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L’extension rapide de l’épidémie de maladie de Lyme, l’ac-
cumulation de données scientifiques publiées et la mise 
en ligne récente d’un rapport du Ministère de la Santé des 
Etats-Unis font espérer une reconnaissance mondiale de la 
forme chronique de la maladie.

Résumé sur l’état des connaissances

La maladie de Lyme est due à une infection par des bactéries Borrelia transmises par piqûre de tique. 
L’infection passe souvent inaperçue et en l’absence de diagnostic et de traitement précoces, les 
personnes infectées vont développer des manifestations cliniques qui peuvent être très invalidantes. 
Depuis une vingtaine d’années, les tiques prolifèrent, expliquant l’extension de la maladie rapportée 
par le Centre de surveillance des maladies américain (CDC), le centre de surveillance européen (ECDC) 
et pour la France par Santé Publique France. [1, 2]. 

La maladie de Lyme est une maladie complexe qui peut en simuler beaucoup d’autres et son diagnostic 
est d’autant plus difficile que les tests diagnostiques, basés sur la sérologie, manquent de sensibilité. 
Dans les formes persistantes, la bactérie de la maladie de Lyme est souvent associée à d’autres infec-
tions inapparentes ou co-infections dues à des bactéries, des parasites comme Babesia responsables 
de la piroplasmose chez les animaux et probablement des virus dans certains cas. Pour progresser, 
une nouvelle approche multidisciplinaire est indispensable avec l’aide de spécialistes de différents 
domaines, notamment les immunologistes et les biologistes vétérinaires. C’est pourquoi un projet 
de recherche multicentrique financé par l’Agence Nationale de Recherche, appelé OH-Ticks, conduit 
dans plusieurs services universitaires de maladies infectieuses, implique des laboratoires vétérinaires, y 
compris pour les tests humains. 

La publication en août 2018 par la Haute Autorité de Santé d’une Recommandation de bonne 
pratique représente une avancée saluée au niveau international. Le nouveau rapport du Ministère 
de la santé américain publié en novembre 2018 qui reconnait la non fiabilité des tests diagnostiques, 
l’absence d’évaluation correcte des traitements, la non prise en compte des co-infections et l’absence 
de recherche digne de ce nom est une réelle source d’espoir pour les malades. Ainsi, la France et les 
Etats-Unis font bouger les lignes vers une reconnaissance mondiale.

La polémique au sujet de la maladie de Lyme continue d’occuper l’actualité [3]. Cette maladie due 
à différentes espèces de bactéries du genre Borrelia, notamment Borrelia burgdorferi, et transmise 
par piqûre de tique est en pleine expansion dans le monde, comme le confirment les statistiques offi-
cielles de nombreux pays. Dans bon nombre de cas, le sujet contaminé n’a pas remarqué la piqûre de 
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tique. La lésion cutanée rouge centrifuge autour du point de piqûre, l’érythème migrant, n’apparait 
qu’une fois sur deux. Ainsi ces sujets ne se savent pas infectées et vont développer des troubles divers 
et variés des jours, des semaines, des mois ou des années après la piqûre. Les entomologistes confir-
ment que les tiques prolifèrent [4, 5]. Plusieurs facteurs sont envisagés : le réchauffement climatique, 
l’extension des forêts en Europe et en Amérique du Nord, la prolifération du gibier, la disparition de 
nombreux animaux prédateurs de tiques. Beaucoup de contaminations ont lieu dans les forêts, mais 
il suffit de marcher ou de s’asseoir dans la nature, surtout dans les hautes herbes. Il existe ainsi de 
nombreux malades chez les personnes exerçant leur profession dans la nature. Les activités de loisir 
dans les parcs, forêts, jardins, herbages sont aussi une source importante de contamination. 

Le fait que les tests diagnostiques pour la maladie de Lyme basés sur la recherche d’anticorps (séro-
logie) manquent de sensibilité est maintenant établi et de plus en plus reconnu. Un rapport du Centre 
européen de prévention et de contrôle des maladies (ECDC), avait montré en avril 2016 qu’il n’était 
pas possible de calibrer de façon fiable les tests sérologiques car, dans une population, on ne peut 
savoir avec certitude qui a la maladie ou qui est un témoin en bonne santé non infecté [6]. En effet, 
sauf quelques exceptions (érythème migrant, lymphocytome borrélien, acrodermatite chronique atro-
phiante), on ne relève aucun critère clinique spécifique, et la culture de la bactérie à partir du sang est 
trop souvent négative pour pouvoir servir d’étalon-or du diagnostic. 

Depuis ce rapport, de nouvelles données ont été publiées, confirmant la sensibilité insuffisante des 
sérologies de Lyme. Une méta-analyse (c’est-à-dire une analyse de toutes les publications sur le sujet) a 
été publiée par Cook & Puri en 2016. La sensibilité moyenne (pour tous les tests) est de 59,5% (30,6% 
à 86,2%) [7]. Les médecins font face à une « maladie caméléon » qui ressemble à beaucoup d’autres 
pathologies. Dans la forme chronique, la plupart des malades se plaignent d’une grande fatigue les 
empêchant de mener une vie professionnelle ou sociale normale, des douleurs souvent importantes 
qui touchent souvent les muscles ou les articulations, des troubles cutanés, cardiaques, neurologiques, 
psychiques, articulaires, etc. Les troubles de mémoire et de concentration sont fréquents. Dans la 
majorité des cas, n’arrivant pas à établir la preuve du diagnostic par la biologie, le médecin et la 
famille se persuadent que c’est un problème purement psychosomatique. 

Des millions de malades dans le monde sont ainsi rejetés par le système de soins et se retrouvent 
en grande souffrance et en errance, rejetés par leurs proches, et perdent leur emploi. Les études 
cliniques faisant appel à une bonne méthodologie font défaut. A l’heure actuelle, fin 2018, il n’existe 
pas une seule étude prospective avec tirage au sort chez des malades volontaires (étude randomisée) 
qui a cherché à évaluer un traitement antibiotique réellement prolongé, d’une durée minimum de 4 
mois, pour la maladie de Lyme chronique. 

Nécessité d’une approche multidisciplinaire

Hormis le Centre national de référence (CNR) de Strasbourg, pratiquement aucun autre laboratoire 
de biologie humaine n’a investi dans la recherche sur la borréliose. Ainsi, de nouveaux tests, tels que 
les amplifications géniques (PCR) permettant d’isoler directement les bactéries ne sont pas reconnus 
ni même évaluées de façon collégiale sur une base scientifique. Il est vrai que ces tests sont essentiel-
lement développés par des laboratoires de biologie vétérinaire qui utilisent ces PCR pour les animaux. 
Pour les zoonoses, l’OMS recommande une approche « one health / une seule santé », l’homme et 
les animaux partageant le même environnement dont l’environnement microbien. L’INRA (Institut 
national de la recherche agronomique) a pu isoler des bactéries par PCR à partir du sang humain et 
ces résultats ont été confirmés dans un laboratoire de biologie humaine [8]. 
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Les progrès ne peuvent pas venir d’un seul laboratoire. Des synergies et de la concurrence sont néces-
saires pour aller de l’avant, dans une approche multidisciplinaire. Les microbiologistes et les clini-
ciens devraient travailler plus étroitement avec les immunologistes. Certains d’entre eux travaillent 
actuellement sur la borréliose et la réponse immunitaire. Il est maintenant établi que Borrelia peut 
induire un affaiblissement des défenses immunitaires, appelé immunodépression. De plus, il existe des 
co-infections inapparentes, ou crypto-infections, habituellement non diagnostiquées faute d’outils de 
détection. Les chercheurs développent de nouveaux marqueurs immunologiques qui pourraient aider 
au diagnostic. Les virus persistants sont probablement impliqués dans de nombreuses maladies chro-
niques. Certains virus persistent dans le corps. En plus des virus bien connus tels que les virus des hépa-
tites, du VIH, de l’EBV (agent de la mononucléose infectieuse), du CMV (cytomégalovirus), du virus de 
l’herpès simplex, du virus de la varicelle et du zona, des données récentes montrent que d’autres virus 
peuvent persister : le virus de l’encéphalite à tique d’Europe centrale (TBEV), le virus Zika, le virus du 
Nil occidental et le virus Powassan. Aux États-Unis, beaucoup de patients atteints de la maladie de 
Lyme chronique sont infectés par le virus Powassan. De nouvelles études virologiques sont nécessaires.

La récente avancée française

À la suite de la création de la Fédération française contre les maladies à tiques (FFMVT) en 2015, 
regroupant trois associations de patients et leurs soutiens, un collège de médecins et de chercheurs 
et un conseil scientifique, le plaidoyer s’est appuyé sur des arguments solides provenant des publica-
tions médicales et scientifiques. La Fédération FFMVT a créé un fonds de dotation Recherche Biotique 
pour aider à la recherche. En septembre 2016, les autorités sanitaires, la Ministre de la Santé, le Direc-
teur général de la Santé, la Haute Autorité de Santé (HAS) ont reconnu un grave problème de santé 
publique et ont confirmé que les tests de diagnostic et les stratégies de traitement devaient être 
révisés. En septembre 2016, la ministre de la Santé, Marisol Touraine, a décidé de lancer un plan 
national. Cinq axes stratégiques ont été définis. Axe stratégique 1 : Améliorer la surveillance vecto-
rielle et les mesures de lutte contre les tiques dans une démarche « One health - Une seule santé » 
(démarche OMS). Axe stratégique 2 : Renforcer la surveillance et la prévention des maladies trans-
missibles par les tiques. Axe stratégique 3 : Améliorer et uniformiser la prise en charge des malades. 
Axe stratégique 4 : Améliorer les tests diagnostiques. Axe stratégique 5 : Mobiliser la recherche sur les 
maladies transmissibles par les tiques.

Le professeur Agnès Buzyn, alors présidente de la Haute Autorité de la santé (HAS), a aidé de manière 
très positive à la mise en place du groupe. Depuis, Agnès Buzyn a été nommée ministre de la Santé. 
Le groupe de travail de l›axe stratégique 3 s’est particulièrement intéressé à la prise en charge des 
patients. Il s’agissait d’un groupe d’experts multidisciplinaires, créé au sein de la HAS. Le groupe 
comprenait des représentants de sociétés médicales de plusieurs spécialités, notamment des repré-
sentants de la Société de pathologie infectieuse de langue française (SPILF), des microbiologistes, des 
médecins généralistes, le Centre national de référence pour la borréliose, un patient et des médecins 
de Lyme de la Fédération FFMVT. 

Le groupe, composé d’experts pro- et anti- Lyme chronique, est parvenu à un consensus final et a 
rédigé la nouvelle recommandation française intitulée : « Recommandations de bonne pratique pour 
la maladie de Lyme et les autres maladies vectorielles à tique ». La recommandation est composée de 
deux parties. Un court texte consensuel (les recommandations elles-mêmes) et un texte long, l’Argu-
mentaire scientifique, comprenant des références médicales. Des opinions divergentes pouvaient être 
exprimées dans le texte long. Pour les formes cliniques de la maladie de Lyme, la sérologie est recom-
mandée, mais un résultat positif de la sérologie n’est pas obligatoire pour poser le diagnostic. Le 
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texte reconnaît officiellement un nouveau syndrome appelé SPPT : « Syndrome persistant polymorphe 
après une possible piqûre de tique ». 

Le SPPT peut être dû à la maladie de Lyme, à des co-infections et/ou à d’autres facteurs. La sérologie 
pour la maladie de Lyme ou les co-infections peut être négative. Le SPPT était déjà mentionné dans 
le rapport du Haut Conseil de la santé publique (HCSP) en 2014. Ce SPPT est proche du « syndrome 
post-traitement de la maladie de Lyme » (post-treatment Lyme disease syndrome, PTLDS), reconnu 
aux Etats-Unis [9]. 

Le diagnostic de SPPT est essentiellement clinique : fatigue, douleurs, troubles neuro-cognitifs asso-
ciés à des signes et symptômes touchant plusieurs organes (cutanés, cardiaques, articulaires, neuro-
logiques, etc  .). Le médecin doit tout d’abord rechercher un autre diagnostic (comme une maladie 
auto-immune). En cas de suspicion de SPPT, sans autre diagnostic retenu, chaque médecin généraliste 
peut prescrire un traitement antibiotique d’épreuve comme test diagnostique, à savoir un mois de 
doxycycline. Une réponse au traitement confirme l’origine bactérienne. La réponse initiale peut être 
une aggravation (réaction de Jarisch-Herxheimer correspondant à une inflammation déclenchée par 
la mort des bactéries). Il est possible de prescrire des médicaments anti-infectieux au-delà d’un mois, 
sans limitation de durée ni de médicaments. Le médecin généraliste doit définir les soins médicaux 
avec un centre hospitalier expert (centres de compétences et cinq centres de référence). Les centres 
seront nommés par le ministère de la santé courant 2019 après un appel national. Les traitements et 
les résultats doivent être enregistrés afin de collecter des données pour la recherche (recherche obser-
vationnelle, cohortes). Certains patients volontaires seront inclus dans les essais cliniques (évalua-
tion de nouveaux tests diagnostiques, essais randomisés, etc.). Les centres de référence recevront des 
fonds en personnel et en ressources matérielles afin d’enregistrer les données. Les recommandations 
françaises devraient être régulièrement mises à jour, au moins tous les deux ans. Ces nouvelles recom-
mandations n’ont pas encore éteint les polémiques. Elles ont été officiellement publiées en juillet 
2018 par la HAS [10].

En attendant, la science avance

Les formes persistantes de Borrelia existent, comme le montre la littérature médicale [11-12]. Plusieurs 
articles montrent que la persistance des signes et symptômes après un traitement antibiotique « clas-
sique » court (souvent de trois semaines) est observée chez 16 à 62% des patients [13-20]. Ces données 
cliniques sont confortées par des données bactériologiques. La persistance de Borrelia est d’abord 
démontrée chez les animaux, même après plusieurs mois de traitement antibiotique [21-27]. Ces 
résultats chez les animaux sont confirmés au cours de l’infection humaine. 

Voici les principaux résultats en clinique humaine pour les formes persistantes. La persistance de 
Borrelia a été démontrée chez l›homme après le traitement antibiotique de l›érythème migrant 
[28-30]. À un stade ultérieur de la maladie, la persistance de Borrelia est démontrée par son isolement 
par culture ou PCR chez l’homme après un traitement antibiotique de la maladie de Lyme chronique 
[15, 18, 31-44]. Ces nombreuses publications montrent la persistance clinique des signes et des symp-
tômes et la persistance microbiologique de Borrelia. 

Le nouveau rapport du Ministère de la santé américain

Après toutes ces données scientifiques, la situation évolue dans certains pays. Ainsi, le groupe de 
travail sur les maladies transmises par les tiques organisé aux États-Unis par le ministère de la Santé 
américain (US Department of Health and Human Services) a analysé toutes les données publiées. Suite 
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à ce travail, des Rapports fédéraux américains sur la maladie de Lyme et les co-infections ont été mis 
en ligne le 9 mai 2018. Il existe désormais une reconnaissance du manque de tests diagnostiques 
fiables, de l’absence d’essais cliniques de qualité pour évaluer les traitements et de la persistance des 
signes et symptômes et la persistance des bactéries. Les rapports insistent sur le fait que les co-infec-
tions ont été négligées. Un rapport plus concis destiné au Congrès des Etats-Unis a été publié le 14 
novembre 2018 [45].

La France et les Etats-Unis font bouger les lignes

Il existe des similitudes entre les nouvelles recommandations françaises de la HAS et le rapport améri-
cain. Ainsi la France et les États-Unis suivent le même chemin pour le bien commun : la reconnaissance 
mondiale de la maladie de Lyme chronique et des maladies associées. Le Centre européen de contrôle 
et de prévention des maladies (ECDC), a publié en août 2017 un manuel et un outil intitulés «Outil de 
l’ECDC pour hiérarchiser les menaces en maladies infectieuses » [46]. La borréliose de Lyme figurait 
parmi les 30 maladies les plus menaçantes pour la santé publique (il n’y avait pas de classement des 30 
maladies). Le 15 novembre 2018, le Parlement européen a voté à l’unanimité une Résolution invitant 
les États membres à se mobiliser contre la maladie de Lyme et les co-infections.

La conséquence positive de cette reconnaissance progressive est que la recherche dans le domaine 
décolle, notamment aux Etats-Unis, avec même le retour de l’industrie pharmaceutique, qui avait 
pourtant ignoré le champ du Lyme pendant trois décennies. L’industrie pharmaceutique revient avec 
notamment des projets de nouveaux vaccins et de nouveaux tests diagnostiques sur la maladie de 
Lyme et sur les co-infections. 

Liens d’intérêts : 
• Essais cliniques (en rapport avec le texte publié) : Étude OHTICKS de l’Agence nationale de recherche. 
• Interventions ponctuelles (en rapport avec le texte publié) : membre du groupe de travail de la 
Haute autorité de santé (HAS) sur la maladie de Lyme. Conférences pour médecins et grand public 
(non rémunérées).
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