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1 Transmission et épidémiologie

Les bactéries responsables de la borreliose de Lyme ou maladie de Lyme, Borrelia
burgdorferi sensu lato (s.l.) (essentiellement B. afzelii, B. garinii, B spielmanii, B. bavariensis
et B. burgdorferi sensu stricto, cette derniere étant surtout rencontrée aux USA), sont
transmises a I’homme par morsure d’une tique infectée du complexe Ixodes ricinus (en
Europe). L’homme peut étre mordu par une tique a tout stade de son développement (larve,
nymphe, adulte). Néanmoins, la plupart des transmissions semblent étre liées a des morsures
de nymphes, qui sont plus nombreuses et passent plus facilement inapercues (taille < 2mm).
Différents facteurs influencent le risque de transmission, tels que la durée du repas sur
I’hote (risque faible si la tique est retirée dans les 12 & 24 heures), la densité des tiques dans
I’environnement, la prévalence de I’infection a Borrelia spp. dans les tiques ainsi que le
comportement de I’hote (1). Etant donné que les activités extérieures sont surtout pratiquées
entre le printemps et I’automne, et que la période d’activité naturelle des nymphes est maximale
entre mars a octobre, le risque d’une morsure de tique est plus €élevé pendant cette période.

Les tiques sont présentes dans tout le pays, dans les foréts, les landes, les prairies, les dunes, les
parcs et les jardins. Les tiques dures comme 1. ricinus vivent principalement sur le sol, parmi
les feuilles mortes ou dans la litiére végétale, ou dans les couches inférieures de la végétation,
ou elles passent 94 a 97 % de leur vie. Lorsqu'elles sont a la recherche d'un repas sanguin, elles
grimpent sur les herbes hautes, les fougeres et les buissons, généralement jusqu'a une hauteur
de 30 a 80 cm (2). Les tiques adultes grimpent généralement plus haut que les nymphes, qui
grimpent elles-mémes plus haut que les larves. Lorsqu'un hote passe a proximité, la tique est
activée par divers stimuli (tels que I'odeur de I'héte, la chaleur et les vibrations) et grimpe sur
la peau de celui-ci, apres quoi elle cherche un endroit propice pour mordre et sucer du sang.
Les deux principaux facteurs de survie de la tique sont un environnement approprié (zones avec
des précipitations modérées a élevées et de la végétation) et la présence d'une grande variété
d'hétes, pour les différentes étapes du cycle de vie. Le cycle de vie est largement déterminé par
deux variables : la température et I'numidité. Ainsi, les tiques deviennent actives des que la
température dépasse 7-10°C. Pendant la quéte (I'attente d'un hote), la tique perd de I'humidite.
Par temps sec, elle doit donc parfois retourner au sol pour maintenir son niveau d'humidité,
réduisant ainsi les chances d'entrer en contact avec un hote (nécessaire a sa survie).

Depuis juin 2015, une plateforme de science citoyenne, TiquesNet, permet de suivre
I'exposition de la population belge aux morsures de tiques dans le temps et dans I'espace,
afin d’identifier les zones géographiques dans le pays a risque €levé de morsure et de mieux
définir les circonstances liées aux morsures en Belgique (3). Des fluctuations annuelles dans le
nombre de morsures rapportées sont observées, qui peuvent étre causees par différents facteurs,
tels que les conditions météorologiques ayant un impact sur l'activité des tiques, mais aussi des
facteurs comportementaux de I’homme.

Via le réseau de TiquesNet, des tiques ayant mordu un humain ont été collectées en Belgique
(période 2017: N =1 599 tiques et 2021 : N = 972 tiques) et ensuite analysées pour la présence
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de différents pathogénes, dont B. burgdorferi s.l. Ce dernier a été retrouvé dans 10 % des
tiques collectées en 2021, avec une prévalence plus élevée dans les tiques adultes (18 %) que
dans les nymphes (8,5 %) (4,5). Cela s'explique par le fait que les tiques adultes ont déja pris
un repas sanguin supplémentaire sur un hote, ce qui les rend plus susceptibles d'étre infectées.
En 2017, la prévalence était de 13,9%, il n’y a donc pas d’indication de croissance de la
prévalence (3). Globalement, on considere que le risque de développer la borreliose de Lyme
apres une morsure de tique en Europe est d’environ 1 a 3 % (6-8).

Quatre sources d’information contribuent a la surveillance de la borréliose de Lyme en
Belgique.

L’incidence de I'érythéme migrant (EM), la manifestation la plus fréquente de la maladie, basé
sur un diagnostic clinique, est estimée sur base du nombre de consultations pour un EM chez
un medecin généraliste, enregistrés par un réseau de médecins vigies (9). A partir de
I’incidence des EM, I’incidence des autres manifestations a été estimée dans une étude réalisée
pour la période 2015-2017 (10). Au cours de ces années, le nombre de consultations pour un
EM était estimé & 11 022 par an (95%UI 9267-12 768), le nombre de cas de neuroborréliose de
Lyme a 270 par an (95%UI 164-418), le nombre d’arthrites de Lyme a 240 (95%UI 195-289)
et le nombre d’autres manifestations a 145 (95%Ul 120-192) (10). Le nombre total de cas de
borréliose de Lyme en Belgique au cours de cette période était estimé entre 10 000 et 13 500
cas par an. Au cours de derniéres années, le nombre de consultations pour un EM a fortement
diminué (Figure 1), potentiellement en lien avec 1’épidémie de COVID-19 en 2020 (et 2021),
ou la population a été moins attentive a d'autres maladies (entrainant moins de consultations
chez les médecins généralistes), et les médecins généralistes vigies ont possiblement moins bien
rapporteé les cas, en raison de la charge de travail élevée. Le nombre de médecins participants a
également diminué ces derniéres années, ce qui peut avoir eu un impact sur la représentativité
des données (avec également un nombre plus élevé de médecins participants en Flandre
occidentale et orientale et & Bruxelles, ou il y a moins de morsures de tiques). Des mesures sont
prises pour améliorer la représentativité des résultats.
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Figure 1 : Incidence des consultations pour un érythéme migrant
(avec intervalle d’incertitude) par année, Belgique, 2008-2022!
(Source : réseau de médecins vigies, Sciensano)

Le nombre annuel de personnes hospitalisées pour la borréliose de Lyme en Belgique est
surveillé grace aux données extraites du Résumé Hospitalier Minimum (RHM, source SPF
Sante publique, Sécurité de la chaine alimentaire et Environnement). De 2008 a 2021 (dernieres
données disponibles), entre 200 et 350 personnes par an ont été hospitalisées avec un diagnostic
de borréliose de Lyme (avec des manifestations cliniques) en Belgique (diagnostic primaire,
Figure 2). Le nombre d’hospitalisations a €té le plus élevé en 2020 (N = 346), qui était aussi
une année avec plus de morsures de tiques rapportées, potentiellement en raison de I'impact des
mesures COVID-19 sur le comportement de la population (plus d'activités de loisirs dans la
nature et plus de vacances en Belgique). Cette observation confirme I'hypothése d'un sous-
diagnostic et d'une sous-déclaration des cas non graves cette année-la. La majorité des
hospitalisations (parmi celles pour lesquelles la manifestation a été précisée) sont dues a une
manifestation neurologique (84% en 2021).

! Pas de données disponibles de 2010 a 2014 et pour 2021, puisque non inclus dans la surveillance par
le réseau de médecins vigies.
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Figure 2 : Nombre d’hospitalisations pour borréliose de Lyme (diagnostic principal,
hospitalisation classique) par an, Belgique, 2008-2014 (ICD?9) et 2016-2021 (1CD10)
(Source : RHM, SPF Santé publique, Sécurité de la chaine alimentaire et Environnement)
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La surveillance des consultations pour un EM et des hospitalisations est complétée par une
surveillance laboratoire, assurée par un réseau de laboratoires sentinelles et par le Centre
National de Référence (CNR : UCL - UZ Leuven) qui rapportent tous deux le nombre de tests
de laboratoire positifs pour Borrelia burgdorferi s.I. (11,12). Cette surveillance ne permet pas
de distinguer les infections récentes des infections anciennes, mais elle constitue une source
d'information utile sur les groupes d'age touchés et les régions de la Belgique ou le nombre de
cas/d’infection par habitant est le plus élevé. A noter que le nombre de résultats serologiques
positifs rapportés dépend fortement 1) du nombre de laboratoires participants et 2) de la
prescription des tests par les médecins (11).

Dans la littérature, le taux d’incidence de la borréliose de Lyme est généralement plus élevé
chez les hommes que chez les femmes, suite aux activités professionnelles et de loisir en plein
air qui sont plus fréquemment pratiquées par des hommes. En Belgique, la répartition par sexe
est variable d’année en année, mais globalement, la maladie touche autant les femmes que
les hommes. Elle concerne également des personnes de tout age, méme si les adultes, et plus
particulierement les personnes agées de 45 a 64 ans, ont plus souvent un résultat sérologique
positif (Figure 3). Ceci est conforme a un risque d’exposition plus grand au cours de la vie et
des activités en plein air (jardinage, promenades) plus fréquentes pour ce groupe d’age.
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Figure 3 : Incidence rapportée de résultats sérologiques positifs pour B. burgdorferi s.l.
par groupe d’age, Belgique, 2022
(Source : réseau des laboratoires vigies, Sciensano)

Des résultats positifs sont rapportés dans tout le pays, avec un plus grand nombre rapporté dans
le nord-est, le centre et le sud de la Belgique (Figure 4, données 2018, dernieres données les
plus représentatives). Cette observation est cohérente avec 1’habitat idéal des tiques,
principalement dans les foréts abritant a la fois des petits et grands mammifeéres, dans les bois
avec beaucoup de végétation, ainsi que dans les habitats ouverts tels que les prés non fauchés,
ou la pluviométrie est suffisamment élevée et la végétation assez dense pour maintenir une
humidité adéquate.
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Figure 4 : Incidence rapportée de résultats sérologiques positifs pour B. burgdorferi s.l.
par commune, Belgique, 2018
(Source : réseau des laboratoires vigies, Sciensano)
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Pour pouvoir interpréter les données de la surveillance laboratoire, les données sur le nombre
de tests sérologiques prescrits sont également collectées. Ces chiffres sont influencés en partie
par l'attention que porte la population a la maladie (et donc aussi la demande de médecins pour
effectuer des tests serologiques). Ainsi, le nombre de tests effectués a fortement augmenté a
partir de 2013 et 2014 (corrélant avec une attention accrue des médias pour la borréliose de
Lyme), pour atteindre un pic en 2016, avec une légére tendance a la baisse par la suite (Figure
5). Le nombre de tests sérologiques réalisés reste toutefois élevé, et les données du CNR
montrent qu'une proportion encore importante des tests de laboratoire demandés ne correspond
pas aux indications des recommandations (13). Par exemple, un test est encore souvent
demandé pour une personne présentant un EM, alors que le diagnostic de cette manifestation
est clinique, puisqu’un test sérologique peut encore étre négatif a ce stade précoce de la maladie
(voir plus loin).

300000 -
m Elisa
250000 -
Western Blot
£ 200000 -
]
3
o 150000 -
=
o 100000 -
zZ
50000 -
o i
[e0) [e2] o — N o <t Lo (o) M~ (e} D o — N
o (en] — — — — — — — — — — AN (aN] AN
o o (o) o o o o o o o (o) o o (o) o
N N N N N N N N N N N N N N N

Figure 5 : Nombre de tests sérologiques 1gG réalisés pour Borrelia (Elisa et
Western Blot), Belgique, 2008-2022
(Source : INAMI)

En résumé, le nombre de consultations chez un médecin généraliste pour un EM et le nombre
d'hospitalisations pour borréliose de Lyme sont les sources d'information les plus stables pour
suivre I'évolution de la maladie dans le temps. Au cours de la derniere décennie, on observe des
variations annuelles, qui peuvent étre expliquées par des facteurs climatiques influencant
I’abondance des tiques et la présence d’hotes, I'exposition de la population aux morsures de
tiques et des campagnes de sensibilisation du grand public et du corps médical, avec une
tendance globale stable (13). En plus des systemes de surveillance en routine, plusieurs projets
de recherche sur la borréliose de Lyme ont été menés en Belgique, par Sciensano et par
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diverses universites, y compris des études de séroprévalence et une étude prospective sur des
plaintes persistantes (Post-treatment Lyme disease syndrome, ou PTLDS) (14-16)
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2 Prévention et prophylaxie

2.1 Prévention

La prévention de la borréliose de Lyme consiste & éviter les morsures de tiques et a retirer
rapidement une tique fixee.

2.1.1 Vaccination

Il n'existe actuellement pas de vaccin humain contre la borréliose de Lyme. Cependant, des
recherches sont en cours pour développer divers vaccins, tant contre la borréliose de Lyme que
contre les tiques elles-mémes. En 2024, la recherche la plus avancée concerne un candidat-
vaccin contre la borréliose de Lyme développé par la société Valneva-Pfizer (VLAL15). Ce
vaccin est concu pour protéger les humains contre les sous-types nord-américains et européens
de Borrelia burgdorferi s.l. La cible principale du vaccin est la protéine de surface externe
OspA. Les résultats de I'étude de phase 3 sont attendus d'ici la fin de 2025.

2.1.2 Prévention primaire

e Eviction : Rester le plus possible sur des chemins balisés et éviter le contact avec des
buissons ou hautes herbes (17,18).

e Protection mécanique : port de vétements couvrants - pantalon long inséré dans les
chaussettes, longues manches, chaussures fermées...- vétements de préférence clairs
pour que les tiques soient plus visibles. Pour les jeunes enfants, vu leur taille, un chapeau
est également conseillé.

e Protection chimique : utilisation d'un répulsif de type N,N-diethyl-meta-toluamide
(DEET) 20-50% (20-30% chez enfants et femmes enceintes) a renouveler toutes les 2 a
3 heures, picaridin 20-25%, IR3535 20%, citrodiol 20-25% (18,19). Ne pas appliquer
les répulsifs sur le visage ni sur les mains.

o Les produits a base de DEET, picaridin et IR3535 sont les plus efficaces. Plus
la concentration est élevée, plus la durée d’action est longue (17).

o Les produits a base de citrodiol (huile d’eucalyptus citronné) offre une
protection de courte durée (17).

o La perméthrine peut étre utilisée pour imprégner des vétements et autres tissus
@a7).

o Les répulsifs a base de DEET réduisent D’effet protecteur des produits
antisolaires (réduction d’un tiers du facteur de protection solaire ou FPS); les
produits antisolaires n’auraient aucun effet sur I’efficacit¢ du DEET. Par
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conséquent, il est recommandé de choisir un produit antisolaire avec un facteur
de protection ¢élevé (SPF > 30), d’appliquer d’abord le produit antisolaire, et
seulement apres que le produit antisolaire ait séchée (15 — 20 minutes), le DEET
(19-21).
e Peigner/brosser le pelage de 1’animal domestique apres une sortie dans la nature et/ou
utiliser des traitements vétérinaires acaricides afin d’éliminer les tiques non fixées.

2.1.3 Prévention secondaire

2.1.3.1 Auto - Inspection du corps entier

e Des la fin des activités dans le jardin ou dans la nature, vérifier systématiquement
I’entiéreté du corps pour la présence de tiques. Etre surtout attentif aux zones chaudes
et humides (creux poplités, inguinaux et axillaires, plis de coude, ombilic), le cuir
chevelu et les oreilles, et entre les orteils (17).

e Renouveler I'inspection aprés 24 et 48 heures, la tique grossissant avec son repas
sanguin.

2.1.3.2 Retrait de la tique

e Le plus rapidement possible, extraire la tique avec un crochet a tique ou une pince, le
risque de transmission de la bactérie Borrelia augmente avec la durée de fixation de la
tique sur la peau. Ainsi, le risque de transmission de Borrelia est trés faible lorsque la
tique est retirée dans les 12 a 24 heures premiéres heures d’attachement (22).

e N'utilisez pas de substances telles que I'éther ou I'huile, car elles peuvent faire régurgiter
la tique et augmenter le risque de transmission de la bactérie.

e Siles picces piqueuses n’ont pu étre retirées, elles peuvent étre laissées en place dans la
peau sans risque (elles seront éliminées spontanément) car les glandes salivaires qui
contiennent les agents infectieux sont dans le corps de la tique qui a été retiré.

e Désinfecter la peau au point de morsure avec un antiseptique, apres retrait de la tique.

N’hésitez pas a déclarer I’événement sur le site tiquenet.be, cela permettra d’améliorer nos
connaissances sur la prévalence des morsures de tiques dans votre région.

2.1.3.3 Auto-suivi

Auto-suivi durant les 4 semaines qui suivent le retrait de la tique :
e Réaliser une photographie de la tique et noter la date et I’endroit de la morsure. Cette
photographie pourra étre montrée a votre médecin traitant pour identification.
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e Immédiatement autour de la morsure, une zone inflammatoire, non extensive, parfois
prurigineuse, peut se manifester et disparaitre en 48 a 72 heures. C’est une réaction a la
salive de la tique et ne doit pas étre confondue avec un EM (23) (cfr 3.1).

e Surveiller la zone au cours des 4 semaines qui suivent afin de détecter un EM qui
signerait une borréliose de Lyme ou un syndrome grippal (fievre, douleurs musculaires
ou articulaires) pouvant suggeérer une borréliose de Lyme. Il convient alors de prendre
un avis médical en précisant la morsure récente. Il n'y a pas de place pour un suivi
sérologique ou autotest durant cette période d’auto-suivi.

e Consultez également un médecin en cas de fiévre et/ou de symptdmes grippaux (maux
de téte, douleurs musculaires, malaise général).

2.1.3.4 Prévention secondaire médicamenteuse

Apres une morsure de tique, le risque de borréliose de Lyme est <5%, méme en zone de forte
endémie (c’est-a-dire la ou plus de 20% des tiques sont infectées) et aprés un attachement
prolongé (soit plus de 24 heures) de la tique pendant lequel elle effectue un repas sanguin
(engorgement) et inocule les bactéries présentes dans ses glandes salivaires (24,25).

Six études randomisées comparant 1’administration d’une antibiothérapie versus un placebo
apres une morsure de tiques, dans des zones de fortes endémicité ont été revues (26). Quatre
de ces six études ont eu lieu aux Etats Unis, deux en Europe. Les traitements administrés,
endéans les 72 heures du retrait de la tique, étaient soit 10 jours d’antibiotiques type pénicilline,
amoxicilline, soit une dose unique de doxycycline per os 200 mg soit une application locale
d’une préparation a base d’azithromycine (créme 10%) 3x/j pendant 3 jours (26-32).

Ainsi, 3766 participants ont ét¢ inclus, seule I’antibioprophylaxie avec la dose unique de 200
mg de doxycycline s’est avérée efficace dans la prévention de la borréliose de Lyme dans les
zones a forte endémicité. Cette efficacité n’est pas retrouvée avec le traitement antibiotique de
10 jours, ni avec I’antibiotique en local.

Remarques :

e Dans les zones de forte endémie, on estime que 50 patients doivent étre traités apres une
morsure pour prévenir un cas de borréliose de Lyme.

e Cette efficacité ne sera pas retrouvée en zone de plus faible endémicité, comme en
Belgique ou on estime que 10% des tiques sont infectées (4). Et le nombre de
personnes a traiter pour avoir un bénéfice serait beaucoup plus grand avec une balance
risque/ bénéfice défavorable.

e En Belgique, seuls 21% des personnes rapportent une morsure par une tique attachée
depuis plus de 24 heures (16). Cela suggére que 1’antibioprophylaxie sera inutile — et
potentiellement toxique - chez la majorité des personnes mordues par des tiques.

e Dans les études revues, aucun des patients (suivis) ayant recu un placebo n’ont
développé des séquelles tardives de borréliose de Lyme

e [l reste important de bien reconnaitre I’EM et de bien le traiter, le traitement antibiotique
étant trés efficace (95%) (33).
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En Belgique, il n’est donc actuellement PAS recommandé d’instaurer une antibiothérapie
préventivement, quel que soit I’age de la personne mordue, le temps d’attachement et 1’état de
la tique retirée car nous ne sommes pas dans une zone de forte endémie.
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3 Manifestations cliniques

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

Le diagnostic clinique, s'il est évoqué, doit tenir compte de la présence du risque de
morsure de tiques (activités extérieures, régions visitées, ...) mais pas obligatoirement d'une
morsure documentée car plus de la moitié des patients qui présenteront des symptémes
cliniques n'ont pas de souvenir de morsure (34).

Il est important de souligner qu'une proportion importante de patients exposés a Borrelia
ne développera jamais de symptémes cliniques (35-38). Des anticorps spécifiques seront
cependant produits, expliquant le nombre important de patients seropositifs asymptomatiques.
La distribution des manifestations cliniques varie selon certaines régions en Europe, mais en
Europe centrale, l'atteinte cutanée (EM) prédomine (77-85% des manifestations cliniques),
notamment parce que l'espéce la plus souvent incriminée, B. afzelii, a un tropisme plus
particulier (mais pas exclusif) pour la peau (39-43).

3.1 Réactions sur morsure de tique

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

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

3.2 Manifestations précoces localisées

3.2.1 Erytheme migrant

L'EM est I'atteinte clinique la plus fréquente dans nos régions. Lorsqu'il est présent, il
apparait entre 3 jours et 30 jours aprées la morsure de la tique (généralement 7-14 jours).
C'est une lésion cutanée érythémateuse ou en cible qui s ’étend progressivement a partir du
site de la morsure, mesurant le plus souvent plus de 5 cm de diametre mais pouvant
atteindre plus de 30 cm. Le centre de la lésion peut s’éclaircir mais ce n’est pas une régle
absolue, en particulier en Europe ou la présentation pourrait varier selon 1’espece (44). Dans de
rares cas, des lésions vésiculeuses, pustuleuses, nécrotiques ou purpuriques peuvent étre
présentes.
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Figures 6, 7 et 8: Erytheme migrant chez un patient atteint de borréliose de Lyme
(Sources : TiquesNet (supérieure gauche) et M. Grosber, service dermatologie UZ Brussel
(supérieure droite) et iStock (inférieure))

Les lésions sont fréquemment asymptomatiques, mais peuvent parfois s’accompagner de
douleurs locales, sensations de brQlure ou de prurit modéré. Des symptdmes systémiques
(myalgies, arthralgies, fievre modérée, fatigue, adénopathies) peuvent accompagner I’EM
dans 10 & 30% des cas.

L'EM est souvent localisé dans les plis (creux axillaires, poplités, aine, périnée, dos, fesses)
ainsi qu’au niveau de la téte, en particulier chez les enfants (nuque, cuir chevelu, région rétro-
auriculaire). lls n’apparaissent jamais sur les paumes ou les plantes des pieds.

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

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

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

Elle touche plus particulierement les enfants, notamment au niveau du lobe de I'oreille,
mais peut aussi se voir au niveau des mamelons ou du scrotum, en particulier chez I’adulte
(45-47).

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

La lésion peut régresser spontanément en plusieurs mois. L’antibiothérapie accélére la
résolution qui survient alors, en moyenne, en un mois (46).

RN

Figure 9 :Lymphocytome lié a la borréliose de Lyme
(Source : M. Grosber, service dermatologie UZ Brussel)

3.3 Manifestations précoces disséminées

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

Il s’agit de Iésions cutanées dites « secondaires », habituellement plus petites que la Iésion
primaire, apparaissant dans les jours ou semaines suivants la morsure. Les lésions
apparaissent, croissent et disparaissent spontanément rapidement. Elles sont plus
fréequemment associées a des symptomes systémiques (myalgies, arthralgies, fievre modéreée,
fatigue, adénopathies) (48,49).

Selon les sources, 4 a 20% des EM sont multiples (50).

3.3.2 Atteintes neurologiques précoces ou neuroborréliose aigué

En Europe centrale, cela représente 3 a 15% des manifestations cliniques de la borréliose de
Lyme chez les patients non traités (39,40,51). Borrelia garinii est le premier agent responsable
de la neuroborreliose (52). Les atteintes neurologiques précoces surviennent dans les
semaines (ou premiers mois) qui suivent la morsure et peuvent étre concomitantes a un
EM. Ce sont des atteintes aigués, a savoir présentes depuis moins de 6 mois. Différentes
manifestations sont possibles. La triade classique (triade de Bannwarth) comprend : la
radiculonévrite, I'atteinte des nerfs craniens (essentiellement le nerf facial) et la méningite,
I’ensemble du tableau n’étant néanmoins pas forcément complet chez un patient donné. Il peut
y avoir de la fiévre.

Chez I’enfant, au moins 50% des atteintes neurologiques se manifestent sous la forme
d'une paralysie aigue du nerf facial, parfois bilatérale et souvent associée a une méningite
aseptique. Elle survient essentiellement entre juin et octobre. La méningite aseptique est la
seconde manifestation. La durée des symptémes est plus longue, les symptomes plus trompeurs
(moins de signes méningés) et I’atteinte des nerfs craniens (n. VII) plus fréquente comparé aux
méningites virales (53). On observe plus rarement une atteinte des autres nerfs craniens
ou une radiculite.

Chez I'adulte, I'atteinte neurologique la plus fréguente est la méningoradiculite
caractérisée par une douleur de type radiculaire (plus de 75% des patients) et/ou par des
troubles sensitifs (hypoesthésie, paresthésies, dysesthésies, abolition éventuelle des
réflexes ostéo-tendineux environ 60%). Les douleurs de la radiculite sont souvent de
topographie neurologique et sont typiquement exacerbées la nuit, pouvant évoluer sur plusieurs
semaines. La radiculite répond mal aux AINS. La parésie peut atteindre les nerfs craniens,
surtout le n. VII avec une paralysie faciale, la paroi abdominale ou les membres inférieurs. Les
atteintes des autres nerfs craniens sont plus rares: le n. 111 ou n. VI (diplopie), le n. VV (douleurs
faciales), le n. VVIII (troubles auditifs), n. X ou n. X (troubles de déglutition). L atteinte du nerf
optique (n. Il) est débattue et, si elle existe, semble rarissime (54). Les céphalées sont
frequentes dans la neuroborréliose (>40%) mais les céphalées intenses sans douleur
radiculaire ou parésie sont rares chez I'adulte (55).
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D'autres atteintes périphériques sont possibles mais rares (plexites, mononeuropathies
multiples). L’encéphalite, la méningite isolée (lymphocytaire), la myélite ou une atteinte
vasculaire cérébrale sont des manifestations neurologiques rares (56,57).

Figure 10 : Paralysie faciale
(Source: https://en.wikipedia.org/wiki/Bell%27s_palsy)

I n’y a pas d’évidence d’association entre pathologies psychiatriques et/ou troubles
comportementaux et borréliose de Lyme, et il est des lors déconseillé de faire un test pour
la borréliose de Lyme dans ces conditions (25).

L’antibiothérapie influence peu I’évolution en cas de paralysie faciale isolée, mais la
plupart des études montrent une amélioration significative avec traitement dans les autres
atteintes (en quelques semaines a quelques mois). La récupération complete est le plus souvent
obtenue ; cependant, pour 5-10% des patients correctement traités une résolution incompléte
des symptdmes initiaux est signalée (géne douloureuse ou hypoesthésie résiduelle ou
récupération incompléte de la force) (55).

3.3.3 L'atteinte cardiaque

L'atteinte cardiaque est rare (1-5% des manifestations cliniques) et se manifeste
essentiellement par un trouble de conduction atrio-ventriculaire, le plus souvent sous la
forme d'un BAV 1* degré (58-60). Elle survient généralement dans les jours ou les semaines
(4 & 6) qui suivent ’apparition (éventuelle) d’un EM.

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

3.3.4 Les atteintes oculaires

Les atteintes oculaires sont tres rares et peuvent se manifester par une kératite, une uveite, un
iritis, une sclérite, une neuro-rétinite, une panophtalmite, elles sont souvent accompagnées
d’autres symptomes suggestifs de borréliose de Lyme (61).

Le diagnostic se base sur la sérologie et sur la biologie moléculaire (PCR LCR/biopsie du vitré).
Le traitement proposé est similaire a celui de la neuroborreliose (ceftriaxon ou doxycycline 2
semaines) mais aucune étude comparative n’est disponible (case reports).

3.4 Manifestions plus tardives

3.4.1 L'atteinte articulaire

L’arthrite est une manifestation qui apparait dans les mois voire les années apreés la
morsure de tique (principalement pour Borrelia burgdorferi strictu sensu). C’est une
manifestation inflammatoire avec une synovite, comprenant une douleur souvent
modérée et un gonflement articulaire. Elle peut se présenter en épisodes récurrents ou de
facon persistante. Elle est mono ou pauci-articulaire (asymétrique), touchant
essentiellement les grosses articulations, le plus souvent le genou. Non traitée, elle peut
persister des mois ou des années. La probabilité de développer une arthrite de Lyme est la plus
élevée aux Etats-Unis (incidence de 60% aprés un EM non traité). Bien que cette entité soit
moins fréquente en Europe (elle est principalement associée a Borrelia burgdorferi strictu
sensu), il est toujours important d'envisager cette possibilité en cas d'arthrite mono-
/oligoarticulaire (62), lorsque les autres causes plus fréquentes ont été exclues (meécanique,
arthrose, microcristalline)

L’analyse du liquide articulaire révéle en moyenne 25.000 GB/mm? (500-100 000/mm?3) a
prédominance neutrophilique.

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

La réponse au traitement est généralement compléte, mais peut prendre plusieurs mois.
Un petit nombre de patients (<10%) vont présenter une synovite persistante qui ne sera plus
améliorée par une deuxiéme ligne antibiotique. Nommeée « arthrite de Lyme réfractaire aux
antibiotiques », elle est surtout décrite dans les formes américaines: il s'agit d'un phénoméne
inflammatoire et non plus infectieux, qui peut étre amélioré par les AINS ou les corticoides in
loco (prise en charge rhumatologique recommandée).
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Figure 11: Arthrite de Lyme dans le genou
(Bron: Lyme arthritis | Lyme Disease | CDC)

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

Cette atteinte liée a Borrelia afzelii est peu fréquente (< 5%b), touche surtout les femmes et
n'est quasiment rapportée qu’en Europe (40). Elle se caractérise par des lésions cutanées
touchant initialement les zones d’extension des extrémités qui peuvent apparaitre jusque
10 ans apres la morsure. Les lésions sont, au départ, rouge-bleuatres et cedématiées mais
deviennent ensuite atrophique (« peau en papier a cigarette »). Les Iésions, le plus souvent
unilatérales mais parfois bilatérales, tendent a s’étendre.

Une neuropathie périphérique (30-60%) et une hyperalgie (50%) associées (avec PL
normale) sont fréquentes de méme que des atteintes musculo-squelettiques sont possibles
(arthrite, subluxations des articulations des mains et des pieds, tendinites achilléennes,
épaississements du périoste,...). La serologie (1gG) est toujours positive et le diagnostic peut
étre confirmé par biopsie cutanée (63).
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Figure 12 : ACA, stade oedemateux
(Source: M. Grosber, service dermatologie UZ Brussel)

Figure 13 : ACA, atrophie
(Source: M. Grosber, service dermatologie UZ Brussel)

3.4.3 La neuroborréliose tardive

C'est une atteinte rare (< 5% des atteintes neurologiques), se caractérisant par une
encéphalomyélite ou radiculomyélite évoluant depuis plus de 6 mois (myélopathie lentement
progressive, ataxie, tétra-parésie  spastique, perte de [D’audition, Symptdmes
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neuropsychiatriques...) (64). Ces atteintes tardives sont le continuum d’une infection précoce
non traitée. La sérologie, la ponction lombaire et I'imagerie sont toujours pathologiques. On ne
peut pas considérer la fatigue et des plaintes de douleur isolées comme une manifestation de
neuroborréliose tardive (64,65). Une autre presentation clinique consiste en une
polyneuropathie accompagnant I’ACA.

3.4.4 Post treatment Lyme disease syndrome (PTLDS) ou Syndrome post
borréliose de Lyme

Certains patients pour lesquels un diagnostic de borreliose de Lyme a été posé et qui ont été
correctement traités gardent néanmoins des symptdmes apres traitement. Dans un bon nombre
de cas, il s’agit de plaintes aspécifiques telles que de la fatigue, des douleurs musculo-
squelettiques, des troubles de concentrations, des céphalées et des troubles mnésiques (66-68).
Le terme “post treatment Lyme disease syndrome (PTLDS)” a été proposé pour les patients
présentant ce type de plaintes évoluant depuis plus de six mois dans le décours d'un
diagnostic initial bien posé et un traitement adéquat (64,69).

Ce terme PTLDS doit néanmoins étre utilisé avec prudence. En effet, des études réalisées dans
la population générale montre des plaintes de fatigue dans prés de 20% des cas, des douleurs
diverses et des troubles de la concentration dans pres d'un tiers des cas. Ces plaintes
aspécifiques sont similaires a celles que l'on décrit dans le décours d'autres pathologies
infectieuses  (ou non-infectieuses) ou une inflammation immuno-médiée persiste aprés
résolution de l'infection (70-72). Le PTLDS présente des similitudes avec le Post Acute
Sequelae of SARS-CoV-2 infection (PASC, également appelée 'long-COVID') pour lequel
jusqu'a présent, aucune étiologie claire ni aucun traitement n'ont été trouves (73,74). Diverses
pistes ont été évoquées (auto-immunité, perturbations cytokiniques, déficit de résilience,...)
sans conclusions établies actuellement (69,72,75,76).

Des études contr6lées, prospectives et également randomisées ont été menées sur la place des
antibiothérapies prolongées ou répétées dans ce tableau clinique: Il n’y a aucune évidence
démontrant le bénéfice de ce type de traitement, qui exposent le patient a un risque de
toxicité, d’effets secondaires et de sélection de bactéries résistantes (77—-80).

Les études récentes ont également établi qu'il n'y avait pas de persistance de Borrelia spp viable
apres un traitement bien mené (81) contrairement a certaines suggestions basées sur des cases-
report dont la qualité scientifique a été clairement remise en doute (82,83).

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

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

Ce terme est utilisé souvent sur base d'un résultat sérologique et d'un manque de diagnostic
alternatif (84,85). Comme pour le PTLDS, d'autres alternatives diagnostiques doivent toujours
étre évoquées afin de ne pas méconnaitre une autre pathologie en attribuant erronément les
symptomes a une sérologie Borrelia spp positive.

Les traitements alternatifs, non conventionnels et divers (y compris les traitements antibiotiques
combinés, intermittents et/ou prolongés) proposés par certains ne sont pas basés sur I'évidence
scientifique et peuvent potentiellement étre déléteres (en plus d'étre colteux) (86).

3.5 Situations particulieres

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

Grossesse : Contrairement a ce que laissaient craindre les premiéres publications, il n’y a pas
d’association évidente entre la Borréliose de Lyme et prématurité, décés in utero ou
malformations congénitales (87-89). Les femmes enceintes qui présentent une atteinte
clinique (et non pas une sérologie isolément positive) doivent étre traitées avec des
antibiotiques comme les autres patients, en évitant les tétracyclines, contre-indiquées a partir
du deuxiéme trimestre de grossesse et d'allaitement.

3.6 Découverte fortuite d'une sérologie positive

La séroprévalence pour Borrelia spp peut étre significative dans certaines régions de
Belgique et dans certaines catégories de personnes et peut atteindre 30-50% chez des
personnes a risque (forestiers, travail/hobbies en extérieur, ...(90)). La séroprévalence était la
plus élevée a Namur et a Arlon avec 34,0 % et 29,0 %, respectivement (91). D'autres études
basées sur les IgG et les IgM ont rapporté des séroprévalences allant de 18 % a 52 % dans le
sud-ouest de I'Allemagne (92).

Une sérologie positive en I'absence de symptomes caractéristiques décrits ci-dessus n'est
pas indicative d’une infection active (93). Un traitement antibiotique ne sera donc jamais
proposé sur base d'une seule sérologie positive mais sera discuté sur base de 1’association
de cette sérologie avec les symptdmes cliniques associées.

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

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

La sérologie, tant pour les IgM que pour les IgG, reste positive de facon prolongée, y compris
apres un traitement antibiotique, il ne faut donc pas la contréler apres le traitement.

Les faux positifs (surtout avec les IgM) sont fréquents (environ 5% de la population (94)) et
lies a des réactions croisées, par exemple, avec des anticorps dirigés contre les virus de la
famille des herpésvirus (herpes simplex, cytomeégalovirus, virus d'Epstein-Barr), d'autres virus,
des auto-anticorps, etc (95,96).

3.7 Infection persistante ou réinfection

Les IgG n’ont pas un pouvoir neutralisant, ils ne sont donc pas protecteurs et les réinfections
sont donc possibles (surtout sous la forme de I' EM) (97,98).

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

3.8 Manifestations cliniques chez I’enfant

Les morsures de tique surviennent plus souvent au niveau de la téte et du cou par rapport aux
adultes (Europe: 49%; USA: 2%) (40).

90% des enfants exposés a Borrelia spp présentent une séroconversion asymptomatique
(99,100).

L'EM représente pres de 90% des manifestations cliniques chez I'enfant. Dans un tiers des cas
d’EM, il est disséminé. Le lymphocytome est une atteinte cutanée caractéristique de I'enfant.
Les manifestations neurologiques sont principalement la paralysie faciale et la méningite
aseptique (plus fréquente que chez I'adulte). Les céphalées persistantes sont fréquentes.

Le pronostic est excellent chez les enfants traités (moins de 5% garderont des plaintes
articulaires légéres en cas d'arthrite a Borrelia) (101,102).
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4 Diagnostic en fonction des manifestations cliniques

4.1 Erytheme migrant

Le diagnostic est clinique et épidémiologique, il n"est pas basé sur la sérologie. La sérologie
n’est donc pas indiquée. Celle-ci peut étre négative si la Iésion est précoce : a ce stade la
sensibilité de la sérologie Borrelia IgM et IgG est d'environ 50%. Un contrdle de sérologie
apres au moins 4 semaines augmente la sensibilité jusqu’ @ 70%. Le traitement d’un EM avec
des antibiotiques au moment ou il n’y a pas encore de réponse immunitaire, abolit dans un
nombre des cas non négligeables le développement des anticorps (103-106). De plus, les
patients ayant des anticorps IgM/IgG au début du traitement antibiotique peuvent garder ces
anticorps pendant des mois ou des annees.

En cas de doute (présentation aspécifique, non réponse au traitement), une biopsie cutanée
peut étre proposée, l'aspect anatomopathologique étant assez suggestif et permettant aussi
d'exclure d'autres diagnostics. La PCR sur une biopsie de la peau a une sensibilité entre 60-80%
(107,108).

Différents diagnostics différentiels doivent étre évoqués: réaction sur piqure d'insecte, eczéma
de contact, granulome annulaire, urticaire, folliculite, tinea corporis, éruption
médicamenteuse,...

4.2 Le lymphocytome

La sérologie (IgM et 1gG) est habituellement positive car c'est une lésion plus tardive que
I’EM et qui peut persister longtemps. La sensibilité est d’environ 70 a 95% (109). Pour les cas
séronégatifs au moment du diagnostic, la séroconversion apparait dans le décours en peu de
temps. La présentation clinique étant assez caractéristique, la biopsie cutanée n'est envisagée
gue quand le diagnostic est incertain; I'aspect histologique est typique. Le diagnostic direct
par la PCR a une sensibilité de I’ordre de 67% (110).

4.3 L "atteinte neurologique précoce

La sérologie sanguine (IgM et 1gG) est habituellement positive sauf chez les patients
présentant une atteinte neurologique tres précoce dans le décours de la morsure. En début des
symptomes, la sensibilité est faible de I’ordre de 21% (<3 semaines d’évolution). Elle augmente
avec le temps pour atteindre > 90% aprés 6 semaines (111). Un contr6le au moins 4 semaines
apres la premiere sérologie (analyse de sang) augmente la sensibilité en cas de neuroborréliose
aigué jusqu’a plus de 98%. Il est donc recommandé de répéter la sérologie apres quelques
semaines en cas de suspicion de neuroborréliose aigué et en I’absence des anticorps spécifiques
anti-Borrelia (112).

La ponction lombaire (PL) est indiquee devant une suspicion d'atteinte neurologique précoce
a Borrelia. La pléiocytose (lymphocytose > 6 cellules/s/mm3) est caractéristique avec une
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protéinorachie discrete. Les bandes oligoclonales sont également fréquemment présentes. On
recherchera la présence d'une sécrétion intra-thécale d'anticorps spécifiques a Borrelia.
Les anticorps peuvent passer a travers le barriere-hémato-encéphalique si elle est endommagee,
ce qui peut étre le cas lors d’une neuroborréliose. La sérologie sur le LCR peut étre positive
avant la sérologie sanguine, principalement chez I'enfant (113,114). Un des challenges en
pédiatrie consiste a différencier entre méningite aseptique non associée a Lyme et une
méningite a Borrelia. Plusieurs critéres permettent d’orienter vers une méningite a Borrelia : la
durée des symptomes, un antécédent récent (< 2 mois) d'érytheme migrant, la présence d’une
paralysie faciale, une protéinorachie plus élevée et le pourcentage de neutrophiles < 10% dans
le LCR. Il existe des modéles prédictifs qui permettent d’orienter le clinicien. Ces modéles
sont surtout utiles en cas de sérologie négative et pousseront & rechercher une séroconversion
(114,115).

Si les symptémes sont présents depuis moins de 6 a 8 semaines, la détection d'anticorps
spécifiques de Borrelia dans le liquide céphalorachidien a une sensibilité de 80%. Une durée
de maladie plus longue est associée & une sensibilité de 100%. La PCR est peu utile car peu
sensible sur le liquide céphalo-rachidien (LCR) (10-50%).

Le patient sera traité empiriquement en cas de tableau clinique suggestif, de sérologie sanguine
positive et de la présence d'une méningite lymphocytaire, dans I'attente de la sérologie du LCR
(114). Le diagnostic sera réévalué si la sérologie du LCR est négative.

Chez I’enfant, en cas de paralysie faciale isolée avec sérologie positive (surtout si bilatérale),
le diagnostic d'infection a Borrelia est le plus probable et un traitement peut étre administré
sans réalisation de la PL. Chez les enfants de moins de 8 ans il était classiquement recommandé
de réaliser une ponction lombaire en cas de signes méningés associés a la paralysie du VII vu
la contre-indication des tétracyclines dans cette tranche d’age. Néanmoins il est actuellement
admis que la doxycycline peut étre prescrite quel que soit I’age pour une durée de moins de 21
jours sans entrainer de trouble de la coloration dentaire vu sa faible affinité vis-a-vis du calcium
(116).

Larecherche d’une méningite associée a la paralysie faciale est donc discutable chez les enfants
de moins de 8 ans si un traitement par doxycycline est permis (cfr chapitre sur le traitement).

Les étiologies de la paralysie faciale sont plus diverses chez I'adulte avec en parallele une
séroprévalence significative dans certaines régions, raison pour laquelle la PL est indiquée dans
la plupart des cas (sauf dans un tableau clinique tres suggestif comme une paralysie faciale en
méme temps ou peu apres un EM).

4.4 L'atteinte cardiaque

La sérologie est habituellement positive (> 80% des cas) avec des taux élevés des IgG. En
cas de troubles de conduction (augmentation de I’interval PR, bradycardie importante) ou
perimyocardite, il faut d'abord rechercher d'autres étiologies et établir un diagnostic
d’exclusion. Le diagnostic peut cependant étre évoque chez un patient jeune masculin avec une
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sérologie positive, ayant des facteurs d'exposition ou d'autres signes cliniques et pour lequel
d'autres étiologies ont été exclues.

4.5 L'atteinte articulaire

Etant une manifestation plus tardive, la serologie est toujours positive avec des taux éleveés
des 1gG (117,118). La ponction articulaire est inflammatoire. La détection directe par
PCR peut étre indiquée sur le liquide de ponction si la présentation clinique et les
caractéristiques épidémiologiques du patient ne sont pas classiques (plus sensible sur une
biopsie synoviale, 60-80% de sensibilité).

4.6 Latteinte neurologique tardive
La sérologie sanguine est toujours positive et le LCR est toujours pathologique, de méme
gue I'imagerie radiologique (Iésions diverses décrites notamment en IRM (119) en dehors de
la polyneuropathie associée a I'ACA).

4.7 Acrodermatitis chronica atrophicans (ACA)
La sérologie est toujours positive, souvent avec des taux élevés des 1gG (120). L’examen

anatomopathologique montre des 1ésions histologiques caractéristiques et permet d’éliminer un
autre diagnostic (34).
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5 Tests diagnostiques

5.1 Laserologie

La serologie est la méthode de diagnostic de préference.

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

La réponse immunitaire a I’infection a Borrelia spp est humorale et cellulaire, bien qu’en
routine, ¢’est la détection d’anticorps qui est réalisée. C’est une méthode indirecte qui mesure
la réponse immunitaire contre B. burgdorferi s.l. Elle ne mesure pas 1’activité de la maladie. 11
est important d’en tenir compte dans 1’interprétation des résultats sérologiques.

Le développement des anticorps d’isotype IgM précede les 1gG excepté pour les IgG contre
la protéine VISE qui peuvent étre déetectées tot. Les IgM ne peuvent étre interprétées que
dans les 6 a 8 semaines suivant une exposition. Chez un patient non traité, avec des IgM
isolément positifs, des 1gG doivent apparaitre dans les semaines qui suivent. Dans le cas
contraire, la présence d'un faux positif en IgM Borrelia doit étre suspectée. Chez les patients
traités dans la phase précoce de I’infection, on trouve dans un pourcentage substantiel des
cas une seronégativation ou une baisse significative des anticorps (103-106). Les anticorps
(1gG et/ou IgM) peuvent rester positifs pendant des années. La mesure d’une baisse de titre
apres traitement n’a pas de relation claire avec le succes clinique de la thérapie et n’est donc
pas indiquée dans le suivi du patient.

5.1.1 Les tests enzyme-immunoassays (EIA) et immunoblot

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

spp.

En juillet 2019, la FDA a approuvé plusieurs tests pour étre utilisés dans un " modified two-
tiered testing algorithm " (MTTT). Dans cet algorithme modifié, I'immunoblot est remplacé
par un deuxiéme EIA (121). Des études sur la performance de I'algorithme MTTT montrent une
sensibilite plus élevée dans la maladie de Lyme "précoce™ (72% contre 41%). La spécificité des
deux algorithmes est comparable.
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Les études sur la performance de I'algorithme MTTT ont été principalement réalisées aux Etats-
Unis et au Canada (122-125). En raison des différences entre le contexte américain et européen
(especes causales, tests diagnostiques), des études similaires sont nécessaires en Europe avant
de mettre en ceuvre un algorithme MTTT. Actuellement, il n'y a qu'une seule étude néerlandaise
rapportant des conclusions similaires (126). Un algorithme MTTT est moins complexe, moins
intensif en main-d'ceuvre et peut avoir un délai d'exécution plus court grace a l'automatisation
des EIA par rapport a un algorithme de test avec immunoblot. Un inconvénient majeur est la
perte d'informations sur les antigénes spécifiques contre lesquels les anticorps sont formés.

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

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

La spécificité des EIA de 3™ génération est trés haute, mais plus basse que celle des
immunoblots.

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

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

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

Pour confirmer une neuroborréliose, il faut montrer qu’il y a une syntheése intrathécale
d’anticorps et non pas une diffusion passive d’anticorps du sérum vers le liquide
céphalorachidien ou un artéfact dd a une ponction traumatique. Pour démontrer la production
intrathécale des anticorps, la concentration des 1gG anti-Borrelia par gramme d’IgG totales
dans le LCR doit étre supérieure a la concentration des 1gG anti-Borrelia par gramme d’IgG
totales dans le sérum. Le méme principe est a utiliser pour démontrer la production intrathécale
des IgM. On peut évaluer cela avec un test EIA ou avec I’immunoblot. Il est a noter que dans
des rares cas (atteinte précoce, particuliérement chez 1’ enfant), une production intrathécale
d’anticorps anti-Borrelia peut s’accompagner d’une absence d’anticorps sanguins.

La sensibilit¢t de 1’index de synthése intrathécale d’anticorps est 64-87% pour la
neuroborreliose précoce (103,127). Surtout en cas de neuroborreliose avec des symptémes de
courte durée, la production intrathécale d’anticorps peut ne pas encore avoir commencé. Dans
la neuroborreliose évoluant depuis plus de 6-8 semaines, les patients ont tous une production
intrathécale d’anticorps spécifiques anti-Borrelia.

Il est a noter que l'index de synthése intrathécale d’anticorps ne permet pas de
différencier une infection active, d’une convalescence ou d’une infection passée. Aprés un
traitement efficace, les anticorps intrathécaux de type IgG peuvent rester positifs dans un
pourcentage substantiel des cas de neuroborréliose (128).

5.3 La culture et ’examen direct

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

L’examen direct a frais ou aprés coloration peut permettre la mise en évidence de
spirochétes mais il est trés peu sensible a cause de la charge faible des bactéries dans les tissus
et dans les liquides (129).

54 PCR

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

La PCR peut étre une aide au diagnostic en cas de manifestations cutanées (lymphocytome,
EM d’évolution clinique non favorable) et articulaires de Lyme (et dans les atteintes
oculaires, extrémement rares). Pour les biopsies de peau suite a un doute sur le diagnostic
d’un EM, la sensibilité est, en moyenne de 68% avec une spécificité de 100% (107). Le
prélevement réalisé en bordure de Iésion semble augmenter la sensibilité des cultures, mais
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aussi prés du centre de morsure de la tique et a I’extérieur proche du bord de I’érythéme
(130,131). Concernant le liquide articulaire et les biopsies synoviales, les sensibilités rapportées
sont correctes (76-85%) mais ont été étudiées avec peu d’échantillons (132).

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

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

5.5 Les analyses immunologiques

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

Cette analyse détecte la réponse des cellules T contre B. burgdorferi s.I. par stimulation des
lymphocytes (STL ou LTT) avec des antigénes de Borrelia. Les études sont difficiles a
comparer parce qu’elles utilisent des groupes de patients, des groupes contrdle, des antigénes
et des méthodes différents. Comme pour la sérologie, la STL ne montre pas directement
I’activité de la maladie puisque ¢’est la réponse immunitaire que I’on mesure. Les résultats des
tests STL correspondent en majorité aux résultats de la sérologie. En général, le test STL est
considéré comme moins sensible et moins spécifique que la sérologie. Les tests STL ne sont
pas standardisés et validés pour B. burgdorferi s.l. et ne sont donc pas recommandés pour
les diagnostiques de routine (133-135).

5.5.2 Les marqueurs immunologiques

La détermination du taux de CXCL13 dans le LCR est un outil de diagnostic supplémentaire
pour la neuroborréliose précoce. Dans le cas de la neuroborréliose précoce, la sensibilité est de
89 a 96% avec une spécificité de 94 a 96% (136). Ce marqueur peut étre positif avant la
détection d'anticorps spécifiques de Borrelia dans le LCR (136,137). Cependant, ce marqueur
n'est pas spécifique a une infection par B. burgdorferi s.I. Une augmentation de CXCL13 est
également observée dans d'autres affections neurologiques infectieuses et inflammatoires.
CXCL13 semble diminuer rapidement apres le traitement de la neuroborréliose précoce. Il n'est
pas clair si ce marqueur est utile sur le plan diagnostique dans le cas de la neuroborréliose
tardive, et ce test n'est donc pas recommandé dans ces cas. Dans les situations ou la
differenciation entre la diffusion passive et la synthese intrathécale d'anticorps est difficile,
CXCL13 peut étre un parameétre suppléementaire dans le diagnostic de la neuroborreéliose (138).
Actuellement, il n'y a pas suffisamment de données pour recommander l'utilisation d'autres
marqueurs immunologiques (CD57,C3a et C4a) (139).
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6 Traitement

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

A ce jour, aucune émergence de résistance aux antibiotiques n’a été rapportée pour Borrelia
burgdorferi s.I. (140,141). Un traitement antibiotique bien mené ne permettant pas d'améliorer
nettement ou complétement (le plus souvent) la situation doit remettre le diagnostic en question.
La prolongation de la durée du traitement ou l'association d'antibiotiques n'est pas
indiquée, n'a pas demontré son efficacité, est potentiellement toxique et est onéreuse pour le
patient, I'exposant inutilement a des antibiotiques tout en favorisant I’émergence de résistance
bactérienne aux antibiotiques.

6.1 Erytheme migrant

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

Clarithromycine

500 mg 2xI/j 15 mg/kg/j en 2 prises 14 jours?(104)
Dans les études, il n’y a pas de différence entre 7, 10 et 14 jours de traitement par doxycycline (142,143).
2Certains experts préconisent jusqu'a 21 jours en cas d'EM multiples, mais il n’y a pas d'études établissant la
supériorité par rapport a 14 jours.
3L’équivalence d'efficacité est controversée. Certaines études ont montré une efficacité équivalente aux
comparateurs, d'autres un taux d'échecs cliniques plus important (104,144-146). Les méthodologies de ces études
n'étaient pas similaires.
“Deux schémas sont rapportés pour I'azithromycine mais ceux-ci n’ont pas été comparés par des études.
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6.2 Neuroborréliose aigue

Les récentes études scandinaves ont montré une efficacité similaire de la doxycycline dans les
atteintes neurologiques précoces, comparativement a la ceftriaxone parentérale (55,147-150).
Etant donné que le nombre de patients présentant des atteintes graves (encéphalite,
encéphalomyélite) dans ces études est faible, certains experts préférent toujours utiliser la
ceftriaxone dans les formes graves en attendant des données plus solides. Les directives de la
Société Américaine des Maladies Infectieuses (IDSA) de 2020 (25) citent deux études dans
lesquelles les traitements par doxycycline par voie orale (200 mg/jour), la pénicilline IV et la
ceftriaxone IV pendant 14 jours ont montré une efficacité similaire (148,151). Les auteurs
soulignent l'efficacité satisfaisante d'une durée de traitement de 14 jours, mais notent qu'il
n'existe pas d'études comparant directement une durée de traitement de 14 et 21 jours. Les
directives allemandes sur la neuroborréliose soulignent également I'absence de base scientifique
pour recommander une durée de traitement plus longue que 14 jours (152).

En cas de paralysie faciale liée a la borréliose de Lyme, il n’y a pas d’indication de
glucocorticoides (153).

Chez I’enfant, la doxycycline peut étre prescrite quel que soit 1’age (154). Pour cette raison, en
2020, la société américaine de pédiatrie a revu ses guidelines en autorisant 1’usage de la
doxycycline pour le traitement de la méningite liée a la borréliose de Lyme chez les enfants
sans limite d’age (155). Il faut néanmoins souligner que les études évaluant I’efficacité de la
doxycycline dans le traitement de la neuroborréliose ne comportent pas d’enfants de moins de
8 ans et qu’en attendant plus d’évidence nous préconisons toujours I’utilisation de la ceftriaxone
en premiere intention sauf si des difficultés d’acces veineux survenaient en cours de traitement.

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

(max 100 mg/prise)
Ceftriaxone 29 1x/]j 50-75 mg/kg/j en 1 14 jours

prise (max.2 g/j)

6.3 Neuroborréliose tardive

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

Pour le traitement de I'ACA, les lignes directrices de I'IDSA (25) recommandent une
antibiothérapie par voie orale d'une durée plus courte (voir 6.6).

Molécule Posologie adulte Posologie pédiatrique Durée du traitement
Ceftriaxone 29 1x/j 100 mg/kg/j en 1 prise 4 semaines
(max.2 g)
34

BAPCOC 2024



Borréliose de Lyme (infection a Borrelia) 2024

6.4 L'atteinte articulaire

La réponse au traitement peut étre lente et se poursuivre sur plusieurs mois dans le décours de
I'antibiothérapie (156). La ceftriaxone n’est en général pas donnée en premiére intention. En
cas de réponse incompléte apres un traitement bien conduit de 28 jours par antibiothrapie orale,
il pourra étre proposé au patient soit de reprendre un traitement de 28 jours par voie orale, soit
de réaliser un traitement par cefttiaxone pour une durée de 14 a 28 jours (157,158).

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

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

Dans « l'arthrite de Lyme réfractaire aux antibiotiques » (rare en Europe) - c'est-a-dire
persistante deux mois apres un traitement complet de 14 jours de ceftriaxone ou deux lignes de
traitement oral de 28 jours (ou un traitement complet oral et un traitement complet intraveineux)
et PCR sur le liquide articulaire négatif - les antibiotiques n'ont plus leur place. La réponse aux
AINS et aux corticoides in loco est généralement bonne.

6.5 Cardite

Il n'existe pas d'essais cliniques de bonne qualité disponibles ayant spécifiquement examiné
les options d'antibiothérapie pour les patients atteints de cardite liée a la borréliose de Lyme.
Les directives de I'IDSA de 2020 considérent une antibiothérapie IV (par exemple avec la
ceftriaxone) comme un choix raisonnable pour les patients hospitalisés en raison du risque de
complications cardiaques graves dues a la borréliose de Lyme. Etant donné qu'il n'a pas été
démontré que l'antibiothérapie 1V est meilleure que I'antibiothérapie PO, mais qu'elle pourrait
avoir plus d'effets secondaires, il est recommandé de passer de I'antibiothérapie 1V a la
thérapie PO lorsque des améliorations cliniques sont observées. Pour les patients
ambulatoires, une thérapie PO peut étre envisagée (25).

Molécules Posologie adulte Posologie Durée du traitement
pédiatrique

1er choix lors 2gr 1x/j 100 mg/kg/j en 14-21 jours?

d’admission en AV} 1prise (max.2g)

hépitall: Ceftriaxone
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1e choix pour le 100 mg 2x/j PO 4 mg/kg/j en 2 14-21 jours
traitement prises (max. 100
ambulatoire: mg/prise)

Doxycycline3

2e choix: 500 mg 3x/j PO 50 mg/kg/j en 3 14-21 jours
Amoxicilline prises (max. 500

mg/prise)
3e choix: 500 mg 2x/j PO 30 mg/kg/j en 2 14-21 jours
Cefuroxim prises (max. 500

mg/prise)

!Dans le cas oul le patient est admis pour (suspicion de) complications cardiaques (symptémes cardiaques, block
atrioventriculaire).

2Envisager le switch de traitement IV-PO en cas d’amélioration clinique.

3Contre-indiqué chez I'enfant de < 8 ans et chez la femme enceinte pour une durée de traitement a partir de 21j.

6.6 ACA (et polyneuropathie périphérique associée)

Molécules Posologie adulte Posologie pédiatrique Durée du traitement
Doxycycline? 100 mg 2x/j 4 mg/kg/j en 2 prises 21 a 28 jours
(max. 100 mg/prise)
!Contre-indiqué chez la femme enceinte et I'enfant de < 8 ans.

6.7 PTLDS

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

6.8 Lymphocytome

Molécules Posologie adulte Posologie pédiatriqgue Durée du traitement
le keuze: 100 mg 2x/d 4 mg/kg/d in 2 giften 14 dagen?
Doxycycline (max. 100 mg/gift)

2e keuze: 500 mg 3x/d 50 mg/kg/d in 3 giften 14 dagen?®
Amoxicilline (max. 500 mg/gift)

3e keuze: 500 mg 2x/d 30 mg/kg/d in 2 giften 14 dagen?
Cefuroxim (max. 500 mg/gift)

1 AAN/ACR/IDSA 2020 Guidelines for the Prevention, Diagnosis and Treatment of Lyme Disease. Clinical Infectious Diseases, Volume 72,
Issue 1, 1 January 2021, Pages el-e48, https://doi.org/10.1093/cid/ciaal215
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