapportés. Il représente 0,3 a 3% des cas de borréliose en Europe
(16). Il apparait en moyenne 1 a 2 mois aprés la piqure de tique.

Chez l'adulte, la topographie principale est aréolo-mammaire tandis que chez l'enfant, la
topographie principale est le lobule de I'oreille (Figure 8). Le tronc, le visage, I'hélix et le scrotum sont
des localisations possibles. Le lymphocytome borrélien est plus fréquent chez I'enfant que chez I'adulte.

Il se présente sous forme d’une plaque infiltrée ou d’un nodule indolore de 1 a 5 cm de diamétre,
de couleur variant du rose-rouge au bleu- brun.

La confirmation histologique est nécessaire pour poser le diagnostic. Celle-ci retrouve un infiltrat
nodulaire dermique avec des follicules lymphocytaires majoritairement de type B pouvant faire évoquer
également un lymphome, un lupus érythémateux ou une sarcoidose (18).

Le lymphocytome borrélien peut évoluer de fagon unique ou par poussées. La lésion régresse en

plusieurs mois voire plusieurs années.

Figure 8 : Lymphocytome borrélien du lobe de I'oreille (a gauche) et du mamelon (a droite) (19).

1.2.1.3 La forme disséminée tardive : I'acrodermatite chronique
atrophiante (ACA)

L'’ACA est principalement liée a l'infection par B. afzelii mais des cas en lien avec B. garinii ou B.
burgdorferi stricto sensu ont été décrits. Cette manifestation n’est retrouvée qu’en Europe. L'ACA est
rare et représente 0,3 a 5% des cas de borrélioses confirmées (18).

Elle touche préférentiellement les femmes agées. Ses sites de prédilection sont les extrémités
distales et en regard des surfaces articulaires.
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La lésion initiale correspond a une plaque infiltrée bleu-rougeatre, possiblement cedématiée. Elle
évolue aprés plusieurs années en plaque atrophique et hyper pigmentée définitive évocatrice de
« papier de cigarette » et avec des zones inflammatoires périphériques (Figure 9).

L'analyse histologique retrouve un infiltrat lymphocytaire périvasculaire et péri annexiel
majoritairement riche en cellules de type T et plasmocytes (16).

Figure9: Lésions d'ACA (3).

1.2.2 Les manifestations articulaires
Les manifestations articulaires sont principalement liées a B.burgdorferi stricto sensu. De rares cas
ont été décrits au cours d'infections par B garinii, et B. afzelii.
L'arthrite de Lyme est la manifestation articulaire de la forme disséminée précoce la plus fréquente.
Elle représente jusqu’a la moitié des cas de borrélioses confirmées aux Etats-Unis. Moins répandue en
Europe, elle est retrouvée dans pres de 14% des cas de borrélioses confirmées (16).
Le délai d'apparition moyen est de 6 mois apres I'érytheme migrant. Il s‘agit souvent d'une

monoarthrite ou oligoarthrite asymétrique des grosses articulations (majoritairement le genou). La

23



présentation clinique se caractérise par la présence d'un épanchement intra articulaire important
contrastant avec une douleur modérée. D'apparition brutale, son évolution se fait par poussées bréves
(quelques jours) sur quelques mois a quelques années. L'évolution est le plus souvent favorable sous
traitement antibiotique adapté. Dans certains cas I'évolution est défavorable avec apparition d’'une
arthrite chronique érosive.

A la phase aigué, la ponction articulaire est nécessaire pour confirmer le diagnostic et éliminer les
autres causes d’arthrites (septique, microcristalline...). L'analyse du liquide articulaire retrouve un
liquide inflammatoire (de 500 a 100 000 cellules/mm3, a prédominance de polynucléaires neutrophiles)
(20).

1.2.3 Les manifestations neurologiques
Les manifestations neurologiques (neuroborréliose) sont principalement liées a l'infection par
B. garinii et B. afzelii. Des cas ont été décrits au cours de I'infection par B. burgdorferi stricto sensu.
Elles peuvent toucher le systéme nerveux central et périphérique. En France, entre 6,5 et 15% des
cas de borrélioses de Lyme confirmées sont des neuroborrélioses (14).

1.2.3.1 Formes disséminées précoces

Les neuroborrélioses surviennent a la phase précoce dans plus de 90% des cas de neuroborrélioses
décrites en Europe (14).

La méningoradiculite (syndrome de Bannwarht) correspond a plus de 2/3 des cas de
neuroborrélioses en Europe (67 a 85%) (16). Survenant entre 5 et 90 jours apres la piqure de tique,
elle se déclare par des douleurs radiculaires nocturnes intenses dans le territoire du dermatome piqué.
Ces douleurs résistantes aux antalgiques peuvent s'accompagner d’un déficit sensitivomoteur et/ou
d’une abolition du réflexe ostéo-tendineux.

L'atteinte des nerfs craniens (principalement le nerf facial) est également fréquente. La paralysie
faciale périphérique représente a elle seule plus de 36% des cas de neuroborrélioses européennes. Elle
est souvent rapportée chez les enfants mais peut également toucher les adultes. Le tableau clinique
est alors proche de celui de la paralysie faciale de Bell (18).

L'évolution sous traitement des neuroborrélioses précoces et le plus souvent favorable. Dans 5 a
28% des cas, des séquelles a type de parésies ou de douleurs neuropathiques persistent (18).

La méningite isolée représente 4 a 5% des cas de neuroborrélioses en Europe (16). Souvent
asymptomatique ou avec des céphalées de faible intensité chez I'adulte, elle peut se manifester par un
tableau d’'hypertension intracranienne chez l'enfant. L'analyse du LCR retrouve une méningite
lymphocytaire normoglycorachique associée a une hyperprotéinorachie (16).
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La myélite aigue correspond a 5% des cas de neuroborrélioses en Europe. Elle se manifeste par
une paraparésie, un déficit sensitif ou une dysautonomie (16).
Des tableaux de méningomyélite ou méningoencéphalite sont également décrits mais de de

facon tres rare.

1.2.3.2 Formes disséminées tardives

Les neuroborrélioses tardives correspondent a 10% de I'ensemble des cas de neuroborrélioses en
Europe (16). Elles apparaissent dans un délai supérieur a 6 mois apres la piqure de tique.

Les encéphalomyélites chroniques progressives représentent entre 4 et 6% des cas de
neurroborrélioses en Europe (16). Le tableau clinique peut comporter des symptémes neurologiques
focaux, une monoplégie ou une paraplégie, un syndrome cérébelleux, un syndrome vestibulaire ou
encore des troubles dysautonomiques.

Plus rarement, des cas d’hydrocéphalie et d’encéphalite ont été décrits. Accompagnés de troubles
cognitifs, ils évoquent une démence ou une atteinte psychiatrique.

Une atteinte vasculaire peut exister et entrainer des hémorragies cérébrales diffuses ou accidents
vasculaire cérébraux (AVC). La présence de Borreliella au niveau méningé entraine une inflammation
des petits et gros vaisseaux. Cette inflammation se traduit par la présence d’un infiltrat lymphocytaire
au niveau vasculaire pouvant entrainer une obstruction totale du vaisseau par la formation d'un
thrombus. Ce mécanisme est comparable a certaines manifestations neuro-vasculaires retrouvées dans
le cas d'infections a d'autres spirochétes (neurosyphillis, leptospirose) (21).

Des polyneuropathies sensitives axonales asymétriques ont été décrites dans 2% des cas de
neurroborrélioses en Europe. Elles se présentent par des douleurs des membres inférieurs associés a
des paresthésies, des dysesthésies et une abolition inconstante des réflexes ostéo tendineux. L’ACA est
souvent associée a cette polyneuropathie (18). L'évolution sous traitement permet une amélioration de
I’ACA mais certains patients peuvent garder des séquelles a type d’hypoesthésie des extrémités ou
d’allodynie (22).

1.2.4 Les manifestations cardiaques

Ces manifestations sont liées a l'infection par B.burgdorferi strico sensu aux Etats-Unis. En Europe,
les principales especes responsables sont B.garinii et B.afzelli (23).

Représentant 0,3 a 4% des cas de maladie de Lyme confirmées, les atteintes cardiaques
surviennent 1 a 2 mois aprés |'apparition de I'érytheme migrant (14). Elles peuvent se révéler par des
symptomes a type de palpitations, syncope, dyspnée ou douleur thoracique. Le bloc
auriculoventriculaire (pouvant évoluer vers un bloc auriculo ventriculaire III) et la myocardite sont les

principales atteintes retrouvées. Rarement, il existe des tableaux de péricardite et insuffisance

25



cardiaque aigue. L'évolution est favorable dans 90% des cas mais des troubles de la conduction peuvent

persister avec un recours nécessaire a une stimulation cardiaque dans 30% des cas (14).

1.2.5 Les manifestations ophtalmologiques
Ces manifestations sont liées a une infection par B.burgdorferi stricto sensu ou tres
exceptionnellement B.garinii (1). Tres rarement identifiées (moins de 1% des formes disséminées
précoces en Europe), ces manifestations peuvent toucher I'ensemble des structures oculaires (16). Des
cas de conjonctivite, épisclérite, kératite interstitielle, uvéite, neuro-rétinite, névrite optique , paralysie
oculomotrice et cedéme papillaire (associé a une méningite) ont été rapportés (1).

1.3 Epidémiologie de la maladie de Lyme

1.3.2 Une maladie en augmentation

En 2017, 17% des maladies infectieuses humaines dans le monde correspondaient a des maladies
vectorielles (26). La maladie de Lyme est a ce jour la maladie vectorielle a tique la plus fréquente en
France et en Europe. L'incidence de cette maladie est estimée en France depuis 2009 grace a un réseau
de médecins généralistes repartis sur toute la France (Réseau Sentinelles). En 2018 l'incidence de cette
maladie a été estimée a 104/100 000 habitants IC95% (91/100 000- 117/100 000) et est en
augmentation depuis 2015 oU l'incidence était de 51/100 000 IC 95% (38/100 000-64/100 000) (27,
28) (Figure 10). La majorité des cas déclarés (95%) correspondaient a des érythémes migrants. De
plus, les données issues du Programme de Médicalisation des Systemes d'Information (PMSI)
permettent de surveiller les hospitalisations pour maladie de Lyme. L'incidence annuelle était en
moyenne de 1,3/100 000 habitants sur la période 2005 a 2017, dont plus de la moitié des cas étaient
des neuroborrélioses (28).

Plusieurs hypothéses ont été émises pour expliquer I'augmentation de I'incidence de la maladie de
Lyme en France : l'augmentation des diagnostics suite a une médiatisation de cette pathologie,
l'augmentation de |'exposition aux tiques ou encore les variations climatiques modifiant I'abondance
des tiques dans certaines régions et la présence des réservoirs des Borreliella (28, 29)

Dans les Pays de Loire, I'incidence de la maladie de Lyme est moins élevée que dans I'Est de la
France (Figure 11). En 2018 elle était estimée par le réseau Sentinelle a 34/100 000 habitants IC95%
(1,67-52). Le taux d'infestation des tiques dans le grand Ouest est estimé entre 5 et 10% (30).
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Figure 10 : Taux d'incidence de la Maladie de Lyme en France depuis 2009 - Source : réseau
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Figure 11 : Nombre de cas de maladie de Lyme pour 100 000 habitants en France en 2019 -

Source : réseau sentinelles.

1.3.3 Populations a risques

Depuis 1989, la Mutualité Sociale Agricole (MSA) réalise des études de séroprévalence de la
maladie de Lyme chez ses adhérents. La séroprévalence est plus importante chez son personnel

forestier (de 14 a 22%) par a rapport au personnel administratif (3-4%) (15).
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Une étude réalisée en 2002-2003 dans la région Nord-Est met en évidence des facteurs

démographiques significativement liés a une séroprévalence plus élevée (31) :

L'age supérieur a 45 ans,
L'activité professionnelle en lien avec I'exploitation du bois (bucherons ou sylviculteurs),

La région avec une séroprévalence plus élevée en Alsace et Lorraine.

La date du prélévement et le sexe n’influencent pas de fagon significative le statut sérologique.
Ces données sont confortées par les données du Réseau Sentinelles sur I'ensemble du territoire
Francais (32, 33). Elles relatent une incidence plus importante chez les personnes agées de 60-70 ans
du fait d'une plus grande activité de randonnée en forét. Cette incidence est également plus importante

chez les personnes dont le travail ou I'habitat se trouve en zone rurale.

2. Les recommandations de prise en charge

Une actualisation des recommandations Frangaises de prise en charge de la maladie de Lyme a
été publiée en 2019 par la SPILF et de nombreuses sociétés savantes (14, 34).

2.1 Le diagnostic

Apres une piqure de tique infectante, 95% des sujets qui font une séroconversion restent
asymptomatiques. Seuls 5% des sujets développent une infection clinique (35). Le diagnostic de la
maladie de Lyme se base sur un ensemble d'arguments cliniques, épidémiologiques et biologiques.

2.1.1 L'anamnese

L'interrogatoire est essentiel pour évoquer une maladie de Lyme. Il est nécessaire de rechercher :

Une notion de piqure de tique,

Un contexte a risque d’exposition (domicile, activité professionnelle),

L'apparition de lésion cutanée évocatrice d'érythéme migrant dans les 4 semaines suivant la

piqure de tique.

En cas de symptomes objectifs et/ou subjectifs rapportés par le patient, il est nécessaire de
préciser leur modalité d'apparition, le rythme, la présence de facteurs aggravants ou non. Les

symptomes avec impact majeur sur la qualité de vie doivent étre mentionnés (14).

2.1.2 Les signes cliniques
Selon les signes cliniques rapportés a l'interrogatoire et les signes physiques retrouvés a
I'examen clinique, les manifestations de la maladie de Lyme présentées précédemment doivent étre

recherchées.
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2.1.3 Le diagnostic biologique
2.1.3.1 Les différents tests : principe, avantages et limites

Des tests de diagnostic biologique direct et indirect existent (5, 35) . La sensibilité et spécificité
des tests dépendent du stade clinique.

Pour la recherche de Borreliella, 3 examens sont possibles pour le diagnostic biologique direct :
L'examen direct du spirochéte au microscope a fond noir a partir d’'un prélevement de biopsie. La
bactérie étant trés rarement retrouvée dans les tissus, cet examen est peu réalisé.

La culture de Borreliella. Avec une spécificité de 100%, il s'agit de la méthode de référence (36).
La culture est lente (2 a 8 semaines), complexe et a une faible sensibilité (de 10% a 50%). Elle
n'est réalisée qu’en laboratoire spécialisé au Centre National de Référence (CNR).

La recherche directe par amplification génique (PCR : Polymerase Chain Reaction). Moins
contraignante que la culture et donnant un résultat plus rapide, elle permet de déterminer I'espece
de Borreliella. Au stade disséminé, elle présente une meilleure sensibilité sur les lésions cutanées
et sur le liquide synovial qu’au niveau du liquide céphalo-rachidien. Elle n'a aucune indication dans

le sang ou les urines. Elle nest utilisée qu’en milieu hospitalier ou en laboratoires spécialisés.

Les techniques de diagnostic biologique indirect permettent la recherche d’anticorps (Ac)
spécifiques de Borreliella : les Immunoglobulines de classe M (IgM) et les Immunoglobulines de classe
G (IgG). Les IgM apparaissent des la 4éme semaine et ce, jusqu'a la 8éme semaine apres le début de
I'infection. Les IgG apparaissent 2 a 3 semaines apres |'apparition des IgM.

Les recommandations frangaises et internationales préconisent la réalisation d'une sérologie en
deux temps : une technique immunoenzymatique (ELISA le plus souvent) trés sensible, puis en cas de
positivité ou résultat équivoque, une confirmation par une technique d'immuno empreinte avec une
meilleure spécificité tel le Western Blot (WB).

L’'ELISA est une technique quantitative consistant a fixer des antigenes spécifiques et de les faire
réagir avec des anticorps présents dans par exemple le sérum du patient (IgG, IgM ou anticorps
totaux). Les tests de deuxieme génération comportent des antigenes des 3 especes les plus fréquentes
de Borreliella, a savoir : B. burgdorferi strico sensu, B. garinii et B. afzelli. Ces antigénes sont soit des
lysats cellulaires bactériens complets, soit des protéines recombinantes (par exemple les protéines de
surface OspC, OspA et VISE). Certains kits d’ELISA sont réalisables dans le sang et le LCR ce qui permet
le calcul d’'une synthése intrathécale.
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Le Western Blot (WB) est une technique qualitative d'immuno empreinte consistant a séparer selon
leur poids moléculaire des protéines antigéniques de Borreliella puis a les transférer sur une membrane
sur laquelle réagissent les anticorps du patient. La réaction de transfert permet la formation de bandes
indiquant la présence ou non d’anticorps spécifiques. L'interprétation des résultats se fait en fonction
de la nature et de l'intensité des bandes retrouvées. Il existe des variations selon les fabricants dans
la nature des protéines reconnues et l'intensité des bandes. A I'heure actuelle, la technique de WB
manque de standardisation (37).

L'ELISA a l'avantage, comparé au WB, d'étre automatisée et sa lecture n'est pas opérateur-
dépendant. La réalisation d'un WB en premiéere intention chez des patients avec ELISA négatif peut
entrainer des faux positifs (problemes d‘artefacts, d‘interprétation).

Devant une variation des performances des réactifs de dépistage, 'EUCALB (European Union
Concerted Action on Lyme Borreliosis) impose des critéres de qualité permettant la validation d'un test
de sérodiagnostic. Une spécificité minimale de 90 % en ELISA et 95% pour le WB sont exigées avec
moins de 10 % de faux positifs (16, 38). En France, I'ANSM et le CNR des Borreliella sont responsables
de I'évaluation des différents tests sérologiques.

La sérologie est facile d'acces, rapide mais présente des limites en termes de sensibilité :

La prévalence des anticorps dans la population générale peut varier de 3% a 14%,

Elle ne permet pas de faire la différence entre une infection active et une infection ancienne et

guérie (39),

Sa sensibilité au stade primaire varie d'une trousse commerciale a I'autre (40),

Ses réactifs peuvent étre communs a d'autres especes de spirochétes et les réactions croisées

induisent des faux positifs (32). Cela se voit notamment avec la syphilis, les tréponématoses,

I'Herpésviridae, le Cytomégalovirus (CMV) et I'Epstein Barr Virus (EBV) mais aussi avec les

anticorps antinucléaires et le facteur rhumatoide.

Au stade précoce, un décalage d'environ 4 a 6 semaines entre le début de I'infection et I'apparition

des anticorps (IgM) induit des faux négatifs,

Au stade précoce, un traitement antibiotique peut retarder I'apparition des anticorps (IgM) et

induire des faux négatifs,

Malgré un traitement antibiotique bien conduit, les anticorps (IgM ou IgG) peuvent persister

plusieurs semaines voire années aprés la disparition des signes cliniques et induire des faux

positifs.

2.1.3.2 Les indications des tests selon le type de manifestation

Le diagnostic d'érytheme migrant est clinique. Comme évoqué précédemment, la sérologie a ce

stade manque de sensibilité (30 a 40%). En cas de |ésions atypiques avec un interrogatoire compatible
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avec une exposition a une tique, une biopsie cutanée peut se discuter pour la réalisation d'une PCR ou
d'une culture. Un résultat positif confirme le diagnostic de maladie de Lyme. Un résultat négatif ne
permet pas de I'exclure car la sensibilité de la PCR est trés variable et celle de la culture trés faible
(41).

En cas de suspicion de lymphocytome borrélien, une sérologie positive suffit a poser le diagnostic
car elle a une sensibilité a > 80% et une spécificité d’environ 95%. En cas de doute, une biopsie peut
étre réalisée pour rechercher directement des Borreliella par PCR et/ou culture. En pratique, I'analyse
histologique est souvent réalisée afin d'écarter les diagnostics différentiels tel le lymphome. Le résultat
de la culture ou de la PCR permet d'affirmer le diagnostic mais non de I'exclure du fait d’une sensibilité
trés variable (5, 16).

Au stade d'ACA, la sérologie présente une sensibilité proche de 100%. Une sérologie négative doit
remettre en cause le diagnostic. En cas de doute, une PCR Borreliella (sensibilité > 60%) sur biopsie
cutanée peut étre réalisée en complément de la sérologie (5). La culture présente une sensibilité tres
faible (<10%).

Le diagnostic de neuroborréliose nécessite la présence d'une synthése intrathécale d’Ac anti
Borreliella :

Dans les neuroborrélioses trés précoces (délai d'apparition aprés le début de l'infection
inférieur a 6 semaines), la sérologie sanguine a une sensibilité comprise entre 67 et 85% (16).
Le diagnostic doit donc étre confirmé par I'analyse du LCR a la recherche d'une
hyperprotéinorachie avec plus ou moins la présence d’'une pléiocytose (lymphocytose) et la
recherche d'une synthese intrathécale d’Ac anti Borreliella. Une PCR dans le LCR peut étre
réalisée mais sa sensibilité est variable.
Dans les neuroborrélioses précoces (délai d'apparition aprés le début de l'infection de 6
semaines a 6 mois) et les neuroborrélioses tardives (délai d'apparition aprés le début de
I'infection supérieur a 6 mois), la sensibilité de la sérologie dans le sang est comprise entre
90 et 99% et la spécificité supérieure a 92% (14). L'analyse du LCR avec recherche d'une

synthése intrathécale d'Ac est nécessaire pour affirmer le diagnostic.

Au cours des manifestations articulaires la sérologie sanguine présente une sensibilité d’environ
94% (16). Une sérologie négative doit faire discuter un diagnostic différentiel. L'analyse du liquide
articulaire est nécessaire pour éliminer les diagnostics différentiels (arthrite septique, microcristalline...)
La sérologie sur liquide articulaire n'est pas recommandée. Une PCR Borreliella sur le liquide de ponction
articulaire ou sur la biopsie synoviale peut étre réalisée en complément de la sérologie sanguine. La

sensibilité de la PCR dans le liquide synovial est variable allant de 36 a 85%. (42)
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La sérologie sanguine au cours des atteintes cardiaques présente une sensibilité supérieure a
80% et une spécificité prés de 95% (14).

Pour les manifestations oculaires, la sensibilité de la sérologie sanguine est variable. En cas de
doute, un complément d’examens (analyse du LCR, recherche de synthése intra-thécale et PCR+/-
culture dans le LCR) peut étre réalisé (15).

2.1.3.3 Les tests non recommandés

Les tests suivants ne sont pas recommandés car ils ne sont pas validés (8) et peuvent majorer
I'errance diagnostic des patients (35) :
- Les tests de détection rapide (TDR) et autodiagnostic en vente libre,
- La recherche d'Antigenes urinaire,
- La microscopie a fond noir sur prélévement de sang total,
- Le test de transformation lymphocytaire (LTT),
- La culture et immunofluorescence de fragments cellulaires de Borreliella.
- Le dosage quantitatif des lymphocytes CD57,

De plus, il n‘est pas recommandé de prescrire de sérologie en absence de symptomes ou

d’envoyer la tique dans un laboratoire (en dehors d'études spécifiques).

2.2 Le traitement

Les recommandations frangaises de prise en charge de la maladie de Lyme de 2019 font une mise
au point sur le traitement en fonction des manifestations cliniques. Seuls les traitements de |'adulte

sont présentés dans cette partie.

Les lésions d'érythéme migrant disparaissent spontanément dans la majorité des cas mais elles
peuvent évoluer vers une forme disséminée précoce, puis tardive. Des cas de neuroborréliose infra
clinique concomitant a I'érytheme migrant ont été mis en évidence. La doxycycline a la dose de 200
milligrammes par jour pendant 14 jours est recommandée en premiere intention, et permet de traiter
une potentielle neuroborréliose non diagnostiquée. L'alternative est I'amoxicilline a la dose de 1
gramme par jour pendant 14 jours. En cas d'allergie aux betalactamines, I'azithromycine a la dose de
1 gramme le 1er jour puis 500 milligrammes par jour pendant 10 jours est recommandée.

Pour le lymphocytome borrélien, le traitement recommandé est la doxycycline a la dose de 200
milligrammes par jour pendant 21 jours ou I'amoxicilline a la dose de 1 gramme par jour pendant 21
jours. En cas de d'allergie aux betalactamines, I'azithromycine a la dose de 1 gramme le 1er jour puis

500 milligrammes par jour pendant 10 jours est recommandée.
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Pour I'ACA, le traitement recommandé est la doxycycline a la dose de 200 milligrammes par jour
pendant 28 jours ou en alternative, la ceftriaxone intraveineuse a la dose de 2 grammes par jour
pendant 28 jours. En cas de contre-indication aux cyclines ou d’allergie aux betalactamines, un avis

spécialisé en allergologie est conseillé.

Pour les atteintes articulaires, le traitement recommandé est la doxycycline a la dose de 200
milligrammes par jour pendant 28 jours. L'alternative en cas d'échec thérapeutique est la ceftriaxone
a la dose de 2 grammes par jour en une prise pendant 28 jours. En cas d'arthrite récidivante apres
deux lignes de traitement, un avis spécialisé est nécessaire pour discuter la mise en place d'un

traitement anti inflammatoire.

Pour la neuroborréliose, le traitement recommandé est la doxycycline a la dose de 200
milligrammes par jour en une prise pendant 14 jours dans les formes précoces et 21 jours dans les
formes tardives. L'alternative est la ceftriaxone a la dose de 2 grammes par jour en une prise durant
14 jours ou 21 jours. En cas d‘atteinte du SNC, le traitement recommandé est la doxycycline a 400
milligrammes par jour en 2 prises ou la ceftriaxone a la dose de 80 milligrammes par kilo par jour, en

1 a 2 prises pendant 21 jours. Les corticoides ne sont pas recommandés.

Pour les atteintes oculaires superficielles, le traitement recommandé est la doxycycline a la dose
200 milligrammes par jour ou la ceftriaxone a la dose de 2 grammes par jour pendant 14 jours. En cas
d'atteinte oculaire profonde, la ceftriaxone a la dose de 2 grammes par jour pendant 21 jours est

privilégiée du fait de la faible diffusion intraocculaire de la doxycycline.

En cas d'hospitalisation avec surveillance cardiologique, le traitement recommandé est la
ceftriaxone a la dose de 2 grammes par jour avec relai oral par doxycycline a la dose de 200
milligrammes par jour des qu'un monitoring cardiaque n’est plus indiqué. Le traitement est
recommandé pour une durée totale de 14 jours.

En cas de prise en charge cardiologique ambulatoire, le traitement recommandé est la
doxycycline a la dose de 200 milligrammes par jour pendant 21 jours ou I'amoxicilline a la dose de 1

gramme 3 fois par jour pendant 21 jours.

Pour I'ensemble des manifestations clinique, aucun suivi sérologique n‘est recommandé a

distance d’un traitement antibiotique bien conduit.
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2.3 La prévention contre la maladie de Lyme

2.3.1 Les mesures générales
La protection personnelle anti-vectorielle (PPAV) correspond a I'ensemble des mesures prises
individuellement pour réduire le risque de contact homme-vecteur et donc la transmission d'agents
pathogenes (43).
Concernant la maladie de Lyme, il s'agit par exemple :
D’une protection mécanique par le port de vétements couvrants et d’un chapeau,

D’une protection chimique par l'usage de répulsifs sur le corps ou vétements.

Les mesures suivantes sont également recommandées :
L'inspection systématique de I'ensemble du corps (scalp inclut) au retour d’une sortie en milieu
rural et le lendemain,
L'extraction mécanique le plus vite possible a I'aide d’un crochet a tique dédié ou d'une pince
fine en cas de tique retrouvée, avec un mouvement de rotation-traction perpendiculaire au plan
cutané et en évitant d'arracher la téte de la tique,
La désinfection locale du point d’entrée aprés le retrait de la tique et non avant du fait d'un
risque de régurgitation théorique de la tique,
La surveillance de la zone d'inoculation durant 4 semaines a la recherche d’une apparition
possible d’'un érythéme migrant.

Il est par ailleurs recommandé d'informer le patient sur la non-indication d'utiliser les autotests de

maladie de Lyme disponibles en vente libre.

2.3.2 L'antibioprophylaxie
Concernant I'antibioprophylaxie aprés une piqure de tique, celle-ci n’est plus recommandée depuis
2019 (42). En l'absence d'érytheme migrant ou autres symptomes évocateurs de MVT, seule
I'abstention thérapeutique avec surveillance clinique rapprochée est recommandée. Aucune majoration

de risque infectieux n‘a été démontré chez la femme enceinte et I'enfant moins de 8 ans.

2.3.3 La vaccination

Aucun vaccin a usage humain contre la maladie de Lyme n’est disponible a ce jour (44). _En 1998,
le vaccin LYMERIX a été développé et mis sur le marché aux Etats Unis. Il s’agit d’un vaccin utilisant la
protéine de surface recombinante OspA de Borreliella, I'une des protéines de surface les plus exprimées
par Borreliella lors de son cycle extrinséque intra vecteur. Lors de I'essai de phase III, le vaccin a été
administré a des personnes agées de 15 a 70 ans vivants dans des zones endémiques. Dans I'année
suivant I'administration du vaccin, une réduction de 76% des cas de maladie de Lyme a été observée
au sein du groupe des personnes vaccinées (45). La firme GlaxoSmithKline a décidé d'arréter la

34



production du vaccin peu de temps aprés son lancement sur le marché du fait d'un défaut d’utilisation
qui peut s’expliquer par les raisons suivantes (45) :
La contrainte d’une vaccination a 3 doses sur 12 mois,
L'absence d'étude réalisée sur la population pédiatrique,
L'incertitude quant a la durée de I'immunité vaccinale,
L'absence d'efficacité démontrée sur les espéces de Borreliella autres que B. burgdorferi strico
sensu,
La médiatisation d'effets indésirables post vaccinaux a type d'arthrites et le lancement de
« class action » envers la firme pharmaceutique, sans qu’un lien ait été mis en évidence en post
commercialisation d'apres les données du VAERS (Vaccine Adverse Events Reporting System).

Pourtant le mécanisme d‘action de ce vaccin est novateur car il permet a la fois de protéger I'homme
de l'infection mais il permet également d'éradiquer Borreliella du vecteur (35).

Actuellement, un des vaccins en cours d'élaboration contre la maladie de Lyme est le vaccin VLA15
dirigé contre I'OspA et ciblant les 6 sérotypes les plus fréquents de Borreliella en Amérique du Nord et
en Europe. Prévoyant également un usage possible en pédiatrie, son développement par les firmes
Valneva et Pfizer est en cours d'étude de phase II (46).

D'autres types de vaccin sont en cours de développement avec des approches
novatrices permettant de bloquer la transmission des Borreliella grace a des vaccins contrdlant

I'infection des hotes réservoirs et des vaccins anti-tiques (47).
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3. La controverse

La maladie de Lyme est un sujet polémique depuis plusieurs années en France et dans le Monde
(48). Si la prise en charge des manifestations cliniques typiques de la maladie de Lyme est relativement

consensuelle, une entité pose actuellement probléme, le « Lyme chronique ».

3.1 Le tableau de « Lyme chronique »

Dans les semaines ou mois apres une morsure de tiques ou une maladie de Lyme correctement
traitée divers signes généraux subjectifs peuvent apparaitre chez 10% a 20% des patients (49). Les
symptomes fréquemment rapportés par les patients sont une asthénie, de la fievre, des frissons, des
céphalées, des paresthésies, des arthralgies et des myalgies (8). Ils peuvent étre intermittents ou
chroniques.

Les mécanismes physiopathologiques de ces symptomes chroniques ne sont actuellement pas
connus. Certains experts évoquent une réponse inflammatoire provoquée par la bactérie qui persisterait
dans le temps malgré la guérison de I'épisode infectieux. D'autres experts font référence a une possible
persistance de l'infection mais sans pouvoir la détecter (8). Certains emettent I'hypothése d'un
dysfonctionnement immunitaire lié a la production d’auto-anticorps ou a un phénomene inflammatoire
non controlé (50).

La non-reconnaissance de ce tableau clinique pendant de nombreuses années a engendré I'une
des controverses les plus importantes de I'histoire de la recherche médicale. Certains auteurs parlent
de «la guerre de Lyme » (51, 52).

Aux Etats-Unis, dés les années 1990, des patients présentant ces manifestations aprés une piqure
de tique ou une maladie de Lyme correctement traitée se sont regroupés en associations (Lyme Action
Network) et/ou ont fait part de leurs revendications sur des forums numériques (Lyme Policy Wonk,
Touched by Lyme, Living the Lyme Life) (38). Leurs contestations principales étaient la reconnaissance
d'un tableau de maladie de Lyme chronique et la demande de thérapeutiques adaptées a leurs
symptomes chroniques.

En 2000, I'IDSA (Infectious Diseases Society of America), a publié des recommandations officielles
sur la prise en charge de la Maladie de Lyme (53). Elles rappellent les criteres de diagnostic clinique et

biologique et font le point sur le traitement de cette maladie. Elles préconisent :

La prise en charge par une antibiothérapie de 2 a 4 semaines maximum,
Le rejet de |'appellation de maladie de Lyme chronique qui implique une persistance d'une

infection malgré un traitement antibiotique bien conduit,
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Le choix du terme « Post-Lyme Disease Syndrome (PLDS) » ou « Post-Treatment Lyme Disease
Syndrome » pour définir les symptomes spécifiques ou aspécifiques apparaissant dans les 6

mois suivant une maladie de Lyme prise en charge correctement.

Aux Etats-Unis, en 1999, un médecin interniste, le Dr Horowitz a fondé I'ILADS (International
Lyme disease and Associated Diseases Society). Cette organisation interdisciplinaire de professionnels
de santé, décrite a but non lucratif, défend les objectifs suivants (54) :

L'analyse de la littérature médicale et des recommandations liées a la prise en charge de
maladie de Lyme (et maladies associées),

L'amélioration de la gestion de ces maladies,

L'évaluation des thérapies déja proposées et le développement de nouvelles,

La formation de professionnels.

Devant la non-reconnaissance d’'une forme de maladie de Lyme chronique par I'DSA et le CDC,

I'ILADS a publié ses propres recommandations en 2004 (54). Ces dernieres précisent :

Que la forme chronique de la maladie de Lyme est réelle et que celle-ci est difficilement
reconnue du fait d'un manque de fiabilité des tests sérologiques,

Que les symptomes persistants apres une maladie de Lyme correctement traitée traduisent un
échec thérapeutique,

Qu'un traitement anti infectieux au long cours est recommandé pour prendre en charge un

« Lyme chronique ».

L'ILADS recommande des durées d‘antibiothérapie beaucoup plus longues que celles proposées
par I'IDSA (20 jours pour l'antibioprophylaxie post morsure de tique, 6 semaines pour I'érythéme
migrant...) et la mise en place d'une antibiothérapie au long cours chez les patients présentant une
maladie de Lyme chronique.

De plus le Dr Horowitz a développé un auto-questionnaire a l'intention des patients pensant étre
atteints de maladie de Lyme (Annexe 1). Ce questionnaire évaluant un nombre important de
symptomes subjectifs est trés sensible et trés peu spécifique et peut entrainer une errance
diagnostique, des demandes de prise en charge thérapeutiques par exces.

Le Dr Horowitz propose des prises en charge basées sur les recommandations de I'ILADS et
adaptées a chaque patient au sein d'un centre qu'il a fondé : I'Hudson Valley Healing Arts Center a
New-York. D'autres cliniques similaires se déclarant spécialisées dans le Lyme (et « Lyme chronique »)
se sont développées sur 'ensemble des Etats-Unis.

Malgré la démonstration de I'absence d'efficacité dans de nombreuses études randomisées (55)

et d’essais cliniques financés par la National Institue of Health (NIH : institut de santé national aux
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USA) (56), ces cliniques proposent des antibiothérapies prolongées. Certaines préconisent en plus des
thérapeutiques non validées comme la naturopathie, les compléments alimentaires, les antipaludéens,
le glutathion, I'oxygénothérapie hyperbare (57), la vitaminothérapie (58), la thérapie par champs
électromagnétiques pulsés, la thérapie par ultra-violets (59).

Pour faire face a cette discordance au sein de la communauté scientifique, I'IDSA a publié une
actualisation des recommandations de prise en charge de la maladie de Lyme en 2006 (10). Ces
recommandations réaffirment I'absence de forme chronique de cette maladie et I'absence d’indication

des antibiothérapies prolongées.

En France en 2006, la SPILF a élaboré une conférence de consensus sur la prise en charge de la
maladie de Lyme qui reprend largement les recommandations de I'IDSA (60). Dans les 2 ans suivant
la publication de cette conférence, la controverse a vu le jour en France. Des associations de patients
sont apparues telles France Lyme, Lyme sans Frontieres, ChroniLyme, Le droit de guérir. Ces
associations contestent la valeur accordée aux tests sérologiques et la non reconnaissance d'une forme
chronique de la maladie (61, 62). Elles défendent les recommandations de I'ILADS. Elles mettent en
avant la nécessité de favoriser la recherche et l'information sur la maladie de Lyme et ses formes
chroniques. Elles offrent une écoute et un soutien des patients et proposent de les représenter ou de
les défendre (63). Elles revendiquent également la non-poursuite judiciaire des professionnels de santé
ne suivant pas les recommandations de la conférence de consensus de 2006 (64). Dans certaines
situations, elles ont méme déposé directement des plaintes au Tribunal de Grande Instance en accusant
la SPILF ou des professionnels de santé de non-assistance a personne en danger, refus de soins et
désinformation (65).

Pourtant ces prises en charge non validées par la plupart des sociétés savantes présentent des
dangers (66). Les antibiothérapies prolongées sont responsables d'une sélection de bactéries
résistantes (67). Des cas de colites a Clostridium difficile, choc septique, abcés périduraux,
ostéomyélite, décés ont été décrits (67, 68). De plus, I errance médicale face a laquelle les patients se

retrouvent confrontée (69) peut engendrer un retard diagnostic pour des pathologies graves (70).

3.2 La médiatisation

Une étude sur la médiatisation de la maladie de Lyme a été réalisée sur un corpus d‘articles de
presse frangaise et d’émissions de chaines généralistes de 1987 a 2017. Elle révéle que I'abord de la
maladie de Lyme dans les médias est inégalitaire depuis 2014 (71) :

Les associations et le Pr Perronne (Pr infectiologie CH Raymond Poincaré, Versailles, défenseur

des recommandations de I'ILADS) sont plus présents que les médecins défenseurs des
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recommandations officielles (SPIFL, Académie de Médecine, College National des Généralistes
Enseignants),

Le Pr Perronne est intervenu dans 22/89 articles de presse écrite tandis que seuls 18/89
articles relatent les recommandations de la SPILF,

Sur 64 reportages, |'antibiothérapie a été évoquée dans 35 reportages et des témoignages de
patients figurent dans 40 reportages,

Les risques liés a une antibiothérapie prolongée sont rarement évoqués.

Devant cette médiatisation croissante, I'essor des associations, et I'émergence de « Lyme doctor »
appliquant les recommandations de prise en charge de I'ILADS, la Direction Générale de la Santé (DGS)
a publié en Septembre 2016 un plan national de lutte contre la maladie de Lyme et autres MVT. Ce
texte a été qualifié par la ministre de la santé de I'époque comme « un plan visant a éviter le sentiment
d‘abandon et I'errance thérapeutique auxquels sont confrontés des malades de Lyme. Il permet de
mieux comprendre la maladie, de soigner plus efficacement les patients et de mobiliser tous les outils

disponibles pour prévenir la maladie ».

3.3 Le plan de lutte national

Il a été élaboré par les autorités sanitaires, en collaboration avec les professionnels de santé et
les associations de patients. L'objectif principal de ce plan national est d'améliorer la surveillance, la
prévention, le diagnostic et la prise en charge des maladies vectorielles a tiques.

Depuis sa mise en place, plusieurs comités de pilotage ont eu lieu (72). Présidés par le directeur
de la DGS, il s'agit d’échanges annuels ou biannuels avec les représentants des agences sanitaires,
I'HAS, la CPAM et les associations de patients, au cours desquels sont présentées les diverses actions
engagées depuis le lancement du plan national.

Sur le plan de la surveillance, des outils impliquant les citoyens volontaires ont été développés par
Centre National d’Expertise sur les Vecteurs (CNEV) et linstitut National de Recherche pour
I'Agriculture, I'alimentation et I'Environnement (INRAE). Le site et I'application « signalement tique »
puis « Citique » ont recueillis plus de 15 000 signalements et grace a eux, 3 500 spécimens de tiques
ont été analysés.

En termes de recherche, L'INRAE étudie la physiopathologie des MVT par le biais du projet
OHTICKS. L'Agence nationale de Sécurité du Médicament et des produits de la santé (ANSM) et le CNR
étudient la performance des kits de sérodiagnostics présents sur le marché. L'Agence Nationale de
Sécurité Sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail (ANSES) étudie I'efficacité des
substances et produits répulsifs anti-tiques. L'Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale
(INSERM) travaille sur une cohorte prospective de suivi des patients exposés a des piqures de tiques.
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En termes d'information, plusieurs outils ont été mis en place. Santé Publique France (SPF) a
participé au développement de dépliants et d’affiches sur les morsures de tiques accessibles au grand
public et aux médecins. SPF a également assuré la radiodiffusion durant I'Eté de bréves chroniques
d’experts interviewés sur la maladie de Lyme.

Enfin, en ce qui concerne le diagnostic et |a prise en charge des malades, la HAS a élaboré en 2018

des Recommandations de Bonne Pratique (RBP) pour les maladies transmissibles par les tiques (15).

3.4 Les Recommandations de bonne pratique de la HAS

Un des points importants de ces recommandation est la reconnaissance des symptomes
persistants pouvant étre présents chez des patients ayant présenté une maladie de Lyme correctement
traitée ou des patients rapportant une piqure de tique sans maladie de Lyme. La HAS propose de
regrouper ces troubles en « symptomatologie / syndrome persistant polymorphe apres une piqure de
tique » (SPPT). Sur le plan clinique, la HAS retient les criteres diagnostics suivants :

La notion de piqure de tique possible,

Une triade clinique associant plusieurs fois par semaine et depuis plus de 6 mois :
Un syndrome polyalgique (douleurs musculo-squelettiques et/ou d’allure neuropathique
et/ou céphalées),
Une fatigue persistante avec réduction des capacités physiques,
Des plaintes cognitives (troubles de la concentration et/ou de I'attention, troubles
mnésiques, lenteur d'idéation).

Avec ou sans antécédent d'érytheme migrant.

La HAS précise que cette triade peut étre associée a des signes fonctionnels poly organiques,
que la présence de fievre et d’'un syndrome inflammatoire biologique élevé sont peu évocateurs d’'un
SPPT et doivent faire rechercher d'autres diagnostics. Elle évoque que les symptomes doivent étre
objectivés dans la mesure du possible par des tests validés.

Les facteurs favorisants de SPPT sont :

Le terrain psychologique avec présence d'affects négatifs et pessimisme,

La sévérité initiale des symptomes,

Le retard diagnostic,

L'atteinte neurologique.

Le diagnostic de SPPT étant un diagnostic d’élimination la HAS recommande la réalisation d'un bilan
étiologique complet guidé par I'anamnese et I'examen physique. Le bilan proposé comporte différents
axes :

Un bilan standard et infectieux avec : NFS, bilan hépatique, CRP, ionogramme sanguin,

créatinine, glycémie a jeun, CPK, ferritine, TSH, bandelette urinaire sérologies VIH, syphilis,
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HVC, HVB, EBV, CMV. Recherche de babésiose, fievre Q, bartonellose, brucellose, rickettsiose,
Parvovirus B19 et maladie de Whipple,
Un bilan endocrinien avec : TSH, glycémie a jeun, cortisolurie des 24 heures, cortisol a 8
heures,
Un bilan Métabolique avec : bilan hépatique, recherche de carence martiale, bilan phospho-
calcique, dosages vitaminiques,
Un bilan néoplasique avec : imagerie thoraco abdomino pelvienne et exploration médullaire
selon le contexte,
Un bilan dysimmunitaire : dosage d'anticorps antinucléaires, antigénes nucléaires solubles et
électrophorese protéine plasmatique avec avis rhumatologique/interniste,

- D'autres explorations non systématiques sont proposées comme la recherche de trouble du
sommeil ou la réalisation d'une évaluation neuro-psychologique et psychiatrique.

Sur le plan thérapeutique la HAS recommande une prise en charge de ces patients en centres de
soins spécialisés ayant des référents de la fatigue chronique, de la douleur et de la fibromyalgie. Elle
propose également la réalisation d'un traitement antibiotique d'épreuve par doxycycline a la dose de
200 milligrammes par jour pendant 28 jours en 1ére intention. En cas de contre-indication, elle
recommande |'azithromycine a la dose d'1 gramme le ler jour puis 500 milligrammes par jour pendant
15 jours.

Enfin, elle met en avant la nécessité d'une prise en charge de la souffrance psychique et de la
douleur et l'intérét d'une demande d'une prise en charge sociale avec demande d’ALD hors liste et la
reconnaissance en qualité de travailleur handicapé (RQTH, AAH). La MSA reconnait la maladie de Lyme

en tant que maladie professionnelle : MP5bis au régime agricole (73).

3.5 Contestation des recommandations de la HAS

En réaction a la publication de ces recommandations, la SPILF et de nombreuses sociétés savantes
ont publié un communiqué de presse (74). Bien qu'elles reconnaissent qu’une majeure partie de ces
recommandations repose sur des bases scientifiques et des recommandations internationales, elles
contestent la partie relative au SPPT. Selon la SPILF, « cet ensemble de symptomes mal défini n’existe
pas dans la littérature médicale internationale et pourrait conduire a des exces de diagnostics
susceptibles d'orienter les patients vers des prises en charge inadéquates » (75). La SPILF évoque
également le risque lié au mésusage des antibiotiques. Cela rejoint sa position de 2006 a savoir que
les patients n'ayant pas répondu a 3 semaines de traitement ne répondront pas a un traitement
antibiotique ultérieur (76).

Le College national des généralistes enseignants (CNGE) a également pris position vis-a-vis de ces
recommandations (77). Il conseille aux médecins généralistes de ne pas suivre les recommandations

sur la prise en charge du SPPT et redoute un exces de prescription de bilans complémentaires.
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L'’Académie de Médecine, apres les recommandations de la HAS de 2018, a mis de nouveau en
garde les pouvoirs publics (78) sur les dérives pouvant résulter de la création d'une entité telle que le
SPPT. Elle a émis également des réserves quant a la mise en place de centres spécialisés, le risque
étant de « désavouer I'expertise des services de maladies infectieuses et tropicales existants » (79).

Devant ces désaccords envers les RBP de la HAS, la DGS a confié en Septembre 2018 a la SPILF
en collaboration avec d'autres sociétés savantes, I'élaboration de nouvelles recommandations sur la
maladie de Lyme et autres maladies vectorielles a tiques associées.

Ces recommandations publiées en 2019 sont détaillées précédemment. Un des points importants
est la non-reconnaissance du SPPT en tant que tel et I'intégration de ces symptomes persistants post
maladie de Lyme traitée ou post piqure de tique au sein de I'entité clinique de Symptomatologie
Somatique Persistante (SSP). La définition du SPP est la présence de symptomes physiques chroniques
et invalidants ne pouvant étre totalement attribués a une cause lésionnelle et/ou de symptomes
cognitifs comportementaux spécifiques. Cette évolution permet de poser un diagnostic positif chez ces
patients. La maladie de Lyme devient alors un des facteurs précipitant |'apparition de ces symptomes.
L'inefficacité des antibiothérapies au long cours est réaffirmée et doit étre expliquée au patient (55,
80, 81, 81, 82). Par contre, une prise en charge symptomatique peut étre proposée au patient afin
de diminuer l'impact sur sa vie quotidienne des symptomes ressentis ainsi qu’une prise en charge
spécifique par une thérapie cognitive et comportementale. Enfin, le lien avec le médecin traitant du
patient est essentiel pour la prise en charge de cette maladie (42).

3.6 Le protocole national de diagnostic et de soins

Sur les recommandations du plan de lutte, la HAS et la SPILF ont également élaboré en 2018 un
protocole national de soins permettant d’organiser une prise en charge spécialisée des patients par une
équipe pluridisciplinaire et pluri-professionnelle. Cette prise en charge des MVT s’articule sur 3 niveaux
de recours (83).

Le premier niveau de recours de proximité est le médecin généraliste. Le patient peut directement
consulter son médecin traitant en cas de forme localisée précoce ou de suspicion de MVT. Un avis
aupres d’un spécialiste (infectiologue, dermatologie, rhumatologie, neurologue) peut étre demandé soit
pour confirmer la suspicion de MVT, soit en cas de non-amélioration des symptémes cliniques.

Le second niveau de recours régional correspond aux centres de compétence des maladies
vectorielles a tiques (CCMVT). Lorsque la prise en charge ambulatoire (diagnostique, biologique et
thérapeutique) n'a pas permis de poser un diagnostic, les patients peuvent étre adressés aux CCMVT.
Leur role principal est I'évaluation médicale en consultation. Au cours de celle-ci, I'interrogatoire du
patient est repris en détails par le biais d’'un questionnaire. En fonction des cas, des examens cliniques

et paracliniques peuvent étre proposés. En cas de doute, un avis diagnostic ou thérapeutique peut étre
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demandé au cours d’une RCP (Réunion de Concertation Pluridisciplinaire). Le CCMVT peut proposer une

prise en charge thérapeutique en ambulatoire ou en son sein au cours d'une hospitalisation de jour.

Le troisiéme niveau de recours interrégional est le Centre de Référence des Maladies Vectorielles

a Tiques (CRMVT). Par le biais d'un jury indépendant (composé de membres de I'INSERM, de Santé

Publique France, de différentes fédérations médicales et de France Assos Santé), la DGS, a nommé 5
CRMVT auxquels sont rattachés des CCMVT (Figure 12). Ces 5 centres de référence sont le CHU de St

Etienne, Marseille, Rennes, Strasbourg (associé au CHU de Nancy) et Villeneuve St Georges (associé

au CHU de Créteil). En plus du role des CCMVT pour les patients relevant de leur bassin de population,

les CRMVT ont les compétences suivantes :

Ils regoivent les patients pour lesquels I'hypothése de MVT est évoquée mais pour qui la
prise en charge proposée par le CCMVT n’a pas permis une amélioration franche du tableau
clinique. Selon les cas, une télé-expertise ou RCP peuvent avoir lieu avec si besoin, la
possibilité d’'une nouvelle évaluation médicale.

Ils organisent une prise en charge thérapeutique soit en leur sein ou dans un CCMVT, soit
en ambulatoire a proximité du domicile du patient. Selon les cas, l'inclusion de patient dans
un protocole de recherche peut étre proposée.

Ils assurent I'information de proximité et le recours et la coordination des CCMVT.

Ils veillent au respect des recommandations nationales, favorisent le développement de
projet de recherche clinique et de formation.

Ils sont a I'écoute des patients et des associations.

"\ uile ou Tourcoing

Type de centres

Bl centre de competence
. Centre de réference
A contimer
= Villeneuve 5t G
Corbeil Essannes: ® el
[
[ Bor
{ RErURIQUE FRANGAT
e
DGS - VSS1 - Dr B. VION, Dr L. PEYREBRUNE ‘\\3

Figure 12 : Répartition des CRMVT et CCMVT en France. Carte du Ministere des Solidarités et de la

Santé.
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3.7 Le CCMVT du CHM

En 2019, Le Centre Hospitalier le Mans (CHM) a été nommé CCMTV pour le département de la
Sarthe. La communication sur I'ouverture et les modalités de fonctionnement du CCMTV a été portée
par le CHM a l'aide de la lettre du CHM envoyée par courrier a tous les médecins de la Sarthe
(généralistes et spécialistes). L'assurance maladie a également relayé cette information par mail.

Le CCMVT du CHM propose une prise en charge hospitaliere pluridisciplinaire avec des médecins
référents pour les spécialités suivantes: infectiologie, rhumatologie, neurologie, algologie,
microbiologie, dermatologie, pédiatrie, psychiatrie. Il existe une collaboration avec des infirmiéres, des
masseurs kinésithérapeutes, des psychologues cliniciennes, des assistantes sociales et le centre de
recherche clinique.

L'activité du centre s'organise autour de consultations, d’hospitalisation de jour (HDJ) et d’'une RCP
mensuelle (Figure 13).

Les médecins généralistes et spécialistes de la Sarthe peuvent adresser leurs patients au CCMTV
via un courrier médical, ou a l'aide d’'une adresse mail générique, ou aprés avis téléphonique sur la
ligne d'avis. A la suite, I'infectiologue référent du centre programme une premiére consultation au sein
du centre ou en cas d'urgence, une consultation urgente en infectiologie ou une hospitalisation. Le délai
d'attente pour ces consultations dédiées est théoriquement de maximum 30 jours. Les « consultations
Lyme » ont lieu 1 Mercredi par mois et durent 30 minutes. Elles sont assurées par un infectiologue et
un rhumatologue (consultations mixtes).

Pour chaque patient pris en charge au sein du Centre de Compétences, un dossier médical est
renseigné. Tous les dossiers des patients vus en consultations sont présentés a la RCP. Celle-ci a lieu
une fois par mois le Vendredi suivant la consultation Lyme. Un infectiologue, un rhumatologue, un
neurologue et un algologue sont présents. Tout médecin peut venir présenter un dossier. La RCP permet
une validation de la prise en charge diagnostique, du diagnostic, et de la prise en charge thérapeutique
proposée. Elle permet également I'organisation de consultations auprés de spécialistes ou d’HDJ. Si
une HDJ a lieu, les dossiers sont de nouveau présentés en RCP pour une conclusion. Un compte rendu

est ensuite envoyé aux différents correspondants et au patient.
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Figure 13 : Organisation du CCMVT du CHM.

Les missions du CCMVT sont multiples. Il s'engage a appliquer les recommandations nationales
concernant la prise en charge des MVT. Il assure la cohérence de la prise en charge régionale des
patients avec les intervenants de proximité dont il constitue I'échelon de recours pour les patients a
prise en charge complexe. Il apporte également son expertise aux médecins généralistes en donnant
un avis sur des situations cliniques simples ou complexes ou en programmant si besoin une consultation
ou une hospitalisation. Il propose au patient un programme personnalisé de soins en organisant
préférentiellement une prise en charge de proximité. Enfin, il participe a l'actualisation des
connaissances des médecins en ambulatoire par la mise a disposition d’outils d’orientation diagnostic
et outils d'information des patients. Il propose également des formations au personnel médical et
paramédical.

Le CCMVT du CH du Mans est rattaché au CRMVT de Rennes, il s'engage a travailler en collaboration
et en cohérence avec les autres CCMVT de la région, cela en vue de I'amélioration et I'hnarmonisation
des prises en charge.
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Un an apres la publication des nouvelles recommandations de prise en charge de la maladie de
Lyme et la mise en place de cette nouvelle structure de prise en charge des patients suspects de
maladie de Lyme, il est important de réaliser une étude afin d'évaluer leur impact sur la prise en charge
de cette maladie en Sarthe.

Dans un premier temps, cette étude décrira les caractéristiques des patients adressés au CCMVT
par les médecins généralistes et les raisons de la prescription d’une sérologie de Lyme. Puis, dans un
second temps, elle présentera les différents diagnostics retenus et les prises en charge proposées.
Enfin, cette étude permettra d'évaluer les attentes des médecins généralistes vis a vis de la prise en
charge des patients au CCMVT mais également leurs besoins de formation et leur connaissance du
fonctionnement du CCMVT.

Une meilleure connaissance des diagnostics posés et de la prise en charge proposée chez les
patients vus au CCMVT permettra aux médecins généralistes de la Sarthe de mieux comprendre l'intérét
de cette nouvelle structure. Puis le recueil des besoins de formation aboutira a la mise en place de
formations adaptées par le CCMVT a destination des médecins de premier recours. A terme, une
meilleure collaboration ville hopital permettra de réduire le sur-diagnostic chez ces patients (84) et

aidera a ne pas manquer certains diagnostics différentiels (85).
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METHODES

1. Design de I'étude

Il s'agit d'une étude descriptive et analytique, rétrospective, mono centrique. Le protocole d'étude
a regu un avis favorable du comité d'éthique du CHM le 24/09/2020 (Annexe 2).

2. Populations d’'étude

Deux populations ont été étudiées : celle des patients vus en consultation au CCMVT du CHM
(population 1) et celle des médecins généralistes ayant adressé leur patient au CCMVT du CHM
(population 2).

Les criteres d'inclusion pour la population 1 étaient :

Patient adressé par un médecin généraliste au CCMVT du CHM.
Patient vu en consultation au CCMVT du CHM entre le 1er septembre 2019 et le 30 septembre
2020.
Les criteres d’exclusion pour la population 1 étaient :
Patient adressé par un médecin spécialiste au CCMVT du CHM.

Les criteres d'inclusion pour la population 2 étaient :
Médecin généraliste ou interne ayant adressé un patient inclus dans la population 1 au CCMVT
du CHM.

3. Recueil des données

Pour chaque patient pris en charge au sein du CCMVT un Case Report Form (CRF) papier était
renseigné (Annexe 3). Ce CRF était ensuite anonymisé et reporté dans une base de données Excel.
Un appel au médecin traitant ayant adressé le patient au CMVT était réalisé afin de recueillir les
données suivantes : raison de I'adressage du patient au CCMVT, raison de la prescription de la

sérologie de Lyme, connaissance du CCMVT, besoins en formation.

4. Objectifs de I'étude

4.1 Objectif principal

L'objectif principal de cette étude était de décrire les diagnostics retenus chez les patients

adressés par leur médecin traitant pour suspicion de maladie de Lyme au CCMVT de la Sarthe.
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4.2 Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires de cette étude étaient :
Décrire les caractéristiques des patients adressés par un médecin généraliste vus au CCMVT
du ler Septembre 2019 au 30 Septembre 2020 (Caractéristiques démographiques,
antécédents, symptomes fonctionnels et physiques),
Décrire les résultats des tests sérologiques de Lyme chez les patients pour lesquels le
diagnostic de maladie de Lyme n'a pas été retenu,
Décrire les résultats des tests sérologiques de Lyme chez les patients pour lesquels le
diagnostic de maladie de Lyme a été retenu,
Décrire les raisons de prescription d'une sérologie de Lyme par les médecins généralistes de
la Sarthe,
Déterminer les besoins de formation des médecins généralistes de la Sarthe sur le theme de
la maladie de Lyme,

Evaluer le lien ville-hdpital dans la prise en charge des patients suspects de maladie de Lyme.

5 Analyse des données

Les variables quantitatives ont été décrites en utilisant la médiane et I'écart type. Les variables
catégorielles ont été décrites a partir des fréquences des différentes modalités. Les analyses ont été

réalisées a I'aide du logiciel Excel (Microsoft Corporation, Redmond, Wa., USA)
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RESULTATS

1. Patients adressés au CCMVT

Trente-cing patients ont consulté au CCMVT entre Septembre 2019 et Septembre 2020. Six patients
ont été exclus car ils n'étaient pas adressés par leur médecin traitant. Vingt-neuf patients ont donc été
inclus dans I'étude.

La répartition du nombre de consultation par mois est détaillée dans la Figure 14.

N

Nombre de patients
N w

=N

Figure 14 : Nombre de patients vus en premiere consultation au CCMVT par mois.

Les caractéristiques initiales des patients sont détaillées dans le Tableau I.

Tableau I : Caractéristiques initiales des patients.

Caractéristiques initiales des patients (n=29)

Age années (med, écart type) 62 (13.3)
Sexe féminin (n, %) 12 (41.4%)
Exposition aux tiques (n,%)

Domicile 21 (72.4%)

Professionnelle 5 (17.2%)

Loisirs 19 (65.5%)
Antécédent de piqure de tique 25 (86.2%)
Antécédent EM (n, %) 11 (37.9%)
Traitement antibiotique antérieur (n, %) 23 (79.3%)
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Molécules (n)
Amoxicilline
Doxycycline
Ceftriaxone

Autres

Durée des symptomes (n,%)
<6 semaines
Entre 6 semaines et 6 mois
Entre 6 mois et un an
>1an

Asymptomatique

Signes Physiques (n,%)

Cutanées
Neurologiques
Rhumatologiques

Psychiatriques

1 (3.5%)
6 (20.7%)
5 (17.2%)
14 (48.3%)
3 (10.3%)

14 (48.3%)
3 (10.3%)
8 (27.5%)
5 (17.2%)
2 (6.9%)
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Sérologies (n, %)

IgG ELISA + et WB + 17 (58.6%)
IgG ELISA+ et WB - 3(10.3%)
IgM ELISA + et WB + 5(17.2%)
IgM ELISA + et WB - 2 (6.9%)
IgM ELISA + et IgG ELISA +, WB non réalisé 1 (3.5%)
Sérologie négative 1 (3.5%)

Au décours de la premiere consultation, 8 (27.6%) patients ont été pris en charge en
hospitalisation de jour. Quatre ont bénéficié d’'une ponction lombaire, d'une consultation neurologique
et d'un électromyogramme. Trois ont bénéficié d’'une évaluation psychologique, d'une consultation avec
un algologue et d'une consultation avec un autre spécialiste (neurologue, rhumatologue ou ORL). Un
patient a bénéficié d’'une évaluation psychologique, d’une consultation avec un neurologue et d'une
consultation avec un kinésithérapeute. Onze (37.9%) patients ont été adressés en consultation
spécialisée, 6 en neurologie, 1 en médecine interne, 1 au centre de la douleur, 2 en médecine vasculaire
et 1 en ophtalmologie. Dix (34.5%) patients ont été renvoyés vers leur médecin traitant pour leur suivi.
Pour 7 d'entre eux, aucune prise en charge diagnostique complémentaire n‘a été demandée.

Tous les dossiers des patients ont été présentés a la réunion de concertation pluridisciplinaire
du CCMVT. Un dossier a été présenté en Réunion de Concertation Pluridisiciplinaire au Centre de

Référence des Maladies Vectorielles liées aux Tiques (CHU de Rennes).

Les diagnostics posés a la suite de la prise en charge sont décrits dans le Tableau II.

Tableau II: Diagnostics retenus a l'issue de la prise en charge au CCMVT en fonction du résultat de la
sérologie Lyme.

Diagnostics IgG IgM IgG IgM IgM Sérologie | Total (n=29)
retenus N (%) | ELISA | ELISA+ | ELISA+ | ELISA+ | ELISA+ | négative
+ et|et WB+ et WB-|et WB- et 1IgG
wB+ (n=5) (n=3) (n=2) ELISA+,
(n=17) WB non

réalisé

Maladie de Lyme |2 1 1 4 (13.8%)

ancienne
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correctement

traitée guérie

Symptomes
persistants  post

maladie de Lyme

6  (20.7%)
(dont 3 avec
criteres  de
fibromyalgie)

Symptomatologie
persistante
polymorphe post
piqure de tique

1 (avec
critéres de

fibromyalgie)

Faux positif en 1
IgM

SEP 1
Neuropathie 2
diabétique

Canal  lombaire 2
étroit

Tremblement 1
essentiel

Arthrose 3
Myalgies sous 1
statine

AOMI 1
HTA 1
Acrosyndrome 1
Insuffisance 1
veineuse

Asthénie sur 1
anémie ferriprive

En cours 2

d’exploration
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Sur le plan thérapeutique, aucune antibiothérapie n'a été prescrite. Les 6 patients pour lesquels le
diagnostic de Symptomes persistants post maladie de Lyme avaient tous recu une antibiothérapie
préalable :

14 jours d'amoxicilline (diagnostic au stade d'érythéme migrant),

21 jours de doxycycline.

8 jours d'amoxicilline puis 21 jours de doxycycline puis un traitement séquentiel par
doxycycline, azythromicine, zentel et ceftriaxone pendant plusieurs années,

14 jours d’amoxicilline puis 28 jours de vibramycine.

28 jours d'antibiotique (molécule non connue).

Le patient pour lequel le diagnostic de symptomatologie persistante polymorphe post piqure de
tique avait bénéficié d'une antibiothérapie par amoxicilline pendant 14 jours suite a une morsure de
tique sans critere clinique pour un érytheme migrant.

Pour 6 patients une prise en charge par un kinésithérapeute a été prescrite.

Trois patients ont bénéficié d’une prise en charge au CETD (Centre d’Etude et de Traitement de la
Douleur) du CHM.
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2. Médecins traitants ayant adressé leur patient au CCMVT

Les 29 patients inclus dans I'étude ont été adressés par 26 médecins traitants et deux internes en stage
chez le généraliste. Un médecin a adressé deux patients au CCMVT. Seuls 20 médecins traitants ont
répondu au questionnaire de I'étude. Les modalités de connaissance du CCMVT par les médecins
interrogés sont décrites dans le Tableau III.

Tableau III : Modalités de connaissance du CCMVT.

Modalités de connaissance (n=20) N (%)

Par la lettre du CHM 6 (30%)
Par la CPAM 3 (15%)
Par le biais du patient 5(25%)
Par un collegue 3 (15%)
Réorientation par le secrétariat des maladies infectieuses et tropicales 3 (15%)

Les médecins traitants ont prescrit une sérologie de Lyme a leur patient au CCMVT devant des
symptomes évocateurs de maladie de Lyme pour 15 patients. Six patients ont demandé a leur médecin
traitant cette sérologie dont deux présentaient des symptomes évocateurs de maladie de Lyme. Un
médecin souhaitait vérifier la cinétique de la sérologie Lyme chez un patient ayant présenté un
érythéme migrant. Un autre avait prescrit cet examen pour réassurer un patient. Enfin, un dernier a
prescrit cet examen suite a des morsures de tiques multiples chez un patient.

Quatre (20%) médecins connaissaient la conférence de consensus.

Quatorze (70%) médecins souhaitaient suivre une formation sur la maladie de Lyme.
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DISCUSSION

Notre étude a permis de décrire les diagnostics posés chez les patients adressés en consultation
pour une suspicion de maladie de Lyme au CCMVT de la Sarthe entre Septembre 2019 et Septembre
2020.

1. Données cliniques

Les patients adressés au centre présentaient uniquement une symptomatologie fonctionnelle
dans 41,4% (12/29) des cas. Six patients (20,7%) présentaient un tableau clinique neurologique, 3
(10,3%) rhumatologique, 2 (6,9%) présentaient a la fois des signes physiques neurologiques et
rhumatologiques et 3 (10,3%) des signes physiques cutanés. Trois patients étaient asymptomatiques.
Seize (55,2%) patients présentaient des symptomes depuis plus de 6 mois dont 7 avaient uniquement

des symptomes fonctionnels (Tableau I).

Pour aucun des 29 patients inclus, le diagnostic de maladie de Lyme active n‘a été retenu. Le
diagnostic de maladie de Lyme ancienne guérie a été posé pour 4 patients (13,8%). Un diagnostic
alternatif a été posé chez 23 patients (79%). Deux patients sont toujours en cours d’exploration mais
le diagnostic de maladie de Lyme n’a pas été retenu (Tableau II). Ces proportions sont différentes de
celles retrouvées dans la littérature. Depuis 2015, des études rétrospectives ont été réalisées dans des
centres hospitaliers a Paris (86), a Nancy (87), a Orléans (88) et a Besancon (89). La proportion de
malades pour lesquels le diagnostic de maladie de Lyme active a été retenu chez les patients adressés
pour suspicion de maladie de Lyme dans ces centres était respectivement de 10% (86), 15% (87),
11% (88) et 12% (89). Ces proportions sont également supérieures a celles de la région grand Ouest
avec 8% de diagnostics de maladie de Lyme actives posés lors des consultations spécialisées du CRMVT
de Rennes en 2020 (Données du CRMVT du CHU de Rennes, non publiées).

Parmi les diagnostics alternatifs, 7 patients présentaient un tableau de Symptomatologie
Somatique Persistante. Pour 6 patients (20,7%) on pouvait retenir le diagnostic de PTLDS : 4 avaient
un antécédent d'érytheme migrant et 2 un antécédent de neurolyme traité. Pour 1 patient (3,45%) le
diagnostic de SPPT (notion de piqure de tique mais sérologie négative) a été retenu. Parmi ces 7
patients, 4 (13,8%) présentaient des criteres cliniques de fibromyalgie (Tableau I). Ce chiffre est
comparable avec celui du CHR (Centre Hospitalier Régional) d'Orléans (12,7%) (88) qui propose
également une consultation Lyme conjointe infectiologue/rhumatologue. Il est plus élevé que celui

rapporté par d'autres centres proposant en premiére intention une consultation avec un infectiologue
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uniquement : 8 % (25/305) pour le CHU de Besangon (89), 1,7% (5/301) pour les hdpitaux
universitaires Pitié-Salpétriere Charles Foix (86) et 1,3% (6/468) pour le CHU de Nancy (87). La
fibromyalgie est une maladie plurifactorielle (90). Un des facteurs déclenchants peut étre une
authentique maladie de Lyme (91). Dans notre étude 3 patients avaient une sérologie de Lyme positive.
Cet élément a peut-étre conduit les médecins généralistes a ne pas évoquer ce diagnostic. En effet, la
fibromyalgie est un diagnostic peu porté en médecine générale (et en infectiologie). Il est
principalement posé suite a une consultation avec un rhumatologue. Cette entité est peu connue et
est difficile a prendre en charge en ambulatoire car elle conduit souvent a des échecs avec les
thérapeutiques classiques (92). Le diagnostic et la prise en charge de ces patients atteints de
fibromyalgie ont été optimisés a la suite de leur adressage au CCMVT :
- Consultation initiale conjointe avec rhumatologue permettant d'évoquer rapidement le
diagnostic par I'administration du questionnaire FIRST au moindre doute,
- Présentation en RCP avec médecin algologue référent du CETD du CH le Mans, permettant
un impact thérapeutique rapide :

o Orientation rapide en consultation au CETD,

o Proposition de thérapeutiques adaptées en particulier non médicamenteuses, mais
moins connues et peu prescrites en médecine de ville. Par exemple le TENS
(Neurostimulation Electrique Transcutanée), la pratique d’une activité physique
adaptée et une prise en charge psychologique. Une prise en charge sociale a pu
également étre proposée chez les patients ne pouvant pas poursuivre leur activité
professionnelle,

o Arrét d'antibiothérapies séquentielles/prolongées non indiquées (absence de
bénéfice et effets secondaires) (91, 90).

Notre étude souligne également la diversité des diagnostics alternatifs comme cela est rapporté
chez les patients vus en consultation Lyme dans d'autres centres (86, 87, 88, 89). Un diagnostic
neurologique était posé dans 21% des cas : sclérose en plaques (SEP) pour un patient, neuropathie
diabétique pour 2 patients, canal lombaire étroit pour 2 patients, tremblement essentiel pour un patient.
Un diagnostic rhumatologie était retenu dans 14% des cas : arthrose pour 3 patients et myalgies sous
statines pour 1 patient. Une pathologie vasculaire a été diagnostiquée dans 14% des cas : artériopathie
oblitérante des membres inférieurs pour un patient, hypertension artérielle pour un patient,
accrosyndrome pour un patient et insuffisance veineuse pour un patient. Un patient présentait une

asthénie secondaire a une anémie ferriprive et un patient était asymptomatique (Tableau II).
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2. Environnement

La majorité (93%) des patients adressés au centre étaient exposés a un environnement a risque
de piqure de tiques et pour 78% d’entre eux, il s'agissait d'un domicile en zone rurale (Tableau I). Ce
taux d’exposition est supérieur a celui des autres centres qui varie de 54% a Paris (86), 78% a Nancy
(87), 72% a Orléans (88). Toutefois, seulement 11 de nos patients (37,9%) déclaraient un antécédent
d'érytheme migrant (Tableau I). Ce taux est comparable a ceux retrouvés au CHRU de Nancy 41% (87)
et au CHR d’Orléans 38% (88), il est par contre deux fois plus élevé que celui retrouvé a Paris (12,6%)
(86). La Sarthe est un département rural expliquant ce taux élevé d’exposition aux tiques mais le taux
d'infestation des tiques est faible comparativement a certaines régions francaises (Est de la France)
(28,30).

3. Données biologiques

Parmi les patients pour lesquels le diagnostic de maladie de Lyme n'a pas été retenu, 24 (96%)
avaient une sérologie positive en ELISA (IgM +/- IgG) et 19 (76%) avaient un WB positif (IgM +/- IgG)
(Tableau II). L'interprétation du résultat de cette sérologie a probablement conduit a un retard
diagnostic qui peut avoir des conséquences graves dans certaines pathologies (SEP, myalgies sous
statines). Une sérologie de Lyme positive ne signifie pas que le patient présente une maladie de Lyme
active. En effet, apres une piglre de tique infectante, 95% des sujets faisant une séroconversion ne
présenteront aucun signe clinique (93). Ce test ne doit donc étre prescrit qu’en cas de tableau clinique
évocateur ou devant un tableau atypique mais apres avoir éliminé les diagnostics alternatifs. En dehors
d'une méconnaissance des indications de prescription, cette sur-prescription de sérologie de Lyme peut
s'expliquer par la médiatisation croissante de cette maladie. En effet pour six patients de I'étude, la
sérologie de Lyme a été prescrite suite a la demande du patient alors que pour quatre d’entre eux, le
médecin ne rapportait pas de signe évocateur de maladie de Lyme.

Notre étude souligne la difficulté d'interprétation de la sérologie de Lyme par les patients et par
certains médecins généralistes. En effet, plusieurs patients étaient adressés au centre pour des
sérologies toujours positives ou pour une ré-ascension du taux d‘anticorps malgré un traitement bien
conduit. Ces patients étaient tous rassurés a la fin de la consultation quand I'absence de signe de
maladie de Lyme active leur était réaffirmée et l'interprétation correcte de la sérologie expliquée.

4. Prise en charge au CCMVT

Dans notre étude, 19 patients (65,5%) ont été orientés vers une consultation avec un spécialiste
et/ou une HDJ. Bien que le diagnostic de maladie de Lyme active n’ait pas été retenu chez ces patients,

le recours au centre a été bénéfique pour faciliter I'accés a une prise en charge spécialisée, et permettre
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la réalisation d’examens complémentaires et de gestes non praticables en ambulatoire (quatre patients
ont bénéficié d’'une ponction lombaire). Ce role est important pour le CCMVT dans un département ou
la démographie médicale de spécialistes est faible (94).

Malgré le nombre important de patients présentant uniquement des symptomes fonctionnels
depuis plusieurs mois, les délais de consultation au CCMVT doivent rester rapides afin de proposer une
prise en charge multidisciplinaire adaptée chez des patients souvent en errance diagnostique et dans
certains cas de poser des diagnostics graves. Les délais de consultation n‘ont pas été évalués dans
cette étude car compte tenu de la premiere vague de COVID-19 de nombreuses consultations ont d
étre décalées (Figure 14).

Pour autant, un diagnostic a pu étre posé chez plusieurs patients des la premiere consultation
au CCMVT sans nécessité de recours a un spécialiste ni a des explorations complémentaires, les patients
se présentant avec les résultats du bilan déja réalisé en ville. Certains de ces diagnostics auraient pu
étre posés en ville (asthénie sur anémie ferriprive, myalgies sous statines, cervicarthrose, faux positif
en IgM de la sérologie chez une patiente asymptomatique, canal lombaire étroit) mais certains
médecins généralistes ou patients ont pu étre induits en erreur par le résultat de la sérologie de Lyme.

Dans notre étude, prés de 80% des patients avaient recu une antibiothérapie préalable (Tableau
I). Cette proportion était de 85% pour les patients vus au CHRU de Nancy et 52% (87) pour les patients
vus au CHU de Besancon (89). Pour la plupart de nos patients, la durée et les molécules prescrites
étaient conformes aux recommandations. Quatre patients (13,7%) avaient recu une antibiothérapie de
durée supérieure a 28 jours dont deux patients qui suivaient une antibiothérapie séquentielle (Tableau
I). Pour ces deux patients, le médecin prescripteur de ces antibiothérapies n’était pas le médecin qui
les avait adressés au centre. Ces 2 médecins ont donc bien identifié que ces traitements ne suivaient
pas les recommandations et la raison de la consultation au CCMVT était le besoin d’un avis spécialisé
dans le but d'arréter ces antibiothérapies. Huit patients (27,5%) avaient recu au moins 2 lignes
d’antibiothérapie (Tableau I). Ce taux élevé d'antibiothérapie préalable peut s’expliquer en partie par
le report des consultations au CCMVT du fait de la premiere vague de COVID-19 qui a conduit certains
médecins a prescrire une antibiothérapie d'épreuve chez leurs patients présentant une sérologie de
Lyme positive.

Aucune antibiothérapie n'a été prescrite a l'issue de la consultation Lyme, la plupart des patients
ayant déja recu un traitement préalable. Un des 6 patients chez qui le diagnostic de PTLDS a été posé
n‘avait été traité que par 14 jours d’amoxicilline au stade d’EM. Pour ce patient, la prescription d'une
antibiothérapie d'épreuve par doxycycline a la dose de 200 milligrammes par jour pendant 28 jours
aurait pu étre discutée comme proposé dans les recommandations de la HAS (15).

Pour 6 patients (20,6%) une kinésithérapie de réadaptation a l'effort a été prescrite.
L'évaluation de I'apport d’'une activité physique adaptée chez les patients présentant un PTLDS pourrait
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permettre un remboursement de cette pratique qui a montré son efficacité dans la prise en charge de
maladies chroniques (95).

Quatre patients (13,7%) ont été orientés au CETD pour une prise en charge adaptée suite a
I"échec de plusieurs lignes d'antalgiques.

Tous les patients vus au CCMVT ont bénéficié d'une information sur les mesures de prévention
contre les piqures de tiques et contre I'infection ou réinfection par Borreliella. Trés peu d'entre eux
rapportaient avoir connaissance de ces mesures. Pourtant la lutte contre la maladie de Lyme débute
par des mesures de prévention qui sont largement reprises dans la conférence de consensus de la
SPILF de 2019 (42). Le médecin traitant a un rdle pivot dans la diffusion de ces informations. Dans un
département comme la Sarthe avec une démographie médicale défavorable, un travail pourrait étre

engagé par le CCMVT avec les associations de patients pour relayer également ces messages.

5. Données issues des médecins généralistes

Parmi les 20 médecins ayant répondu au questionnaire de |'étude, seulement 45% d'entre eux
avaient recu l'information communiquée par le CHM sur l'ouverture du CCMVT (Tableau III). Il parait
donc essentiel de communiquer de nouveau auprés des médecins généralistes de la Sarthe sur
I'existence du CCMVT, son role et sur les modalités d'adressage des patients.

Dans notre étude nous avons pu mettre en évidence des situations de prescription de la sérologie
de Lyme ne correspondant pas aux recommandations : suivi sérologique post traitement, sérologie de
dépistage suite a des morsures de tique multiples, sérologie sans symptome de maladie de Lyme. De
plus, la proportion de patients pour lesquels la sérologie de Lyme a été réalisée a leur propre demande
sans signe évocateur de maladie de Lyme reflete les difficultés que peuvent rencontrer les médecins
généralistes face a des patients pensant étre atteints par cette maladie. Malgré les résultats de la
sérologie (seul un patient avait une sérologie positive en IgG en ELISA et WB), ces patients ont été
adressés au CCMVT. Un travail de these réalisé en Lorraine en 2016 auprés d'un échantillon de
médecins généralistes montraient que 29% d’entre eux éprouvaient des difficultés dans la prise en
charge de la maladie de Lyme face « a la demande du patient hyper informé » (96). Pour ces patients
le role du CCMVT est essentiel car il permet au patient dés la consultation initiale de bénéficier de I'avis
de deux médecins spécialistes et de recevoir le compte rendu de la présentation de son dossier en RCP
mensuelle.

Seulement 4 (20%) médecins de notre échantillon avaient connaissance de la conférence de
consensus de 2019. Quatorze (70%) souhaitaient suivre une formation sur la maladie de Lyme. Une
meilleure connaissance de la conférence de consensus permettrait de renforcer le role du médecin
traitant dans la prévention de cette maladie et de réduire la prescription inadaptée de sérologie de
Lyme (97). Une formation sera proposée en 2021/2022 par le CCMVT auprés des médecins de la Sarthe.
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De plus, cette formation permettra de discuter avec les professionnels de premier recours des modalités
de fonctionnement du CCMVT, méme si la satisfaction des médecins généralistes sur la prise en charge
de leurs patients semblait bonne. Par exemple, |'élaboration d'algorithmes de prise en charge
permettrait d’optimiser I'adressage des patients au CCMVT. De tels outils sont utilisés dans d'autres
pays (98) et ont été élaborés en France mais non mis a jour depuis la publication des recommandations
de 2019 (99, 100).

Enfin, afin d'améliorer les prises en charge au sein du CCMVT et son articulation avec la médecine
de ville, il semble important de recueillir I'avis des patients avec un questionnaire de satisfaction qui

pourrait étre administré soit lors de la premiere consultation soit a la fin de la prise en charge au centre.

6. Forces et limites

Notre étude présente plusieurs limites. Initialement, il était prévu d'inclure 60 patients (4-5
patients par mois). Notre effectif a été réduit de moitié en raison de I'épidémie COVID-19 qui a entrainé
la fermeture du centre et une diminution des consultations (Figure 14). Du fait du faible nombre de
patients inclus, nous avons choisi de ne réaliser qu’une analyse descriptive des résultats.

L'allongement des délais de consultation a pu entrainer une modification de la prise en charge
en médecine de ville des patients avec la prescription d'antibiothérapies d'épreuves ou I'allongement
de la durée de prescription d'une antibiothérapie en attendant I'avis du CCMVT.

Notre étude était rétrospective ce qui a pu entrainer un biais de mémorisation de la part des
médecins généralistes. En effet ces derniers n‘ont été appelés qu'a partir de Septembre 2020 soit pour
certains d'entre eux plus d'un an apres |'adressage de leur patient au CCMVT.

Enfin, la deuxieme vague de COVID-19 qui s'est déroulée au moment du début de
I'administration du questionnaire aux médecins généralistes a pu entrainer un biais de recrutement. En
effet, leur disponibilité était moindre puisque 4 d’entre eux (25%) ont exprimé un manque de temps a
accorder du fait de I'épidémie COVID-19, les médecins ayant répondu étant probablement ceux qui

étaient le plus intéressés par la prise en charge de cette maladie.

Notre étude est la premiere étude visant a évaluer 'activité du CCMVT et son articulation avec
la médecine de ville depuis son ouverture. La diversité des diagnostics posés chez les patients pris en
charge au sein de cette structure souligne la nécessité de son caractere multidisciplinaire. Les médecins
généralistes ont un rdle central dans le repérage des situations a risque, l'adressage des patients et la
coordination des soins. La collaboration CCMVT et médecine de ville passe également par la mise en
place de formations par le CCMVT afin d’améliorer la prise en charge de cette maladie et par la diffusion

de messages de prévention par les médecins généralistes.
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CONCLUSION

Aucun diagnostic de maladie de Lyme active n'a été retenu chez les patients adressés par leur
médecin généraliste au CCMVT entre Septembre 2019 et Septembre 2020. Pour une majorité d'entre
eux un diagnostic alternatif a été posé. Aucune antibiothérapie n'a été prescrite et deux antibiothérapies
séquentielles ont été arrétées suite a la prise en charge au CCMVT. Le recours au CCMVT, de par son
caractere multidisciplinaire, a permis, d’une part de poser rapidement un diagnostic et d'autre part, de
proposer une prise en charge spécialisée adaptée chez des patients difficiles a prendre en charge en
médecine générale.

Peu de médecins généralistes en Sarthe connaissent les recommandations de la SPILF de 2019
sur la prise en charge de la maladie de Lyme.

Le lien entre la médecine de ville et le CCMVT peut étre renforcé par la mise en place de
formations permettant d’optimiser la prise en charge des malades, le repérage par les médecins
généralistes des patients nécessitant un avis auprés du CCMVT et par la meilleure diffusion des

messages de prévention contre cette maladie.
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Figure 3 : Stades de la tique Ixodes ricinus. De gauche a droite : adulte, nymphe et larve.

A48 126 §80

OH 24H 43H
72H >96H

X T

Figure 4: Aspect de tiques en fonction du temps d’attachement.
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Figure 5: Structure des bactéries du genre Borreliella.

Figure 6: Lésion d'érythéme migrant typique.

73



Figure 7: Lésions d'érythéme migrant atypique.

Figure 8 : Lymphocytome borrélien du lobe de I'oreille (a gauche) et du mamelon (a droite).
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Figure 11 : Nombre de cas de maladie de Lyme pour 100 000 habitants en France en 2019 -

Source : réseau sentinelles
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LISTE DES TABLEAUX

Tableau I : Caractéristiques initiales des patients.

Caractéristiques initiales des patients (n=29)

Sexe féminin (n, %) 12 (41.4%)

Antécédent de piqure de tique 25 (86.2%)

Traitement antibiotique antérieur (n, %) 23 (79.3%)

Molécules (n)

Amoxicilline 14
Doxycycline 9
Ceftriaxone

Autres 2

Durée des symptomes (n,%)

<6 semaines 1 (3.5%)
Entre 6 semaines et 6 mois 6 (20.7%)
Entre 6 mois et un an 5(17.2%)
> 1an 14 (48.3%)
Asymptomatique 3(10.3%)
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Signes Physiques (n,%) 14 (48.3%)

Cutanées 3 (10.3%)
Neurologiques 8 (27.5%)
Rhumatologiques 5 (17.2%)

Psychiatriques 2 (6.9%)




Tableau II: Diagnostics retenus a I'issue de la prise en charge au CCMVT en fonction du résultat de la

sérologie Lyme.

Diagnostics retenus | IgG IgM IgG IgM IgM Sérologie | Total (n=29)
N (%) ELISA+ | ELISA | ELISA+ | ELISA+ | ELISA+ | négative

et WB+ |+ et|et WB- et WB-|et IgG

(n=17) | WB+ | (n=3) (n=2) | ELISA+,

(n=5) WB non
réalisé
Maladie de Lyme |2 1 1 4 (13.8%)
ancienne correctement
traitée guérie
Symptomes persistants | 3 2 1 6 (20.7%) (dont
post maladie de Lyme 3 avec critéres de
fibromyalgie)

Symptomatologie 1 1 (avec critéres
persistante de fibromyalgie)
polymorphe post
piqure de tique
Faux positif en IgM 1 1
SEP 1 1
Neuropathie diabétique | 1 1 2
Canal lombaire étroit | 1 1 2
Tremblement essentiel | 1 1
Arthrose 3 3
Myalgies sous statine 1 1
AOMI 1 1
HTA 1 1
Acrosyndrome 1 1
Insuffisance veineuse 1 1
Asthénie sur anémie | 1 1
ferriprive
En cours d’exploration | 2 2
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Tableau III : Modalités de connaissance du CCMVT.

Modalités de connaissance (n=20) N (%)

Par la lettre du CHM 6 (30%)
Par la CPAM 3 (15%)
Par le biais du patient 5 (25%)
Par un collegue 3 (15%)
Réorientation par le secrétariat des maladies infectieuses et tropicales 3 (15%)
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ANNEXES

1. Questionnaire du Dr Horowitz pour la Maladie de Lyme et Le
Syndrome Infectieux Multi-Systémique (MISDS)

Questionnaire du Dr Horowitz pour la Maladie de Lyme et
le Syndrome Infectieux Multi-Systémique (MISDS)

Traduction libre par Mélanie Vachon d’un extrait du livre « Why can’t | get better », Richard
Horowitz, MD, St-Martin’s Press, 2013, pages 34 a 37

SECTION 1 : FREQUENCE DES SYMPTOMES — SCORE 1
Evaluez la fréquence de vos symptdmes en fonction des scores suivants :
0 pts:Jamais 1pt:Aloccasion 2 pts:Fréquemment 3 pts : Presque continuellement

Fievres, bouffées de chaleurs, frissons ou sudations inexpliqués
Changements de poids inexpliqués (perte ou gain)

Fatigue, épuisement

Pertes de cheveux inexpliquées

Ganglions enflés

Mal de gorge

Douleur testiculaire ou dans la région pelvienne

Cycle menstruel irrégulier et inexpliqué

LR NOUEWDNPRE

Douleurs a la poitrine, production de lait inexpliquée
. Vessie irritable ou dysfonction de la vessie

o
» O

. Dysfonction sexuelle ou perte de libido

[uny
N

. Estomac dérangé (maux d’estomac)
. Changements au niveau des intestins : constipation ou diarrhée

=
H W

. Douleurs thoraciques ou douleurs aux cotes

[uny
w

. Souffle court ou toux

[uny
(o2}

. Palpitations cardiaques, arythmies, blocs cardiaques

[uny
~N

. Murmure cardiaque ou prolapse valvulaire

[y
o

. Douleurs aux articulations ou enflure

=
o

. Raideurs au cou ou dans le dos

N
o

. Douleurs musculaires ou crampes

N
[y

. Contractions spontanées dans le visage ou autres muscles

N
N

. Maux de téte

N
w

. Craquements au niveau du cou ou raideurs

N
~

. Picotements, engourdissements, sensation de brilure, douleur lancinante (coups de couteau)

N
w

. Paralysie faciale (paralysie de Bell)
. Vision double ou floue

NN
N o

. Bourdonnements, tintements (sonneries) ou douleurs dans les oreilles

N
0o

. Aggravation du mal des transports, vertiges
. Etourdissements, mauvais équilibre, difficultés & marcher

w N
o

. Tremblements

w
ey

. Confusion, difficultés a penser/ a réfléchir



32. Difficultés a se concentrer ou a lire

33. Oublis, mémoire a court-terme déficiente

34. Désorientation, se perdre, se rendre au mauvais endroit

35. Difficultés de langage ou d’écriture

36. Sauts d’humeur, irritabilité, dépression

37. Troubles du sommeil : trop, pas assez, réveil se fait tres tot

38. Les symptomes sont exacerbés par la consommation d’alcool, pires gueules de bois

Additionnez toutes les notes obtenues. Ceci est votre SCORE 1.

Score1l:

SECTION 2 : SYMPTOME LES PLUS COURAMMENT RENCONTRES AVEC LYME -
SCORE 2

Pour chacun des points suivants, si vous aviez obtenue une note de 3 pour ce méme symptome en
répondant a la section 1, veuillez maintenant ajouter 5 points additionnels.

e Fatigue

e QOublis, mémoire a court-terme déficiente

e Douleurs aux articulations ou enflure

e Picotements, engourdissements, sensation de brilure, douleur lancinante (coups de couteau)
e Troubles du sommeil : trop, pas assez, réveil se fait tres tot

Score 2:

SECTION 3 : INCIDENCE POUR LYME - SCORE 3

Encerclez chacune des affirmations avec lesquelles vous étes d’accord.

1. Vous avez été mordu par une tique sans évidence d’éruption cutanée (rougeur) ou symptomes
grippaux. 3 points

2. Vous avez été mordu par une tique, présenté une lésion d’érythéme migrant (ou une éruption
cutanée indéfinie), suivi de symptomes grippaux. 5 points

Vous vivez dans une région ou la Maladie de Lyme est considérée endémique. 2 points

4. Un membre de votre famille a regu le diagnostique de la maladie de Lyme et/ou une infection
transmise par une tique. 1 point

5. Vous éprouvez des douleurs musculaires migratoires (dont I'emplacement varie). 4 points

6. Vous éprouvez des douleurs articulaires migratoires. 4 points

7. Vous éprouvez des sensations de picotements, d’engourdissements, de brilures qui migrent et/ou

vont et viennent. 4 points
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8. Vous avez regu précédemment un diagnostique de Fatigue chronique ou de Fibromyalgie. 3 points

9. Vous avez regu précédemment un diagnostique de désordre auto-immun spécifique (Lupus,
Sclérose en plaques, Arthrite rhumatoide) ou un diagnostique non-spécifique de désordre auto-
immun. 3 points

10. Vous avez obtenu un résultat positif a un test pour la maladie de Lyme (IFA, ELISA, Western blot,
PCR et/ou culture de borrelia). 5 points

Score 3:

SECTION 4 : ETAT DE SANTE EN GENERAL — SCORE 4

1. A propos de votre état de santé physique : au cours du dernier mois (30 jours), pendant combien de
jours estimez-vous ne pas vous étre senti en bonne santé physique?
jours.

Déterminez le nombre de point accumulés en fonction du nombre total de jours :
0-5 jours = 1 point

6-12 jours = 2 points

13-20 jours = 3 points

21-30 jours = 4 points

2. A propos de votre état de santé mentale : au cours du dernier mois (30 jours), pendant combien de
jours estimez-vous ne pas vous étre senti en bonne santé mentale?
jours.
Déterminez le nombre de point accumulés en fonction du nombre total de jours :
0-5 jours =1 point
6-12 jours = 2 points
13-20 jours = 3 points
21-30 jours = 4 points

Score 4 :

SCORE FINAL

Rapportez vos scores obtenus pour chacune des sections ci-haut et additionnez —les ensemble.
Section 1 —Total :

Section 2 —Total :

Section 3 —Total :

Section 4 — Total :

Grand Total :
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RESULTATS

Si vous avez obtenu un score total de 46 ou plus, Il y a de fortes probabllités que vous souffriez de la
maladle de Lyme et vous devriez consulter un médecin pour une évaluation plus poussée.

Si vous avez obtenu un score total situé entre 21 et 45, || est possible que vous souffriez de la maladie
de Lyme et vous devriez consulter un médecin pour une évaluation plus poussée.

Si vous avez obtenu un score total en-dessous de 21, il est peu probable que vous souffriez de la
maladie de Lyme.
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2. Avis du groupe du comité d'éthique du CHM

chn%"

centre nospimaLier - temans  AVIS DU GROUPE ETHIQUE DU CENTRE HOSPITALIER DU MANS

Remarque générale : Le Comité d’éthique n'a pas pour mission de donner un avis sur les aspects
scientifiques du protocole, en particulier sur 'adéquation de la méthodologie aux objectifs poursuivis
par I'étude. Le Comité ne tient compte des données d’ordre scientifique et méthodologique que dans
la mesure ou elles ont des implications d’ordre éthique.

Nom du protocole

Patients adressés par leur médecin traitant pour
suspicion de maladie de Lyme au Centre de
Référence des Maladies Vectorielles liées aux
Tiques (CCMVT) de la Sarthe de septembre
2019 a septembre 2020 : quels sont les
diagnostics retenus ?

Investigateur principal

Melissa HAMDAD

Lieu de I'étude

CCMVT de la Sarthe

Type d’étude

Non interventionnelle rétrospective sur données

Type patients/participants

Patients pris en charge pour suspicion de
maladie de Lyme

Nombre de patients/participants prévus

60

Objectif principal

Décrire les diagnostics retenus chez les patients
adressés par leur médecin traitant pour
suspicion de maladie de Lyme au CCMVT de la
Sarthe

Objectif secondaire

- Décrire les caractéristiques des patients
adressés par un médecin généraliste vus au
CCMVT du 1er septembre 2019 au 1er
septembre 2020

- Décrire les raisons de prescription d'une
sérologie de Lyme par les médecins généralistes
de la Sarthe

- Décrire les résultats des tests sérologiques de
Lyme chez les patients pour lesquels le
diagnostic de maladie de Lyme n'a pas été
retenu

- Décrire les résultats des tests sérologiques de
Lyme chez les patients pour lesquels le
diagnostic de maladie de Lyme a été retenu.

- Déterminer les besoins de formation des
médecins généralistes de la Sarthe sur le theme
de la maladie de Lyme

- Evaluer le lien ville-hopital dans la prise en
charge des patients suspects de Lyme

Page 1sur3
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chrﬁ)

centre Hoseimauer - e mans  AVIS DU GROUPE ETHIQUE DU CENTRE HOSPITALIER DU MANS

Documents communiqués

® Protocole / résumé de I'étude
= Lettre d'information
= Autres : CRF

Confidentialité

Confidentialité des données ® Oui
oNon
Anonymat & Oui
oNon
Avis du CEERES o Oui
= Non
Avis de la CNIL ® Oui / Méthodologie de référence (MR004)
oNon
Commentaires :

Information et recueil de non opposition

Lettre d’'information précisant

Titre de I'étude = Oui
oNon
But de I'étude ® Oui
o Non
Déroulement de I'étude = Oui
oNon
Prise en charge courante inchangée ® Oui
oNon
Possibilité de refus ®Oui
oNon
Possibilité de recevoir les résultats de I'étude = Oui
oNon
Commentaires :
Recueil de non opposition
Recueil nécessaire ® Oui
oNon
Type de consentement N/A O Oral
o Ecrit
Tragabilité dans le dossier O Oui
oNon

Commentaires :

Page 2 sur 3
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chrﬁ)

centre Hoseimauier - e ans  AVIS DU GROUPE ETHIQUE DU CENTRE HOSPITALIER DU MANS

Conclusion

Avis favorable ® Oui
oNon

Révision nécessaire selon commentaires OOui
oNon

Avis défavorable oOui
oNon

Tenu en séance le ?2((/(;61 /202’)

Docteur Flopgnce DECIRON-DEBIEUVRE
Présidente/du Gro

pg Efhique du Ceptre
Hospitalier\du Mans ,‘

Page 3 sur 3
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3. Cahier d’observation papier (CRF)

QUESTIONNAIRE CONSULTATION SPECIALISEE
MALADIE DE LYME

CENTRE HOSPITALIER DU MANS

IDENTIFICATION

Nom :
Prénom :
Date de naissance: _/_/__ (DD/MM/AAAA)

Nom du médecin traitant :

ANALYSE DU COURRIER D’ADRESSAGE

Avis diagnostic: Oui O Non O Non-connu O

Avis sur interprétation d’'une sérologie : Oui[d Non O Non connu O
Demande de prise en charge thérapeutique: Oui O Non 0O Non connu O

Autre :

CARACTERISTIQUES DU PATIENT

Age (années) : __,
Genre: MO F O
Metier :
Contexte exposition aux piqures de tiques
e Domicile en milieu rural : Oui O Non O Non-connu O
Profession en milieu rural : Oui O Non O Non-connu O

[ )
e Loisir en forét: Oui O Non O Non-connu O
e Stockage du bois : Oui O Non O Non-connu O

Antécédent de piqure de tique : Oui O Non [ Non connu O

1
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Antécédent d’érythéme migrant: Oui O Non O Non-connu O

Traitements antérieurs :
e Antibiotique: Oui O Non O Non connu O
o lequel:
o posologie (/jour):___
o durée (jours):____
e Autre:
o Efficacité:
o Amélioration: Oui O Non O Non connu O
o Amélioration transitoire : Oui O Non O Non connu O
o Pasd ‘amélioration: Oui 0O Non O Non connu O
(]
Signes fonctionnels :
e Fievre Oui O Non O Non-connu O
Céphalées Oui 0 Non O Non connu O
Vertiges Oui O Non O Non connu O
Polymyalgies Oui 0 Non O Non connu O
Polyarthralgies Oui O Non O Non connu O
Plaintes cognitives (troubles de la mémoire, de la concentration) Oui O Non O
Non connu O
e Paresthésies Oui 0 Non O Non connu O
e Douleurs nociceptives Oui 0 Non O Non connu O
e Troubles du sommeil Oui 0 Non O Non connu O
e Asthénie ? Oui 0 Non O Non connu O

Signes physiques :

e Cutanés: Oui O Non O
o Erythéme migrant: Oui O Non O
o Lymphocytome borrelien : Oui O Non O
o Accrodermatite atrophiante : Oui O Non O
o Autre

e Neurologiques: Oui O Non O
o Méningo radiculite : Oui O Non O
o Paralysie faciale : Oui O Non O
o Meéningite : Oui O Non O
o Autre:_

¢ Rhumatologiques: Oui O Non O
o Arthrite: Oui O Non O
o Tendinopathie/ténosynovite : Oui O Non O
o Autre:

e Psychiatriques: Oui O Non O
o Syndrome dépressif: Oui O Non O
o Troubles psychotiques : Oui O Non O
o Autre:

e Autres:



Résultat des sérologies :
o ELISA IgM : Positif O Négatif O Inconnu O
o ELISA IgG : Positif O Négatif O Inconnu O
e WB IgM : Positif O Négatif O Inconnu O
e WBIgG : Positif O Négatif O Inconnu O
e Autre:

Diagnostic retenu :

Prise en charge proposée :
e Traitement médicamenteux :
o Antibiotique : Oui O Non O
= Lequel:
= Posologie (/jour): _____
= Durée (jours):_____
o Autre:
o Consultation spécialisée (précisez) :
e Hospitalisation de jour : Oui O Non O
o Imagerie: Oui O Non O
o Explorations fonctionnelles : Oui O Non O
o Prélévements: Oui O Non O

MEDECIN TRAITANT

Comment a t'il connu le CCMVT :
e Lettre du CHM : Oui O Non O
e CPAM:Ouid NonO
e Autre:

Raison de prescription sérologie Lyme :
e Symptdmes évocateurs: Oui O Non O
e Demande du patient: Oui O Non O
e Autre:

Connaissance de la conférence de consensus sur la maladie de Lyme de 2019 : Oui
O Non O

Besoin de formation : Oui O Non O
e Sioui quel(s) sujet(s) :



HAMDAD Mélissa
Patients adressés par leur médecin traitant pour suspicion de maladie de Lyme au Centre de Compétence des
Maladies Vectorielles liées aux Tiques (CCMVT) de la Sarthe de Septembre 2019 a Septembre 2020 : quels sont
les diagnostics retenus ?

Introduction : Suite a la médiatisation croissante de la maladie de Lyme et aux dérives liées a une possible forme
chronique de cette maladie, la DGS a élaboré en 2016 un plan national de lutte contre la maladie de Lyme. L'axe 3 de ce
plan vise a améliorer et uniformiser la prise en charge des malades avec la création de structures de prise en charge
départementales. En 2019, le Centre Hospitalier le Mans (CHM) a été nommé CCMVT de la Sarthe. L'objectif principal de
cette étude était de décrire les diagnostics retenus chez les patients adressés par leur médecin traitant au CCMVT. Les
objectifs secondaires étaient de décrire les caractéristiques des patients, les raisons de la prescription de la sérologie et
ses résultats, de déterminer les besoins de formation des médecins sur la maladie de Lyme et d’évaluer le lien-ville hopital
dans la prise en charge de ces patients.

Méthodes : Du 01/09/2019 au 30/09/2020, les patients adressés par un médecin généraliste au CCMVT du CHM ont été
inclus. Les données des patients ont été récupérées via leur dossier médical. Un appel au médecin généraliste ayant
adressé le patient a été réalisé a distance de la consultation pour recueillir les raisons d’adressage du patient et de la
prescription de la sérologie, les modalités de connaissance du CCVMT et les besoins de formation.

Résultats : Vingt-neuf patients ont été inclus. Aucun diagnostic de maladie de Lyme active n’a été retenu. Le diagnostic
de maladie de Lyme ancienne guérie a été posé chez 4 patients (13,8%). Un diagnostic alternatif a été posé chez 23
patients (79%). Vingt médecins généralistes ont été inclus. Seuls 4 (20%) d’entre eux connaissaient les recommandations
des sociétés savantes Frangaises sur la borréliose de Lyme de 2019. Quatorze médecins (70%) souhaitaient bénéficier
d’une formation.

Conclusion : Le diagnostic de maladie de Lyme est rarement retenu chez les patients vus au CCMVT. Parmi les diagnostics
alternatifs retenus certains nécessitent une prise en charge spécialisée multidisciplinaire. La collaboration ville-hépital est
nécessaire pour repérer les situations complexes, améliorer la formation des médecins et coordonner la prise en charge
des patients

Mots-clés : Borréliose de Lyme, Controverse, Antibiothérapie, Sérologie, Centre de Compétence des Maladies Vectorielles a

Tique.

Patients referred by their general practitioner for Lyme disease suspicion to the CCMVT (Center of
Competence for Vector borne Tick-borne Diseases) of Sarthe from September 2019 to September
2020 : what are the established diagnoses ?

Introduction: Following the increasing media coverage of Lyme disease and the aberrations linked to a possible
chronic form of this disease, the French Directorate General for Health developed in 2016 a national plan to address Lyme
borreliosis and other-tick borne diseases. The third priority defined by this national plan aims to improve and standardize
the management of patients by the elaboration of departmental care structures. In 2019, the Hospital Center of le Mans
was appointed CCMVT of Sarthe. The main objective of this study was to describe the diagnoses made in patients referred
by their general practitioner. The secondary objectives were to describe the characteristics of the patients, the reasons
for the prescription of the serology and its results, to determine the training needs of physicians about Lyme diseases and
to assess the link between the primary-care and the hospital in the management of these patients.

Methods : From 01/09/2019 to 30/09/2020, the patients referred by their general practitioner to the CHM were included.
Patient’s data were collected via their medical record. A call to the patient’s general practitioner who referred the patient
was made in order to gather the reasons for referring an for serology prescription, the methods of the knowledge of
CCMVT and the training needs.

Results : Twenty-nine patients were included. None diagnosis of active Lyme disease was established. Four patients
(13,8%) were diagnosed with a previous and recovered Lyme disease. An alternative diagnosis was established in 23
patients (79%). Twenty general practitioners were included. Only 4 (20%) of them were aware of the 2019 French
scientific societies guidelines for Lyme borreliosis. Fourteen doctors (70%) were interested in training.

Conclusion : Lyme disease diagnosis is rarely made in patients seen at the CCMVT. Among the alternative established
diagnoses, some require specialized and multidisciplinary care. The collaboration between primary-care and hospital is
necessary to identify complex situations, to improve physicians training and to coordinate patient care.

Keywords: Lyme borreliosis, Controversy, Antibiotic therapy, Serology, Center of Competence for Vector borne Tick-borne
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