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Résumé

La borréliose de Lyme (BL) est causée par des spirochetes du complexe Borrelia burgdorferi
sensu lato, transmises par les tiques infectées. Les informations concernant la BL, souvent anxiogenes,
peuvent inquiéter les personnes sujettes a une piqlre de tique, et dans une certaine mesure leurs
médecins, et conduire a la prescription fréquente d’une antibioprophylaxie en post-piqdre.

Nous avons recensé toutes les données d’Evidence Based Medicine sur ce sujet et avons
retranscrit les recommandations des sociétés savantes d’infectiologie d’Amérique du Nord et
d’Europe. De plus, nous avons interrogé les médecins de premiers recours sur leurs pratiques en post-
piqdre.

Sur les 5 études comparatives et prospectives sur la prophylaxie post-exposition, 2 concluent a
son efficacité. Il n’existe pas d’études sur la prophylaxie chez la femme enceinte mais il n'y a pas
d’arguments a ce jour en faveur d’une BL congénitale. Les recommandations n’indiquent jamais de
prophylaxie systématique et la discutent en cas de temps d’attachement prolongé, de piq(res
multiples, ou de piqglre en zone de forte infestation. Sur les 317 médecins généralistes ou urgentistes
interrogés, 59,9% se déclaraient prescripteurs réguliers de prophylaxie. Cela était associé a une
utilisation plus fréquente des outils d’aide a la prescription, et au fait de prescrire plus facilement un
traitement afin de rassurer le patient.

La prescription d’'une prophylaxie post-piqlre est tres fréquente alors que son bénéfice par
rapport a la surveillance de la survenue d’un érytheme migrant n’est pas démontré. Une nouvelle

conférence de consensus incitant plus a la surveillance nous semble nécessaire.



Abstract

Lyme Borreliosis is caused by spirochetes from the Borrelia burgdorferi sensu lato group, which
are transmitted to humans by infected deer ticks. Information found by the patients concerning this
disease can lead to overestimate the risk of its transmission and consequences, thus leading to a
pressure on primary healthcare providers for the prescription of an antibiotic prophylaxis.

We went through the Evidence Based Medicine data concerning this practice and searched for
Europe and American scientific societies’ recommendations. We furthermore surveyed primary
healthcare providers about their practice.

We found five prospective and comparative studies concerning post-exposure prophylaxis. Two
of them concluded to the efficacy of such a practice. There were no studies concerning pregnant
women treatment but there is no evidence of congenital Lyme Borreliosis. The scientific societies do
not recommend systematic antibiotic prophylaxis after a deer tick bite. Recommendations discuss its
prescription in cases of a long attached tick, multiple bites or a bite occurring in a highly infested region.
We had 317 general practitioners and emergency physicians answering our survey, 59,9% of them
declared being used to prescribe prophylaxis, this choice was associated with the use of prescription
assisting tools and the desire to reassure the patient.

The use of antibiotic prophylaxis after a deer tick bite is widely spread but the proof of it being
better than a clinical surveillance for erythema migrans is lacking. A new consensus conference

encouraging clinical surveillance is necessary.



Préambule

La borréliose de Lyme (BL), ou maladie de Lyme, est causée par des spirochetes du complexe
Borrelia burgdorferi (BB) sensu lato, et transmises par les tiques Ixodes spp infectées. La BL est une
maladie multi-systémique qui peut évoluer schématiquement en trois phases : une phase précoce
localisée (ou phase primaire), caractérisée par I’érythéme migrant (EM), parfois accompagné d’'un
syndrome pseudo-grippal ; puis, en I'absence de traitement antibiotique, une phase disséminée
précoce (ou phase secondaire) ; puis une phase disséminée tardive (ou phase tertiaire) (1). Cette
progression d’une phase a une autre n’est pas systématique.

L'incidence de cette maladie augmente dans de nombreux pays, entre autres, sans doute, du
fait qu’elle est mieux diagnostiquée. La BL est la plus fréquente des maladies infectieuses médiées par
les tiques en Amérique du Nord et dans les pays d’Europe en région tempérée ; elle est de ce fait
considérée par certains comme un probléeme de santé publique dans les deux territoires.

La prévention consiste principalement en la protection contre les piqlres de tiques. Aucun
vaccin n'est actuellement disponible pour I'étre humain.

L’efficacité du traitement antibiotique curatif (2 a 4 semaines en fonction du stade et du type
d’atteinte) est élevée.

Des auteurs rapportent néanmoins |'existence, chez certains patients, d’'une forme particuliere
de la BL, avec persistance de symptémes non spécifiques (asthénie, algies diffuses, plaintes cognitives)
malgré un traitement bien conduit et conforme aux recommandations actuelles. Ces auteurs parlent
de «maladie de Lyme chronique », mais cette dénomination est débattue car elle tend a impliquer le
spirochete dans ces symptomes, alors que les preuves de cette implication font a ce jour défaut, et
que les essais cliniques d’antibiothérapies, méme prolongées, chez de tels sujets n’ont pas montré
d’efficacité (2). On parle donc actuellement, de maniéere plus consensuelle, de manifestations post-
Lyme, ou encore de « Post-treatment Lyme Disease Syndrome » (PTLDS) (3) pour désigner I'ensemble
des symptémes rapportés par ces sujets, et dont le lien de causalité avec la BL elle-méme n’est pas
démontré.

L'implication des Borrelia dans ces tableaux chroniques fait en effet I'objet de débats dans la
communauté médicale (4), voire de polémiques acerbes : le terme d’ « antiscience » (5) a méme été
avancé pour qualifier les prises de position minoritaires défendant cette implication. Or, les
informations disponibles dans I'espace public, en particulier sur internet, relaient volontiers I'existence
de telles présentations chroniques, sans mentionner qu’il s’agit la essentiellement d’hypotheses sans
fondement scientifique a ce jour ; elles mettent par ailleurs I'accent sur des failles supposées dans leur

prise en charge : médecins actuellement trop peu formés a cette maladie, recommandations de bonne



pratique datées, diagnostic biologique (sérologie en deux temps) non fiable, traitement antibiotique
inefficace, déni de diagnostic, etc.

Il n"est pas aisé pour les patients, et dans une certaine mesure pour leurs médecins, de juger de
la valeur et de la qualité de ces informations souvent anxiogenes. Dans ce contexte, les médecins de
premier recours peuvent étre tentés de prescrire plus facilement une antibioprophylaxie suite a une
piqdre de tique, dans le but d’éviter toute la problématique liée a la fois au diagnostic et au traitement
curatif ; il existe de fait dans certains cas une place pour cette derniere dans de nombreuses
recommandations de société savantes. Par ailleurs, les demandes expresses formulées par certains
sujets piqués par une tique concourent probablement a un recours plus fréquent a I'antibioprophylaxie

post-exposition.

Nous nous sommes donc intéressés a la question de la prophylaxie de la maladie de Lyme
aprés une piqlire de tique: aux données expérimentales disponibles d’une part, aux

recommandations dans ce domaine d’autre part, et enfin a I’attitude en pratique des médecins.

Nous présenterons d’abord les principales caractéristiques de la BL et sa prise en charge ; nous
détaillerons ensuite les données expérimentales de la littérature concernant la prophylaxie post-
piqlire ; nous ferons un « tour d’horizon » international des recommandations des sociétés savantes
sur cette question ; puis nous rapporterons les résultats de I’enquéte de pratique que nous avons

réalisée, toujours sur ce sujet.



1. Introduction

1.1. Généralités sur la maladie de Lyme

1.1.1. Ecologie des pathogenes et de leurs vecteurs

En Amérique du Nord, la seule espéce de Borrelia connue pour causer la maladie humaine est
Borrelia burgdorferi stricto sensu. En Europe, au moins cing espéces de Borrelia (Borrelia afzelii,
Borrelia garinii, Borrelia burgdorferi, Borrelia spielmanii et Borrelia bavariensis) peuvent causer la
maladie. Cette diversité des agents pathogénes est probablement responsable de la plus grande
variété de manifestations cliniques en Europe qu'en Amérique du Nord. Quatre autres especes
(Borrelia bissettii, Borrelia lusitaniae, Borrelia finlandensis et Borrelia valaisiana), enfin, ont été tres
occasionnellement détectées chez les patients, mais ne sont pas reconnues comme des pathogénes
importants (6) (7).

Les infections a B. afzelii et B. garinii représentent la plupart des cas de borréliose de Lyme en
Europe, alors que B. garinii prédomine en Asie. Borrelia afzelii est surtout associé a des manifestations
cutanées, B. garinii semble étre la plus neurotrope, et B. burgdorferi semble étre la plus pourvoyeuse

d’arthrites (8).

Le principal vecteur de Borrelia en Europe est la tique Ixodes ricinus (Figure 1). Cette tique vit
dans les zones boisées et humides, les herbes hautes des prairies, les jardins, et les parcs forestiers ou
urbains. Elle est peu rencontrée dans les foréts de coniferes. En France, elle est absente du pourtour
méditerranéen, au-dela de 1500 meétres d’altitude, et dans les zones séches. Ixodes persulcatus est le
principal vecteur en Asie. Ixodes scapularis est le principal vecteur dans le Nord-est et le Midwest
américain, tandis que Ixodes pacificus est le vecteur dans I'ouest des Etats-Unis (7). Ces tiques sont
comme les autres des ectoparasites hématophages stricts.

La BL est une zoonose : la bactérie circule chez les oiseaux et les petits rongeurs qui en
constituent les réservoirs principaux. La bactérie circule également chez les cervidés, les sangliers, le
bétail parfois, mais ces derniers n’en constituent pas un réservoir, ne permettant pas la transmission
de la bactérie a d’autres tiques ; ces animaux sont néanmoins essentiels au maintien de la population

d’Ixodes. L’homme est un hote accidentel.



Ixodes ricinus and
Ixodes persulcotus

Figure 1 : Répartition globale des vecteurs (Ixodes spp) de la borréliose de Lyme. Reproduit de I’ European Concerted Action
on Lyme Borreliosis (9)

Figure 2 : Stades de développement d'Ixodes ricinus
De gauche a droite : larve (6 pattes), nymphe, femelle adulte, mdle adulte. Reproduit de I'European Concerted Action on Lyme
Borreliosis (9)

Ces tiques ont un cycle de vie en 3 stades apres I'éclosion des ceufs : larve, nymphe et adulte
(Figures 2 et 3). La tique se nourrit du sang de son héte une seule fois lors de chacun des trois stades.
Elle peut transmettre ou acquérir lors de ces repas la BL ainsi que d’autres pathogénes: virus
(encéphalite a tiques), bactéries (Rickettsia sp, Anaplasma phagocytophilum, Bartonella henselae) ou
parasites (Babesia sp) (10) (11) (12). Les tiques se fixent a la peau d'un hote quand ce dernier passe a
travers la végétation. Leur piglre est indolore. Aprés s’étre nourries pendant quelques jours (environ
3 jours pour les larves, 5 pour les nymphes et 7 jours pour les femelles adultes), les tiques abandonnent
leur hote et rejoignent la surface du sol, ou une humidité minimale de 80% est requise pour leur survie,
car elles sont trés sensibles a la dessiccation. Plusieurs mois leur sont nécessaires pour passer au stade
de développement supérieur, ou, dans le cas des femelles adultes, pour pondre environ 2000 ceufs. La
durée de vie d'une tique varie entre 2 ans et 6 ans, selon le climat, la présence d’hétes et la régulation

des cycles de développement qui en découle.
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Figure 3 : Cycle infectieux de Borrelia en Europe. La taille des cercles fermés colorés indique I'implication relative des différents
réservoirs de vertébrés pour les différents génotypes. B burgdorferi stricto sensu est la seule espece présente aux Etats-Unis
et, comme en Europe, les rongeurs et les oiseaux en sont le réservoir principal. Une croix rouge indique un héte non réservoir.

Reproduit de I’ European Concerted Action on Lyme Borreliosis (9).

La transmission de Borrelia a ’hote se produit au moment du repas sanguin, par le biais des

sécrétions salivaires infectées. Le risque d’inoculation existe dés la premiére heure mais une période

d'alimentation de plus de 36 heures est habituellement nécessaire a I. scapularis ou I. pacificus pour

transmettre B. burgdorferi (13). La transmission de B. afzelii par I. ricinus pourrait cependant étre plus

rapide : en effet, dans certaines études effectuées sur des gerbilles (14), prés de la moitié des rongeurs

avait été infectée apres seulement 17 heures d’attachement de la tique, mais cette étude n’avait été

menée que sur un faible effectif d’animaux et on ne peut en généraliser les résultats.

1.1.2. Manifestations cliniques

Trois phases de la maladie (phase primaire ou localisée précoce, phase secondaire ou

disséminée précoce et phase tertiaire ou disséminée tardive), pas nécessairement successives,

peuvent étre distinguées.
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Lyme localisé précoce (ou primaire)

La manifestation la plus courante de la BL précoce est I'érytheme migrant qui apparait a I'endroit
méme d'une piqlre de tique de 3 a 30 jours (typiquement dans les 7 a 10 jours) apreés la piglre. 'EM
est pathognomonique de la BL. Il s’agit de la 1ere manifestation de la maladie dans 80% des cas. Il est
fréquemment situé autour des creux poplités, des creux axillaires et de la région inguinale. L'EM
commence habituellement par une macule ou une papule, puis se développe sur plusieurs jours voire
semaines, vraisemblablement de facon concomitante a I'expansion centrifuge de I'infection par les
spirochetes au travers de la peau. S'il n'est pas traité, I'EM peut former de grandes lésions
érythémateuses de plus de 20 centimeétres de diamétre, dessinant une cible avec un centre plus clair,
puis disparait spontanément dans 90% des cas aprés quelques semaines & quelques mois. Aux Etats-
Unis, les patients présentent bien plus volontiers qu’en Europe, au moment de I'EM, des symptdmes
diffus, proche d’un syndrome grippal : asthénie (54%), myalgies (44%), arthralgies (44%), céphalées
(42%), et fievre ou frissons (39%). Localement il peut étre mis en évidence une lymphadénopathie
(23%). Ces différences continentales pourraient étre dues a un caractére plus virulent de I'infection a
B. burgdorferi stricto sensu que de celle a B. afzelii, ou encore 3 la présence plus fréquente aux Etats-

Unis d’une coinfection (babésiose ou ehrlichioses) (15) (16) (17).

Lyme disséminé précoce (ou secondaire)

A la phase disséminée précoce (ou secondaire) surviennent des atteintes neurologiques (en
particulier des paralysies faciales périphériques, parfois des radiculonévrites, rarement des
encéphalites (troubles mnésiques, troubles cognitifs) ou des myélites), des atteintes méningées
(méningites lymphocytaires le plus souvent asymptomatiques), des atteintes cardiaques (bloc
auriculo-ventriculaire avec ou sans myopéricardite associée), des atteintes articulaires (arthralgies le
plus souvent, parfois mono ou oligo-arthrite), ainsi que d’autres atteintes cutanés (les lymphocytomes

cutanés bénins, le plus souvent localisés au niveau d’un lobe de |'oreille ou dans la zone périaréolaire).

Lyme disséminé tardif (ou tertiaire)

Les manifestations tardives, plusieurs mois (> 6 mois) a plusieurs années apres le début de la
maladie, regroupent des atteintes articulaires (arthrites des grosses articulations), des atteintes
cutanées (I'acrodermatite chronique atrophiante) et des atteintes neurologiques (atteintes cérébrales
ou médullaires variées responsables de tableau neurologiques divers : pseudosclérose en plaques,

démence, etc.). Si les phases précoces (primaire et secondaire) sont en général liées a I'action directe



de la bactérie, la participation d’un processus immunitaire dans des manifestations tardives (phase

tertiaire) est probable.

En Allemagne, sur une série de sujets chez qui une BL avait été diagnostiquée (18), 89% d’entre
eux présentaient un EM isolé, 5% une arthrite, 3% des manifestations neurologiques précoces, 2% un
lymphocytome cutané bénin, 1% une acrodermatite chronique atrophiante, et moins de 1% des

atteintes cardiaques.

1.1.3. Epidémiologie en France

Le nombre de cas en France en 2014 est estimé par le Réseau Sentinelles a 26 146 cas [19 336-
32 956]; ce chiffre est stable depuis 2009 (19). Les forestiers et les chasseurs sont les principaux
groupes exposés (la BL est d’ailleurs reconnue comme maladie professionnelle dans ces professions),
ainsi que les promeneurs et randonneurs. L'incidence annuelle globale en France est de 43/100 000
habitants, mais il existe une grande disparité géographique, avec des incidences plus élevées dans I'est
et le centre de la France (Figure 4), atteignant les 235/100 000 habitants dans le Limousin. Au niveau

mondial, I'incidence varie selon les pays entre 1 et 350/100 000 habitants.

Incidence

J100 000 habitants
[i]
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66 - 89
a0 - 157
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Source: InVS, 2013

Figure 4 : Estimation de l'incidence annuelle moyenne de la borréliose de Lyme par région, France, 2009-2011 (réseau
Sentinelles). Source : InVS, 2013

Ce sont les nymphes Ixodes qui sont le plus en cause dans la transmission de Borrelia en raison
de leur densité en zone d’endémie, jusqu’a 100 nymphes/100m? (20), et de leur petites taille (elles
passent plus volontiers inapergues). Leur taux d’infection est d’environ 10% en moyenne en Europe
mais peut atteinte 30 a 40% selon les zones géographiques. Le taux d’infection moyen des nymphes

en Alsace en 2012 était estimé a 6,6% (20). Sur les nymphes infectées récoltées en Alsace en 2012, la
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plupart I'étaient a B. garinii (54%), B. afzelii (18%) et B. Valaisiana (16%) ; le reste des tiques I'était a
B. Spielmanii (4%), B. burgdorferi sensu stricto (3%) ou a d’autres especes du complexe Borrelia

burgdorferi sensu lato (5%).

1.1.4. Diagnostic biologique

Le diagnostic sérologique est indiqué en cas de suspicion de BL disséminée précoce (phase
secondaire) et disséminée tardive (phase tertiaire). Dans ces situations, il repose sur un test immuno-
enzymatique ELISA dont la spécificité doit étre d’au moins 90 % puis sur un test de confirmation par
immuno-empreinte Western Blot dont la spécificité doit étre d’au moins 95 %. On réalise un Western-
Blot « de confirmation » en cas de test ELISA positif ou équivoque. Sa sensibilité n’est pas plus élevée
que celle du test ELISA, mais sa spécificité est meilleure (1) (21) et permet de repérer les faux positifs :
le test ELISA peut étre en effet positif lors d’infections par d’autres spirochétes (syphilis), certaines
rickettsioses, en cas de vaccination contre la maladie de Lyme (ce vaccin, commercialisé aux USA, n’est
plus disponible depuis de nombreuses années), ou chez des individus présentant une pathologie
dysimmunitaire (22).

En cas de suspicion de manifestation neurologique, un test ELISA sur liquide cérébro-spinal (LCS)
sera associé. Si cette sérologie sur LCS est positive, une mesure de la synthése intrathécale d’anticorps

anti-Borrelia sera effectuée (1) (23).

1.1.5. Traitement

L’objectif du traitement antibiotique d’'une BL est I'éradication compléete des Borrelia afin
d’éviter la progression vers des formes disséminées précoces ou tardives. La négativation de la
sérologie ne doit pas étre un objectif (24). Les molécules utilisées en pratique clinique appartiennent
a 3 classes : les béta-lactamines (pénicilline G., amoxicilline, céfuroxime-axétil, ceftriaxone), les
cyclines (doxycycline), et les macrolides (érythromycine, azithromycine). La sensibilité des différentes
especes de B. burgdorferi sensu lato vis-a-vis de ces antibiotiques est comparable. La diffusion cutanée
et articulaire des béta-lactamines, des cyclines et des macrolides est satisfaisante. La diffusion dans le
systéme nerveux central (LCS) est relativement bonne pour les céphalosporines de 3™ génération
injectables, moyenne pour I'amoxicilline et médiocre pour les cyclines et les macrolides.

En France, les traitements de premiére ligne de I'EM sont I'amoxicilline a 3g/j (ou 50mg/kg/j
chez I'enfant) pendant 14 a 21 jours, ou la doxycycline (sauf chez la femme enceinte ou allaitante et

I’enfant de moins de 8 ans chez qui elle est contre-indiquée) a 200mg (ou 4mg/kg/j) pendant 14 a 21



jours. Les doses et durées d’antibiotiques peuvent étre moindres : aux Etats-Unis, le traitement
recommandé chez I'adulte est de 1,5g d’amoxicilline par jour, pendant 14 a 21 jours.

Concernant la phase disséminée tardive (ou tertiaire), les schémas d’antibiothérapie peuvent
sensiblement varier selon les pays, mais ils reposent consensuellement, pour les atteintes
neuroméningées (sauf paralysie faciale isolée), en premiére intention, sur une antibiothérapie
parentérale par ceftriaxone 2g IV par jour pendant 21 a 28 jours, parfois 14 jours ; cette molécule est
celle qui possede la bactéricidie la plus importante et la plus rapide in vitro. La doxycycline peut
également étre prescrite (200mg/j per os) pendant la méme durée.

Le traitement chez I'enfant est identique a celui de I‘adulte en tenant compte des contre-
indications liées a I'dge (cyclines contre-indiquées avant 8 ans) et aux ajustements posologiques en
fonction du poids et de la localisation de |‘infection (ceftriaxone IV : 75 a 100 mg/kg/j sans dépasser
2g/j).

Le suivi est clinique et doit étre prolongé plusieurs semaines pour évaluer I'efficacité du
traitement avec un recul suffisant. La guérison est d’autant plus lente que le traitement a été tardif.

Une BL passée ou encore active ne confére pas d’'immunité protectrice et les réinfections sont
donc possibles (25). La réalisation d’une sérologie lorsqu’une réinfection est suspectée chez une

personne antérieurement traitée n’a donc que peu d’intérét (24).

1.1.6. Prévention primaire

La meilleure prévention est la protection mécanique. Celle-ci est recommandée en zone
d'endémie lors d’une activité professionnelle ou de loisir de plein air en zone boisée et humide, prairies
avec des herbes hautes et parcs. Elle repose sur le port de vétements protecteurs longs et fermés, de
couleur claire (19).

Il existe des répulsifs cutanés, le diethyltoluamide (DEET) ou I’Ethyl-Acetyl-butyl-B-Alanine
(EBAAP), commercialisé sous le nom IR35/35, pouvant éventuellement étre utilisés en zone d’endémie,
excepté chez I'enfant de moins de 30 mois. Chez la femme enceinte, seul I'lR35/35 est utilisable. Leur
efficacité est limitée et ils peuvent étre toxiques. Les répulsifs vestimentaires (perméthrine) peuvent
étre utilisés, sauf chez le jeune enfant, en zone de forte endémie et en cas d'expositions itératives,

méme si les données d’efficacité de ces produits vis-a-vis des tiques sont limitées.

1.1.7. Prévention post-exposition

La prévention post-exposition repose sur la détection et le retrait rapide d'une (ou plusieurs)

tique(s) apres une exposition : il est nécessaire de rechercher une (ou des) tique(s) par un examen



minutieux de I'ensemble du revétement cutané notamment dans les localisations habituelles des
piqdres (aisselles, plis du genou, région génitale, cuir chevelu). En présence d’une tique fixée a la peau,
il faut la retirer le plus rapidement possible par une technique mécanique (pince fine, « tire-tique »). Il
est déconseillé de tuer la tique avec des substances telles qu’alcool, éther, vaseline, essence, etc., en
raison du risque de régurgitation de la tique et donc de transmission de Borrelia. |l faut désinfecter le

site de la piqlire de tique apreés le retrait.

1.2. Objectif

A cette prévention post-exposition (détection précoce et retrait des tiques apres exposition)
peut s’adjoindre une prévention par traitement antibiotique.

Le but de ce travail, a été d’explorer la place de cette prophylaxie aprés une piqlre de tique.
Nous nous sommes donc intéressés aux données expérimentales disponibles d’une part, aux
recommandations dans ce domaine d’autre part, et enfin a I'attitude en pratique des médecins. Pour
ce faire, nous avons dans un premier temps effectué un travail de revue de la littérature disponible sur
le sujet. Nous avons également passé en revue les recommandations les plus récentes des sociétés
savantes nord-américaines et européennes. Enfin, nous avons, par la diffusion d’'un questionnaire en
ligne, exploré quelles étaient les pratiques professionnelles des médecins, généralistes et urgentistes,

lorsqu’ils sont confrontés a la prise en charge d’un sujet ayant présenté une piqdre de tique.



2. Méthodes

2.1.Revue de la littérature sur la prophylaxie post-piglre

2.1.1. Etudes expérimentales

Nous avons cherché a recenser toutes les données d’Evidence Based Medicine (EBM) sur ce
sujet. Pour cela, nous avons effectué une recherche sur les bases documentaires suivantes : MEDLINE
(26), COCHRANE (27) et TRIPDATABASE (28) le 1°" décembre 2016, avec les termes suivants : « Lyme
disease », « Lyme borreliosis », et « antibiotic prophylaxis ». Parmi les articles ainsi identifiés, nous
avons privilégié les essais randomisés controlés et les méta-analyses. Les articles étaient sélectionnés
apres lecture du titre et du résumé. Les bibliographies des articles retenus étaient examinées a la
recherche de références supplémentaires.

Nous avons également recherché les études en cours sur la prophylaxie post-piqQre de tique sur
Clinicaltrials.gov (29), un service du National Health Institute des USA, qui recense tous les essais
cliniques en cours. De plus, les principales revues de la littérature ont été consultées (8) (9) (15) (30)

(31).

2.1.2. Recommandations de sociétés savantes

Nous nous sommes attachés a retranscrire et comparer les recommandations les plus récentes
des sociétés savantes d’infectiologie des pays d’Amérique du Nord et d’Europe, ainsi que les

préconisations des agences de santé gouvernementales de ces mémes pays.

2.2.Enquéte de pratiques professionnelles

Une enquéte de pratique descriptive transversale a été réalisée. Elle
incluait :

- Les médecins généralistes inscrits au Conseil Départemental de 'ordre des Médecins de
Haute-Savoie (CDOM74), seul conseil départemental en région Rhéne-Alpes a avoir accepté
de fournir un soutien logistique a la diffusion de notre questionnaire ;

- Les médecins généralistes exercant dans les antennes SOS Médecins de Grenoble, Chambéry,

Annecy, Lyon et Saint-Etienne ;



- Les médecins urgentistes des centres hospitaliers de Grenoble, Voiron, Chambéry, Aix-les-
Bains, Annecy et Saint-Julien-en-Genevois, qui ont été contactés via les groupes de diffusion

en place dans leurs établissements.

Les médecins, une fois qu’ils avaient répondu, avaient la possibilité de transmettre le

questionnaire a leurs confreres.

Le questionnaire en ligne, anonyme, était composé de deux parties :

- Une premiere partie collectant les données sociodémographiques des médecins interrogés
(age, sexe, spécialité),

- Une deuxieme partie comportant des questions sur la fréquence a laquelle ils étaient
confrontés a des piqlres de tique dans leur patientele, et leurs pratiques de prise en charge
diagnostique et thérapeutique apres une piglre de tique.

L’objectif était d’établir un état des lieux des pratiques de prise en charge apres piqire de tique,
et en particulier de mesurer le recours a I'antibioprophylaxie d’une part, et aux tests sérologiques
systématiques (c’est-a-dire en I'absence de symptomatologie) d’autre part.

Avant I’envoi, le questionnaire a été testé auprées de cinqg médecins généralistes afin de repérer
ses éventuels défauts (ambiguités de formulation, pertinence des questions, exhaustivité des
possibilités de réponse).

Les données recueillies ne comportaient ni éléments permettant d’identifier, directement ou
indirectement, les praticiens, ni données sensibles. La durée de conservation des données était fixée
a 3 mois. Une déclaration de traitement a été effectuée auprés du Correspondant Informatique et
Libertés (CIL) mutualisé des établissements universitaires du Péle de Recherche et d'Enseignement

Supérieur (PRES) de I'Université Grenoble-Alpes.

Le questionnaire figure en annexe 1.

Les données catégorielles ont été analysées a I'aide d'un test du Khi2 de Pearson, ou d’un test
de Fisher exact (lorsque les effectifs attendus étaient inférieurs a 5), et les données paramétriques
continues a l'aide d'un test de Mann et Whitney. Les analyses ont été réalisées a l'aide du logiciel
Statview® (StatView SE, SAS Institute, Cary, NC, USA). Le seuil de significativité était fixé a 5%.

Ont été exclus de l'analyse statistique les médecins exercant une autre spécialité que la

médecine générale ou la médecine d’urgence.



3. Résultats

3.1.Revue de la littérature

3.1.1. Etudes cliniques sur la prophylaxie aprées piqlre de tique

La recherche a permis d’identifier 177 publications, parmi lesquelles 79 ont été exclues car elles
ne traitaient pas directement de la BL ; 36 autres publications constituaient des doublons. Sur les 62
articles restants, 4 traitaient d’'un modéle animal, 13 constituaient des discussions portants sur des
études que nous avons retenues, 28 étaient des recommandations de sociétés savantes, d’institutions
ou d’hopitaux se basant sur les études que nous avons retenues, 3 articles rapportaient des études
portant sur la place de la sérologie dans le diagnostic de la BL, un article/étude évaluait la prescription
d’antibiotique par les pharmaciens, 5 articles/études portaient sur 'efficacité des prophylaxies non
antibiotiques, un article/étude évaluait le rapport colt/efficacité d’une prophylaxie par antibiotique
pour une population théorique de 100 000 individus, et enfin un article/étude examinait les pratiques
d’un panel de médecins généralistes en termes de prophylaxie par antibiotiques de la BL (Figure 5).
Nous avons au terme de cette sélection retenu 6 articles en rapport avec la prophylaxie antibiotique
apres piqlre de tique. Deux articles en lien avec la prophylaxie post-exposition ont été ajoutés suite a

I’examen des bibliographies des articles retenus.

La recherche sur le site Clinicaltrials.gov et sur le site du NIH (National Institutes of Health) n’a
pas permis d’identifier d’autres études concernant spécifiquement la prophylaxie par antibiotiques de
la BL apres piqire de tique. Les études en cours concernent en effet pour certaines les phases d’'EM,
de neuroborréliose ou de « syndrome post-lyme ». Deux autres études concernent la prophylaxie mais
via une vaccination par des protéines recombinantes multivalentes de I’antigene OspA, lipoprotéine
de surface de Borrelia Burgdorferi. Ces deux études sont en phase | et Il.

La recherche est résumée dans le diagramme de flux (Figure 5). Nous avons retenu huit articles
dont cing sont des études comparatives prospectives sur la prophylaxie apres piqlre de tique, un

résulte d’une étude rétrospective sur cette prophylaxie, et deux sont des méta-analyses.
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Figure 5 : Diagramme de flux de la revue systématique de la littérature

3.1.1.1. Analyse des études cliniques comparatives

Les caractéristiques principales des populations étudiées dans les 5 études prospectives
comparatives retenues a 'issue de la revue systématique sont présentées dans le tableau 1. Quatre
des cing études retenues se sont déroulées aux Etats-Unis, dans deux états américains qui font partie
des quatorze états du nord-est concentrant 95% des cas de BL rapportés aux Etats-Unis en 2015 (3).
Ces 4 études prenaient place sur une zone géographique ou le portage de BB chez les tiques est élevé

(61% dans I'état de New York, 10 a 45% selon les sites dans le Connecticut) (32) :



- Deux études prenaient place dans I'état du Connecticut :

o Celle de Costello CM, Steere AC, et al. : « A prospective study of tick bites in an endemic
area for Lyme disease » (33) publiée en janvier 1989 dans le Journal of Infectious
Diseases.

o Celle de Shapiro ED, Gerber MA, et al.: « A Controlled Trial of Antimicrobial
Prophylaxis for Lyme Disease after Deer-Tick Bites » (34) parue dans le New England
Journal of Medicine en décembre 1992.

- Deux autres études prenaient place dans I'état de New York :

o Celle de Agre F. et Schwartz R. : « The value of early treatment of deer tick bites for the
prevention of Lyme disease » (35) publiée en septembre 1993 dans le American journal
of diseases of children.

o Celle de Nadelman RB, Nowakowski J., et al.: « Prophylaxis with single-dose
doxycycline for the prevention of Lyme disease after an Ixodes scapularis tick bite »
(36) publiée dans le New England Journal of Medicine en juillet 2001.

La cinquieme étude prospective, réalisée par Korenberg et al., a donné lieu a un article publié
en avril 1996 : « Prevention of borreliosis in persons bitten by infected ticks » (37). Elle a été réalisée en
Russie dans I'état de Perm, ou le portage de BB chez les Ixodes atteint jusqu’a 57% de la population de

tiques.

Les criteres d’inclusion sont décrits pour les 5 études, ainsi que les critéres d’exclusion pour trois
des études américaines (Tableau 1) ; les critéres d’exclusion ne sont en effet pas précisés pour les
études d’Agre et al. et de Korenberg et al. (37). La prise concomitante d’antibiotique a été le principal
critere d’exclusion. Etaient également exclues les femmes enceintes, ainsi que les sujets chez qui une
BL préexistante était soupgonnée, soit du fait de signes cliniques évocateurs, soit du fait d'une
sérologie positive a I'inclusion, soit enfin du fait d’une piqlre de tique jugée trop ancienne (supérieure
a 72 heures). Cette exclusion des cas de piqlres de tique ayant eu lieu plus de 72h auparavant, pour
les 3 études américaines, était justifiée par le fait que les personnes piquées au-dela de ce délai étaient
susceptibles de déja présenter une BL patente. Le vaccin Lymerix® n’ayant été commercialisé qu’en
1999 aux Etats-Unis, il ne fait partie des criteres d’exclusion que de I'étude de Nadelman et al. Les
auteurs de I'’étude de Korenberg et al. précisent que la plupart des sujets inclus avaient été piqués dans
les 24h précédentes et insistent sur un risque de transmission précoce plus important par /. persulcatus

(38), principale tique retrouvée lors de I'étude.



Date Lieu Sites Criteres d’inclusion Criteres d’exclusion
Costello et al. 1989 Madison, 45 cabinets de Age > 5 ans, piqure de Prise d’ATB, Grossesse,
USA médecins tique dans les 72h Allergie a la pénicilline,
généralistes Signes cliniques de BL
Shapiro et al. 1992 Middletown, Multiples cabinets de  Piglre de tique dans Survenue d’une autre
USA médecins les 72h piglre de tique <42 j,
généralistes (nombre Allergie a la pénicilline,
non précisé) Grossesse, Prise d’ATB,
Sérologie positive en IgG
Agre et al. 1993 Comté de Un cabinet de Age entre 3 et 19 ans, Non précisés
Westchester, pédiatrie piqre de tique dans
USA les 72h
Korenberg et al. R Perm, Russie Hopital de Perm Piglre de tique, délai Non précisés
non précisé, tique
porteuse de BB sl
VEGEIGERREEEIRS 2001 Westchester,  Westchester Medical =~ Age > 12 ans, piqlre Signes cliniques de BL,
USA Center et un de tique dans les 72h  Prise d’ATB, Grossesse ou

« community allaitement, Vaccination
hospital »

Tableau 1 : Caractéristiques des populations des études analysées

Les caractéristiques des interventions réalisées dans les études sont résumées dans le Tableau
2. Ces interventions consistaient, pour ces 5 études, en un traitement antibiotique prophylactique
suite a une piqdre de tique, soit par pénicillines (le plus souvent I'amoxicilline), soit par cyclines
(principalement la doxycycline), sur des durées variables (d’'un traitement monodose a des traitements
de 10 jours). L’étude de Korenberg et al. présente une particularité par rapports aux 4 autres : seuls
les patients piqués par une tique infectée (examen au microscope du contenu de I'estomac de la tique
a la recherche de Borrelia) étaient inclus dans I'étude.

La méthode de randomisation n’est précisée que dans 3 études, elle n’est pas décrite dans
I’étude de Korenberg et al., ol n’est pas précisée non plus la méthode d’attribution des deux durées
de traitement (3 ou 5 jours). La méthode d’aveugle est la méme pour les 4 études américaines : les
patients du groupe contréle ont recu un placebo d’apparence identique. Le critere de jugement
principal était I'apparition de signes de BL quelle qu’en soit la phase : EM ou signes extra-cutanés de
BL. L'ensemble des études recherchait le statut sérologique du patient a I'inclusion ainsi qu’a un mois.

Concernant le choix de I'antibiotique, certaines études ont privilégié les pénicillines dont
I'amoxicilline, en arguant de la CMI basse des Borrelia, de sa capacité de diffusion élevé au niveau du
tissu cutané (39) et de son rapport bénéfices/risques élevé, associé a ses peu nombreuses contre-
indications. Cela a permis d’étudier la prophylaxie chez des enfants (a partir de 3 ans), ce qui n’était
pas possible dans les études ou I'antibioprophylaxie était la doxycycline, contre-indiquée avant 8 ans.

Les durées d’antibiothérapie variaient : elle était de 10 jours pour les trois études les plus
anciennes (traitement par amoxicilline,

pénicilline V ou tétracycline), s’appuyant sur les

recommandations de traitement du Lyme au stade primaire (localisé précoce). Pour I'étude de
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Korenberg et al., elle était de 3 ou 5 jours sans qu’il ne soit justifié dans I'article ce choix de durée, ni
gu’il ne soit détaillé le mode d’attribution d’un schéma plut6t qu’un autre. Elle était d’un seul jour (une
seule dose) dans I’étude de Nadelman et al., schéma arbitrairement choisi par les auteurs par analogie
avec les prophylaxies de courte durée étudiées dans la prévention d’autres maladies liées aux

spirocheétes : la syphilis (40) et la leptospirose (41) (études de 1971 et 1984 respectivement).

La durée du suivi était tres variable en fonction des études : un mois et demi seulement pour
I’étude Nadelman et al., pour laquelle seul I'EM au site de piqlre était retenu comme critére clinique
de BL. Les autres études effectuaient un suivi de 5 mois (Korenberg et al.), 6 a 12 mois (Costello et al.),
12 mois (Shapiro et al.) ou 36 mois (Agre et al.). On peut se demander si une durée de suivi trop courte
a pu méconnaitre le développement d’une BL au stade disséminé tardif (tertiaire) chez certains de ces

patients, en particulier concernant I’étude de Nadelman et al.

Etude Méthode de Méthode Critere de Durée

randomisation d’aveugle jugement

Antibiotique  Dosage

principal
Double EM ou signes 6312
Costello et al. Non précisée aveugle avec  extra-cutanés  Pénicilline V 1g/j 10j mois
placebo de BL
EM ou signes
Double 8 .
. Tableau de extra-cutanés - 750 . 12
Shapiro et al. i aveugle avec Amoxicilline . 10j K
chiffres de BL avec mg/j mois
placebo B .
séroconversion
Double EM ou signes Pénicilline V 12336
Agre et al. Pile ou face aveugle avec  extra-cutanés ou 1g/j 10j mois
placebo de BL tétracycline
EM ou signes
extra-cutanés 200 3oub5
Korenberg et al. Aucune Aucune xtra-cu Doxycycline ] .u 5 mois
de BL avec mg/j j
séroconversion
Double
EM au site de 200 1,5
Nadelman et al. Liste1:1 aveugle avec o Doxycycline . 1j .
piqdre mg/j mois
placebo

Tableau 2 : Caractéristiques des interventions des études retenues

Les études de Costello et al.,, d’Agre et al., et de Shapiro et al.,, qui évaluaient des
antibioprophylaxies assez similaires aux traitements curatifs de I'lEM, n’ont pas mis en évidence de
différence significative entre le groupe traité et le groupe contréle concernant la fréquence de BL apres
une piqlre de tique. Deux de ces études ont inclus des enfants, celle d’Agre et al., menée dans un
cabinet de pédiatrie (enfants inclus dés I’age de 3 ans), et celle de Costello et al. (enfants inclus dés

I’dge de 5 ans).

35



Les études de Korenberg et al. et de Nadelman et al. observent des différences significatives
entre les groupes traités et les groupes contrble, en faveur du traitement antibiotique pour la
prévention d’'un EM ou d’autres atteintes de la BL, avec des odds ratio a 0.09 et 0.13 respectivement.

L’étude de Nadelman et al., qui excluait les enfants agés de moins de 8 ans et les femmes
enceintes, a étudié en 10 ans 506 sujets. Le suivi, a la recherche de I'apparition d’'un EM (critére
d’infectivité), était de seulement 6 semaines. Le taux d’infection a été de 0,4% dans le groupe
doxycycline et de 3,2% dans le groupe placebo (p = 0,04).

Dans I'étude de Korenberg et al.,, 1181 tiques, prélevées sur des personnes qu’elles avaient
piquées, ont été analysées : des Borrelia étaient mis en évidence chez 353 (30%) d’entre elles au
microscope a fond noir. Les 353 personnes piquées par ces tiques infectées ont été inclues dans le
protocole d’étude : 261 ont été traitées et 3 personnes (1,1%) traitées ont développé une BL. Sur les
97 personnes non traitées, toutes piquées par une tique avérée infectée, 12 personnes (12,3%) ont
développé une BL. Sur les 823 personnes piquées par des tiques en apparence non infectées, 6
personnes (0,7%) ont néanmoins développé des signes de BL, sans que de nouvelle(s) piglre(s) ai(en)t

été constatée(s). Le tableau 3 présente les principaux résultats des cing études.

Nombre de % de Survenue du critere de jugement Odds ratio
patients sorties principal [IC]

Groupe traité Groupe
n/N (%) contrdle
n/N (%)

Costello et 0,00
17.6 9 27 1/2 4 1
°8 e A JeslEs [0,00-41,90] /0
h |
Shapiro et a 387 5,6 % 42/58 0/192 (0) 2/173 (1,2) 0 0%3?8 ol 0,45
A |
greeta 184 2,7% 49/51 0/89 (0) 1/90 (1,1) 0 og-gg 42] 1,00

al.
Ko erg et 0,09
| | 261 (1,1 12/97 (12 < 1
358 nconnu  Inconnu 3/261(1,1) /97 (12,3) [0,02-0,33] 0,00
Nadelman et 0,13
119 47 1/2 4 247 (3,2 4
o mx o sw o wmos  wwen O3 oo

Tableau 3 : Principaux résultats des études retenues

Une différence majeure entre I'étude de Korenberg et al. et les études américaines est la
différence d’espéce de tique impliquée dans la transmission de BB : Ixodes scapularis aux Etats-Unis,
Ixodes persulcatus en Russie : le cycle infectieux ainsi que le risque de transmission de BB dans ces
deux espéces sont différents (risque de transmission plus précoce chez I. persulcatus) et rend difficile
la transposition des résultats d’une région a I'autre (10) (38).

Dans I'étude de Nadelman et al., le suivi, de courte durée (6 semaines), ne permet pas de savoir
si la prophylaxie par doxycycline monodose a pu éviter I'apparition de formes disséminées, précoces

ou tardives (phases secondaire et tertiaire). Par ailleurs, I’analyse de la tolérance, qui n’a été faite que
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sur 309 patients, a montré plus d’effets indésirables dans le groupe doxycycline (30% en ont présenté
dans ce groupe) que dans le groupe placebo (11%).

L’étude de Korenberg et al. conclue a I'efficacité d’une antibiothérapie prophylactique aprés une
piqire de tique (I. persulcatus). Cependant, elle comporte de nombreux biais: absence de
randomisation, absence de détails concernant la population incluse dans I'étude (en particulier le
pourcentage de perdus de vue), et absence de placebo pour le groupe non traité. Ces nombreux biais

réduisent significativement la fiabilité des résultats, leur comparabilité et leur généralisation.

3.1.1.2. Analyse des autres travaux cliniques

Nous avons également choisi d’analyser I'article de Maraspin et al., intitulé « Development of
erythema migrans in spite of treatment with antibiotics after a tick bite », paru en 2002. |l s’agissait
d’une analyse rétrospective non contrdlée, s’étant déroulée de 1994 a 2001, de plus de 5000 patients
ayant recu une antibioprophylaxie, prescrite par leur médecin généraliste, suite a une piqire de tique.
Les traitements prescrits étaient hétérogenes et non précisés. Dans cette étude, 7 personnes (0,14%)
sur les 5056 personnes au total ayant recu une prophylaxie aprés piqlre de tique ont développé un
érytheme migrant typique. Du fait de I'absence de groupe controle, ou de données concernant
I'incidence de I'EM chez les personnes piquées et non traitées, cette étude ne permet pas de conclure

sur l'intérét éventuel d’'une prophylaxie antibiotique.

Les deux articles supplémentaires que notre revue de littérature nous a permis d’identifier sont
une méta-analyse de 1996 par Warshafsky et al., et sa mise a jour de 2010 par les mémes auteurs:
« Efficacy of antibiotic prophylaxis for the prevention of Lyme disease: a systematic review and meta-
analysis » (42) (43). Ces méta-analyses reprenaient quatre des cinq études prospectives sur la
prophylaxie apres piqlre de tique. Seule I'’étude de Korenberg et al. n’avait pas été retenue au motif
gu’elle ne satisfaisait pas aux criteres de qualité utilisés par les auteurs, avec un score JADAD (44)
médiocre, reflet des nombreux biais cités plus haut.

La mise a jour de 2010 de cette méta-analyse reprend I'ensemble des 1082 patients des études
de Costello et al., Shapiro et al., Agre et al., et Nadelman et al. Sur ces 1082 patients, 543 ont été
traités, 539 ont recu un placebo. Sur les 543 patients traités, 1 seul (0,2%) a développé un EM ou une
autre forme de BL. Sur les 539 ayant recu un placebo, 12 (2,2%) ont développé un EM ou une autre
forme de BL. Cette méta-analyse met en évidence une différence significative entre le groupe

« traitement antibiotique » et le groupe « contréole » : OR 0,084 (0,002-0,57) ; p = 0,0037.



Les auteurs de cette méta-analyse estiment que, pour 100 patients recevant une prophylaxie
antibiotique suite a une piqlre de tique, 2 cas de BL seront évités, 4 personnes présenteront un rash
cutané si traitées par amoxicilline, 15 présenteront des nausées si traitées par doxycycline.

Warshafsky et al. concluent ainsi a I'efficacité du traitement antibiotique prophylactique, et au
bénéfice d’un traitement par doxycycline monodose en prévention de la BL dans les régions
d’endémie, en insistant sur les facteurs augmentant le risque de transmission de BB : longue durée
d’attachement et engorgement de la tique. Les auteurs émettent cependant des réserves quant a la
généralisation d’une telle attitude thérapeutique en raison de la difficulté des praticiens a reconnaitre
une tique de l'espece I. scapularis et a établir son niveau d’engorgement, de I'absence de
démonstration des bienfaits d’un tel traitement en dehors de zones de forte endémie et de I’'absence

d’efficacité sur les co-infections possibles (babésiose et ehrlichiose) lors de piqlre d’l. scapularis.

3.1.2. Autres études en lien avec la prophylaxie de la maladie de Lyme

3.1.2.1. Prophylaxie topique

Des études sur modeéle animal ont étudié I'efficacité de I'azithromycine en topique local
(pommade) a visée prophylactique aprés piqlre de tique.

Dans I'étude de Knauer et al. (45) de 2011, des souris de laboratoire ont été inoculées avec
Borrelia burgdorferi sensu stricto par injection a I'aiguille ou via des tiques infectées. Ensuite, une
préparation contenant de |'azithromycine a été appliquée une fois par jour sur les sites d'exposition
pendant trois jours consécutifs. Dans le cas de l'inoculation par aiguille, une formulation
d'azithromycine a 5% a été appliquée 1 heure, 3 jours et 5 jours apres l'injection. Dans le cas de
I'exposition aux tiques, des préparations d'azithromycine a 4%, 10% et 20% ont été appliquées, aussitot
apres le détachement des tiques engorgées. Les concentrations d'azithromycine dans la peau murine
étaient 3800 fois plus élevées que la concentration minimale inhibitrice publiée pour B. burgdorferi
deés 3 heures apres la premiére application. Dans le groupe « inoculation par aiguille », les spirochétes
n’étaient détectables chez aucune des souris apres traitement (alors qu’ils I'étaient chez les souris
contrdle), que la premiere application ait débuté 1 heure ou méme 3 jours apres l'inoculation. Aucun
spirochete non plus n'a été détecté chez les souris inoculées par des tiques. Les auteurs estiment que
cette approche est pertinente pour prévenir la borréliose de Lyme peu de temps aprées une piqlre de
tique.

Piesman et al. (46) ont également étudié, sur un modele murin, en 2012, des préparations de
crémes antibiotiques comme alternative a la prophylaxie orale pour la prévention de la transmission

de B. burgdorferi par les tiques. Dans leur modéle, une préparation a 4% de doxycycline ne fournit



aucune protection, mais une application de 4% de créme d'azithromycine est protectrice a 100%
lorsqu'elle est appliquée directement sur le site de piqlre de tique au moment du retrait de la tique.
En effet, la creme d'azithromycine était efficace a 100% lorsqu'elle était appliquée jusqu'a 3 jours apres
le retrait de la tique, et a 74% lorsqu'elle était appliquée jusqu'a 2 semaines apres le retrait de la tique.
La creme d'azithromycine était également protectrice lorsqu'elle était appliquée a un site distal par
rapport au site de piqlre de la tique, suggérant qu'elle avait un effet systémique en plus d'un effet
transdermique local. Les souris qui étaient protégées contre l'infection transmise par les tiques ne
présentaient pas de séroconversion a distance et n'infectaient pas les tiques larvaires lors d'un
xénodiagnostic. Les auteurs concluaient donc que l'utilisation d’azithromycine en topique local
présente une bonne efficacité prophylactique.

Cependant, dans un essai clinique multicentrique randomisé, en double aveugle, controlé par
placebo, effectué dans 28 sites d'étude en Allemagne et en Autriche (47), une telle efficacité n’a pas
été observée. Les adultes étaient assignés a recevoir soit 10% d'azithromycine soit un placebo topique
deux fois par jour pendant 3 jours consécutifs, dans les 72 h d'une piqlre de tique confirmée. Le critere
de jugement principal était le nombre d'échecs de traitement (apparition d’un EM, ou séroconversion,
ou les deux, chez les participants antérieurement séronégatifs, et n’ayant pas été exposé a d’autres
piqdres de tiques pendant I'étude). Entre 2011 et 2012, 1371 participants ont été inclus ; 995 ont été
analysés en intention de traiter. L'essai a été arrété précocement un taux d’échec de traitement
important dans le groupe azithromycine. En effet, a 8 semaines, 11 personnes (2%) sur 505 dans le
groupe azithromycine et 11 personnes (2%) sur 490 dans le groupe placebo ont présenté un EM ou
une séroconversion (odds ratio 0,97 ; IC 95% 0,42-2,26 ; p = 0,47). L'azithromycine topique était bien
tolérée avec un nombre comparable d’effets indésirables, mineurs, dans les deux groupes. Les auteurs
concluaient, devant lI'important nombre de séroconversions asymptomatiques dans le groupe
traitement, a l'inefficacité de I'azithromycine en topique pour la prévention de la BL. Une analyse en
sous-groupe dans cette étude suggérait que l'azithromycine topique réduisait néanmoins I'incidence

de I'EM.

3.1.2.2. Maladie de Lyme et grossesse

Suite a la découverte de la BL sont apparues des inquiétudes concernant la transmission
transplacentaire de B. burgdorferi, comme cela a pu étre observé avec d’autres spirochétes, ceux
responsables de la syphilis (Treponema pallidum) ou de la fiévre récurrente (Borrelia recurrentis), avec
des effets foetaux néfastes. Ces inquiétudes ont suscité de nombreuses études et publications

concernant le cas particulier de la maladie de Lyme au cours de la grossesse.



Nous avons recherché si des études avaient montré un risque feetal lié a une BL maternelle et si
cela pouvait se traduire par des différences de prise en charge en termes de prophylaxie post-
exposition. Nous avons effectué le 1°" décembre 2016 une recherche sur Pubmed avec les termes
« Lyme disease » et « Pregnancy », puis avec les termes « tick-bite » et « pregnancy » et avons obtenus
172 articles parmi lesquels 12 ont retenu notre attention puisqu’il s’agissait de travaux en lien avec la

BL (ses effets ou sa prévention) au cours de la grossesse.

En 1985, trois ans aprés la premiere mise en évidence de B. Burgdorferi, Schlesinger et al. (48)
ont rapporté la mise en évidence d’'un passage transplacentaire de B. burgdorferi: I'analyse post-
mortem d’un enfant dont la mere avait développé une BL, non traitée, au cours du premier trimestre
de la grossesse, et qui était décédé peu apres la naissance d’une cardiopathie malformative grave,
avait mis en évidence des spirochétes dans la rate, les reins et la moelle osseuse. Deux autres cas de
transmission materno-foetale ont été rapportés par MacDonald et al. (49) en 1987, et Weber et al. (50)
en 1988. Il s’agissait de nouveau-nés, décédés peu apres la naissance, de meres ayant présenté une BL
(non traitée dans un des 2 cas) au cours de la grossesse. Les constatations autopsiques étaient
diverses : le premier présentait une communication interventriculaire minime, le deuxiéme présentait
des petites plages hémorragiques sous-tentorielles et au niveau de la faux du cerveau. Des spirochétes
étaient également retrouvés chez ces 2 enfants : au niveau des surrénales, du foie et du myocarde
chez le premier, et au niveau du foie et du cerveau chez le deuxieme.

MacDonald et al. ont effectué des recherches bactériologiques au cours des autopsies
périnatales, ainsi que sur les placentas des nouveau-nés bien portants, entre 1978 et 1988 a New York,
une région d’endémie pour la BL (51). lls ont documenté 13 transmissions transplacentaires de B.
burgdorferi : le micro-organisme était identifié dans des tissus foetaux soit par culture, soit par
immunohistochimie, soit par immunofluorescence.

Markowitz et al. (52) ont rapporté 19 cas de BL gestationnelle entre 1976 et 1984 : 17 de ces
femmes enceintes avait présenté un EM typique, les 2 autres avaient présenté une paralysie faciale ou
une arthrite avec une sérologie Lyme positive. Treize d’entre elles avaient regu une antibiothérapie
appropriée. La grossesse fut menée a terme, sans anomalies foetales, pour 14 (74%) de ces femmes.
Au cours des grossesses des 3 autres femmes étaient survenus : un déceés in utero a 20 semaines
d’aménorrhée, une cécité corticale avec un retard mental chez un enfant, une éruption cutanée
pétéchiale généralisée résolutive chez le dernier enfant. Il n’était pas mis en évidence de B. burgdorferi
chez le feetus décédé et autopsié, et les sérologies des 2 autres enfants étaient restées négatives a 1
an de vie.

Deux études observationnelles ont par ailleurs été réalisées en zone d’endémie, dans la région

de New York. La premiére, réalisée entre 1988 et 1990, concernant plus de 2000 femmes, a cherché a



déterminer si la présence d’une sérologie BL positive était associée a des évenements foetaux; il n'a
pas été observé d’augmentation de mort foetale ou de malformation cardiaque chez les enfants des
142 femmes (7,1%) chez qui une sérologie Lyme positive (du fait d’une exposition avant la conception
ou pendant la grossesse) était retrouvée (53). Une femme avait présenté une séroconversion au cours
de la grossesse, sans que cela n’ait d’incidence sur son enfant. Une deuxiéme étude observationnelle,
réalisée dans la méme période, concernaient 5000 patientes, la moitié vivant en zone d’endémie de
BL, I'autre moitié en dehors (54). Un test ELISA a la recherche d’anticorps (IgG) anti-Borrelia était
effectué sur le sang de cordon, retrouvant une séroprévalence plus élevée dans le groupe vivant en
zone d’endémie (OR 10,2 ; IC95% 2,4-43,5). L’incidence globale des malformations congénitales ne
différait pas dans les deux groupes; cependant le taux de malformations cardiaques était
significativement plus élevé chez les enfants nés en zone d’endémie, alors que certaines autres
malformations étaient significativement plus fréquentes dans le groupe témoin. Les auteurs
n’analysent malheureusement pas ces différences en fonction de la séropositivité pour la BL de la
mere, mais de 'origine géographique de cette derniére ; ils rapportent seulement I'absence de lien
entre séropositivité et petit poids de naissance.

Une enquéte effectuée sur une année, menée par Nadal et al., en 1989, portant sur le statut
sérologique au sang de cordon de 1416 enfants a la naissance a révélé une prévalence de 0,85%
d'anticorps (lgG) anti-Borrelia burgdorferi (55). Chez ces 12 enfants concernés, I'un est né avec une
communication interventriculaire, d’autres anomalies ont été constatées chez les 11 autres enfants
(entre autres, une hyperbilirubinémie, une syndactylie, une hypotonie musculaire, un petit poids de
naissance, des extrasystoles supraventriculaires) mais aucune de ces anomalies n’ont été attribuées a
B. burgdorferi en raison d'un manqgue de signes sérologiques d'infection intra-utérine (absence d’IgM).
Les IgM, contrairement aux IgG, ne traversent pas la barriere placentaire : I'absence d’IgM chez
I’enfant traduit I'absence de séroconversion chez ce dernier, du fait de I'absence probable de contact
direct avec des Borrelia.

Une autre étude, cas-témoin, publiée en 1999, a été réalisée en zone d’endémie, comparant des
enfants avec et sans anomalies congénitales cardiaques (respectivement 800 et 700 enfants) dans le
méme service de cardiologie pédiatrique (56). Aucune relation n’a été montrée entre la présence de
malformations cardiaques et la notion de piqlre de tique ou de BL traitée durant les 3 mois précédant
la conception, ou pendant la grossesse.

Dans une autre étude, 60 placentas de femmes asymptomatiques avec des niveaux élevés
d'anticorps anti B. burgdorferi, et vivant dans une zone endémique de BL, ont été examinés au
microscope. Des spirochetes étaient retrouvés dans trois placentas (5%). La PCR était positive dans

deux de ces trois placentas. Aucune de ces grossesses ne s’était accompagnée de complications (57).



Enfin, Maraspin et al., dans une étude prospective portant sur le traitement d’'un ECM durant la
grossesse chez 105 femmes (24% durant le premier trimestre, 40% durant le deuxieme, 36% durant le
troisieme), réalisée entre 1990 et 1997, ont dénombré un avortement et cing enfants nés
prématurément sans liaison évidente avec la BL (58). Dans 95% des cas, ces femmes avaient été
traitées par 2g de ceftriaxone par jour, pendant 14 jours ; les autres avaient bénéficié d’un traitement
par pénicilline G ou pénicilline V. L’évolution chez la mere était favorable. Six patientes (5,7%) ont
accouché prématurément. Ce taux de prématurité était inférieur a celui observé dans la population

générale durant la méme période (9,8%).

Selon une revue de la littérature effectuée par Elliott et al. en 2001, aucune étude clinique,
épidémiologique ou modéle expérimental animal n’a montré de tératogénicité d’une BL gestationnelle
(59). Malgré la réalité du passage transplacentaire de BB sensu lato (passage dont la fréquence n’est
pas connue), il n’y a pas d’argument formel pour une atteinte infectieuse et/ou immunitaire du foetus,
c’est-a-dire pour une BL congénitale, lors d’'une BL gestationnelle. Ces données n'impliquent pas la

nécessité d'un dépistage sérologique au cours de la grossesse.



3.1.3. Recommandations des sociétés savantes et des agences de santé

Nous avons recherché et retranscrit les recommandations, et les argumentaires, de plusieurs

sociétés savantes d’infectiologie, en Amérique du nord et en Europe (pays limitrophes de la France ou

plus fortement touchés par la BL). Nous nous sommes également intéressés au grade de ces

recommandations (Tableau 4), lorsque celui-ci était indiqué ou déductible (en présence d’'un

argumentaire).

Niveau de preuve Grade des recommandations

Niveau de
preuve 1

Niveau de
preuve 2
Niveau de

preuve 3

Niveau de
preuve 4

Essais comparatifs randomisés de forte puissance Grade A Preuve scientifique
Méta-analyses d'essais comparatifs randomisés établie

Analyse de décision basée sur des études bien menées

Essais comparatifs randomisés de faible puissance Grade B Présomption scientifique

Essais controlés non randomisés bien conduits

Essais prospectifs non contrélés bien menés (suivi de

cohorte par exemple)

Etudes cas-témoins Grade C Niveau de preuve faible

Essais controlés présentant des biais

Etudes rétrospectives et cas cliniques (séries de malades).
Etudes épidémiologiques descriptives (transversales,
longitudinales)

Tableau 4 : Les grades des recommandations cliniques en fonction du niveau de preuve

3.1.3.1. Recommandations des sociétés savantes

e Recommandations aux Etats-Unis d’Amérique

Aux Etats-Unis, I'Infectious Diseases Society of America (IDSA) (10) ne recommande pas

|'utilisation systématique de la prophylaxie antibiotique pour la prévention de la maladie de Lyme

aprées une piqlre de tique (Avis d’experts). Selon ces recommandations de 2006, une dose unique de

doxycycline « peut étre proposée » [sic] aux adultes et aux enfants de plus 8 ans lorsque toutes les

conditions suivantes sont réunies:

La tique I. scapularis, nymphe ou adulte, peut étre identifiée avec certitude,

La tique est restée attachée pendant au moins 36 heures (en I'absence de certitude sur le
temps d’exposition, une estimation est faite sur la base du degré d'engorgement de la
tique)

La prophylaxie peut étre débutée dans les 72 heures suite au retrait de la tique

Le taux local de l'infection des tiques par B. burgdorferi est de plus de 20%,

La doxycycline n’est pas contre-indiquée.
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Le délai de 72 heures était suggéré en raison de l'absence de données sur I'efficacité de la
chimioprophylaxie apres piglire de tique au-dela de ce délai. Les auteurs rappelaient qu’il n'y avait pas
d’intérét démontré de cette prophylaxie antibiotique pour prévenir une anaplasmose humaine ou une
babésiose aprées une piglre de tique.

La doxycycline est contre-indiquée chez les femmes enceintes et les enfants de moins de 8 ans
mais L’IDSA ne préconise pas la substitution de la doxycycline par de I'amoxicilline chez les personnes
chez qui la doxycycline est contre-indiquée, en raison de I'absence de données sur I'efficacité d’un
traitement par amoxicilline, en monodose ou sur plusieurs jours, dans cette indication. Toujours selon
les recommandations de I'IDSA, compte-tenu de I'excellente efficacité des traitements antibiotiques
sur la maladie de Lyme et du faible risque de développer une complication grave de la maladie de

Lyme, il n’y a pas d’indication a une antibioprophylaxie systématique (Avis d’experts).

e Recommandations au Canada

Au Canada, [lInfection Prevention and Control Canada (IPAC), n’a pas édicté de

recommandations spécifiques concernant la prise en charge de la BL.

e Recommandations de la société européenne d’infectiologie

En Europe, I'European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) (23) a
émis des recommandations sur le diagnostic sérologique de la maladie de Lyme mais pas de
recommandations sur sa prise en charge thérapeutique.

Ces recommandations mentionnent qu’une sérologie systématique n’est pas justifiée aprés une

piqdre de tique.

e Recommandations en France

En France, la SPILF a recommandé a I'occasion de la conférence de consensus de 2006 (24) de
ne pas réaliser de facon systématique une prophylaxie antibiotique. En zone d’endémie, la prophylaxie
peut étre discutée au cas par cas dans des situations a haut risque de contamination (piq(res multiples,
long temps d’attachement, fort taux d’infestation connu). Dans I'argumentaire elle cite les deux
stratégies d'antibioprophylaxie qui ont été étudiées :

- L’antibioprophylaxie de type traitement curatif : La SPILF rappelle que les études, ayant

utilisé des stratégies assez comparables au traitement curatif de I'EM (pénicilline V,



amoxicilline, doxycycline pendant 8 a 14 jours) n’ont pas montré de bénéfice par rapport
a un placebo (grade B).

- L’antibioprophylaxie « monodose » : La SPILF cite I'étude de Nadelman et al. (36) et
rappelle que si cette prophylaxie semblait efficace sur I'apparition d’'un EM, elle
s’accompagnait d’effets indésirables (nausées surtout) et pouvait ne pas prévenir d’autres
manifestations de la BL.

Concernant les jeunes enfants avant I’dge de 8 ans pour lesquels la doxycycline est contre-
indiquée, la SPILF rappelle que les études randomisées qui ont évalué les antibioprophylaxies de type
traitement curatif ont aussi inclus des enfants mais que, comme pour I'adulte, ces études n’ont pas
démontré de bénéfice de ce type de stratégie lorsqu’elle est appliquée systématiquement (33) (35)
(34) (36) (grades A, B). La SPILF ne recommande donc pas d’antibioprophylaxie systématique en cas de
piqlre isolée, c’est-a-dire sans signe ou symptome de BL, mais recommande de surveiller
attentivement la zone de piqlre pour s’assurer de I'absence d’apparition d’EM (grade B). La SPILF
mentionne que le cas particulier i) de I'enfant ii) avec de multiples piqQres et iii) quand le temps
d’attachement des tiques est supérieur a 72 heures, peut faire discuter une antibioprophylaxie par
amoxicilline (50 mg/kg pendant 10 jours), surtout dans les zones ou le taux d’infestation des tiques est
connu pour étre important (grade C).

Selon la SPILF, chez les femmes enceintes, une antibioprophylaxie par amoxicilline (750 mg a 3
g/i pendant 10 a 21 jours) est « souvent proposée » [sic] en cas de piqire de tique en zone d’endémie
(grade C). Cette pratique est fondée sur un risque théorique lié a la démonstration chez I'animal et
I'Homme du passage transplacentaire de BB sensu lato (surtout pendant le 1°" trimestre). La SPILF
explique que, malgré la réalité du passage transplacentaire de BB sensu lato, il n’y a pas d’argument
formel pour une atteinte infectieuse et/ou immunitaire du foetus lors d’une BL gestationnelle. D’apreés
la SPILF, le risque feetal d’une BL, s’il n’est pas nul, parait donc extrémement faible, puisque jamais mis
en évidence, ce qui a incité I'IDSA a ne pas recommander d’antibioprophylaxie en cas de piqlre de
tique isolée chez la femme enceinte (59). La SPILF ne recommande donc pas de proposer
systématiquement une antibioprophylaxie a une femme enceinte apres une piqlre de tique isolée, et
précise qu’en zone d'endémie, en cas de piqlres multiples, et en cas d'attachement prolongé de la
tique (supérieur a 48 heures), un traitement par amoxicilline pendant 10 a 14 jours « peut étre discuté
en raison d’un risque élevé de contamination [maternelle]» (grade C).

Chez les immunodéprimés, d’aprés la SPILF, il n'y a aucune étude qui permette de justifier une
antibioprophylaxie systématique. Cependant, la SPILF rapporte dans sa conférence de consensus qu'’il
y a eu quelques observations de BL disséminées chez des patients infectés par le VIH et chez des
patients greffés. En conséquence, en zone d’endémie, la SPILF mentionne qu’il est « possible » [sic] de

proposer une antibioprophylaxie (amoxicilline 3 g/j pendant 10 a 21 jours ou doxycycline 200 mg en



monodose) a des patients atteints d‘un déficit immunitaire primitif ou secondaire, surtout en cas de
piqlres multiples (grade C). Le choix d‘un traitement monodose ou de type curatif doit se faire en
fonction de la sévérité du déficit immunitaire.
Concernant le diagnostic biologique, la SPILF précise que la sérologie de Lyme n’a pas

d’indication dans les situations suivantes (Grade C) (1) (24) :

- Absence de symptomes

- Piqgdre de tique sans manifestation clinique

- Sujets potentiellement exposés mais asymptomatiques

- Erythéme migrant typique

- Suivi des patients traités.

Ces recommandations sont reprises par les outils d’aide a la prescription d’antibiotiques.
AntibioClic, un outil élaboré par un comité d'experts constitué de cliniciens et enseignants de la faculté
Paris Diderot (généralistes et infectiologues), rapporte qu’une antibioprophylaxie peut étre envisagée
Si:

- Ladurée d'attachement de la tique est supérieure a 48 heures

- La durée d'implantation de la tique est inconnue mais la tique est gorgée de sang au
moment du retrait

Les schémas prophylactiques retenus par le comité d’experts d’AntibioClic sont les suivants :

- Doxycycline 200mg per os en 1 prise chez I'adulte et I'enfant de plus de 8 ans

- Amoxicilline 3g (ou 50mg/kg/jour sans dépasser 2g chez I'enfant) en 3 prises par jour,
pendant 10 jours, chez la femme enceinte, allaitante, et chez I'enfant de moins de 8 ans.

La durée retenue de 10 jours correspond a la durée minimale des schémas prophylactiques
proposés par la SPILF.

Un autre outil de prescription, Antibiogarde, un guide d’antibiothérapie a destinations des
médecins hospitaliers, concu par un groupe pluridisciplinaire de médecins, reprend également les
recommandations de la SPILF pour proposer différents schémas de prophylaxie. Selon les auteurs
d’Antibiogarde, le traitement préférentiel suite a une piqlre de tique est I'abstention thérapeutique ;
en zone d’endémie, en cas d'immunodépression, une prophylaxie par doxycycline 200mg monodose
ou amoxicilline 3g/j pendant 10 jours peut étre proposée. Les auteurs retiennent la possible mise en
ceuvre d’une prophylaxie chez la femme enceinte et en cas de piqlres multiples chez I'enfant de moins

de 8 ans, par Amoxicilline 3g/j (ou 50mg/kg/j) pendant 10 jours.

Une autre société savante en France, le Centre National de Référence (CNR) des Borrelia (20),

énonce qu’il n'y a pas d’indication a réaliser une sérologie devant une piqlre de tique sans signe



clinique. Il rappelle par ailleurs qu’il n’y a pas de traitement systématique a mettre en route devant
une piqlre, et que I'antibioprophylaxie ne doit pas étre réalisée en France car :

- La plupart des piqlres de tique ne sont pas contaminantes ;

- Lamajorité des piqlres infectantes aboutissent a une séroconversion sans maladie a 5 ans

(seuls 5% des sujets développent une infection active).

( Piqdre de tique )

Absence de symptomes
évocateurs de la
borréliose de Lyme dans
le mois suivant la piqlre

Phase précoce localisée :

Surveillance clinique Erythéme migrant

Phase disséminée précoce ou tardive :
symptémes neurologiques ou articulaires ou

¢ Lediagnostic est clinique
cutanés évocateurs 8 q

¢ Traitement

Intention

Négative Positive ou douteuse

- + LCR si suspicion

neuroborréliose

Contrble sérologique
3 semaines plus tard
(sauf arthrite et ACA)

/

Négative Positive Négative
ou

douteuse

* Borréliose de Lyme
Autre cause Autre cause * Traitement

Figure 6 : Démarche bioclinique en cas de suspicion de maladie de Lyme selon le CNR frangais des Borrelia

Le CNR rappelle qu’il peut étre nécessaire de mettre a jour la vaccination antitétanique. Enfin, il
préconise de surveiller attentivement le point de piqlre et I'apparition d’un érytheme migrant pendant
1 mois. La sérologie n’est pas indiquée.

Concernant les indications de la sérologie, les indications retenues par le CNR Borrelia sont
identiques a celles de la SPILF. Elle précise cependant, concernant I'EM, que, méme en cas de forme

atypique, la sérologie n’est pas indiquée: un EM atypique doit conduire a une consultation

dermatologique.
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e Recommandations au Royaume-Uni

Au Royaume-Uni, la British Infection Association (BIA) (22), dans ses recommandations de 2011,
ne recommande pas une prophylaxie systématique apres une piqire de tique. Cependant, selon ces
recommandations, elle peut étre proposée chez le sujet immunodéprimé. Elle consiste en une
monodose de doxycycline (200mg chez I'adulte, 4mg/kg chez I'enfant de plus de 12 ans). La BIA
rappelle que ce traitement était associé a un taux relativement nombreux d’effets indésirables dans
I’étude menée par Nadelman et al. (36). La BIA rapporte qu’au Royaume-Uni, environ 50 % des tiques
infectées le sont a Borrelia valaisiana, qui est considérée comme non pathogéne, ce qui rend selon elle
encore un peu moins avantageux le rapport bénéfice/risque de cette antibiothérapie a des fins
prophylactiques. En outre, la prophylaxie monodose pour les personnes qui sont régulierement
exposés n’est pas recommandée par la BIA, ces derniéres étant a risque d’avoir acquis I'infection, sans
le savoir, suite a une exposition antérieure. Enfin, la BIA rappelle que, dans d’autres pays européens,
d’apres les recommandations de leurs sociétés savantes, les sujets immunodéprimés et les femmes
enceintes peuvent bénéficier d’'une prophylaxie par Amoxicilline a dose curative, sans cependant que

des études ne viennent soutenir ces recommandations.

e Recommandations en Belgique

La Société Belge d'Infectiologie et de Microbiologie Clinique (SBIMC) (60) n’a pas édicté de

recommandations concernant la prise en charge de la BL ou des maladies vectorielles a tique.

e Recommandations au Luxembourg

Le Luxembourg est dépourvu de société savante d’infectiologie.

e Recommandations aux Pays-Bas

Aux Pays-Bas, la Société Néerlandaise d’infectiologie (Kennissyteem Infectieziekten en Arbeid,
KIZA) (61) mentionne qu’une antibioprophylaxie est possible. Elle estime en effet, en se basant sur les
études de Costello et al. (33), Agre et al. (35), Shapiro et al. (34) et Nadelman et al. (36), qu’une
prophylaxie antibiotique réduit le risque de la maladie de Lyme lorsque la prophylaxie est administrée
dans les 72 heures apres le retrait de la tique, et qu’elle doit consister en une monodose de 200mg de

doxycycline (ou 4mg/kg), sauf chez I’enfant de moins de 8 ans et chez la femme enceinte. Chez ces



derniers, si une prophylaxie est prescrite, la KIZA préconise une monodose d'azithromycine 500 mg ou
10 mg/kg chez les enfants.

Toujours en se basant sur ces études, la KIZA indique que, lorsque la piqlre de tique date de
moins de 24 heures, le risque de maladie de Lyme est faible et le rapport bénéfices/risques est en

défaveur d’une prophylaxie antibiotique.

e Recommandations en Norvege

En Norvege, la Société Norvégienne de Maladies Infectieuses (SNMI) rappelle, dans ses
recommandations de 2008, que le développement de la BL peut, dans une certaine mesure, étre
empéché par une dose unique de 200mg de doxycycline donnée dans les 72 heures suivant une piqglre
de tique, en se basant sur I'étude de Nadelman et al. (36). Selon la SNMI, l'intérét de cette
antibioprophylaxie est limité, du fait des effets secondaires potentiels et du risque de développer une
résistance aux antibiotiques. Elle ne recommande donc pas de réaliser une prophylaxie antibiotique

systématique aprés piqlre de tique.

e Recommandations en Finlande

Nous n’avons pas retrouvé de recommandations de la société finlandaise d’infectiologie en
termes de prophylaxie post-exposition, mais les Hopitaux Universitaires d’Helsinki ne recommandent
pas d’antibioprophylaxie post-exposition (62). La prise en charge en post-piglire de tique consiste en

une surveillance locale pendant 4 semaines.

e Recommandations en lItalie

La société italienne d’infectiologie (Societa Italiana di Malattie Infettive e Tropicali, SIMIT)

renvoie directement aux recommandations de I'IDSA de 2006.

e Recommandations en Espagne

En Espagne, la société savante de maladies infectieuses (Sociedad Espafiola de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica, SEEIMC) (63), dans ses recommandations de 2014, n’aborde pas la
question de la prévention de la maladie de Lyme en post-exposition. Seules sont évoquées la
prévention primaire (prévention de la piqlre de tique), la surveillance de la survenue d’un EM, et la

prise en charge des sujets symptomatiques.



e Recommandations en Autriche

La société savante d’infectiologie en Autriche (Osterreichische Gesellschaft fiir
Infektionskrankheiten und Tropenmedizin, OEGIT) n’a pas édicté de recommandations concernant la

prise en charge de la BL ou des maladies vectorielles a tique.

e Recommandations en Suisse

Dans ses recommandations de 2006, la Société Suisse d’Infectiologie (SSI) (64) ne recommande
pas une prophylaxie médicamenteuse apres piglre de tique, en raison du faible risque d’infection et
de maladie. La SSI cite dans son argumentaire une étude effectuée en Suisse menée sur trois années
différentes, dans laquelle le taux de séroconversions chez les personnes a haut risque (randonneurs)
a été de 0,6 a 2,7%, alors que I'incidence des manifestations cliniques se situait entre 0 et 1% (65). De
plus, la SSI argue que la fréquence d’effets indésirables liés aux antibiotiques est substantielle, alors
qgue I'EM est facilement traitable. Enfin, selon la SSI, le risque de transmission des borrélies est minime
si la tique est retirée au cours des deux jours qui suivent la piqlre, mais, dans les régions a forte
endémie, une prophylaxie pourra étre envisagée. Cette recommandation se base sur I'étude
randomisée réalisée par Nadelman et al. aux Etats-Unis (36).

Toujours selon ces recommandations, La doxycycline est contre-indiquée chez les enfants de
moins de 9 ans et chez les femmes enceintes ; la SSI ne propose pas d’alternative pour ces populations

en termes de prophylaxie.

e Recommandations en Allemagne

La société allemande d’infectiologie (Deutsche Gesellschaft fiir Infektiologie, DGI), dans ses
recommandations de 2016, n’évoque pas d’éventuelle prophylaxie aprés une piqlre de tique. Elle
recommande une surveillance locale pendant 6 semaines, par le patient. La sérologie n’est pas
indiquée dans ce cadre, ni les tests biologiques sur la tique extraite, puisque la détection de Borrelia
dans la tique n'a pas de valeur prédictive suffisante pour la transmission de Borrelia et I'apparition
d'une maladie chez I'h6te (66).

Plus précisément, la DGI estime que :
- Concernant I'’étude menée sur la prophylaxie par doxycycline monodose, par Nadelman et

al. en 2001 (36), ses résultats doivent étre interprétés avec prudence, car le suivi n’a été



réalisé que sur 6 semaines, de sorte que I'efficacité de cette prophylaxie dans les infections
tardives n’est pas démontrée.

- Etant donné le faible risque de développer la maladie de Lyme suite a une piqlre de tique,
il serait nécessaire de traiter un grand nombre de personnes par doxycycline afin d'éviter
une infection potentielle. Selon une revue de Wilske et al. de 2005 (67), il faudrait
prescrire, apres extrapolation, en tenant compte du risque d'infection dans les zones
endémiques, 40 a 125 prophylaxies pour prévenir une seule maladie de Lyme [Cela est
cohérent avec la méta-analyse de Warshafsky et al., selon laquelle la prescription de 100
prophylaxies permettrait d’éviter 2 BL]. Compte-tenu des effets sur le microbiote intestinal
et le risque de sélection de résistances en cas d’antibioprophylaxies fréquentes, la DGI
déconseille donc la prophylaxie par doxycycline.

- L'utilisation prophylactique d'une pommade antibiotique est également controversée
selon la DGI. En effet, elle cite les études sur modele animal de Knauer et al. (45) et de
Piesman et al. (46) montrant que I'utilisation d’azithromycine en topique local (pommade)
présente une bonne efficacité prophylactique, mais constate |’absence d’études

randomisées controlées chez I'homme ; elle ne recommande donc pas cette thérapie.

e Recommandations en République Tcheque, Roumanie et Pologne

La Société Tcheque de Maladies Infectieuses (STMI) (68), la Société Roumaine de Maladie
Infectieuses (SRMI) , la Société Polonaise d’Epidémiologie et de Maladies Infectieuses (SPEMI) (21),
dans leurs recommandations de 2011, 2013 et 2015 respectivement, n’abordent pas la question de la
prévention de la maladie de Lyme en post-exposition. Seules sont évoquées la prévention primaire
(prévention de la piglire de tique), la surveillance de la survenue d’un EM, et la prise en charge des

sujets symptomatiques.

e Recommandations en Slovaquie

La société slovaque de microbiologie (Slovenskd spolocnost klinickej mikrobioldgi, SSKM), ne
recommande pas de prophylaxie par antibiotique au-dela des 24 premiéres heures suivant la piqQre.
Au-dela de ce délai, la prise en charge consiste en une surveillance clinique a la recherche d’'un EM. La
sérologie n’est pas indiquée pour le diagnostic précoce apres une piqglre. Le choix et la durée de
I'antibiotique utilisé pour la prophylaxie ne sont pas précisés. Les données fondant ces
recommandations ne sont pas indiquées. Dans I'ensemble, ces recommandations semblent s’appuyer

sur celles de 'EuCALB (European Concerted Action on Lyme Borreliosis) qui fait la différence entre les



piqdres par I. ricinus pour lesquelles elle ne retient pas de bénéfice a un traitement prophylactique par
antibiotique (69) (70) (71), et les piqlres par I. persulcatus (37) pour lesquelles elle retient un bénéfice
a une antibioprophylaxie a condition qu’elle soit précoce. En effet, 'étude de Korenberg et al.

rapportait un portage tres important de BB (57%) dans I'état de Perm chez I. persulcatus.

e Recommandations en Slovénie

En Slovénie, la société de microbiologie Clinique et de maladies infectieuses (Slovenian Society
for Clinical Microbiology and Hospital Infections, SSCMHI) ne recommande pas d’antibioprophylaxie

apres piqlre de tique. Elle préconise la surveillance clinique et le traitement d’un éventuel EM.

e Recommandations en Ukraine

En Ukraine, une antibiothérapie aprés une piglire de tique n’est proposée par linstitut
d'épidémiologie et des maladies infectieuses d’Ukraine (IHcTUTYT enigemionorii Ta iHpeKLinHMX XBOpob
im, IEIK) que dans les situations suivantes : tique engorgée, suivi difficile du patient, anxiété du patient.
Dans ces situations les molécules proposées sont I'amoxicilline ou la doxycycline pour une durée de 10
jours. Il n’est pas cité de source dans la documentation pour appuyer le choix des antibiotiques et la
durée de traitement. Le suivi est clinique et la sérologie est réservée au diagnostic de BL en présence

de signes cliniques autres que I'EM.



Récapitulatif des recommandations par pays

Société savante

(année de la

recommandation)

Allemagne
DGl (2016)

Autriche
OEGIT
Belgique
SBIMC
Canada

IPAC

Espagne
SEEIMC (2014)

Etats-Unis
IDSA (2006)

Europe
ESCMID (2004)

Finlande
(2016)

France
CNR Borrelia
(2014)

France
SPILF (2006)

Prophylaxie antibiotique
apres piqlre de tique

Surveillance de I'apparition de symptomes apres piqlre de tique.
Antibioprophylaxie par doxycycline per os déconseillée.
Antibioprophylaxie locale par azithromycine pommade non
recommandée.

Pas de recommandations spécifiques sur la maladie de Lyme.

Pas de recommandations spécifiques sur la maladie de Lyme.
Pas de recommandations spécifiques sur la maladie de Lyme.

Surveillance de I'apparition de symptomes apres piqlre de tique.
Antibioprophylaxie post-exposition non évoquée.

Prophylaxie systématique non recommandée.
Monodose de doxycycline chez I'adulte (200mg) ou chez I'enfant > 8
ans (4mg/kg) si toutes les conditions suivantes sont réunies (Grade C) :
- Ixodes scapularis adulte ou nymphe formellement identifiée
- Attachement de la tique > 36h
- ATB débuté moins de 72h apreés retrait de la tique
- Taux régional d’'infection des tiques a Borrelia 2 20%
- Doxycycline non contre-indiquée
Pas de prophylaxie par Amoxicilline, méme si doxycycline contre-
indiquée (en particulier femmes enceintes et enfants de moins de 8
ans) (Avis d’experts).
Pas de recommandations spécifiques sur la prise en charge
thérapeutique de la maladie de Lyme.
Recommandations uniquement sur la prise en charge diagnostique.
Surveillance de I'apparition de symptomes apres piqlre de tique.
Antibioprophylaxie post-exposition non recommandée.
Surveillance de I'apparition de symptomes apres piqlre de tique.
Antibioprophylaxie non recommandée.

Prophylaxie systématique non recommandée (Grade A, B).
Prophylaxie peut étre proposée en zone d’endémie si risque élevé de
contamination (piqQres multiples, attachement de la tique > 48-72h)
en fonction du rapport bénéfice/risque individuel :

- Monodose de Doxycycline chez I'adulte (Grade C)

- Amoxicilline (50mg/kg/j), 10 jours, chez I'enfant
Chez la femme enceinte, une prophylaxie par amoxicilline 750mg a 3g/j
pendant 10 a 21 jours peut étre proposée (Avis d’experts).
Chez le sujet immunodéprimé, une prophylaxie peut étre proposée
(Grade C), soit par doxycycline monodose, soit par amoxicilline 3g/j
pendant 10 a 21 jours.
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Tests
biologiques

Pas de

sérologie. Pas
de tests sur la
tique extraite.

Pas de
sérologie en
I'absence de
symptémes

Sérologie non
recommandée

Sérologie non
recommandée

Pas de
sérologie.

Pas de
sérologie en
I"'absence de
symptomes
Sérologie non
recommandée
(Grade C)



Italie Renvoi aux recommandations de I'IDSA 2006.
SIMIT

Pas de société savante d’infectiologie.

Norvége Antibioprophylaxie non recommandée. Pas de
SNMI (2008) sérologie
Pays-bas Antibioprophylaxie non systématique. Pas de
KIZA (2013) Antibioprophylaxie non recommandée si tique attachée moins de 24h  sérologie
(risque faible) ou si retrait de la tique > 72 heures (absence d’études)

Prophylaxie par Doxycycline 200mg monodose (ou 4mg/kg), ou
azithromycine 500 mg (10 mg/kg) chez les femmes enceintes ou chez

les enfants de moins de 8 ans

Pologne Surveillance de I'apparition de symptomes apres piqlre de tique. Pas de

SPEMI (2015) Antibioprophylaxie post-exposition non évoquée. sérologie

République Surveillance de I'apparition de symptomes apres piqlre de tique. Pas de

tcheque Antibioprophylaxie post-exposition non évoquée. sérologie

SMIT (2011)

Roumanie Surveillance de I'apparition de symptomes apres piqlre de tique. Sérologie non

SMIR (2013) Antibioprophylaxie post-exposition non évoquée. recommandée,
PCR non
recommandée

Royaume-Uni Prophylaxie systématique non recommandée. Sérologie non

BIA (2011) Chez le sujet immunodéprimé, possible monodose de doxycycline chez recommandée,

I'adulte (200 mg) ou chez I’enfant > 12 ans (4 mg/kg jusqu’a 200 mg).  PCR non
Prophylaxie non recommandée chez les sujets régulierement exposés recommandée
aux piglres de tique.

Possible prophylaxie par Amoxicilline chez la femme enceinte.

Slovaquie Surveillance de I'apparition de symptomes apres piqlre de tique. Pas de
SSKM (2013) Antibioprophylaxie non précisée mais non recommandée au-dela de sérologie en
24h apres la piqgare. I"'absence de
symptémes
Slovénie Surveillance de I'apparition de symptomes apres piqlre de tique. Pas de
Antibioprophylaxie non recommandée. sérologie
Suisse Prophylaxie systématique non recommandée. Sérologie non
SSI (2006) Une prophylaxie par doxycycline monodose peut étre envisagée en recommandée

région de forte endémie (36) mais est contre-indiquée chez I'enfant de

moins de 9 ans et la femme enceinte.

Ukraine Consultation systématique apres piqare. Pas de
IEIK (2014) Antibioprophylaxie par doxycycline ou amoxicilline per os pendant 10 sérologie
jours si « tique engorgée, suivi du patient difficile ou patient anxieux ».

Tableau 5 : Synthése des recommandations de différentes sociétés savantes d’infectiologie nord-américaines et européennes
concernant la prophylaxie antibiotique et le diagnostic biologique aprés piqire de tique.

3.1.3.2. Recommandations des agences de santé

Nous nous sommes également intéressés aux recommandations d’agences de santé
gouvernementales, soit lorsque les recommandations des sociétés savantes d’infectiologie
manquaient, soit lorsque celles-ci étaient anciennes. Nous avons donc ici reporté les recommandations
de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) (72), du Centers for Diseases Control and Prevention

(CDC) des USA, du National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID) des USA, de la Public
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Health Agency of Canada (PHAC), de la National Health Society of United Kingdom (NHSUK), et de
I'Institut National de Veille Sanitaire (InVS) et du Ministére de la santé et des affaires sociales (73)
francais.

Dans les recommandations de I’'OMS concernant la santé des voyageurs, il n’est pas fait mention
de I'antibioprophylaxie aprés piqlre de tique dans le paragraphe « prophylaxie ». On peut
|égitimement penser que I'antibioprophylaxie, méme non systématique, n’est pas recommandée.

L'InVS (Santé Publique France) ainsi que le Ministére de la santé et des affaires sociales en France
indiquent qu’il n’y pas de lieu de mettre en route un traitement systématique suite a une piqlre de
tique. Il est rappelé que la simple observation clinique d’un érytheme migrant suffit a justifier un
traitement antibiotique sans autre investigation complémentaire.

L'ensemble des autres agences de santé auxquelles nous nous sommes intéressés (USA,
Royaume-Uni, Canada) préconisent, outre I'inspection du revétement cutané apres une activité a

risque de piqlre de tique, de simplement surveiller la zone concernée par une éventuelle piglre de

tique pour détecter I'apparition d’'un EM. La prophylaxie antibiotique n’est jamais évoquée (Tableau

6).

Prophylaxie antibiotique Tests

apres piqlre de tique biologiques
OMS (2016) Antibioprophylaxie non recommandée. Sérologie non
CDC (2015) Surveillance de I'apparition de symptomes apres piqdre de tique. Sérologie non
Etats-Unis Antibioprophylaxie non évoquée. évoquée
NIAID (2014) Surveillance de I'apparition de symptomes apres piqlre de tique. Sérologie non
Etats-Unis Antibioprophylaxie non évoquée. évoquée
PHAC (2016) Recommandations identiques a celles de I'IDSA 2006
Public Health Surveillance de I'apparition de symptomes apres piqlre de tique. Sérologie non
England (2014), Antibioprophylaxie non évoquée. évoquée
NHS UK (2014)
Angleterre /
Royaume-Uni
InVS / Santé Surveillance de I'apparition de symptomes apres piqlre de tique. Sérologie non
publique France Antibioprophylaxie non évoquée. indiquée

(2016)
France
Tableau 6 : Synthése des préconisations d’agences de santé gouvernementales ou internationales
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3.1.3.3. Recommandations d’associations spécialisées dans la BL n’émanant pas de
sociétés savantes

Dans plusieurs pays ont émergé en dehors des sociétés savantes des sociétés s’intéressant
spécifiguement a la BL et aux maladies vectorielles a tique. Ces associations, que I'on peut qualifier de
militantes, rassemblant des médecins, des patients et des biologistes, sont nées nous semble-t-il
principalement de la volonté de promouvoir la reconnaissance d’'une forme chronique de la maladie
de Lyme.

Leurs recommandations sont, a plusieurs égards, en rupture avec l'ensemble des
recommandations des sociétés savantes d’infectiologie, et préconisent des prises en charge plus
« agressives » de la maladie de Lyme (en particulier : antibiothérapies prolongées et/ou itératives)
pour traiter et prévenir ses formes « chroniques ».

Nous avons retranscrit leurs recommandations en termes de prophylaxie aprés une piglre de

tique ainsi que les études éventuelles sur lesquelles elles étaient basées (Tableau 7).

L’International Lyme and Associated diseases Society (ILADS), aux Etats-Unis, ne préconisait pas
en 2004 d’antibioprophylaxie systématique, mais elle préconise désormais, dans une revue de la
littérature publiée en 2014, une antibioprophylaxie systématique par doxycycline 100 a 200mg, 2 fois
par jour, pendant 20 jours, suite a une piqdre de tique Ixodes, quel que soit le degré d'engorgement
de la tique ou le taux d'infection dans la population locale de tiques (74) (Avis d’experts). Cela
correspond a une des modalités du traitement curatif de I'érythéme migrant proposées par la plupart

des sociétés savantes d’infectiologie.

La Borreliose Gesellschaft (75), en Allemagne a recommandé en 2011 de surveiller le site de la
piqlre pendant 4-6 semaines, et, en cas d’érytheme, de consulter immédiatement un médecin. Elle
indique qu’il peut étre logique d'examiner la tique a la recherche de Borrelia, par PCR, mais qu’un
résultat négatif de PCR n'écarte pas complétement l'infectiosité de la tique. Des tests sérologiques
sont proposés, pour dater la séroconversion (problématiques d’assurances), et pour les patients ayant

des antécédents de BL et s'il est prévu de suivre I'évolution de la maladie.



Prophylaxie antibiotique Tests
apres piqlre de tique biologiques
ILADS (2004) Surveillance de I'apparition de symptomes apres piqlre de tique. Pas de
Etats-Unis Antibioprophylaxie post-exposition non évoquée sérologie
ILADS (2014) Antibioprophylaxie systématique par doxycycline 100 a 200mg, 2 fois Pas de
Etats-Unis par jour, pendant 20 jours, en cas de piqlre de tique Ixodes, quel que sérologie

soit le degré d'engorgement des tiques ou le taux d'infection dans la

population locale de tiques

Borreliose Surveillance de I'apparition de symptomes apres piqdre de tique. Possibles PCR

Gesellschaft Antibioprophylaxie post-exposition non évoquée sur la tique et

(2011) sérologie a 6

Allemagne semaines

Tableau 7 : Synthése des recommandations des sociétés spécialisées dans la borréliose de Lyme et n’émanant pas de sociétés
savantes
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3.2. Enquéte de pratiques professionnelles

Nous avons recueilli 322 réponses a notre questionnaire, diffusé entre le 1°" février et le 1° mars
2017. Ont été exclues du recueil de données et de I'analyse statistique 5 réponses de médecins
exercant dans d’autres disciplines que la médecine générale ou la médecine d’urgence, portant ainsi

le total des réponses soumises a I’analyse statistique a 317.

Sur ces 317 réponses retenues, 251 émanaient de médecins généralistes et 66 de médecins
urgentistes. La majorité d’entre eux (71,6%) exergaient en région Rhéne-Alpes, en particulier en Isére
(25,2%) et en Haute-Savoie (38,8%). Les caractéristiques géographiques de la population de médecins

interrogés sont résumées dans le Tableau 8.

Département Médecins Médecins Tous les médecins
d’exercice généralistes urgentistes
n =251 (%) n =66 (%) n =317 (%)

Région Rhone-Alpes 177 (70,5) 50 (75,8) 227 (71,6)
Dont :

Ain (1) 8(3,2) 1(1,5) 9(2,8)

Ardéche (7) 1(0,4) 0 (0) 1(0,3)

Drome (26) 2 (0,8) 0(0) 2(0,6)

Isere (38) 63 (25,1) 17 (25,8) 80 (25,2)

Loire (42) 1(0,4) 1(1,5) 2(0,6)

Rhone (69) 0(0) 1(1,5) 1(0,3)

Savoie (73) 8(3,2) 1(1,5) 9(2,8)

Haute-Savoie (74) 94 (37,5) 29 (43,9) 123 (38,8)
Autres départements 74 (29,5) 16 (24,2) 90 (28,4)

Tableau 8 : Départements d’exercice des médecins interrogés.

Les caractéristiques démographiques (age, sexe) des médecins ayant répondu a notre enquéte
sont résumées dans le Tableau 9, par spécialité. Dans ce tableau figurent également les données
concernant I'activité de consultation pour piqlre de tique (sur I'année écoulée), et la fréquence de

prescription d’une prophylaxie suite a ces consultations.



Meédecins Meédecins Tous les

généralistes urgentistes médecins
n=251 n =66 n=317
Sexe :
Homme, n (%) 127 (50,6) 40 (60,6) 167 (2,7)
Femme, n (%) 124 (49,4) 26 (39,4) 150 (47,3)
Age moyen (DS) 41,1 (10,9) 39,1 (10,1) 40,7 (10,7)
Nombre de consultations post-piqilre de
tique sur 'année écoulée (Question 5) :
<5, n (%) 100 (39,8) 42 (63,6) 142 (44,8)
>5, n (%) 151 (60,2) 24 (36,4) 175 (55,2)
Nombre de ces patients ayant bénéficié
d'une prophylaxie (Question 6) :
Plus de la moitié, n (%) 55 (21,9) 14 (21,2) 69 (21,8)
Moins de la moitié, n (%) 128 (51,0) 24 (36,4) 152 (47,9)
Aucun, n (%) 57 (22,7) 23 (34,8) 80 (25,2)
Pas de consultation pour ce motif, 11 (4,4) 5(7,6) 16 (5,0)
n (%)
Prescrivez-vous régulierement ou avez-
déja prescrit une prophylaxie en post-
piqlre de tique ? (Question 7)
Oui, n (%) 150 (59,8) 40 (60,6) 190 (59,9)
Non, n (%) 101 (40,2) 26 (39,4) 127 (40,1)

Tableau 9 : Caractéristiques démographiques des médecins interrogés et activité de consultation en post-piqire de tique.

Plus de la moitié (55,2%) des médecins interrogés déclaraient avoir vu en consultation plus de 5
patients dans les suites immédiates d’une piqlre de tique. Une grande partie de ces patients se sont
vus prescrire une antibioprophylaxie suite a cette consultation: 21,8% des médecins interrogés
déclaraient avoir mis en route une prophylaxie pour plus de la moitié de ces patients; 47,9%
déclaraient avoir mis en route un traitement dans moins de la moitié des cas. Enfin, 25,2% des
médecins interrogés n’avaient pas prescrit de prophylaxie en post-piqlre et 5% n’avaient pas eu de
consultations pour ce motif.

Plus généralement, 59,9% des médecins interrogés se déclaraient prescripteurs réguliers d’une
prophylaxie (Question 7 : « Prescrivez-vous régulierement ou avez-vous déja prescrit un traitement

prophylactique par antibiotique dans les suites immédiates d'une piqlre de tique ? »).



Nous avons souhaité étudier les différents facteurs associés a la prescription d'une
antibioprophylaxie dans les suites d’une piqlre de tique, et avons donc comparés les médecins qui
déclaraient prescrire régulierement ou avoir déja prescrit une prophylaxie post-exposition a ceux
déclarant le contraire (Question 7). Les groupes ainsi constitués comptaient 127 médecins (40,1% de
I’ensemble des médecins interrogés) dans le groupe « non-prescripteurs de prophylaxie » contre 190
médecins (59,9%) dans le groupe « prescripteurs de prophylaxie ».

Il n’existait pas de différence significative quant a la prescription ou non d’une prophylaxie pour
les variables suivantes : la spécialité exercée, I'age, le sexe, et le nombre de consultations portant sur

les problématiques de post-piqire de tique. Ces résultats sont détaillés dans le tableau 10.

Non-prescripteurs Prescripteurs de Total des p
de prophylaxie prophylaxie médecins
n =127 n =190 n=317
Spécialité :
Généraliste, n (%) 101 (79,5) 150 (78,9) 251 (79,2) p=0,901
Urgentiste, n (%) 26 (20,5) 40 (21,1) 66 (20,8)
Sexe :
Homme, n (%) 70 (55,1) 97 (51,1) 167 (52,7) p=0,477
Femme, n (%) 57 (44,9) 93 (48,9) 150 (47,3)
Age moyen (DS?) 41,8 (10,2) 39,9 (11,9) 40,7 (10,7) p=0,232
Nombre de consultations
post-piqlre de tique sur
I’année écoulée :
<5,n (%) 65 (51,2) 77 (40,5) 142 (44,8) p=0,062
>5,n (%) 62 (48,8) 113 (59,5) 175 (55,2)

Tableau 10 : Caractéristiques de la population de médecins « prescripteurs » et « non-prescripteurs ».
1: Déviation Standard

Toujours pour identifier les facteurs associés a la prescription d’'une antibioprophylaxie, nous
nous sommes également intéressés au département d’exercice, aux sources documentaires ou
scientifiques utilisées par les médecins, a la crainte de BL pergue chez le patient (Question 14) et a la
prescription d’'une antibioprophylaxie dans le but de rassurer le patient (Question 15). Les résultats

figurent dans le Tableau 11.

Parmi les médecins interrogés, 80,8% déclaraient utiliser plus de 2 sources d’informations, ce
qui était par ailleurs associé de fagon significative a une prescription plus fréquente

d’antibioprophylaxie : 91,1% des médecins du groupe « prescripteur » déclaraient utiliser au moins 2



sources d’informations contre seulement 65,4% dans le groupe « non-prescripteur » de prophylaxie
(p<0,001). Par ailleurs, le fait d’utiliser les outils d’aide a la prescription d’antibiotiques (AntibioClic ou
Antibiogarde) était associé a une prescription plus fréquente de prophylaxie (p=0,009). Ces derniers
étaient la source d’information majoritairement utilisée (65,9% des médecins interrogés). Concernant
les autres sources documentaires/scientifiques, aucune (parmi les recommandations de la SPILF, les
recommandations de I'ILADS, les publications de Prescrire, les informations recherchées sur Internet
au cours de la consultation, ou le VIDAL) ne semblaient associée a des fréquences de prescription de
prophylaxie significativement distinctes.

Vingt-et-un médecins (6,6%) déclaraient utiliser d’autres sources que celles citées ci-dessus ; 7
d’entre eux citaient la « conduite a tenir en cas de piq(re de tique en Franche-Comté » (76) rédigée en
2005, et mise a jour en 2012, par le Dr Leroy (CHU de Besangon) ; certains déclaraient recourir a I’avis
d’un infectiologue ; les autres disaient tenir leurs informations en termes de prophylaxie des Journées
d’Enseignement d’Infectiologie (JEDI) (Une journée d’enseignement organisée annuellement,
conjointement par les infectiologues des hopitaux de I’arc alpin, a destination des généralistes d’Isére,
Savoie et Haute-Savoie).

Les médecins étaient également interrogés sur la clarté des recommandations de bonnes
pratiques a leur disposition : une majorité d’entre eux (54,3%) les jugeaient équivoques concernant
I"antibioprophylaxie post-piqglire, sans qu’il n’y ait de différence significative entre les groupes

« prescripteurs » et « non-prescripteurs » (p=0,834).

Nous nous sommes par ailleurs intéressés a I'influence de I'anxiété que le médecin percoit chez
son patient, et du souhait éventuel de ce dernier de bénéficier d’un traitement antibiotique. Trois cents
neuf médecins (97,5%) sur les 317 ayant participé au questionnaire avaient le sentiment que le risque
de contracter une maladie de Lyme apres une piqlre de tique faisait I'objet d'une inquiétude
particuliere chez leurs patients ; cette proportion atteignait méme 100% dans le groupe de médecins
déclarant ne pas prescrire de prophylaxie. Par ailleurs, 47,9% des médecins « prescripteurs » de
prophylaxie déclaraient qu’il leur arrivait de la prescrire afin de rassurer le patient, contre 22,8% des
médecins « non-prescripteurs » (p<0,001).

L’ensemble de ces résultats est détaillé dans le tableau 11.



Non- Prescripteurs Total des p

prescripteurs de médecins
de prophylaxie
prophylaxie

n =127 (%) n =190 (%) n =317 (%)

Département d’exercice :

Isére 33 (26,0) 47 (24,7) 80 (25,2) p=0,802
Haute-Savoie 57 (44,9) 66 (34,7) 123 (38,8) p=0,069
Autres 37(29,1) 77 (40,5) 114 (36,0) p=0,054

Source(s) d'information :

AntibioClic ou Antibiogarde 73 (57,5) 136 (71,6) 209 (65,9) p=0,009
SPILF 62 (48,8) 78 (41,1) 140 (44,2) p=0,172
VIDAL 15(11,8) 27 (14,2) 42 (13,2) p=0,537
ILADS 7 (5,5) 14 (7,4) 21 (6,6) p=0,515
Prescrire 28 (22,0) 27 (14,2) 55 (17,4) p=0,071
Internet 28 (22,0) 43 (22,6) 71(22,4) p=0,903

Nombre de source(s) d'information

utilisée(s) :
Une ou moins 44 (34,6) 17 (8,9) 61 (19,2) p<0,001
Deux ou plus 83 (65,4) 173 (91,1) 256 (80,8)

Recommandations de prise en

charge (Question 13) :
Jugées équivoques 68 (53,5) 104 (54,7) 172 (54,3) p=0,834
Jugées univoques 59 (46,5) 86 (45,3) 145 (45,7)

Facteurs liés au patient et a la

relation médecin/patient :
Possibilité d’'une BL percue 127 (100,0) 182 (95,8) 309 (97,5) p=0,023
comme une inquiétude
importante chez le patient.
(Question 14)
Prescription d’un ATB si le patient 29 (22,8) 91 (47,9) 120 (37,9) p<0,001
en fait la demande. (Question 15)

Tableau 11 : Facteurs associés a la prescription d’une antibioprophylaxie.

Nous nous sommes intéressés aux déterminants de la prescription de I’antibioprophylaxie post-
piqdre de tique. Les médecins étaient interrogés sur I'objectif d’un tel traitement (Question 8), sur les
conditions nécessaires a sa mise en route (Question 9). Ces résultats figurent dans le Tableau 12.

Concernant les buts de la prescription, les médecins « prescripteurs » déclaraient prescrire une

antibioprophylaxie afin de prévenir la survenue d’'un EM (40% d’entre eux), afin de prévenir la



survenue d’une BL (73,2% d’entre eux) ou afin de prévenir d’autres maladies transmises par les tiques
(6,8%). Chez ces derniers, la prophylaxie était jugée nécessaire lorsque la piqlre avait lieu en zone
d’endémie (21,6% d’entre eux), ou lorsque la tique était gorgée de sang, ou en place depuis plus de
48h, ou en cas de piglires multiples (84,2% d’entre eux). L’antibioprophylaxie était jugée indiquée de
facon systématique chez les femmes enceintes pour 40,5% d’entre eux, chez les enfants de moins de
8 ans pour 19,5% d’entre eux, chez 'immunodéprimé pour 38,4% d’entre eux, et finalement chez tous

les patients pour 5,8% d’entre eux.

Non- Prescripteurs de Total des
prescripteurs de prophylaxie médecins
prophylaxie
n =127 (%) n =190 (%) n =317 (%)
But(s) de I'antibioprophylaxie (plusieurs
réponses possibles) (question 8) :
- Prévenirun EM 8(6,3) 76 (40,0) 84 (26,5)
- Prévenir d’autres manifestations 21 (16,5) 139 (73,2) 160 (50,5)
de la BL
- Prévenir d’autres maladies 0(0) 13 (6,8) 13 (4,1)
transmises par les tiques
- Aucune de ces raisons 93 (73,2) 13 (6,8) 106 (33,4)
Condition(s) de sa mise en ceuvre
(plusieurs réponses possibles) (question
9):
- Zoned'endémie 10(7,9) 41 (21,6) 51 (16,1)
- Tique gorgée de sang, en place 50 (39,4) 160 (84,2) 210 (66,2)
depuis > 48h
- Systématiquement chez la femme 31(24,4) 77 (40,5) 108 (34,1)
enceinte
- Systématiqguement chez I'enfant 16 (12,6) 37 (19,5) 53(16,7)
de moins de 8 ans
- Systématiquement chez 33(26,0) 73 (38,4) 106 (33,4)
I'immunodéprimé
- Systématiquement chez tous les 1(0,8) 11 (5,8) 12 (3,8)
patients
- Aucune de ces conditions 56 (44,1) 5(2,6) 61 (19,2)

Tableau 12 : Déterminants de la prescription d’une antibioprophylaxie.

Interrogés sur les conditions de mise en ceuvre de la prophylaxie, certains médecins ont
renseigné d’autres réponses : 2 d’entre eux (0,6%) déclaraient prescrire une prophylaxie si la région

de la piqdre était difficile a surveiller (en citant I'exemple du cuir chevelu), un autre déclarait prescrire



une prophylaxie lorsque le principe de la surveillance n’était pas compris et que cette derniére risquait

de ne pas étre effectuée correctement.

Concernant I'attitude face a des patients théoriques (une femme enceinte, un enfant de 5 ans,
un homme de 40 ans, sans antécédents particuliers) consultant dans les suites immédiates d’une
piqdre de tique, avec une tique encore en place, il était proposé plusieurs stratégies de prise en charge
(Question 11) :

- Prescription d’'une antibioprophylaxie parmi :
a. Monodose de doxycycline 200mg (ou 4mg/kg)
b. Monodose d'amoxicilline 1g (ou 15mg/kg)
c. Doxycycline 200mg/j (ou 4 mg/kg/j) en 2 prises, pendant 14 a 21 jours
d. Amoxicilline 3g/j (ou 50mg/kg/j) en 3 prises, pendant 14 a 21 jours
e. Amoxicilline 3g/j (ou 50mg/kg/j), en 3 prises, 10 jours

- Pas de traitement antibiotique, surveillance simple
De fagon surprenante, les médecins s’étant déclarés comme non-prescripteurs réguliers de
prophylaxie en post-piqlre (Question 7) ont été nombreux a opter, dans ces 3 cas théoriques, pour

une antibioprophylaxie.

Dans le cas d’'un homme de 40 ans, 44,9% des médecins choisissaient de mettre en place une

antibioprophylaxie, en premier lieu par doxycycline monodose (25,6%), le schéma prophylactique
retenu par les recommandations francaises actuelles (SPILF). L’amoxicilline, pendant 14 a 21 jours ou
pendant 10 jours, était choisie respectivement par 11,4% et 3,2% des médecins interrogés.

Dans le cas d’une femme enceinte, une prophylaxie était prescrite par 69,4% des médecins

interrogés, le plus souvent par amoxicilline pendant 14 a 21 jours (45,3%), en second lieu par
amoxicilline pendant 10 jours (21,5%). Un traitement par doxycycline (contre-indiqué chez les femmes
enceintes) était prescrit par 2,5% des médecins.

Enfin, dans le cas d’'un garcon de 5 ans, une prophylaxie était prescrite par 58,4% des médecins,

L'amoxicilline en schéma curatif 14 a 21 jours était choisie par 25,6% des médecins. L'amoxicilline
pendant 10 jours était choisie par 18,3% des médecins. La doxycycline, contre-indiquée chez I'enfant,

était choisie par 4,8% des médecins interrogés.

L'amoxicilline monodose, schéma n’apparaissant dans aucune recommandation, était choisie
par 12,3% de I'ensemble des médecins interrogés, tous cas de figure confondus. La doxycycline était

choisie dans des cas ou elle était contre-indiquée par 6,3% de I’'ensemble des médecins interrogés.



La sérologie Lyme était prescrite, toutes temporalités de réalisation confondues (a réaliser

immédiatement, a une semaine, ou a un mois), par 5,4% des médecins interrogés (Question 10).

Ces résultats sont détaillés dans le Tableau 13.



Non-prescripteurs  Prescripteurs de Total des

de prophylaxie prophylaxie médecins
n =127 (%) n =190 (%) n =317 (%)
Homme adulte (40 ans) :
Surveillance simple 104 (81,9) 70 (36,8) 174 (54,9)
Doxycycline monodose 14 (11,0) 67 (35,3) 81 (25,6)
Amoxicilline monodose 4(3,1) 4(2,1) 8(2,5)
Doxycycline 14-21 jours 1(0,8) 7(3,7) 8(2,5)
Amoxicilline 14-21 jours 1(0,8) 35(18,4) 36 (11,4)
Amoxicilline 10 jours 3(2,4) 7(3,7) 10 (3,2)
Femme enceinte (25 ans):
Surveillance simple 70 (55,1) 27 (14,2) 97 (30,6)
Doxycycline monodose 1(0,8) 2(1,1) 3(0,9)
Amoxicilline monodose 15 (11,8) 20 (10,5) 35(11,0)
Doxycycline 14- 21 jours (0,0) 5(2,6) 5(1,6)
Amoxicilline 14-21 jours 23 (18,1) 86 (45,3) 109 (34,4)
Amoxicilline 10 jours 18 (14,2) 50 (26,3) 68 (21,5)
Garcon de 5 ans :
Surveillance simple 87 (68,5) 45 (23,7) 132 (41,6)
Doxycycline monodose 2(1,6) 8(4,2) 10 (3,2)
Amoxicilline monodose 12 (9,4) 19 (10,0) 31(9,8)
Doxycycline 14-21 jours 1(0,8) 4(2,1) 5(1,6)
Amoxicilline 14-21 jours 11 (8,7) 70 (36,8) 81 (25,6)
Amoxicilline 10 jours 14 (11,0) 44 (23,2) 58 (18,3)
Prescription d’une sérologie Lyme 4(3,1) 13 (6,8) 17 (5,4)
(question 10), dont :
Sérologie a 1 mois 2(1,6) 8(4,2) 10(3,2)
Sérologie a une semaine 1(0,8) 1(0,5) 2(0,6)
Sérologie immédiatement 1(0,8) 4(2,1) 5(1,6)

Tableau 13 : Stratégies de prise en charge en post-piqlre de tique chez I’enfant, la femme enceinte et ’homme
adulte.

Sur 'ensemble de ces 3 cas de figure, la surveillance simple était choisie dans 42,4% des cas, et
I"antibioprophylaxie dans 57,3% des cas. L’amoxicilline pendant 14 a 21 jours était majoritairement
choisie (23,8% des cas) ; I'amoxicilline pendant 10 jours était choisie dans 14,3% des cas ; la doxycycline
enfin, en monodose ou pendant 14 a 21 jours, était choisie respectivement dans 9,9% et 1,9% des cas.

Les différentes stratégies thérapeutiques adoptées par I'ensemble des médecins interrogés

sont représentées dans la Figure 7.
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Figure 7 : Stratégies thérapeutiques choisies par I'ensemble des médecins interrogés (pourcentages).

Vingt-huit pour cent des médecins interrogés optaient pour une surveillance simple dans chacun
de ces 3 trois cas. Quarante-trois pourcents d’entre eux décidaient de prescrire une antibioprophylaxie
dans les 3 cas qui leur étaient soumis; 12,7% n’optaient pour une prophylaxie que chez la
femme enceinte ; 12,4% la prescrivaient uniquement chez la femme enceinte et le garcon de 5 ans;
un seul médecin (0,3%) sur les 317 interrogés ne la prescrivait que chez I’'homme de 40 ans ; un autre

(0,3%) la prescrivait chez 'homme adulte et I'enfant de 5 ans mais pas chez la femme enceinte. Ces

résultats sont représentés dans la Figure 8.
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Figure 8 : Prescription par les médecins d’une antibioprophylaxie dans les suites immédiates d’une piqdre de tique en fonction

de la population concernée (Cas théoriques).
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4. Discussion

4.1.Revue de la littérature

A ce jour, la revue de la littérature permet de retrouver seulement cinq études prospectives
réalisées entre 1989 et 2001 sur la prophylaxie de la maladie de Lyme suite a une piqlre de tique.
Parmi ces études, seule I'étude de Nadelman et al. est un essai randomisé de qualité de véritable
chimioprophylaxie. Trois autres études de prévention post-exposition sont en réalité des traitements
curatifs post-exposition.

Sur I'ensemble de ces cing études, seules deux études retrouvent un résultat statistiqguement
significatif en faveur d’un traitement antibiotique prophylactique apres piqlre de tique (études de
Nadelman et al. et Korenberg et al.) mais ces études présentent de nombreuses limites rendant difficile

la généralisation de leurs résultats et leur application a notre terrain d’exercice.

L’étude de Korenberg et al., en Russie, est réalisée dans un contexte épidémiologique différent
de celui existant en France : si les tiques sont, comme en France, porteuses de B. Afzelii et B. Garinii,
leur taux d’infection est bien supérieur a celui des tiques en France : environ 30% des tiques analysées
dans I'étude étaient infectées, alors que le taux de portage avoisine les 10% en Europe, et est moindre
en France. Par ailleurs le vecteur infectant est différent : I. persulcatus en Russie et en Europe de I'est,
I. ricinus en Europe centrale et de I'ouest et nous n'avons pas de données sur les différences
éventuelles d’infectiosité de ces 2 espéces. Enfin, cette étude présente de nombreuses limites et de
nombreux biais : absence de randomisation, absence de placebo pour le groupe contréle, population
de I'’étude non décrite, perdus de vus non évoqués, caractére flou de la durée I'antibiothérapie (3 ou
5 jours) et des critéres déterminant l'attribution d’un schéma plutét qu’un autre, absence de
comparaison entre le groupe « 3 jours » et le groupe « 5 jours ». Ces manques diminuent grandement
la valeur des résultats obtenus et rendent leur application a notre pratique difficile.

Un résultat intéressant de cette étude est la mauvaise valeur prédictive négative de I’analyse
microscopique des tiques a la recherche de Borrelia, puisque parmi les personnes piquées par des
tiques en apparence non infectées, 6 ont développé une BL. Le co(t d’une telle analyse est par ailleurs
élevé. En tout état de cause, aucune des sociétés savantes dont nous avons étudié les
recommandations ne propose d’effectuer des tests diagnostiques, quels qu’ils soient, sur les tiques
extraites apres une piqare, sauf la Borreliose Gesellschaft qui indique qu’une PCR pourrait étre réalisée
sur les tiques extraites, mais sans que la négativité de cette derniere ne soit synonyme de non-

infectiosité.



L’étude de Nadelman et al. est, comme les études de Costello et al., Shapiro et al. et Agre et al.,
réalisée dans des zones d’endémie du nord-ouest américain ou le vecteur est . scapularis et le
pathogéne en cause B. burgdorferi sensu stricto. Elle differe cependant par la taille de la population
incluse (plus de 500 patients) et le choix de I'antibiothérapie particulierement adapté a une
prophylaxie (doxycycline monodose). Mais cette étude, avec un suivi de seulement 6 semaines, ne
peut affirmer une efficacité de I'antibioprophylaxie que sur I'apparition d’'un EM, encore que celui-ci
pourrait ne pas étre constaté puisque retardé par cette prophylaxie. Les manifestations disséminées
n’apparaissant en général que plus tard, elles ont pu intervenir chez les patients traités sans étre
constatées par les auteurs. Par ailleurs, I'efficacité de cette prophylaxie n’est pas de 100% : une
personne a présenté un EM dans le groupe traité. Enfin, comme pour I'étude de Korenberg et al., il
existe de nombreuses différences sur le contexte épidémiologique entre le comté de Westchester et
la France : différence de vecteur (/. ricinus en France), différence de pathogene (B. garinii et B. afzelii
en France), différence d’endémicité. Ses résultats sont donc difficilement transposables a notre
pratique.

L'azithromycine topique n’a, quant a elle, dans une étude récente randomisée contrblée

multicentrique de qualité (47), pas fait la preuve de son efficacité.

Il n'existe a ce jour aucune étude de prophylaxie systémique réalisée sur un terrain
correspondant au contexte épidémiologique francais, tant en termes de vecteur (I. ricinus), que de
pathogeéne (B. afzelii et B. Garinii), que de portage. Nous ne disposons donc pas de données pour
soutenir la prophylaxie systématique par antibiotique de la BL a la suite d’une piqlire de tique en
France.

Concernant le cas particulier de la femme enceinte, malgré les travaux démontrant la possibilité
d’un passage transplacentaire, aucune des trés nombreuses études réalisées n’a permis de mettre en
évidence a ce jour une forme congénitale de la BL, que I'exposition maternelle ait eu lieu avant la
conception ou pendant la grossesse. Il n’existe aucune étude évaluant le bénéfice d’'une prophylaxie
post-exposition chez la femme enceinte; Warshafsky et al. (43) estiment malgré tout dans la
conclusion de leur méta-analyse que ce bénéfice est probable, tout en reconnaissant que le risque
d'une réaction allergique a I'amoxicilline est supérieur au risque de développer la maladie de Lyme,
méme en zone de forte endémie. Les recommandations francaises (SPILF) de prophylaxie chez la

femme enceinte sont donc basées sur des avis d’expert.

Les recommandations des sociétés savantes, plus ou moins récentes, fondées sur ces données,
sont assez hétérogenes. Il existe cependant une constante : I'antibioprophylaxie systématique n’est

jamais recommandée. Seule I'lLADS, qui a édicté ses propres recommandations, en marge de celles



des sociétés d’infectiologie nationales, recommande une prophylaxie systématique. Le plus souvent,
une simple surveillance est conseillée en post-exposition (Slovénie, République Tcheque, Finlande,
Pologne, Espagne, Roumanie, Norvege). En Suisse et aux Etats-Unis, quand I'antibioprophylaxie peut
étre envisagée (piglre de tique en zone de forte endémie), elle ne concerne ni les femmes enceintes,
ni les jeunes enfants, le seul schéma de prophylaxie retenu étant la monodose de doxycycline, contre-
indiquée chez ces derniers. En Allemagne, compte-tenu des effets sur le microbiote intestinal, et de
ses effets indésirables (au premier rang desquels les nausées), la DGI déconseille la prophylaxie par
doxycycline monodose, en insistant sur le fait que le risque de développer une maladie de Lyme, méme
en zone de forte endémie, est faible, et que les traitements curatifs disponibles sont efficaces. En
outre, la DGI rappelle que le suivi, court, de I'’étude de Nadelman et al. a pu ignorer des BL disséminées
et que l'efficacité de cette prophylaxie est possiblement moindre que celle annoncée, estimée a 87%
par les auteurs.

En France, selon la conférence de consensus de 2006 de la SPILF, dont les recommandations
s’inspirent en partie de celles de I'IDSA aux Etats-Unis, le traitement antibiotique peut étre proposé en
post-exposition en zone d’endémie, si le risque de contamination est élevé (piqlres multiples,
attachement de la tique 2 48-72h). Des schémas de prophylaxie sont également proposés chez les
femmes enceintes et les enfants, s’inspirant des études sur les prophylaxies basées sur des
antibiothérapies a doses curatives. Cependant, ces prophylaxies restent optionnelles. Par ailleurs, le
CNR des Borrelia indique que la prévention antibiotique n’est pas recommandée, du fait du faible
risque de développer une BL en post-piglre.

Au terme de cette revue de la littérature et de cette comparaison des recommandations, il nous
apparait difficile de répondre clairement a la question du bien-fondé de cette prophylaxie. Si les
résultats des études (en particulier celles de Nadelman et al., de Korenberg et al. et la méta-analyse
de Warshafsky et al.) que comportait notre revue indiquent une bonne efficacité des traitements
prophylactiques (en schéma type « curatif » ou en monodose pour la doxycycline), il n’est pas établi
que le rapport bénéfices/risques soit en faveur d’une telle attitude. L’abstention systématique pourrait
donc apparaitre comme ['attitude la plus rationnelle. La prophylaxie n’est de fait d’ailleurs jamais
recommandée de facon systématique, et est souvent optionnelle méme quand la piqlre de tique est
jugée a risque (une piglre dans une zone de forte endémie, une durée d’attachement prolongée, et
un niveau d’engorgement important de la tique). Il n’existe par ailleurs aucune donnée sur le cas

particulier de la femme enceinte.



4.2.Enquéte de pratiques professionnelles

L'enquéte de pratiques professionnelles réalisée en février 2017 a permis de détailler les
pratiques des médecins urgentistes et généralistes exercant majoritairement en Rhone-Alpes, région
a faible incidence de BL (76 cas pour 100 000 habitants en 2013) (1), concernant la prescription d’une
antibioprophylaxie aprés piglire de tique. Notre questionnaire a recueilli un nombre satisfaisant de
réponses (322 en tout); nous en avons analysé 317 aprés exclusion des réponses de médecins

n’exercant pas une spécialité les positionnant en premier recours pour le patient.

Dans cette enquéte, la proportion de médecins se déclarant prescripteurs réguliers
d’antibioprophylaxie est élevée (59,9%). Ce chiffre est également élevé lorsque les médecins sont
questionnés sur des cas théoriques : 45,1%, 58,4% et 69,4% d’entre eux prescrivent une prophylaxie
en post-piqlre chez un homme de 40 ans, un enfant de 5 ans et une femme enceinte respectivement.
Sur I'ensemble de ces trois cas théoriques, 71,9% des médecins interrogés optent au moins une fois
pour une prophylaxie antibiotique.

Ces chiffres, trés élevés, ne sont pas en cohérence avec les recommandations francaises (de la
SPILF ou du CNR francais des Borrelia), ou cette prophylaxie, lorsqu’elle peut étre prescrite
(recommandations de la SPILF), reste optionnelle. De plus, ces recommandations réservent la
prescription d’un tel traitement a des cas particuliers en zone endémie, lorsque la piglre est estimée
a risque de transmission de Borrelia : long temps d’attachement, ou fort taux d’infestation. Ce dernier
critere n’est pas rempli en région Rhone-Alpes. Ces chiffres élevés de prescription sont proches de
ceux d’une étude réalisée en 2012 aux USA (77), dans laquelle 56,4% des médecins exergant dans des
zones de faible endémie de BL déclaraient avoir prescrit au moins une fois une antibioprophylaxie au
cours de I'année précédente.

Nous avons comparé les médecins qui déclaraient prescrire régulierement une
antibioprophylaxie a ceux qui déclaraient le contraire. Les caractéristiques démographiques des 2
groupes ainsi constitués, « prescripteurs » et « non-prescripteurs », étaient comparables (absence de
différence statistiquement significative quant a la spécialité des médecins, I’dge médian, le sexe ou le
département d’exercice). On constate en comparant ces 2 groupes que |'utilisation d’outils d’aide a la
prescription d’antibiotiques (AntibioClic ou Antibiogarde) est associée a une prescription
significativement plus fréquente de prophylaxie. Cela n’est pas forcément étonnant : les schémas de
prophylaxie y sont clairement évoqués, tandis que le caractére optionnel n’apparait pas aussi
clairement (cf. chapitre 3.1.3.1). On peut aussi penser que la consultation de ces sources permet plus
de répondre a la question « quelle molécule dois-je prescrire pour une prophylaxie » qu’a la question

« faut-il prescrire une prophylaxie ». Par ailleurs, I'utilisation de plusieurs sources est associée de fagon



significative a une prescription plus importante de prophylaxie, pour des raisons possiblement
identiques. Cette attitude est probablement renforcée par le fait que les informations disponibles, en
termes de prophylaxie post-exposition, sont jugées équivoques par plus de la moitié des médecins
interrogés (54,3%) ; il est possible pour cette raison que I'attitude la moins attentiste soit préférée,
d’autant plus que la possibilité de contracter une BL est pergcue comme une inquiétude importante
chez le patient par 97,5% des médecins interrogés.

Nous avons observé que le fait pour le médecin de convenir d’un traitement antibiotique lorsque
le patient en fait la demande, afin de le rassurer, était corrélée a une prescription plus fréquente
d’antibioprophylaxie. Les sollicitations du patient en termes de prescription est un facteur qui avait
également été retrouvé dans deux enquétes américaines comme influencant fortement la pratique
des médecins généralistes : dans la premiere (77) , 40,4% des praticiens interrogés avaient prescrit un
traitement prophylactique au moins une fois sur I'année écoulée a la demande du patient ; dans la

seconde (78), ils étaient 51,3% a I'avoir fait.

Concernant les objectifs de la prescription d’antibiotique, la prévention de 'EM et d’autres
signes de BL était avancée dans le groupe prescripteur d’antibioprophylaxie, mais aussi la prévention
d’autres maladies transmises par les tiques, alors qu’il n’existe pas de preuves appuyant un tel concept
(10). Si 66,2% des praticiens déclarent prescrire une prophylaxie lorsque la tique est gorgée de sang et
depuis 48h en place, ils ne sont que 16,1% a mentionner la forte endémicité comme facteur de
décision. Et pour cause: les zones de forte endémie ne sont pas clairement explicitées dans les
recommandations, et la définition d’une zone de forte endémie est laissée a I'appréciation du
praticien ; on peut penser que cette imprécision laisse plus de place a I'avis et surtout I'inquiétude du
patient. Probablement faudrait-il que la notion de zone de forte endémie soit plus clairement établie
en fonction de I'incidence de BL dans les subdivisions territoriales, celles utilisées par exemple dans le
réseau Sentinelle.

L’analyse du choix des molécules montre des résultats surprenants. La doxycycline était choisie
par 6,3% de I'ensemble des médecins interrogés dans des cas ou elle était contre-indiquée.
L’amoxicilline monodose, schéma n’apparaissant dans aucune recommandation, est choisie par 12,3%
de I'ensemble des médecins interrogés, tous cas de figure confondus. Concernant le seul schéma qui
corresponde vraiment a ce que |'on peut attendre d’une prophylaxie (faible dose, courte durée, peu
d’effets indésirables), i.e. la doxycycline monodose, il n’est utilisé exclusivement que par un seul
médecin (0,3%) sur les 317 de notre étude (ce schéma est d’ailleurs le seul pouvant étre utilisé a visée
prophylactique dans certains pays: Suisse, Etats-Unis). Par ailleurs, les médecins optent souvent

(25,7% d’entre eux) pour des durées de traitement correspondant a celles des traitements curatifs.



La femme enceinte se voit prescrire une prophylaxie en post-piqlre par 69,4% des médecins
interrogés. Une majorité (34%) fait le choix d'une durée de 14 a 21 jours alors que les
recommandations et les sources majoritairement indiquées par les médecins (Antibioclic et
Antibiogarde) proposent une durée de 10 jours. Une antibioprophylaxie est proposée par les praticiens
pour les situations de I'enfant de 5 ans et de 'homme adulte, respectivement par 58,4% et 45,1% des
médecins interrogés. Quarante-trois pour cent des médecins interrogés prescrivent dans les trois
situations cliniques proposées une prophylaxie par antibiotique. Seuls 28,1% des médecins interrogés

ne prescrivent de prophylaxie dans aucun de ces trois cas.

Seuls 5,4% des praticiens ont proposé une surveillance sérologique ce qui montre une bonne

application des recommandations qui mentionnent qu’elle n’est pas indiquée en post-exposition.

Au terme de cette enquéte, il semble nécessaire de disposer d’une conférence de consensus
plus claire. Le caractere optionnel de I'antibioprophylaxie n’est pas assez mis en avant dans le texte
actuel. Du fait que 97,5% des médecins estiment que la BL fait I'objet d’une inquiétude particuliere
chez leurs patients, et qu’ils sont 54,3% a trouver les recommandations équivoques, on aboutit de
facon compréhensible a une prescription élevée de cette prophylaxie. Un autre point essentiel semble
étre la définition d’une zone de forte endémie. Si la plupart des territoires frangais sont des zones
d’endémie, il n’est pas toujours évident pour le praticien de déterminer s’il exerce dans une zone de

forte endémie ou si la piqlre de tique a eu lieu dans une telle zone.

Notre étude présente certaines limites. Notre questionnaire a été envoyé via des répertoires
non exhaustifs (celui entre autres du CDOM 74, comportant 621 adresses mails de médecins
généralistes), et via les listes de diffusions hospitalieres des médecins urgentistes. Il existait donc un
biais de sélection important, a plusieurs égards. Premierement, afin d’obtenir un nombre important
de réponses, nous n’avons pas effectué d’échantillonnage de la population de médecins interrogés.
Deuxiemement, nous ne pouvons établir de fagon certaine le taux de réponse a notre questionnaire

et ne pouvions effectuer de relance auprés des médecins n’ayant pas répondu.



5. Conclusion

Notre revue de littérature associée a une comparaison des recommandations européennes ou
nord-américaines ne nous permet pas de conclure formellement sur I'indication ou la non-indication
d’une prophylaxie par antibiotique aprés une morsure de tique, qu’elle soit systématique ou au cas
par cas. En effet :

- Il n’existe que peu d’études concernant cette prophylaxie.

- Lesrésultats de la seule étude s’intéressant a un véritable schéma de prophylaxie (doxycycline
monodose), ne sont pas facilement transposables a notre région (différence de vecteur, de
pathogéne, et de portage) et sont critiquables du fait d’un suivi trop court, ayant pu ignorer la
survenue d’une BL malgré I'absence de survenue d’un EM. Ces résultats ne s’appliquent ni a
I‘enfant de moins de 8 ans ni a la femme enceinte.

- De plus, si deux de ces études concluent a I'efficacité (qui n’est cependant pas de 100%) d’une
antibioprophylaxie, il n’est pas démontré que le rapport bénéfices/risques d’une telle attitude
soit supérieur a celui d’'une surveillance post-exposition associée a un traitement en cas de

signes de BL.

De facon logique, les recommandations des sociétés savantes, basées sur ces rares études,
n’indiguent jamais de prophylaxie systématique, mais I'indiquent souvent comme possible quand le
risque est jugé élevé. Les criteres de piqlre considérée a risque de transmission de Borrelia sont assez
consensuels : tique gorgée de sang, en place depuis plus de 48h, piqlres multiples, ou zones de forte
infestation. Cependant, méme lorsque cette prophylaxie trouve une place dans les recommandations,
elle reste optionnelle. Par ailleurs, I'indication de la prophylaxie chez la femme enceinte est basée sur
des avis d’experts. Enfin, I'intérét d’une attitude prophylactique est contrebalancé par I'efficacité et la
simplicité d’une attitude curative (lorsqu’une infection est patente).

Dans I’ensemble, notre analyse de la littérature expérimentale et des recommandations nous
fait conclure a I’absence d’argument pour un traitement systématique, et a la fragilité des arguments
pour un traitement optionnel.

Une réponse pourrait étre apportée par la réalisation d’une étude de haut niveau de preuve,

réalisée en France, afin d’établir le rapport bénéfice/risque d’une telle intervention dans le contexte

épidémiologique local. Au vu i) du niveau de preuve actuel d’une telle intervention et ii) de la trop
grande différence entre le lieu de réalisation des études fondant ces recommandations (USA, Russie)

et le lieu de leur mise en pratique (France), il n’est pas possible aujourd’hui d’en faire un usage clair.



Notre enquéte de pratique montre un usage tres important de la prophylaxie, supérieur a ce
qgue I'on pourrait attendre au vu des recommandations (59,9% des médecins interrogés se déclaraient
prescripteurs réguliers d’une prophylaxie et, dans les cas théoriques proposés dans notre
questionnaire, 71,9% des médecins prescrivaient une prophylaxie dans au moins un des cas). Elle met
également en évidence une interprétation inégale des recommandations formulées, amenant a des
prescriptions parfois inadaptées en termes de molécule (puisque contre-indiquée dans certains cas)
mais surtout en termes de durée : les durées correspondant a celles des traitements curatifs sont
choisies par 25,7% des médecins. Cette interprétation inégale des recommandations tient pour une
grande part dans la définition des situations, rares, dans lesquelles une prescription peut étre justifiée,
et en particulier de la notion de zone de forte endémie qui n’est pas définie dans les recommandations
francaises.

Ce travail nous permet donc d’affirmer la nécessité de recommandations plus claires quant a
I’antibioprophylaxie apres piqire de tique. En particulier, les libellés tels que « L’antibioprophylaxie
peut étre discutée au cas par cas » ou « il n’est pas recommandé de proposer systématiquement une
antibioprophylaxie » devraient peut-étre étre remplacés par des termes incitant plus a I'abstention.

Les zones de forte endémie doivent par ailleurs étre plus clairement précisées.
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ANNEXE : Questionnaire sur la prévention de la Maladie de Lyme apres
une pigdre de tique

Partie 1 : Données sociodémographiques des médecins interrogés

1/ Dans quel département exercez-vous ?

2/ Vous exercez en tant que :

Pédiatre
Urgentiste
Généraliste
Autre spécialité

o O O O

3/ En quelle année étes-vous né(e) ?

4/ Vous étes :

o Unhomme
o Une femme

Partie 2 : Prise en charge des patients dans les suites d’une piqlre de tique

5/ Sur lI'année écoulée, combien de patients vous ont consulté dans les suites immédiates d'une
piqare de tique (tique en place ou retirée quelques jours auparavant) ?

Aucun

1-5 patients

6-10 patients
11-25 patients
26-50 patients
Plus de 50 patients

O O O O O O

6/ Sur lI'année écoulée, a quelle proportion de ces patients avez-vous prescrit un traitement par
antibiotique dans les suites immédiates de leur piqdre de tique ?

La totalité en a bénéficié
Plus de la moitié

Moins de la moitié
Aucun

O O O O O

Vous n'avez pas eu de consultation pour ce motif
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7/ Plus généralement, prescrivez-vous réguliéerement ou avez-vous déja prescrit un traitement
prophylactique par antibiotique dans les suites immédiates d'une piqlire de tique ?

O

o

Oui
Non

8/ Dans quel(s) but(s) prescrivez-vous un traitement antibiotique immédiatement apreés piqlire de
tique, en I'absence de symptomes ? (Plusieurs réponses possibles)

|

Oooao

|

Pour prévenir la survenue d'un érytheme migrant

Pour prévenir la survenue d'autres manifestations de la maladie de Lyme

Pour prévenir d'autres maladies transmises par les tiques

Dans aucun de ces buts, vous ne prescrivez pas de traitement antibiotique aprés une piqgare
de tique

Autre, préciser : ................

9/ Dans quelle(s) condition(s) prescrivez-vous une prophylaxie antibiotique dans les suites
immédiates d'une piqire de tique ? (Plusieurs réponses possibles)

O
|

Ooo0Oo0ooano

Si la piglre de tique a eu lieu dans une région de forte endémie de maladie de Lyme
Si le risque de transmission de la maladie de Lyme est élevé : tique gorgée de sang, ou
piqlres multiples, ou tique en place depuis plus de 48h

Systématiquement chez la femme enceinte

Systématiquement chez I'enfant de moins de 8 ans

Systématiquement chez le sujet immunodéprimé

Systématiquement chez tous les patients

Aucune de ces conditions

10/ Un(e) patient(e) vous consulte dans les suites immédiates d'une piqlire de tique. Lui prescrivez-
vous une sérologie Lyme ?

o O O O

Oui, a réaliser immédiatement

Oui, a réaliser a une semaine du retrait de la tique

Oui, a réaliser a un mois du retrait de la tique

Non, vous ne lui prescrivez pas de sérologie Lyme systématique



11/ Vous voyez en consultation, dans votre région, un(e) patient(e) qui présente une tique gorgée
de sang au niveau de la jambe. Selon le cas, quelle stratégie thérapeutique choisiriez-vous apreés
extraction de la tique ? (Une seule réponse par colonne)

Monodose de doxycycline 200mg (ou
4mg/kg)

Monodose d'amoxicilline 1g (ou
15mg/kg)

Doxycycline 200mg/j (ou 4 mg/kg/j) en
2 prises, pendant 14 a 21 jours
Amoxicilline 3g/j (ou 50mg/kg/j) en 3
prises, pendant 14 a 21 jours
Amoxicilline 3g/j (ou 50mg/kg/j), en 3
prises, 10 jours

Pas de traitement antibiotique,
surveillance simple

Garcon de 5 Femme, Homme, 40
ans enceinte, 25 ans
(1 seule ans (1 seule
réponse) (1 seule réponse)
réponse)
O (@] O
(@] (@] (@]
O (@] O
O (@] O
(@] (@] (@]
O (@] O

12/ A quel(s) outil(s) ou a quelle(s) source(s) avez-vous recours pour décider de la mise en route ou
non d'un traitement antibiotique apreés une piqire de tique ? (Plusieurs réponses possibles)

|

Ooooooano

Aide a la prescription d'antibiotiques : AntibioClic.com ou AntibioGarde

VIDAL

Recommandations de la Société de Pathologie Infectieuse de Langue Frangaise (SPILF)

Recommandations de I'International Lyme and Associated Diseases Society (ILADS)

Revue Prescrire

Recherches sur Internet au cours de la consultation

Autre, préciser : ................

13/ L'ensemble des informations médicales a votre disposition sur la maladie de Lyme vous
permettent-elles de vous décider sur la prise en charge suite a une piqare de tique ?

Oui, dans tous les cas de figure.

Non, les recommandations de prise en charge dans certains cas de figure sont équivoques ou

contradictoires.

Non, les recommandations de prise en charge sont équivoques dans tous les cas de figure.



14/ Dans votre pratique quotidienne, avez-vous le sentiment que le risque de contracter une maladie
de Lyme apreés une piqdre de tique fait I'objet d'une inquiétude particuliére chez vos patients ?

o Oui, souvent.
o Oui, rarement.
o Non.

15/ Les patients expriment souvent le désir d'un traitement antibiotique. Chez vos patients
consultant dans les suites immédiates d'une piqlire de tique, vous arrive-t-il de leur prescrire un
traitement antibiotique afin de les rassurer ?

o Oui, souvent
o Oui, rarement
o Non

Les informations recueillies a partir de ce formulaire font I'objet d’un traitement informatique
destiné a explorer les pratiques des médecins en matiere de prophylaxie aprés une piqdre de tique.

Les destinataires des données sont : David JOSPIN et Thibault SANIEZ.

Nous nous engageons a :

- Nl'utiliser les données qu'a des fins d'analyse comparative de |'activité de soins.

- Prendre toutes précautions utiles afin de préserver la sécurité des informations ainsi
transmises et notamment empécher qu'elles ne soient déformées, endommagées ou
communiquées a des tiers non autorisés.

- Ce que les informations tirées des exploitations de fichiers et susceptibles d'étre diffusées se
présentent uniguement sous la forme de statistiques agrégées de telle sorte que les personnes

ne puissent étre identifiées.

Conformément a la loi « informatique et libertés » du 6 janvier 1978 modifiée, vous disposez
d’un droit d’accés et de rectification aux informations qui vous concernent.
Vous pouvez accéder aux informations vous concernant en vous adressant a : david-

alexandre.jospin@etu.univ-grenoble-alpes.fr ou thibault.saniez@etu.univ-grenoble-alpes.fr.

Vous pouvez également, pour des motifs légitimes, vous opposer au traitement des données
vous concernant.

Pour en savoir plus, consultez vos droits sur le site de la CNIL.



THESE SOUTENUE PAR :

- David JOSPIN, né le 15 septembre 1983 & Annecy
= Thibault SANIEZ, né le 2 novembre 1987 3 Gien

IIIRE :

Prophylaxie de la maladie de Lyme suite & une pigire de tigue : Revue de la littérature et
exploration des pratiques professionnelles des médecins généralistes et urgentistes,

CONCLUSION :

Notre revue de littérature associée 3 une comparaison des recommandations européennes ou
nord-américaines ne nous permet pas de conclure formellement sur l'indication ou la non-
indication d'une prophylaxie par antibiotique aprés une morsure de tique, qu'elle soit
systématique ou au cas par cas. En effet ;
- Il n"existe que peu d'études concernant cette prophylaxie.
= Les résultats de la seule étude s'intéressant & un véritable schéma de prophylaxie
(doxycycline monodose), ne sont pas facilement transposables 3 notre région
(différence de vecteur, de pathogéne, et de portage) et sont critiquables du fait d’'un
suivi trop court, ayant pu ignorer la survenue d’une BL malgré 'absence de survenue
d’un EM. Ces résultats ne s"appliquent ni 3 I'enfant de moins de 8 ans ni 3 la femme

enceinte,
- De plus, si deux de ces études concluent 3 I'efficacité (qui n'est cependant pas de
100%) d'une antibioprophylaxie, il n'‘est pas démontré que le rapport

bénéfices/risques d’'une telle attitude soit supérieur 3 celui d’une surveillance post-
exposition associée 3 un traitement en cas de signes de BL.

De fagon logique, les recommandations des sociétés savantes, basées sur ces rares etudes,
n'indiquent jamais de prophylaxie systématique, mais I'indiguent souvent comme possible
quand le risque est jugé élevé. Les critéres de piglre considérée 3 risque de transmission de
Borrelia sont assez consensuels : tique gorgée de sang, en place depuis plus de 48h, pigires
multiples, ou zones de forte infestation, Cependant, méme lorsque cette prophylaxie trouve
une place dans les recommandations, elle reste optionnelle. Par ailleurs, I'indication de la
prophylaxie chez la femme enceinte est basée sur des avis d'experts. Enfin, l'intérét d'une
attitude prophylactique est contrebalancé par I'efficacité et la simplicité d'une attitude
curative (lorsqu’une infection est patente).

Dans I'ensemble, notre analyse de la littérature expérimentale et des recommandations
nous fait conclure a I'absence d’argument pour un traitement systématique, et a la fragilité
des arguments pour un traitement optionnel.

Une réponse pourrait étre apportée par la réalisation d'une étude de haut niveau de preuve,
réalisée en France, et afin d’établir le rapport bénéfice/risque d'une telle intervention dans le
contexte épidémiologique local. Au vu i) du niveau de preuve actuel d'une telle intervention
et ii) de la trop grande différence entre le lieu de réalisation des études fondant ces
recommandations (USA, Russie) et le lieu de leur mise en pratique (France), il n'est pas
possible aujourd’hui d’en faire un usage clair.



correspondant i celles des traitements curatifs sont choisies par 25,7% des médecins. Cette
interprétation inégale des recommandations tient POUr une grande part dans la définition des
situations, rares, dans lesquelles une prescription peut étra justifiée, ot en Particulier de I3
nation de zone de forte endémie qui n’est pas définie dans les recommandations frangaises,

Ce travail nous permet donc d'affirmer Ia nécessité de recommandations plus claires quant
a l'anﬂbloprophyhxle aprés pigire de tique. En particulier, les libellés tels que
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