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Déclaration des liens d’intérêtsDéclaration des liens d’intérêts
2010 – 20172010 – 2017

 Intervenant au titre d’orateur ou modérateur
Astellas, Astra Zeneca, Gilead, GSK vaccins, MSD,  Novartis, Pfizer, 

Thermofischer, ViiVhealth Care
 Participation à des groupes de travail
Astellas, Astra Zeneca, Janssen

 Invitation congrès/journées scientifiques
Abbvie, Astellas, Astra Zeneca, Eumedica, MSD, Novartis, Pfizer, 

Sanofi

 Présidente de la Société de Pathologie Infectieuse de 
Langue Française



Déclaration des liens d’intérêtsDéclaration des liens d’intérêts
2010 – 20172010 – 2017

 Aucun lien d’intérêt sur le thème de la maladie de Lyme



QUE SAVONS NOUS ?QUE SAVONS NOUS ?

1. Epidémiologie
2. Physiopathologie

Signification de la persistance de Borrelia ?
3. Manifestations cliniques
4. Diagnostic
5. Efficacité des traitements ?

Quelle(s) molécule(s) ?
Quelle durée ?



LA MALADIE DE LYMELA MALADIE DE LYME
OU BORRÉLIOSE DE LYMEOU BORRÉLIOSE DE LYME

Maladie infectieuse 
liée à une spirochète

 Borrelia 
burgdorferi 



MALADIE DE LYME : LA 
BACTÉRIE

 Plusieurs espèces 
 B. burgdorferi sensu stricto
 B. garinii
 B. afzelii
d ’autres espèces  décrites pouvoir pathogène ?? B. 

valaisiana, B. lusitaniae, B. spielmannii.
 B. burgdorferi seule espèce présente aux Etats-Unis
 En Europe les trois espèces sont présentes

 différences des manifestations cliniques



HISTORIQUE
 Premiers signes cutanés connus depuis > 100 ans 

Afzelius 1909, érythème migrant
Buchwald 1883, acrodermatite atrophiante

 Manifestations neurologiques dans les suites d’une 
morsure de tique (1922, Garin et Bujadoux)

 Méningite lymphocytaire chronique (1944, 
Bannwarth)

 Arthrite de Lyme (1977, Steere)
 Mise en évidence du rapport entre Borrelia et la 

maladie de Lyme en 1982



I- EPIDÉMIOLOGIE



La tique : Ixodes ricinus

Les 3 stades du développement de la tique
• larve
• nymphe
• adulte (mâle et femelle)



L ’environnement des tiques

Forêts des régions tempérées et 
humides
fougères
hautes herbes
Broussailles



Le cycle des tiques



LES DISPOSITIFS DE 
SURVEILLANCE
 Réseau sentinelle (2009)

 Signes cliniques + confirmation biologique
 Critères EUCALB
 Médecins généralistes, volontaires
 Centre National de Référence
Surveillance microbiologique
Surveillance vectorielle et faune
 Santé Publique France/CIRE
Surveillance départementale (Meuse, Puy-de-Dôme, Cantal, Allier, Calvados, 

Manche, Orne, Eure et Seine-Maritime.)
 Critères EUCALB
 Médecins généralistes et spécialistes, volontaires

 Incidences départementales :
 Nombre de cas observés / nombre de médecins participants



EPIDÉMIOLOGIEEPIDÉMIOLOGIE
Taux d’infestation des tiques : 5 à 40 % selon les 

régions
 larves : 4,8 %
 nymphes : 11,4 %
 adultes : 7,4 %

 en Alsace (Munster-Guebwiller) selon les années
 5 à 30 % pour les nymphes
 10 à 30 % pour les adultes

Taux de séropositivité parmi les professionnels 
exposés 10 à 35 % selon les pays



 Incidence de la borréliose 
de Lyme selon les critères 
de  l’EUCALB

 Permet la comparaison 
d’une région à l’autre si les 
critères sont 
superposables

 Séroprévalence
 Taux d’infestation des 

tiques

 Incidence des 
manifestations attribuées 
aux formes dites 
chroniques de maladie de 
Lyme

 Quels critères ?

Ce que l’on sait Ce que l’on ne sait pas

EPIDEMIOLOGIEEPIDEMIOLOGIE



DONNÉES ÉPIDÉMIOLOGIQUES FRANCE
INCIDENCE / 100 000 habitants

 Réseaux de surveillance régionaux
 Meuse (135 – 224), Puy de Dôme (91 – 117), Cantal (65 – 

128), Allier (44 – 62), basse (6 – 15) et haute 
Normandie (4 – 104)

 Alsace (180 – 232), Limousin (65 – 105), Rhône Alpes, 
Franche Comté, Aquitaine (3 – 24)

 Réseau sentinelle pour la France métropolitaine
 46/100000 en 2009,
 45/100000 en 2010



DONNÉES ÉPIDÉMIOLOGIQUES FRANCE
INCIDENCE / 100 000 habitants

 En France, en 2015
33 202 personnes touchées par la maladie (réseau 

Sentinelles).
 Grande disparité régionale : l’est et le centre sont les 

régions où le nombre de cas estimé est le plus élevé, 
l’ouest et le sud méditerranéen le plus bas.



INCIDENCE MOYENNE 2010 – 2015
6 À 239 CAS / 100 000 HABITANTS



ÉPIDÉMIOLOGIEÉPIDÉMIOLOGIE
DANS LE MONDEDANS LE MONDE

 Incidence estimée dans le Connecticut
•  53.6/100000 habitants

 Régions hyperendémiques des États Unis (Massachussetts) 
• 200 / 100000 habitants

 Allemagne
Notification érythèmes migrants et neuroborrélioses 

précoces
15 à 35 cas / 100 000 hab (ex-Allemagne de l’est)



LES LIMITES DES DONNÉES 
ÉPIDÉMIOLOGIQUES

 Pas de déclaration obligatoire
 Pas de sérologie « systématique »
 Incidence croissante ?
 Nombre de tiques semble en augmentation



…EN FRANCE

La borréliose de Lyme est-elle méconnue ?
 Enquêtes épidémiologiques

L’incidence de la borréliose de Lyme est-elle 
sous estimée ?

 Données concordantes / critères fiables 
permettant une comparaison avec d’autres données

 France = pays d’endémie +/- forte



Ce que l’on sait

Voie vectorielle
Borrelia identifiée dans 
les tiques (Ixodes) et 
moustiques
Reproductibilité sur 
modèles uniquement 
pour les tiques

Ce que l’on ne sait pas

Voie sexuelle ?
Pas d’évidence épidémiologique

 Voie sanguine : don de sang ?
Risque non documenté

Voie transplacentaire ?
Peu d’observations
Pas d’observation fondée sur 
des preuves micro-biologiques

MODES DE TRANSMISSION



II- 
PHYSIOPATHOLOGIE



Ce que l’on sait
• Persistance de Borrelia 

dans les tissus
• Modifications 

morphologiques de Borrelia 
sous certaines conditions 
de cultures

• Pas d’identification de 
Borrelia chez l’homme dans 
les manifestations post 
thérapeutiques

Ce que l’on ne sait pas
• Rôle des coinfections
• Signification de la 

persistance de Borrelia 
dans tissus des animaux 
infectés

• Quelles conséquences 
pratique en termes de 
réponse thérapeutique 
ou de physio pathologie

PHYSIOPATHOLOGIE



PERSISTANCE DE BORRELIA 
DANS LES TISSUS CHEZ 

L’HOMME
 ACA

Borrelia peut être identifiée plusieurs années 
(jusqu’à 10 ans) après l’inoculation initiale 

 Arthrites
Borrelia a pu être mis en évidence au cours 

d’arthrites chroniques (durée de symptômes > 1 an, 
jusqu’à 4 ans) 



PERSISTANCE DE BORRELIA 
DANS
LE SNC

 Mise en évidence de Borrelia rare mais possible au 
cours de formes tardives de neuroborréliose (PCR)

 B. burgdorferi peut persister dans le système 
nerveux central, associé aux plaques amyloides de la 
maladie d’Alzheimer 

Lien de causalité ? Peu de cas : association fortuite ?
 Troubles cognitifs et Borrelia :

panel de 594 patients vus pour troubles cognitifs
1, 25 % (20) présentent une SIT + 
0,44 % amélioration ou stabilité sous traitement 

antibiotique



SYMPTÔMES PERSISTANTS ?SYMPTÔMES PERSISTANTS ?

Borrelia peut persister à long terme dans un organisme 
humain

persistance de spirochètes « tolérants » ??
conséquences? ??

Physio pathologie de la « post Lyme disease »
réponse inflammatoire vis-à-vis d’Ag bactériens
manifestations autoimmunes ?

Les coinfections existent : quel rôle dans les manifestations 
chroniques ?
Intérêt des traitements

différés ?
prolongés ?



III_ MANIFESTATIONS 
CLINIQUES



LES TROIS PHASES DE LA 
MALADIE

 Phase primaire
quelques jours à plusieurs semaines après la 

piqûre de tique

 Phase secondaire
de 3 semaines à plusieurs mois après la piqûre de 

tique

 Phase tertiaire
forme chronique
évolution sur plusieurs mois ou plusieurs années



LES SIGNES CLINIQUES
  Manifestations cutanées
  Manifestations articulaires

arthrites
 Manifestations neurologiques
 Autres manifestations plus rares

cardiaques
ophtalmologiques 
hépatiques
etc.



LES PRINCIPALES MANIFESTATIONS LES PRINCIPALES MANIFESTATIONS 
CLINIQUESCLINIQUES

Manifestations Phase Iaire Phase IIaire Phase III aire

Cutanées Erythème 
migrant

Erythèmes migrants 
multiples

Lymphocytome

ACA

Articulaires Mono ou oligoarthite 
intermittente (genou ++)

Mono ou 
oligoarthite 
chronique (ni 

mains ni 
poignets)

Neurologiques Méningoradiculite
 (peut être précoce ++)
Douleurs neurogènes / 
territoire de piqûre + 

troubles sensitifs
Atteinte motrice (PF +++)

Méningite
Encéphalite (rare++)

Autres Cœur, œil…



Érythème migrant

Typique  ou atypique



Lymphocytome cutané bénin

• Nodule ou plaque violacé, typiquement situé sur 
le lobe ou le pavillon de l’oreille, sur le mamelon 
ou sur le scrotum.



 Érythème puis 
hyperpigmentation 
d ’un segment de 
membre

 Atrophie cutanée : 
aspects scléreux de la 
peau

 Réseau veineux visible 
par transparence sous 
la peau

ACRODERMATITE 
ATROPHIANTE



ATTENTION …

 réaction normale au point 
d ’inoculation

arthralgies, myalgies, fibromyalgies 
isolées

céphalées, fatigue, fourmillements... 
palpitations, bradycardie, bloc de 

branche, ou myocardite isolés

Ne sont pas des critères suffisants s’ils sont isolés…



LES MANIFESTATIONS 
LES PLUS FRÉQUENTES

 Enquête ALSACETIQUE



LE DIAGNOSTIC



LE DIAGNOSTIC LE DIAGNOSTIC 
 TROIS COMPOSANTES TROIS COMPOSANTES

la piqûre de 
tique

la clinique
les trois phases

manifestations primaires
manifestations secondaires
manifestations tertiaires

le test sanguin : la 
sérologie



• Phase primaire
• diagnostic clinique (érythème migrant)

• Phase secondaire et tertiaire
• diagnostic clinique avec confirmation 

biologique
– sérologie 
– présence de Borrelia dans les tissus : 

exceptionnel
– en cas d ’atteinte neuro-méningée analyse du 

liquide céphalo-rachidien à discuter

LE DIAGNOSTIC



METHODES DU DIAGNOSTIC METHODES DU DIAGNOSTIC 
BIOLOGIQUEBIOLOGIQUE

 Sérologie
 ELISA
 Western Blot

 Amplification génique
 Culture



LA SÉROLOGIE

apparaissent 4 à 6 semaines après le début de l’infection (IgM)
peuvent rester élevés plusieurs mois/années après la disparition 

des signes cliniques (IgG)
  il existe des faux positifs
 il y a des patients qui ont été en contact avec la bactérie, ont des 

Ac mais pas la maladie

 Recherche des anticorps dirigés contre 
Borrelia



LES DIFFÉRENTS TYPES DE 
SÉROLOGIE

Test de dépistage

immunoenzymatique
(EIA)

Test de confirmation

Western Blot

Expression des résultats

Unité ou indice à 
confronter à la valeur seuil

examen standardisé 
automatisé

Bandes protéiques
grande variabilité
peu de consensus



TECHNIQUE IMMUNO-ENZYMATIQUE TECHNIQUE IMMUNO-ENZYMATIQUE 
Principaux kits évalués
ECM

Elisa positif dans 10 à 50 % des cas
traitement antibiotique précoce peut inhiber la 

production d’anticorps
Stade secondaire

sensibilité (21 à) 98 % selon la technique
spécificité (69 à) 99 % selon la technique 

 Refaire la sérologie si doute ?

Acrodermatite Chronique Atrophiante
taux d’anticorps très élevés



IMMUNO-EMPREINTEIMMUNO-EMPREINTE
(WESTERN BLOT) (WESTERN BLOT) 

 Plus spécifique
 pas de critères consensuels
 manque de reproductibilité

➮ WB en deuxième intention pour confirmer les tests 
ELISA

   il existe des maladies de Lyme séronégatives : 
importance de la clinique 



LE BON USAGE DE LA SÉROLOGIELE BON USAGE DE LA SÉROLOGIE

critères de la maladie de Lyme : 
données cliniques et épidémiologiques

 pas de sérologie chez les sujets asymptomatiques

Que faire devant 
une sérologie 

positive ?

Quand doit-on 
demander la 
sérologie ?



LE TRAITEMENT ?



TRAITEMENT

 Sensibilité in vitro

 Modèles animaux

 Etudes cliniques

 Sensibilité individuelle

 Rôle de l’effet 
« empathie »

Ce que l’on sait Ce que l’on ne sait pas



TRAITEMENTTRAITEMENT

Objectifs :
éradication des Borrelia quelque soit 

leur localisation tissulaire 
résolution complète des symptômes 

liés à l’infection
Suivi post thérapeutique clinique et non 

sérologique



TRAITEMENT

EM
amoxicilline forte dose ou cyclines, 10 à 15 jours

Phase secondaire articulaire
cycline ou ceftriaxone, 2 à 3 semaines

Phase secondaire neurologique
ceftriaxone ou cyclines, 2 à 3 semaines



STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE
 La durée du traitement peut être prolongée dans les 

formes tardives
 il n ’y pas d’argument scientifique pour utiliser des 

antibiothérapies durant plusieurs mois, ni pour utiliser une 
association d ’antibiotiques.

 En l’absence de réponse satisfaisante à l’un des 
traitements, il peut être intéressant d ’essayer 
l’alternative

 Formes neurologiques chroniques persistantes après 
premier traitement (troubles cognitifs)
 amélioration après une deuxième cure de ceftriaxone
mais amélioration uniquement transitoire



INTÉRÊT DES AUTRES INTÉRÊT DES AUTRES 
MOLÉCULES ?MOLÉCULES ?

 Différentes formes de bactérie :
 formes « pseudo kystiques »
 données microbiologiques (Tinidazole)
 corrélation clinique ???

 Intérêt pour les co infections ?
 Babésiose ?
 Erlichiose ?
 Coxiella ?
 Autre ????

Clarithromycine ?
Metronidazole ?
Hydroxychloroquine ?
Autre ??



TRAITEMENTS ADJUVANTSTRAITEMENTS ADJUVANTS
HYDROXYCHLOROQUINE HYDROXYCHLOROQUINE 

Etude non randomisée
Patients : signes cliniques + sérologie
Clarithromycine + hydroxychloroquine
Auto évaluation
Amélioration clinique après 3 mois de 

traitement 
Mécanisme d’action ?



Objectif : comparer l’efficacité d’un traitement 
conventionnel (ceftriaxone / 14 j + placebo / 12 
semaines) vs un traitement prolongé (ceftriaxone 
/ 14 j + Doxycycline ou hydroxychloroquine + 
clarithromycine/ 12 semaines 

 1200 patients évalués, 286 patients inclus
Octobre 2010 – Juin 2013, Europe



Objectif : comparer l’efficacité d’un traitement 
conventionnel (ceftriaxone / 14 j + placebo / 12 
semaines) vs un traitement prolongé (ceftriaxone 
/ 14 j + Doxycycline ou hydroxychloroquine + 
clarithromycine/ 12 semaines 

 1200 patients évalués, 286 patients inclus
Octobre 2010 – Juin 2013, Europe



Objectif : comparer l’efficacité d’un traitement 
conventionnel / 2 semaines vs un traitement 
prolongé / 12 semaines 

 1200 patients évalués, 286 patients inclus
Octobre 2010 – Juin 2013, Europe





EFFICACITÉ DU 
TRAITEMENT

 Excellente en phase primaire
 Correcte en phase secondaire : utilisable comme 

test thérapeutique à usage diagnostique
 Décevante en phase tardive



 On peut guérir de la 
maladie de Lyme

 Plus le traitement 
est précoce plus il 
est efficace

 En combien de temps 
régressent les 
symptômes au cours des 
formes tardives ?

Ce que l’on sait Ce que l’on ne sait pas

EVOLUTION DE LA 
MALADIE



SURVEILLANCE

Évolution des anticorps indépendante du 
traitement et de la guérison

 La sérologie n’est d’aucune utilité dans 
le suivi

critères de guérison : AMELIORATION 
CLINIQUE



Information des patients et des médecins
Protection mécanique

Protection évaluée à 40 % pour l’utilisation de 
vêtements couvrants

Répulsifs
Protection évaluée à 20 % 
Les répulsifs destinés aux moustiques peuvent 

être utilisés contre les tiques
 DEET
 IR3535

LA PRÉVENTION 
PRIMAIRE



LA PRÉVENTION
 Détection des tiques 

  examen clinique après chaque exposition

 Retrait rapide de la tique à l ’aide d ’un "tire-
tique"
  peu de risque si la tique est retirée dans les 

12 heures
 Pas d’antibiothérapie systématique

 Surveillance de la zone de piqûre
  recherche des premiers signes de la maladie



L ’avenir : le vaccin ?

Actuellement pas de vaccin commercialisé 
en France

 il existait un vaccin aux Etats Unis 
  non adapté à la maladie de Lyme en Europe
 Retiré du marché (effet secondaires ?)

   Ne pas confondre avec le vaccin contre les 
encéphalites à tiques



CONCLUSION
  Diagnostic
 importance de la clinique

 sérologie utile pour la confirmation
 espoir d’avoir  à notre disposition un outil diagnostique 

plus performant
PCR ? interprétation mal définie

 toujours penser à éliminer une autre cause en cas de 
symptomatologie atypique

Traitement
études bien conduites / critères fiables
ne pas exposer les patients inutilement
traitement adapté pour les manifestations tardives



Un PNDS avec la HAS…Un PNDS avec la HAS…
Des projets de recherche financés…Des projets de recherche financés…
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