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Sur le plan medu:al Ia prﬂhlemathue de la maladie dE.‘ Lyme peut 5 decllner de Ia maniere
suivante : (1) la coherence clinico-biologique existe ; le diagnostic se révele solide : une mise sous
traitement selon les recommandations de la SPILF (référence) sera effectuée ; (i) les_signes
EEEFiméS sont ceux d'une maladie de Lyme, mais Ia sémlﬂg'e est douteuse ; (i) I'expression
clinique du tableau est complexe, avec essentiellement des manifestations subjectives, mais la
sérologie, s'avere positive. Ces deux situations, de diagnostic incertain, nécessitent une réflexion

» Le débat clinique

Comme _évoqué précédemment, certains _malades consultent _pour des manifestations
subiectiveﬁ alors méme que la sémlﬂgie ne_permet pas d’affirmer le diaggﬁstic- Ces divers

symptomes intitules « post-Lyme » ou « Lyme-like » ou encore « Lyme chronique » sont d’autant
plus difficiles a interpréter et a comprendre qu'ils seraient parfois améliorés par les antibiotiques,
transitoirement ou définitivement [10,11]. Bien que I'absence d’amélioration ou une amélioration
transitoire ou définitive ne constituent pas en soi une preuve étiologique de la maladie de Lyme,
la symptomatologie observée et I'effet potentiel des antibiotiques (effet placebo compris)
contribuent a entretenir le doute dans I'esprit des patients et méme parfois dans celui des
médecins [12].
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Plan national de lutte contre la maladie de Lyme et

autres maladies transmissibles par les tigues 2016

Axe siratégique 3 - Améliorer et uniformiser la prise en charge des malades

Pour lutter contre I'erance médicale dont souffrent les patients avant qu'une prise en charge
adaptée ne leur soit proposee, il est indispensable d'ameéliorer et d'uniformiser le bilan

éhcﬂngque GG prise en CHCI.!’QE des malades, selon une upprﬂcﬁe multidisciplinaire.

L'élaboration d'un protocole national de diagnostics et de soins (PNDS) des infections
transmissibles par les tiques sera confiee a la Haute autorité de santé [HAS) en lien étroit avec
a ef 'ensemble des disCiplings concernees (neurclogie, dermafologie, rhumarologie,
cardiologie, microbiologie, immunologie_..] tant en France gu anger, tlle associera les

Qssocianons e1 1 TTMV] d Ses avaux ain ge oien prendre en compte leur ressenti et les

problémes auxquels les patients sont confronteés.

La mise en ceuvre de ce PNDS sera assuree notamment par des centres specialisés de prise en
charge qui seront désignés dans chaque région par les ARS. Des filiéres de soins adaptees
seront organisées, en lien avec les professionnels du premier recours, pour permetire une prise
en charge de proximite et de qualite pour les patients.

L' Assurance maladie contribuera & la diffusion du bilan et du PNDS auprés des professionnels
de santé. Elle assurera sa diffusion aux meédecins conseils afin d'harmoniser la prise en charge
des formes sévéres lors des demandes d'exonération du ticket moderateur dans le cadre des
affections hors liste.

Synthise



Synthése
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Ameéliorer et uniformiser la prise en charge des malades

Action 8 - Elaborer un protocole national de diagnostics et de soins (PNDS) pour les maoladies
transmissibles par les tigues

Contexte

Dans son rapport sur la borréliose de Lyme en 2014, le Haut consell de lo santé publique
conclut gu'il « parait clair gu'il existe un nombre im ant de patients souffrant de sympitémes
chronigues et invalidants etiquetes « maladie de Lyme » sans certitude du faif de la negatvité
des 1ests Diologiques, OU Ge 10 DErSISTanNce Jes anncorps anges Conire B, DUrgaonen sensu 1a10
T T L tafion. Probablement cerfains pourragient éfre une maladie de Lyme,
échappant aux fests biologiqoes, MaIs O PEUT PENSer QUss! QU UM Grand Nombre o enie eux
oo o ee a d'autres micro-crganismes porteés par des tigues et

transmis par eux a I'occasion d'une morsure de figque » ou d'autres pathologies.

Dans ce contexte, en cas de symptémes chroniques et invalidants survenant & la suite d'une
pigire de tique et en cas de negativité du test sur la maladie de Lyme, les patients sont
aujourd’hui démunis pour gue soit &tabli un diagnostic fiable de la maladie dont ils souffrent et

que leur soit proposé un traitement adapté. Cela favorise 'errance médicale voire des recours
a des tests non valides.

Ainsi, il semble indispensable aujourd’hui de développer un bilan diagnostic étendu et
standardisé et d'améliorer et d’'homogénéiser la prise en charge médicale des patients avec
un objectif d'équité en termes d'acces au diagnostic, au traitement et a la prise en charge
globale des personnes malades.

A cet égard, @ l'instar des dispositifs existant pour les maladies rares, |'élaboration d'un
protocole national de diagnostic et de scins (PNDS) est un élément essentiel de soins de
qualité, afin notamment de limiter I'errance medicale des patients.
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PNDS HAS/SPILF Borréliose de Lyme et autres MVT
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Président du groupe de travail
Pr Jérdme Salomon, infectiologue, Garches - jusqu'au 8 janvier 2018 (avant la phase de lecture)

Pr Chnstian Rabaud, infectiologue, Nancy - membre du groupe de travail jusqu'au 8 janvier 2018 puis président du
groupe de travail & partir du 8 janvier 2018 (pendant et aprés la phase de lecture)(+)

Membres du groupe de travail

Pr Bahram Bodaghi, ophtalmologiste, Pans(*) Dr Carole Eldin, infectiologue, Marseille(™)

Pr Eric Caumes, infectiologue, Paris(*) Pr Bruno Fantin, médecin intermiste, Clichy(+)

Pr Philippe Chevalier, cardiologue, Lyon(=) Dr Hugues Gascan, immunologiste, Rennes($)

Pr Cathenne Chirouze, infectiologue, Besancon(™) Dr Raouf Ghozzi, médecin interniste, Lannemezan(})
Dr Thomas De Broucker, neurologue, Saint-Denis(*) Dr Salime Goulamhoussen, pediatre, Méru(+)

(*) n'endosse pas le texte

(+) endosse uniquement les chapitres 1, 2 et 3

(£) endosse le texte mais considére « que le Western Blot peut étre d'emblée informatif de la Bomréliose et que le
fraitement de [erytheme migrant, au nom de la prévention des dangers neuroclogiques tardifs de son fraitement
insuffisant et du pnncipe de préecaution, doit étre porte a 28 jours »

(%) endosse le texte avec des réserves sur la recommandation de la sérologie en 2 temps et I'annexe 3

(=) Reponse non recue
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Pr Yves Hansmann, infectiologue, Strasbourg(™)

M. Piere Hecker, représentant d'usagers (France
Lyme), Saint-Mandé&($)
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Dr Thierry Medynski, medecin genéraliste, représentant
d'usagers (Le Relais de Lyme et Lympact), Bagneres-
de-Bigome($)

Dr Christian Michel, médecin généraliste, Strasbourg(+)

Mme Mane-Claude Pemn, représentante dusagers
(Lyme sans frontieres), Saint-Nicolas-de-Port{=)

Pr Christian Perronne, infectiologue, Garches(§)
Dr Christine Pommier, psychiatre, Dijon($)

(*) n'endosse pas le texte
(+) endosse uniquement les chapitres 1, 2 et 3

Dr Philippe Raymond, medecin géneraliste, Saint-
Péray(5)

Mme Chantal Roure-Sobas, phammacien biologiste,
Lyon(™)

Dir Chnstelle Sordet, rhumatologue, Strasbourg(*)

Dr Franck Thollot, pediatre, Essey-les-Nancy(+)

Dr Julie Toubiana, pédiatre, Pans(*)

Pr Paul Trouillas, neurologue, Lyon(£)

Dr Anne-Pnscille Trouvin, rhumatologue, médecin de la
douleur, Pans(*)

Dir Francs Vuillemet, neurclogue, Colmar(*)

(£) endosse le texte mais considére « que le Western Blot peut étre d'emblée informatif de la Bomréliose et que le
fraitement de [erytheme migrant, au nom de la prévention des dangers neuroclogiques tardifs de son fraitement
insuffisant et du pnncipe de préecaution, doit étre porte a 28 jours »

(%) endosse le texte avec des réserves sur la recommandation de la sérologie en 2 temps et I'annexe 3

(=) Reponse non recue
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Prévention des maladies vectorielles a

tiques (MVT)

En cas de pigure

e Abstention thérapeutique + Surveillance rapprochée

e Aucun risque infectieux supplémentaire n’a été
démontré

— Chez la femme enceinte
— Chez I'enfant de moins de 8ans

— Chez 'immunodéprimé = risque accru d’autres MVT

=>» Pas de recommandation spécifique dans ces 3 situations.
=>» Avis spécialisé possible




La borréliose de Lyme (BL)

Ve

e Erythéme migrant

e Erythéme migrant
Phase primaire y g

Forme localisée
K précoce

¢ Neurroborréliose précoce
e Manifestations rhumatologiques

* Manifestations dermatologiques /o EM a localisations multiples
e Manifestations cardiaques et ophtalmologiques

Phase

secondaire e Le lymphocytome borrélien
e Atteintes neurologiques précoces

* Formes articulaires, cardiaques et
Kophtalmologiques

Formes
disséminées
précoces

¢ Neuroborréliose tardive
e Manifestations dermatologiques (ACA)
e Manifestations rhumatologiques

Phase tertiaire

-

e Acrodermatite chronique
atrophiante

*Manifestations neurologiques et psychiatriques * Formes neurologiques tardives Formes

eManifestations rhumatologiques (polyarthrites, e Troubles psychiatriques disséminées

enthésopathies) \ tardives
eManifestations dermatologiques (morphée et lichens)

Manifestations
possibles




Annexe 3. Performances des tests diagnostiques actuellement recommandés

Synthése des sensibilités /spécificités des examens paracliniques selon la forme clinique de borréliose de Lyme

Formes cliniques

Erythéme Migrant

Sérologie positive dans 30 a 40% des cas
a la phase aigie en fonction des études et

Western blot

des techniques de sérologie utilisées

Sérologie positive dans 60% des cas si on

répete la sérologie 4 a 6 semaines apres

le début des signes

Diagnostic indirect

Deux temps
ELISA puis Western blot sur
ELISA +

PCR

Sensibilité 65 a 90%
dans les biopsies
cutanées

Spécificité > 99%

Diagnostic direct

Culture

Sensibilité 50% dans une
biopsie de peau d’'un
érytheme migrant

Spécificité > 99%

Acrodermatite
chronique
atrophiante

Sensibilité moyenne 97%
(IC95% = 94%-99%)
Spécificité moyenne 95 %
(IC 95% = 88%-98%).

Sensibilité 100%

Spécificité > 99%

Sensibilité 65 a 90%
dans les biopsies
cutanées

Spécificité > 99%

Sensibilité 10 a 20% dans une
biopsie de peau

Spécificité > 99%

Neurologiques
tous stades

Sensibilité moyenne 77%
(IC95% = 67%-85%)

Sensibilité
77% - 100%

Sensibilité 10 a 30%
dans le LCS (mais
surtout dans I'atteinte
neurologique précoce

Sensibilité 10% dans le LCS

Spécificité o o s o
confondus Spécificité moyenne 92% | moyenne de borréliose de Lyme) | Spécificité > 99%
0,
92% Spécificité > 99%
Sensibilité
50% dans le liquide Sensibilité < 5% dans le
Sensibilité moyenne 96 % Sensibilité > articulaire liquide articulaire
Arthrite o =¥ 70% dans les biopsies
Spécificité moyenne 94% | 29% synoviales Spécificité > 99%
Spécificité > 99%
Cardiaques -* * * * K

Ophtalmologiques

*

(Sources : Argumentaire scientifiqgue,” « - » = pas de donnée dans la littérature),

NB : La FFMVT est en désaccord avec la partie du tableau relative aux Elisa et Western blot |




Place de la sérologie et du Western Blot

Formes

Examens complémentaires

Localisée Erythéme Aucun
précoce migrant
Disséminées Erythéeme Aucun

précoces

migrant a
localisation
multiple

Lymphocytome
borrélien

Sérologie en 2 temps [Elisa dans un premier
; ésultat positif ou dou-
teux, realisation du Western Blot)

Si négatif, controle a 3 semaines

Si doute diagnostique : avis dermatologique
+ biopsie cutanee pour analyse histologique
+ recherche de Bb s/ par culture/PCR

Atteintes
neurologiques
précoces

Seérologie en 2 temps

+ Ponction lombaire @vec cytologie et bio-
i@ E=et=dtelDlissement de l'index
anticorps anti-Bb s/ (comparatif LCS/sérum)

Articulaires,
cardiaques et
ophtalmiques

Articulaires

lSéroIogie en 2 temps
onction de hiquide articulaire pour PCR

Cardiaques

lSéroIogie en 2 temps I
ectrocardiogramme

Ophtalmiques

|Sérologie en 2 temps I

+ PCR a la recherche de Bb s/ dans I'’humeur
aqueuse et recherche d’anticorps dans le
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Place de la sérologie et du Western Blot

Formes Examens complémentaires

Disséminées | Acrodermatite | Sérologie en 2 temps

tardives chronique Si sérologie négative : avis dermatologique,
atrophiante qui pourra conduire & la réalisation d’une
(ACA) biopsie cutanée pour examen histologique
et recherche de Bb s/ par culture/PCR si
besoin.
Atteintes Sérologie en 2 temps

neur_ologiques Examens complémentaires orientés par
tardives 'examen clinique neurologique : IRM
cérébrale et/ou médullaire, électroenceé-
phalogramme en cas de manifestations
centrales, électroneuromyogramme en cas
d’atteinte périphérique

+ Ponction lombaire avec cytologie et bio-
chimie du LCS et établissement de I'index
anticorps anti-Bb s/ (comparatif LCS/sérum)

Troubles Sérologie en 2 temps
psychiatriques
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La borreliose de Lyme (BL) : traitement

de la phase primaire

2006 HAS 2018

Adultes
Amoxicilline 1gX3/j Amoxicilline 1gX3/j
14-21j 14
1¢r¢ ligne Ou Ou
Doxycyline 100mgX2/j Doxycycline 200mg/j
14-21 j 14j
Céfuroxime —axétil Azithromycine
2¢me |igne 500mgX2/j 1000mg J1 puis 500mg/j
14-21j 7j
3eme ligne Amthromy;lonje 500mg/j
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La borréliose de Lyme (BL) : Formes
dissémineées precoces

Situations cliniques HAS 2018

1¢r ligne 2¢me |igne

Doxycycline 200mg/j  Doxycycline 200mg/j Azithromycine J1 1g

EM a localisations Ou Amoxicilline 1 a Ou Amoxicilline 1 a uis 500me/i
multiples — LB 28X3/] 28X3/] P 0 &/]
21j 21 j

Doxycycline 200mg/j
Ou Amoxicilline 1 a
PF isolée chez enfant 2gX3/j
Ou Ceftriaxone 2g/j
14 - 21j

Amoxicilline PO
100mg/kg/j en 3
prises
21j
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La borréliose de Lyme (BL) : Formes
dissémineées precoces

Situations
cliniques

HAS 2018

1 ligne 2°me |igne 1 ligne 2°me |igne
Peni G IV 18- .
Atteintes | 24MUI Ceftriaxone 2g
. Ceftriaxone 2g . Ou Doxycycline
neurologiques 21 3 28 Ou Doxycycline 200mg/]
précoces /OPH J 200mg/] 21.g .
21 3 28; J
Doxycycline Amoxicilline PO Doxycycline :
Arthrites aigues 200mg/j 1gX3/] 200mg/j Ceftru;;c')ne 28
21 3 28j 21 3 28j 28j J
Doxvevcline ou Si hospitalisation
Atteintes Ceftriaxone Y y. . : Ceftriaxone
. s mo: Amoxicilline : :
cardiaques 14 a 28;j 21] puis relais PO

21
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La borréliose de Lyme (BL) : Formes

disséminées tardives

PIHSHONS 2006 HAS 2018
cliniques
1¢r ligne 2¢me |igne 1¢r ligne 2¢me |igne
Acroder.matlte DOXVCVC|II:]€ Ceftriaxone 2g DOXVCVC|II:]€ Ceftriaxone 2g
chronique 200mg/j 14i 200mg/j 28i
atrophiante 28j J 28j J
Formes Peni G IV 18- Doxycycline
neurologiques Ceftriaxone 2g 24MUI Ceftriaxone 2g 200mg/j
tardives — 21 a 28j Ou Doxycycline 28j 28j
Formes 200mg/j (ou PeniG
psychiatriques 21 a 28] 24MUI/j 28j)
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Symptomatologie/syndrome polymorphe

apres une possible piglre de tique

En I'absence de consensus du groupe de travail sur le choix du terme symptomatologie ou
syndrome, le groupe de travail propose de garder les deux termes et d’utiliser I'abréviation
SPPT pour alléger la lecture dans la suite du document.

Le groupe de travail est néanmoins en accord sur le fait que ces patients doivent pouvoir
bénéficier d’'un bilan étiologique et d’'une prise en charge adaptée a leurs symptomes,
comme précisé dans les recommandations ci-dessous.
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Symptomatologie/syndrome polymorphe

apres une possible piglre de tique

avec ou I
sans EM I

La triade clinique associant plusieurs fois/semaine :
 Syndrome polyalgique = douleurs muculo-squelettiques
et/ou neuropathiques et/ou céphalées
e Fatigue persistante avec réduction des capacités physiques
e Et des plaintes cognitives = troubles de la concentration
et/ou de l'attention, troubles mnésiques, lenteur idéation

Piqure Triade

de tique clinique
possible > 6mois




Bilan étiologique devant un SPPT

e 1 intention : Bilan en ville

— éliminer un diagnostic de maladie
inflammatoire chronique

— éliminer une autre maladie infectieuse :
serologies VIH, syphilis, HVC, HVB, EBV, CMV

e 2¢Meintention : Bilan en centre spécialisé

— babésiose, fievre Q, bartonellose, brucellose,
rickettsiose, ehrlichiose, infection par Parvovirus
B19 et maladie de Whipple
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Bilan étiologique des diagnostics

différentiels non infectieux

e Selon l'interrogatoire et I'examen clinique complet

— Endocriniens

— Métaboliques

— Néoplasiques

— Dysimmunitaires

— Troubles du sommeil

— Neuro-psychologiques/psychiatriques
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Prise en charge des patients

presentant un SPPT

Créer des centres spécialisés hospitaliers régionaux (au moins 1 par
région du fait de I'enjeu de proximité de réponse rapide aux demandes
des médecins de premier recours et de lutte contre I'errance)

Créer des partenariats étroits et structurés entre la ville et I’hopital

Prendre en charge des patients dans le cadre des « consultations
renforcées » pour les maladies vectorielles a tiques, en ville et a ’hopital

Prise en charge en hopital de jour (HDJ) ou en hopital de semaine
recommandée

Ces centres spécialisés MVT devront avoir un comité de direction
composé de médecins du centre, de médecins libéraux partenaires et de
représentants d’associations de soutien de malades atteints de MVT. Ce
comité de direction définira les objectifs, le projet médical, et rédigera un
plan d’action ainsi que I'organisation des activités du centre




Prise en charge thérapeutigue

* Prise en charge des diagnostics différentiels

* Traitement anti-infectieux adapté selon les résultats
— Sile bilan négatif, traitement antibiotique d’épreuve proposé :
* chez I'adulte, doxycycline 200 mg/j 28 jours
e chez I'enfant de moins de 8 ans, un avis pédiatrique spécialisé

* Toute antibiothérapie prolongée au-dela de 28 jours devra
étre documentée®* dans le cadre de protocoles de recherche
(observationnel, clinique, etc.) définis au sein du centre
spécialisé.




Prise en charge thérapeutigue

Prise en charge de la souffrance psychique

Prise en charge de la douleur

Prise en charge sociale

Evaluer I'impact familial, social et professionnel

Dans le cas des enfants, veiller a évaluer I'impact scolaire, ainsi
que I'impact social

Penser a demander une prise en charge ALD hors liste et selon
le tableau clinique

Demander une prise en charge sociale si nécessaire
(reconnaissance de la qualité de travailleur handicapé : RQTH ;
allocation aux adultes handicapés : AAH).
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Approche Multidisciplinaire

Diagnostique des Patients suspects de Lyme

NOUVELLES EXPERIENCES DE PRISE
EN CHARGE DE LA MALADIE DE LYME

Retour d’expérience 12 mois apres la mise en place
du parcours de soins AMDPL au CHRU de Nancy

Cl’;}'ﬁg Dr Caroline Jacquet, Dr Frangois Goehringer,
Pr Thierry May, Pr Ch Rabaud

W
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Prise en charge hierarchisée

Premiéere consultation avec un infectiologue apres remplissage d’un auto-
guestionnaire

~~ <~ ~~ <>

BL évidente Doute sur BL BL exclus mais pas de Diagnostic
et/ou autre diagnostic différentiel différentiel
U diagnostic 4L 4L évident/susp
Traitement selon ecté
T e Tableau clinique Examen
@ objectif rassurant @
4 L 4 ; Patient
Saufsi PL orienté vers
nécessaire au choix Programmation d’un Patient ré- L
thérapeutique . le spécialiste
parcours de soins

) adressé a son
\j diagnostique structuré en MG
Unité de Médecine

Ambulatoire

~~

e BL plausible: traitement antibiotique d’épreuve +
réévaluation en consultation

* Diagnostic différentiel : orientation spécifique

e Pas d’explication




468 consultations :
le'nov 2016 - 31| oct 2017

50% de femmes
Age moyen 51 ans
Hors Grand Est = 7,7%

78% ATCD piqure de
tique

41% ATCD ECM

31% sérologie négative
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DEVENIR SUITE A LA CONSULTATION

 BL certaine ou hautement probable * |71 Patients adressés

— 15% (67/468) (dont 7 -> HD)) autre spécialiste hors

Autre diagnostic porté d’emblée circuit HDJ « BL »

ou apres consult spécialisée
— 37% (171/468)

BL exclue
— 19% (90/468)

51 en rhumatologie

48 en médecine interne

33 en neurologie

8 en psychiatrie

Explorations complémentaires :
HD)J préconisées

— 26% (121/468)

6 en dermatologie

24 vers psychologue

49 Borrélioses traitées
‘ directement suite a la Cs :

99 secondairement pris en charge en HD) : 28 doxycycline, 19 ceftriaxone
8 BL ; 59 autres diagnostics ; 32 ?




Au Total

BL certaine ou hautement probable

= 15%(891%68) £ 381301 (12,6%)

(30% sérologie +)
Autre diagnostic porté d’emblée

ou apres consult spécialisée

— 49% (230/468)
EC :243/301 (80%)
dont > 30%

BL exclue troubles somatoformes

— 26% (122/468) [90 + 32]

49 Borrélioses traitées
directement suite a la
consultation:

28 doxycycline,

|9 ceftriaxone

Evaluation au décours non
encore disponible




Mercl de votre attention




