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Résumé

Introduction — Savoir si les patients présentant des symptomes chroniques attribués a la borréliose de Lyme
(BL) ontune BL ou une autre maladie est une question récurrente depuis les années 1990.

Méthodes — Nous avons évalué les patients symptomatiques consultant dans un hopital universitaire parisien
dejanvier 2014 a décembre 2017 pour une BL présumée avec une approche holistique, incluant le traitement
présomptif. Ces patients ont été classés comme BL confirmée s’ils répondaient a quatre critéres (sauf en cas
d’érytheme migrant ou un seul suffisait) et BL possible en présence de trois criteres incluant une réponse cli-
nique au traitement présomptif. Les patients atteints de BL confirmée ont été comparés a ceux diagnostiqués
avec d’autres maladies.

Résultats — Parmi les 301 patients inclus (183 hommes, 118 femmes, dge médian 50 ans), 275 (91%) ont été
exposés a des morsures de tiques et 165 (54 %) piqués par une tique. A la consultation initiale, 151 (50 %)
avaient déja été traités : le nombre médian d’antimicrobiens était de un (1-22), et la durée médiane de trai-
tement était de 34 (28-730) jours. Le nombre médian d’organes symptomatiques était de 3 par patient (1-12)
avec une durée médiane des symptomes de 16 (1-68) mois. Le nombre médian de signes était de 0 (0-2). La
sérologie ELISA était positive chez 84/295 (28 %) patients pour les IgM et 86/295 (29 %) pour les IgG ; le
Western Blot était positif chez 21/191 (11 %) patients pour les IgM et chez 50/191 (26 %) pour les IgG. Le
traitement présomptif apres la présentation initiale a échoué chez 46/88 patients (52 %). Globalement, le
traitement présomptif a échoué chez 181/223 (81 %) patients. Le diagnostic de BL a été confirmé chez 29
patients (10 %) et s’est avéré possible chez 9 (3 %). Parmi les 243 patients présentant un diagnostic autre
qu’une BL, les principales maladies étaient d’origine psychologique, rhumatologique, neurologique ou autre,
respectivement chez 76 (31 %), 48 (20 %), 37 (15 %) et 82 (34 %) individus. Les patients souffrant d’autres
maladies que la BL étaient significativement plus jeunes, avaient plus de symptoémes, une plus longue durée
d’évolution, moins de signes cliniques objectifs et moins fréquemment de sérologies positives pour la BL.
Conclusion — Les phénomeénes de sur-diagnostic et de sur-traitement de la BL sont importants dans notre
étude, concordant avec deux autres études francaises. Les autorités sanitaires de notre pays devraient se pen-
cher sur ce probléme préoccupant, a I’heure du bon usage des antibiotiques.

Mots-clés : borréliose de Lyme, diagnostic différentiel, traitement préventif, approche holistique.

# Texte paru dans le Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire (BEH) du 7 mai 2019/n° 14.
Adaptation en francais d’un article original paru dans la revue Clinical Infectious Diseases le 18 septembre 2018 : Haddad E,
Chabane K, Jaureguiberry S, Monsel G, Pourcher V, Caumes E. Holistic approach in patients with presumed Lyme borreliosis-
leads to less than 10 % of confirmation and more than 80 % of antibiotics failure. Clin Infect Bis 2018. doi:10.1093/cid/ciy799.
Depuis la publication de cet article dans Clin Inf Dis, deux autres articles francgais (cités en référence dans cet article), et un ar-
ticle américain (Kobayashi T, et al. Misdiagnosis of Lyme Disease With Unnecessary Antimicrobial Treatment Characterizes
Patients Referred to an Academic Infectious Diseases Clinic. Open Forum Infect Dis 2019 Jul 1 ;6 (7). pii: 0fz299. doi: 10.1093/
ofid/ofz299) ont trouvé des résultats trés proches avec un effectif encore plus large.
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I. - INTRODUCTION

Les recommandations nationales sur la borréliose
de Lyme (BL) ont fait ’objet de nombreux débats
dans différents pays (1-3). Le large consensus sur la
prise en charge des manifestations précoces de la BL
contraste avec les controverses sur la prise en charge
des patients présentant des symptomes chroniques
attribués a la BL. L’approche des patients souffrant
de fatigue chronique et d’autres symptomes persis-
tants attribués a une éventuelle BL est controversée.
Certains médecins contestent les recommandations
nationales, amplifiant ainsi les controverses exis-
tantes. En conséquence, les patients sont perdus
entre les différentes approches (4, 5).

Il existe effectivement un grand nombre de
patients présentant des symptomes prolongés inexpli-
qués (fatigue, troubles de la mémoire ou de la
concentration, céphalées, arthralgies, myalgies), chez
lesquels certains médecins suspectent une BL persis-
tante ou chronique. Il en résulte une sur-utilisation
des services de santé, un risque de maladies non diag-
nostiquées et non traitées, aboutissant a une invali-
dité et une détresse substantielles (6, 7). Ces patients
consultent ainsi différents médecins, subissent de
nombreux examens et peuvent recevoir plusieurs
traitements inutiles. Les erreurs de diagnostic et les
traitements inappropriés de BL alléguées mais non
confirmées sont associés a un coit social et financier
(5). Le cotit moyen de traitement des symptomes per-
sistants attribués a la BL a récemment été estimé aux
Pays-Bas a environ 5 700 euros par patient (8). Par ail-
leurs, I’utilisation a long terme d’antibiotiques peut
causer des altérations du microbiote intestinal et peut
avoir un impact majeur sur 'immunité (9-11). Toute-
fois, I'importance du sur-diagnostic et du sur-traite-
ment de la BL n’est pas bien connue en France.

Ces patients présentant des symptomes chro-
niques, qu’ils soient associés ou pas a la BL, ne peu-
vent pas étre laissés sans une évaluation raisonnable
(12). Une prise en charge clinique appropriée néces-
site tout d’abord un diagnostic étiologique solide
(13). Néanmoins, et de maniére similaire a que ce
qui a été observé dans le syndrome de fatigue chro-
nique, ces patients sont souvent percus par les méde-
cins comme étant trop exigeants et source de consul-
tations trop chronophages (14). Une approche holis-
tique est susceptible de surmonter ces limites. Elle a
été utilisée dans d’autres domaines de la médecine
(15). Appliquée a la BL, elle peut étre définie comme
une approche centrée sur le patient, prenant en
compte toutes ses plaintes, et incluant un traitement
présomptif en I’absence d’autre diagnostic évident.

Nous avons évalué les patients consultant pour une
BL présumée avec une approche holistique afin de

confirmer la suspicion de la BL ou de déterminer
I’étiologie en cas d’exclusion du diagnostic de BL.
Les patients atteints de BL confirmée ont été compa-
rés avec ceux diagnostiqués avec une maladie diffé-
rente pour déterminer les facteurs associés a la BL
dans ce contexte. Ces résultats ont déja été rapportés
(16). Une version plus élaborée des résultats et de la
discussion est proposée.

II. - METHODES

Nous avons inclus tous les patients symptomatiques
qui ont consulté un médecin référent avec un diag-
nostic présumé de BL du 1¢ janvier 2014 au 31
décembre 2017 dans le département des maladies
infectieuses d’un hépital universitaire a Paris
(France). Les patients ont été sélectionnés a partir de
la base de données du secrétariat du service (chaque
patient faisant I’objet d’un courrier) et de la liste du
médecin référent. Le diagnostic de BL avait été pré-
sumé soit par le patient lui-méme, soit par un tiers,
soit par son médecin généraliste, soit par un spécia-
liste. Le seul critére d’inclusion consistait a consulter
pour une BL présumée avec des symptomes d’une
durée d’au moins quatre semaines. Les critéres d’ex-
clusion étaient des dossiers médicaux incomplets,
I’absence de tout symptéme ou signe clinique, I’ab-
sence de tests sérologiques pour la BL, sauf en cas
d’érythéme migrant (EM) en cours, et aucune esti-
mation possible du résultat du traitement présomptif.
L’autorisation de la Commission nationale de I’infor-
matique et des libertés (Cnil) a été obtenue. Aucun
formulaire de consentement n’a été recueilli car
notre étude était descriptive et rétrospective.

L’approche holistique a été définie par une
approche globale du patient, évaluant I’histoire des
symptomes présumés de BL, les antécédents médi-
caux personnels, les traitements anti-infectieux anté-
rieurs, tous les symptomes et signes, les résultats des
tests de laboratoire (dont les tests sérologiques de
BL) et tout autre examen d’imagerie (radiographie
standard, IRM, scanner) réalisé par le patient. Le trai-
tement présomptif incluait un mois d’antibiotiques
efficaces sur la BL, sauf preuve d’un autre diagnostic
ou échec d’un traitement antibiotique antérieur bien
mené. Tous les patients ont été suivis jusqu’a I’établis-
sement d’un diagnostic ferme ou bien référés a un
spécialiste en médecine interne en I’absence de diag-
nostic établi.

Les variables suivantes ont été évaluées : age, sexe,
antécédents liés a la BL (exposition aux tiques, mor-
sures de tiques, érythéme migrant), antécédents per-
sonnels, signes et symptomes (durée, nombre, signes
neurologiques, rhumatologiques, cutanés et autres),
traitement anti-infectieux antérieur (nombre d’anti-
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microbiens, durée du traitement), résultats des tests
sérologiques de BL (ELISA et immunoblot), ainsi que
d’autres examens paramédicaux effectués en fonc-
tion des signes et des symptomes. Les symptomes
étaient parfois tellement nombreux qu’ils ont été
regroupés par organe d’ou le terme inhabituel
d’« organe symptomatique ».

Tous les traitements antimicrobiens antérieurs ont
été évalués. La doxycycline (200 mg par jour), la cef-
triaxone (2 g par jour), le céfuroxime (500 mg par
jour), 'amoxicilline (50 mg/kg/jour) ont €té consi-
dérés efficaces contre la BL, en fonction de la forme
clinique et de la durée de traitement recommandée,
selon les recommandations nationales (1-3). Le sur-
traitement a été défini par un traitement qui dépasse
la durée ou la dose recommandée et le sous-traite-
ment par une durée ou une dose moindre que celle
recommandée. Les patients consultant pour des
symptdomes persistants malgré au moins quatre
semaines d’un de ces traitements ont donc été consi-
dérés comme en échec et ont fait I’objet d’une
recherche pour d’autres maladies. Les patients qui
n’avaient pas recu de traitement antibiotique efficace
et sans diagnostic évident ont été traités de facon pré-
somptive pour la BL pendant au moins 28 jours (sauf
en cas d’érythéme migrant ou la durée était de 15
jours). L’antibiotique prescrit était de I’amoxicilline
(50 mg/kg/j) en cas de signe cutané, de la cef-
triaxone (2 g par jour) en cas de signe neurologique,
ou de la doxycycline (200 mg par jour) dans les
autres cas et en cas d’intolérance aux béta-lactamines.

Les patients ont été classés comme BL confirmée
lorsqu’ils répondaient a quatre critéres : épidémiolo-
giques (exposition a la tique ou morsure), cliniques
(signes caractéristiques), biologiques (tests sérolo-
giques IgM ou IgG positifs, ELISA et/ou Western Blot)
et évolutifs (guérison aprés antibiotique). Les
patients ont été classés comme BL possible lorsqu’ils
remplissaient trois de ces criteres, incluant la guéri-
son apres un traitement présomptif. Les personnes
présentant un érythéme migrant ont été classées
comme BL confirmée sans tenir compte des résultats
des tests sérologiques.

Les signes cliniques étaient considérés comme
caractéristiques de la BL quand ils étaient mention-
nés dans les recommandations nationales (1-3). La
classification européenne a été utilisée (2). Les symp-
tomes prolongés inexpliqués tels que fatigue, trou-
bles de la mémoire ou de la concentration, cépha-
lées, arthralgies et myalgies n’étaient pas considérés
comme caractéristiques de la BL.

Sur le plan sérologique, les tests ELISA et Western
Blot disponibles, qu’il s’agisse d’IgM ou d’IgG, étaient
considérés positifs s’ils dépassaient le seuil pour le
premier et s’ils présentaient au moins trois bandes
positives pour le second. Une approche en deux

Informations biologiques J

temps a été faite, sauf chez les patients dont seul le
test ELISA ou le Western Blot était disponible lors de
la présentation.

La guérison a été définie comme la disparition de
tous les signes et symptomes dans les trois mois sui-
vant un traitement adéquat. L’échec a été défini
comme la persistance des signes et des symptomes
apres trois mois d’un traitement adéquat.

Les patients sans BL confirmée ou possible ont été
évalués pour un autre diagnostic en fonction de leurs
antécédents médicaux personnels, des symptomes et
des signes au moment de leur présentation, ainsi que
des résultats des examens biologiques, sérologiques
et radiologiques prescrits par I'infectiologue ou par
le médecin traitant. Sauf si un diagnostic a été posé
apres la premiére consultation, tous les patients ont
été revus au moins une fois apreés avoir recu un trai-
tement antibiotique présomptif efficace contre la BL,
pour évaluer les résultats du test thérapeutique et dis-
cuter les autres options diagnostiques. Les patients
diagnostiqués avec une maladie autre que la BL
étaient orientés vers les spécialistes appropriés (neu-
rologue, rhumatologue, interniste, oto-rhinolaryngo-
logiste) ou un psychologue (lorsque le médecin
I’avait jugé nécessaire). Le Manuel diagnostique et
statistique des troubles mentaux V a été utilisé pour
identifier ces troubles (17).

Les caractéristiques des patients ont été évaluées
sous forme de nombres ou de pourcentages pour les
variables qualitatives, et de médianes (avec un inter-
valle de confiance a 90 %) pour les variables conti-
nues. Les analyses ont été effectuées avec Microsoft
Excel 20108 et le logiciel Epi Info 7. Les variables ont
été comparées entre les patients atteints de BL et
ceux atteints d’autres maladies en utilisant le test
exact de Fisher pour les variables qualitatives et le test
de Wilcoxon-Mann-Whitney pour les variables conti-
nues. Les différences entre les groupes étaient consi-
dérées comme significatives si la valeur p < 0,05.

IIL. - RESULTATS

Parmi les 333 patients, 32 ont été exclus (dossiers
incomplets, données manquantes, perdus de vue)
(Figure). Parmi les 301 patients inclus (183 hommes,
118 femmes, age médian de 50 ans (12-85 ans)), 275
(91 %) ont été exposés a des morsures de tiques, 165
(54 %) mordus par une tique et 44 (14,6 %) avait
une histoire présumée d’érythéme migrant. Sur les
296 patients pour lesquels cette donnée était disponi-
ble, 228 (77 %) travaillaient et vivaient en Ile-de-
France et 68 (33 %) hors d’lle-de-France (Tableau I).

A la présentation initiale, 151 patients (50 %)
avaient déja été traités parmi lesquels 135 (89,5 %)
avaient recu un traitement approprié pour une BL,
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} 333 patients évalués l

72 patients sans
traitement préalable

16 sous-traités

301 inclus

:LEvaIuatlon initiale ']

78 sans traitement et avec

autre diagnostic
135 sur-traités

181 sur-traités

N\ —I
\ 88 patients traités présomptivement \
46 échecs
42 succes
‘ L L 243 avec d’autres diagnostics
9 Lyme possible I 29 Lyme confirmée ‘ ‘ 4 autres diagnostics !—' et 20 sans diagnostic

Fig. - Organigramme de l'inclusion de 333 patients consultant a Paris jusqu’au diagnostic final de la borréliose de Lyme ou

d’autres maladies.

voire avaient été sur-traités. Le nombre médian de
traitements antimicrobiens avant la consultation était
de 1 (1-22), avec une durée médiane de traitement
de 34 jours (28-730jours). Les traitements antimicro-
biens comprenaient des antibiotiques efficaces
contre la BL (doxycycline, ceftriaxone, céfuroxime,
amoxicilline), mais aussi des antiparasitaires (métro-
nidazole, ivermectine, albendazole, atovaquone/pro-
guanil, lumefantrine/artéméter), et parfois des anti-
viraux (valacyclovir) voire des antibiotiques ineffi-
caces sur la BL (ciprofloxacine, triméthoprime/sul-
famethoxazole, disulone). Aprés la premiére évalua-
tion, 78 patients référés pour une BL sans traitement
préalable ont été diagnostiqués avec une affection
autre que la BL. Dans ce cas, le traitement présomptif
a été considéré comme inutile. Quatre-vingt-huit
patients (dont 16 sous-traités) ont recu un traitement
présomptif qui a échoué chez 46 d’entre eux (52 %).
Au total les traitements présomptifs prescrits avant
(n =135) et apres la premiére consultation (n = 88)
ont échoué chez 181 (81 %) des 223 patients traités.

Le diagnostic de BL. a été confirmé chez 29 des 301
patients (9,6 %) et considéré comme possible chez 9
patients (3 %). Parmi les 29 patients atteints de BL
confirmée, 10 avaient un érythéme migrant, 8 une
neuroborréliose (sérologie positive dans le liquide
céphalo-rachidien (LCR) ou leucocytes > 5 éléments

dans le LCR), 7 une arthrite et 4 une autre forme
cutanée (Tableau II).

Parmi les 301 patients, 243 (80,7 %) ont été diag-
nostiqués avec une autre maladie alors que pour 20
patients (6,6 %) aucun diagnostic n’a été posé. Parmi
les 301 patients, 76 personnes (25 %) montraient un
trouble psychologique, 48 (16 %) une maladie ostéo-
articulaire, 37 (12 %) une maladie neurologique et
15 (5 %) un syndrome d’apnée du sommeil.

Les 51 patients (17 %) avec d’autres pathologies
présentaient une maladie infectieuse (n = 10), des
problémes de thyroide (n=6), une fibromyalgie
(n=5), une cardiomyopathie (n = 3), une maladie
inflammatoire (n =3) et diverses autres maladies
(n =24). Enfin, 16 (5,3 %) présentaient plus d’une
pathologie (Tableau II).

Nous avons comparé les 29 patients avec BL confir-
mée et les 243 avec un autre diagnostic définitif. Nous
avons donc exclu de ’analyse les 9 patients avec une
possible BL et les 20 sans diagnostic précis. Les
patients atteints d’'une maladie autre que la BL étaient
significativement plus jeunes et présentaient plus de
symptomes, une plus longue durée d’évolution, moins
de signes cliniques et moins fréquemment des sérolo-
gies positives pour la BL (Tableau III).
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IV. - DISCUSSION

Chez 301 patients consultant avec une BL présu-
mée, le diagnostic a été confirmé pour moins de
10 % d’entre eux. Le traitement présomptif adminis-
tré avant et/ou apres la consultation a échoué dans

Tableau I. - Caractéristiques épidémiologiques, cliniques et
sérologiques chez 301 patients consultant pour une borréliose
de Lyme présumée a Paris.

Sexe (n =301)

* Homme 183 60,8 %
e Femme 118 39,2 %
Age (ans) 301 50 (12-85)
Lieu de résidence (n = 296)
o lle-de-France 228 77,0 %
¢ Hors fle-de-France 68 23,0 %
Exposition aux tiques T
(n = 300) 275 91,6 %
Morsures de tiques
(n = 301) 165 54,8 %
Historique d’érytheme
migrant (n = 300) b )
Nombre médian
d’organes 3(1-12)
symptomatiques
Durée médiane 16 (1-68)

des symptémes mois
Nombre médian

de signes cliniques v
Aucun signe
clinique (n = 301) 1t R
Un signe clinique (n = 301) 102 33,8 %
¢ Signe neurologique
(n = 102) 85 34,3%
e Signe rhumatologique
(n=102) 24 235 %
¢ Manifestation cutanée
(n=102) 25 245 %
e Signes
ophtalmologiques 5 0,05 %
(n=102)
e Autres atteintes**
(n=102) 13 12,70/0
Deux signes
cliniques (n = 301) e e
ELISA IgM (n = 295) 84 28,4 %
ELISA IgG (n = 295) 86 29,1 %
WB IgM (n =191) 21 10,9 %
WB IgG (n =191) 50 26,1 %

LISA : Enzyme-linked immunosorbent assay ; 1g : immunoglobu-
line ; WB : Western Blot.

n : nombre de patients chez lesquels cette variable a été évaluée.
* Nombre de patients trouvés avec la variable correspondante.
*# Gastro-intestinal, ORL, troubles psychiatriques.

Informations biologiques l

plus de 80 % des cas. Et 80 % de nos patients ont été
diagnostiqués avec une autre maladie.

Dans cette série de patients consultant pour une
BL présumée, nous avons identifié des facteurs asso-
ciés au diagnostic de maladies autres que la BL : un
plusjeune age, un plus grand nombre de symptémes,
moins de signes cliniques et moins de sérologies posi-
tives pour la BL (Tableau III). Au mieux de notre
connaissance, de tels facteurs n’ont pas encore été
mis en évidence. Néanmoins le déséquilibre entre le
nombre plus élevé de symptomes et le nombre plus-
faible de signes physiques peut voir son explication
dans l'importance des troubles psychologiques
(25 %) parmi les diagnostics autres que la BL.

Le fait que 80 % de nos patients aient été diagnos-
tiqués avec une autre maladie que la BL est frappant
mais pas si nouveau. Dans deux autres études fran-
caises récentes, le diagnostic de BL était confirmé
chez 12 % des patients a Besancon (18) et 15 % a
Nancy (19), comparé 4 9,6 % dans notre étude (16).
Ces résultats témoignent du phénomeéne de surdia-
gnostic de la BL.

Ce sur-diagnostic semble s’étre amplifié depuis les
études réalisées aux Etats-Unis il y a plus de 20 ans.
Vers la fin des années 1990, 57 % des 788 patients
consultant pour une BL présumée dans une clinique
a Boston ont été diagnostiqués avec d’autres maladies
que la BL (6). En 1994-1995, parmi 209 patients amé-
ricains référés de maniére similaire dans une clinique
dans le Connecticut, 60 % ne présentaient aucun
signe de BL actuelle ou passée, tandis que 21 % satis-
faisaient aux criteéres de BL comparativement a 9,6 %
dans notre étude (16).

Les différences entre les taux de diagnostic de la
BL a Paris, Nancy et Besancon (9-15 %) pourraient
s’expliquer par les fortes disparités entre les taux d’in-
cidence observés dans ces régions. En effet, I'inci-
dence annuelle de la BL est trés faible en Ile-de-
France (29-65 cas pour 100 000 habitants en 2016)
comparée a celle du Limousin (617 cas pour 100 000
habitants en 2016), de I’Alsace (281 cas/100 000
habitants en 2016) et de Rhoéne-Alpes (164
cas/ 100000 habitants en 2013) (20). Pourtant, le
taux de sur-diagnostic semblait encore plus élevé
dans une étude réalisée en Alsace-Lorraine, ou les
tests sérologiques étaient positifs chez 8 % des 128
patients consultant pour une suspicion de BL et ot le
diagnostic final de BL était porté par I'infectiologue
chez seulement 3,6 % des patients (21).

Le sur-traitement de la BL présumée a concerné
50 % de nos 301 patients, 51 % des 788 patients réfé-
rés a Boston (6) et plus de 75 % des 209 patients dans
le Connecticut (7). La raison pour laquelle de tels
patients peuvent étre sur-traités dépasse le cadre de
cette étude. Toutefois cela a été discuté de maniere
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Tableau II. - Diagnostic final chez 301 patients consultant a Paris pour une borréliose de Lyme présumée.

Erythéme migrant 10 344
Arthrite 7 24,1
Lyme confirmé 29 9,6 % =
Neurologique 8 27,5
LC,ACA 4 13,8
Lyme possible 9 3,0%
Non-Lyme 243 80,7 %
Dépression 30 394
SSPT 26 34,2
Psychologie, psychiatrie 76 25,2 % SdEP 15 19,7
Harcelement 3 3,9
R Autres B 2 ——h— 2,6 S
Arthrose 19 39,5
Rhumatologie 48 15,9 % Scoliose 11 22,9
Autres 18 35
SLA 3 8,1
Parkinson 4 10,8
Neurologie 37 12,3% 'F‘J":t'ft’gs'ef?b‘:g: 3 8,1
SEP 5 13,5
Autres 22 594
Syndrome d’apnée de sommeil 15 49%
Polypathologies 16 53%
Autres affections? 51 16,9 %
Affections indéterminées 20 6,6 %

LC : lymphocytome cutané ; ACA : acrodermatite chronique atrophiante ; SSPT : Syndrome de stress post-traumatique ; SAEP :
syndrome d’épuisement professionnel ; SLA : sclérose latérale amyotrophique ; SEP : sclérose en plaques.
2 Diverses maladies incluant les pathologies de la thyroide (6), la fibromyalgie (5), la cardiomyopathie (3), les maladies infectieuses

(10), les maladies inflammatoires (3) et autres (24).

exhaustive il y a plus de 20 ans (5). Etonnamment, les
dix raisons données par I’auteur pour expliquer ce
phénomeéne semblent étre plus ou moins identiques
aujourd’hui. Nous pouvons méme ajouter depuis
d’autres limites au sur-traitement. Ce phénomene de
sur-traitement n’est pas étayé par les résultats des
essais randomisés évaluant une durée prolongée de
traitements pour BL supposée (22-24). Il a aussi été
montré que la prescription d’antibiotiques pendant
une courte durée devrait étre préférée dans le traite-
ment de la BL, pour tenir compte de la résistance
croissante aux antibiotiques due a leur utilisation non
controlée (9). Ainsi, notre role de médecins durant
cette étude a plus souvent consisté a mettre fin au
traitement antibiotique inutile plutét qu’a le pres-
crire ou le prolonger.

L’étiologie principale (31 % des 243 diagnostics
différentiels) était des troubles psychologiques
(Tableau II). Les troubles psychologiques représen-

taient 25 % des diagnostics chez nos 301 patients
(22), contre 13 % a Besancon et probablement moins
de 5 % a Nancy (18,19). Comme plus de 80 % de ces
patients se plaignent d’arthralgies, de myalgies et
d’asthénie, sans signes cliniques objectifs, nous avons
soulevé I’hypotheése que ce sous-groupe de patients
aurait pu étre classé en troubles psychologiques dans
notre étude a Paris et en indéterminé (ou éventuel-
lement en un autre groupe tel que la rhumatologie)
a Besancon et a Nancy. En effet, le chevauchement
des troubles psychologiques avec la fibromyalgie est
trés probable (22). A Paris, 'approche holistique uti-
lisée a conduit, pour un certain nombre de patients,
au diagnostic de syndromes de stress post-trauma-
tique ou d’épuisement professionnel, de harcélement
moral ou sexuel, et classés en troubles psychologiques
(22). De tels syndromes, ainsi que la dépression, par-
tagent des signes communs qui empruntenta la neu-
rologie et a la rhumatologie (25-27). Ainsi, notre
étude montre que les médecins consultés par ces
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Tableau III. - Comparaison entre les patients consultant a Paris avec une maladie de Lyme confirmée (n = 29) et les patients

avec un autre diagnostic confirmé ( n = 243).

Femme

Sexe (n = 272) i
omme

Age (n =272)

Résidence ile-de-France (n = 267) 21/29
Durée de la maladie en mois (n =272)

Durée du traitement en jours

Nombre de traitements (n = 272)

Nombre d’organes symptomatiques (n = 272)

Nombre de signes cliniques (n = 272)

Exposition aux tiques (n = 272) 29/29
Morsure de tiques (n = 272) 14/29
Erythéme migrant (n = 261) 5/19
ELISA IgM (n = 261) 14/25
ELISA IgG (n = 265) 20/25
WB IgM (n =132) 712
WB IgG (n =133) 16/16

Médiane = 55 (30-79)

Médiane = 4 (1-96)
Médiane = 36 (28-60)
Médiane = 0 (0-3)
Médiane = 1 (0-4)
Médiane = 1 (0-2)

14 Femme 158
15 Homme 85 F o
Médiane=50 (14-85) w 0,036
| 724% | 187/238 | 785% F 0,47
Médiane = 20 (1-68) W 2,19x107
Médiane = 38 (28-395)
Médiane = 1(0-13) w 0,0001
Médiane = 3 (0-11) W 478x10°
Médiane = 0 (0-2) w 1,8x107
100 % 221/243 90,0 % F 0,14
483% 131/243 53,9% F 0,55
26,3% 31/242 12,8 % F 0,15
56 % 61/236 25,8 % F 0,004
80 % 56/240 23,3 % F o |28x10®
58.3 % 13/120 10,8% F 0,0003
100 % 27117 239 F 148x10°

LISA : Enzyme-linked immunosorbent assay ; 1g : immunoglobuline ; WB : Western Blot. F : test exact de Fisher ; W : test de

Wilcoxon-Mann Whitney.

patients devraient tenir compte de tous ces troubles,
les évaluer comme proposé ici et les orienter vers les
spécialistes concernés.

Cette étude montre également le large spectre des
maladies trouvées chez ces patients, notamment de
multiples maladies neurologiques, rhumatologiques
ou musculo-squelettiques, certaines maladies inflam-
matoires et le syndrome d’apnée du sommeil. Les
parts respectives occupées par les maladies neurolo-
giques, rhumatologiques et les troubles psycholo-
giques sont proches de celles observées dans les deux
autres études francaises récentes (17, 18). Une telle
variété n’est pas surprenante car toutes ces maladies
peuvent étre discutées avec les formes cliniques cor-
respondantes de BL (2). Celles-ci étaient également
dans la gamme des maladies diagnostiquées chez les
patients américains comparables dans les années
1990 (5, 6). Ainsi, des médecins peuvent encore trai-
ter une BL présumée alors qu’il existe d’autres diag-
nostics alternatifs, parfois évidents. En outre, des
médecins ont manqué le diagnostic de BL dans une
douzaine de nos 29 cas confirmés de BL, ’autre moi-
tié des patients atteints de BL active ayant été référés
par leur médecin traitant pour BL. Par conséquent,
ces patients sont confrontés a un double probléme :
ils sont sur-traités par certains médecins, mais négli-
gés par d’autres.

Vingt de nos patients avec des plaintes non liées a
la BL sont restés sans diagnostic. Malgré I’absence de
signes caractéristiques, nous ne pouvons pas exclure

la possibilit¢é d’une infection par un autre agent
microbien transmis par les tiques, tel qu’Anaplasma
phagocytophilum, Candidetus Neoehrlichia mikurensis,
Rickettsia helvetica, Rickettsia monacensis, Borrelia miya-
motoi et plusieurs espéces de Babesia comme montré
lors de co-infections avec la BL (28). Les tiques peu-
vent en effet transporter de tels agents microbiens.
Toutefois, cette possibilité ne doit pas étre surestimée.
D’apres les techniques de détection moléculaire, la
probabilité d’infection par ces agents pathogénes
transmis apres une morsure de tique a été estimée a
environ 2,4 % aux Pays-Bas chez des patients asymp-
tomatiques mais présentant des antécédents d’éry-
théme migrant (29). En outre, et comme pour nos
patients, aucune des personnes positives n’avait
signalé de signes caractéristiques d’une de ces mala-
dies pendant la période de suivi de trois mois (29,
30). Dans le nord-est de la France, chez les travail-
leurs forestiers asymptomatiques, la séroprévalence
estimée pour ces agents pathogénes était de 5,7 %
pour Francisella tularensis, de 2,3 % pour le virus de
I’encéphalite a tiques, de 1,7 % pour Anaplasma pha-
gocytophilum, de 1,7 % pour Bartonella henselae ainsi
que de 0,1 % pour Babesia divergens et 2,5 % pour
Babesia microti alors que la séroprévalence pour BL
étaitde 14,1 % (30). De plus, ces patients ont été trai-
tés avec de la doxycycline qui n’était pas efficace bien
que couvrant certains de ces agents microbiens.

Notre étude a des limites. Il s’agit d’'une étude
monocentrique faite dans un service de maladies
infectieuses. Elle est basée sur I’expérience d’un seul
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médecin référent, car cette approche holistique est
particuliere et nécessite un intérét pour la psychologie.

La prise en charge de ces patients est aussi chrono-
phage, comme le montre une autre étude francaise
ou la durée médiane de consultation pour une suspi-
cion de BL a été estimée a 30 a 60 minutes (ce qui est
conforme a notre expérience bien que non évaluée
plus précisément ici) (21).

Une autre limitation est liée aux tests sérologiques
qui n’ont pas €té réalis€s au centre national de réfé-
rence et, par conséquent, peuvent avoir une sensibi-
lité et une spécificité différentes (31, 32). Cependant
les tests disponibles en France sont validés avant com-
mercialisation. En outre, la procédure de diagnostic
a pris en compte les résultats du traitement présomp-

IV. - CONCLUSION

En conclusion, le sur-diagnostic et le sur-traite-
ment de la BL constituent un réel sujet de préoccu-
pation et un phénomeéne s’aggravant. Beaucoup de
patients ont été traités avec des anti-infectieux inuti-
lement et pendant treés longtemps. Cela comporte
des risques iatrogeénes pour le patient, dont certains
commencent a étre décrits (33). Les risques encou-
rus par le patient sont ceux d’effets indésirables de
traitements injustifiés, de mortalité liée a une mala-
die non diagnostiquée et de médicalisation d’une
affection spontanément résolutive (34). Les raisons
pour lesquelles ce phénomeéne s’amplifie, malgré le
nombre croissant de raisons qui ne soutiennent pas
une telle tendance, relévent d’autres disciplines que
la médecine.

tif rendant le diagnostic de BL plus rigoureux.

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

(1) Lyme disease. NICE guidelines [NG95].
Published date: April 2018. Last updated:
October 2018. [Internet].
htips:// www.nice.org.uk/guidance/ng95.

(2) S Stanek G, Fingerle V, Hunfeld KP, Jaul-
hac B, Kaiser R, Krause A, et al. Lyme bor-
reliosis: clinical case definitions for diag-
nosis and management in Europe. Clin
Microbiol Infect 2011 ; 17 (1) : 69-79.

(3) Wormser GP, Dattwyler R], Shapiro ED,
Halperin JJ, Steere AC, Klempner MS, e
al. The clinical assessment, treatment,
and prevention of Lyme disease, human
granulocytic anaplasmosis, and babesio-
sis: clinical practice guidelines by the
Infectious Diseases Society of America.
Clin Infect Dis 2006 ; 43 (9) : 1089-134.

(4) Hansmann Y, Cazenave-Roblot F, Wein-
breck P, Michelet C, Caumes E. Maladie
de Lyme : ol est la controverse ? Presse
Med 2015 ; 44 (7-8) : 697-9.

(5) Sigal LH. The Lyme disease controversy.
Social and financial costs of misdiagnosis
and mismanagement. Arch Intern Med
1996 ; 156 (14) : 1493-500.

(6) Steere AC, Taylor E, McHugh GL, Logi-
gian EL. The overdiagnosis of Lyme
disease. JAMA 1993 ; 269 (14) : 1812-6.

(7) Reid MC, Schoen RT, Evans ], Rosenberg
JC, Horwitz RI. The consequences of
overdiagnosis and overtreatment of Lyme
disease: an observational study. Ann Intern
Med 1998 ; 128 (5) : 354-62.

(8) van den Wijngaard CC, Hothuis A, Wong
A, Harms MG, de Wit GA, Lugnér AK, e
al. The cost of Lyme borreliosis. Eur |
Public Health 2017 ; 27 (3) : 538-47.

(9) Berende A, Nieuwenhuis L, Ter Hofstede
HJM, Vos FJ, Vogelaar ML, Tromp M, et
al. Cost-effectiveness of longerterm versus
shorter-term provision of antibiotics in

patients with persistent symptoms attribu-
ted to Lyme disease. PLoS One 2018 ; 13
(4) : €0195260.

(10) Garrett JPD, Margolis DJ. Impact of
long-term antibiotic use for acne on bac-
terial ecology and health outcomes: a
review of observational studies. Curr
Derm Rep2012 ;1 (1) : 23-8.

(11) GuoY, Yang X, Qi Y, Wen S, Liu Y, Tang
S, et al. Long-term use of ceftriaxone
sodium induced changes in gut micro-
biota and immune system. Sci Rep 2017 ;
7 :43035.

(12) Kullberg BJ, Berende A, van der Meer
JW. The challenge of Lyme disease:
Tired of the Lyme wars. Neth | Med
2011 ; 69 (3) : 9-100.

(13) B Baker PJ. The pain of “chronic Lyme
disease”: Moving the discourse in a dif-
ferent direction. FASEB /2012 ; 26 (1) :
11-2.

(14) Prins JB, van der Meer JW, Bleijenberg
G. Chronic fatigue syndrome. Lancet
2006 ; 367 (9507) : 346-55.

(15) Atayoglu T, Buchholz N, Atayoglu AG,
Caliskan M. Is there a place for a holistic
approach in surgical training? Arab J
Urol. 2014 ;12 (1) : 21-4.

(16) Haddad E, Chabane K, Jaureguiberry S,
Monsel G, Pourcher V, Caumes E. Holis-
tic approach in patients with presumed
Lyme borreliosis leads to less than 10%
of confirmation and more than 80 % of
antibiotics failure. Clin Infect Dis 2018 ;
doi : 10.1093/cid/ciy799.

(17) American Psychiatric Association. Diag-
nostic and Statistical Manual of Mental
Disorders. Fifth Edition. [Internet].
2013.
https://psychiatryonline.org/doi/book
/10.1176/appi. books.9780890425596

-88 -

(18) Boullier K, Klopfenstein T, Chirouze C.
Consultation for presumed Lyme borre-
liosis: The need for a multidisciplinary
management. Clin Infect Dis 2018 ; doi :
10.1093/ cid/ ciy994.

(19) Jacquet C, Goehringer F, Baux E,
Conrad JA, Ganne Devonec MO,
Schmutz JL, et al. Multidisciplinary
management of patients presenting with
Lyme disease suspicion. Med Mal Infect
2019 ;49 (2) : 112-20.

(20) Borréliose de Lyme et autres maladies
transmises par les tiques. Numéro thé-
matique. Bull Epidémiol Hebd 2018 ; (19-
20) ;49 p.
http://invs.santepubliquefrance.fr/beh
/2018/19-20/ pdf/2018_19-20.pdf

(21) Hansmann Y, Leyer C, Lefebvre N,
Revest M, Rabaud C, Alfandari S, et al
Feedback on difficulties raised by the
interpretation of serological tests for the
diagnosis of Lyme disease. Med Mal
Infect 2014 ; 44 (5) : 199-205.

(22) Berende A, ter Hofstede HJ, Vos F], van
Middendorp H, Vogelaar ML, Tromp M,
et al. Randomized trial of longer-term
therapy for symptoms attributed to
Lyme disease. N Engl | Med 2016 ; 374
(13) : 1209-20.

(23) Dattwyler R], Luft BJ, Kunkel MJ, Finkel
MF, Wormser GP, Rush 1], et al. Cef-
triaxone compared with doxycycline for
the treatment of acute disseminated
Lyme disease. N Engl | Med 1997 ; 337
(5) :289-94.

(24) Kaplan RF, Trevino RP, Johnson GM,
Levy L, Dornbush R, Hu LT, et al. Cog-
nitive function in post-treatment Lyme
disease: Do additional antibiotics help?
Newrology 2003 ; 60 (12) : 1916-22.

(25) Zomer TP, Vermeeren YM, Landman
GW, Zwerink M, van Hees BC, van Bem-

Revue de Biologie Médicale /N° 352 - JANVIER-FEVRIER 2020



mel T, et al. Depressive symptoms in
patients referred to a tertiary Lyme cen-
ter: High prevalence in those without
evidence of Lyme borreliosis. Clin Infect
2017 ; 65 (10) : 1689-94.

(26) Murray AM, Toussaint A, Althaus A,
Lowe B. Barriers to the diagnosis of
somatoform disorders in primary care:
Protocol for a systematic review of the
current status. Syst Rev 2013 ;2 : 99.

(27) Corruble E, Guelfi JD. Pain complaints
in depressed inpatients. Psychopathology
2000 ; 33 (6) : 307-9.

(28) Lantos PM, Wormser GP. Chronic coin-
fections in patients diagnosed with chro-
nic Lyme disease: A systematic review.
Am | Med 2014 ; 127 (11) : 1105-10.

(29) Jahfari S, Hothuis A, Fonville M, van der

Giessen J, van Pelt W, Sprong H. Mole-
cular detection of tick-borne pathogens
in humans with tick bites and erythema
migrans, in the Netherlands. PLoS Negl
Trop Dis 2016 ; 1D (10) : 0005042

(30) Rigaud E, Jaulhac B, Garcia-Bonnet N,

Hunfeld KP, Féménia F, Huet D, et al.
Seroprevalence of seven pathogens
transmitted by the Ixodes ricinus tick in
forestryworkers in France. Clin Microbiol
Infect 2016 ; 22 (8) : 735.e1-9.

(31) Leeflang MM, Ang CW, Berkhout J, Bijl-

mer HA, Van Bortel W, Brandenburg
AH, et al. The diagnostic accuracy of
serological tests for Lyme borreliosis in
Europe: A systematic review and meta-
analysis. BMC Infect Dis 2016 ; 16 : 140.

-89 -

Informations biologiques l

(32) Dessau RB, van Dam AP, Fingerle V, Gray

J, Hovius JW, Hunfeld KP, et al. To test or
not to test? Laboratory support for the
diagnosis of Lyme borreliosis: A position
paper of ESGBOR, the ESCMID study
group for Lyme borreliosis. Clin Microbiol
Infect 2018 ; 24 (2) : 118-24.

(83) Marzec NS, Nelson C, Waldron PR,

Blackburn BG, Hosain S, Greenhow T, et
al. Serious bacterial infections acquired
during treatment of patients given a
diagnosis of chronic Lyme disease —
United States. MMWR Morb Mortal Wkly
Rep 2017 ;66 (23) : 607-9.

(34) Llor C, Bjerrum L. Antimicrobial resis-

tance: Risk associated with antibiotic
overuse and initiatives to reduce the
problem. Ther Adv Drug Saf2014 ;5 (6) :
229-41.

Revue de Biologie Médicale /N° 352 - JANVIER-FEVRIER 2020

v
L
2
o
O
®)
=
o
o
%2l
2
o
=
<
3
<4
o
vl
=






