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 2. Introduction 

Certains patients (environ 10 %) présentent des symptômes prolongés après une 

maladie de Lyme [1]. Ces symptômes (asthénie, algies diffuses, troubles cognitifs, 

etc.), persistants après un traitement, constituent dans la littérature internationale 

le PTLDS (Post treatment Lyme disease syndrom) [2]. Ils sont qualifiés 

d’aspécifiques par les médecins car les tests cliniques et biologiques sont le plus 

souvent normaux et parfois nommés Lyme chronique par les patients [3]. Même en 

l’absence de contexte évoquant la maladie de Lyme (absence de contact avec des 

tiques et/ou de piqûres), des patients présentant des tableaux cliniques similaires 

les attribuent à la maladie de Lyme [4].  

L’itinéraire thérapeutique des patients avec un PTLDS est long et difficile. Ils 

éprouvent souvent un sentiment de non-reconnaissance et d’abandon de la part 

des médecins [5]. Face à ces sentiments, les patients avec un PTLDS consultent 

parfois des associations et/ou des médecins, à la spécialisation informelle 

nommés « Lyme doctors », qui remettent en cause la prise en charge diagnostique 

et thérapeutique recommandée [4-6]. Ces associations et médecins n’hésitent pas 

à prôner ou à utiliser des tests non certifiés dans des laboratoires privés [7]. Les 

Lyme doctors établissent aussi des ordonnances complexes avec de nombreux 
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principes actifs anti-infectieux : antibiotiques, antiviraux, etc. [8]. Ces traitements 

au long cours (plusieurs mois, années) ne sont pas conformes aux 

recommandations [6].  

Ces prises en charge en dehors des recommandations posent la question des 

erreurs diagnostiques et surdiagnostics de Borréliose de Lyme (BL).  En 2018, un 

case report a mis en lumière le décès d’une patiente par défaillance 

multiorganique. Elle était atteinte d’un lupus, mais avait attribué ses symptômes à 

la BL, suite à ses lectures sur internet. Elle avait été traitée par tétracyclines au 

long cours [9]. Plusieurs études ont quantifié ces erreurs diagnostiques, elles 

pouvaient concerner 9 patients sur 10 attribuant leurs symptômes à la BL [10-13]. 

Ces erreurs diagnostiques pouvaient aboutir à des retards diagnostiques comme 

dans les 3 cases report de cancers décrits par Nelson et al [14]. Ces 

surdiagnostics ont poussé le collège étasunien des rhumatologues, à retenir la BL 

dans la « Top five list », dans le cadre de la campagne « Choosing Wisely ». Cette 

campagne avait pour objectif de cibler les procédures de soins (tests et 

traitements) dont la balance bénéfices/risques était défavorable afin, à terme, d’en 

diminuer les prescriptions. Le message demandait de ne pas rechercher la 

maladie de Lyme devant des symptômes musculo-squelettiques sans antécédents 

d'exposition et sans résultats d'examens appropriés [15]. 

Ces prises en charge posent aussi la question de la balance bénéfice/risques des 

médicaments utilisés hors des recommandations pour ces symptômes. En 2000, 

Patel a décrit le cas d’une femme de 30 ans décédée de sepsis nosocomial avec 

un cathéter utilisé depuis 27 mois pour un traitement par ceftriaxone [16]. Plusieurs 

essais cliniques randomisés ont testé divers antibiotiques et anti-infectieux 

supposés, comme l’hydroxychloroquine. Les résultats de ces essais n’étaient pas 
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en faveur des traitements prolongés et des effets indésirables ont été décrits avec 

les antibiotiques comme une infection à Clostridium difficile [17-21]. 

L’objectif de ce travail était de décrire les événements indésirables associés aux 

soins, à la fois pour les erreurs diagnostiques et pour les effets indésirables des 

principes actifs utilisés. L’objectif n’était pas de nourrir la polémique, mais 

d’informer les patients de ces évènements indésirables associés aux soins (EIAS) 

et de remettre le principe éthique de la non-malfaisance au centre des décisions 

« primum non nocere ».  

 14



 3. Méthodes 

Cette revue systématique de la littérature avait pour objectif d’identifier les EIAS en 

rapport avec les pratiques non conformes aux recommandations de prise en 

charge des patients avec un PTLDS. Ces EIAS pouvaient être aussi bien des 

erreurs diagnostiques avec retentissement ou des effets indésirables dus aux 

médicaments utilisés. Les critères PRISMA ont guidé son élaboration et sa 

présentation. 

 a. Critères d’inclusion 

Les essais cliniques randomisés (ECR), études observationnelles et cases report 

abordant les EIAS dans le cadre du PTLDS publiés entre le 1er janvier 2010 et le 5 

novembre 2020 en langue française ou anglaise ont été inclus. 

 b. Critères d’exclusion 

Les «  position papers  » ou recommandations pour le PTLDS ont été exclus. 

 c. Équations de recherche et bases de données  

Avec l’aide d’une bibliothécaire, les recherches ont été effectuées sur les bases 

Medline et Cochrane Library avec l'équation de recherche suivante : “Lyme 

disease"[MeSHTerms] OR "Lyme neuroborreliosis"[MeSHTerms] OR 

"ery themachron icummigrans" [MeSHTerms] OR "post lymedisease 

syndrome"[MeSHTerms]) AND "inappropriateprescribing"[MeSHTerms] OR 

"diagnostic errors"[MeSHTerms] OR "medicationerrors"[MeSHTerms] OR "adverse 

effects »[SH] OR "poisoning"[MeSHTerms]. 
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 d. Sélection des articles 

La sélection des articles est faite en triple lecture par SP, JD et XG sur la base des 

titres et résumés des différents articles. 

 e. Analyse des données 

Pour chaque article sélectionné, le nom du premier auteur, le pays, la date de 

publication, la méthode et le type d’EIAS (erreur-retard diagnostique et effets 

indésirables des principes actifs prescrits) ont été recherchés et décrits. Cette 

analyse était une description qualitative des EIAS. 
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 4. Résultats 

Sur les 562 articles identifiés, 16 ont été inclus : 1 essai clinique randomisé (ECR) 

[18], 7 études observationnelles [11-13, 22-25] et 8 cases report [7,14, 26-31]. Le 

tableau 1. détaille le premier auteur, l'année de publication, le pays où la recherche 

a été effectuée, la population et le type d'EIAS (erreur diagnostique ou effets 

indésirables). 

 a. Surdiagnostics : attribution des symptômes à la BL 

Les surdiagnostics ont été décrits dans des études de cohorte et dans des cases 

report. Ils étaient responsables d’erreurs diagnostiques, de retards diagnostiques 

et de surtraitements. Les résultats sont détaillés dans le tableau.  

 Études de cohorte 

En France, deux études observationnelles ont été conduites par Haddad et al et 

publiées en 2019 [11, 12]. Dans la première, 301 patients présentant des 

symptômes persistants depuis au moins 4 semaines ont été inclus entre le 1er 

janvier 2014 et le 31 décembre 2017 [11]. Le diagnostic de BL a été confirmé pour 

29 patients (9,6 %) et considéré comme possible pour 9 autres (2,9 %). Pour 243 

patients (80,7 %), un autre diagnostic a été effectué, majoritairement des troubles 

psychiatriques, rhumatologiques et neurologiques. Aucun diagnostic n’a pu être 

effectué pour 20 patients (6,6 %). Dans la deuxième, Haddad et al ont comparé 

trois études françaises incluant plus de 1000 patients consultant pour une 

suspicion de BL dans 3 centres (Nancy, Paris, Besançon) [12]. Le diagnostic de BL 

a été confirmé environ une fois sur 10  : 9,6 % à Paris, 12 % à Besançon et 15 % à 
 17



Nancy. Comme pour la première étude, les autres diagnostics étaient 

psychiatriques, rhumatologiques et neurologiques.  

Une autre étude observationnelle publiée en 2020 par Itani et al, a inclus 15 

patients adressés dans un CHU entre le 1er janvier 2014 et le 31 juin 2019 pour un 

PTLDS traité par antibiotique depuis au moins six mois [13]. Pour ces 15 patients, 

le diagnostic de BL n’a pas été retenu et 9 d’entre eux souffraient de troubles 

psychiatriques.  

Aux États-Unis, une étude observationnelle a été conduite par Kobayashi et al et a 

été publiée en 2019. Entre le 1er janvier 2000 et le 31 décembre 2013, les 

dossiers de 1261 patients de plus de 12 ans avec un diagnostic présumé de BL 

ont été inclus [23]. Le diagnostic de BL n’a pas été retenu pour 1061 patients 

(84,1 %)  ; 86 % avaient reçu au moins un traitement antimicrobien et 37 % avaient 

reçu 2 traitements anti-infectieux ou plus.  

En Italie, Peri et al, ont analysé l’ensemble des dossiers médicaux de patients 

admis entre janvier 2016 et décembre 2018 dans le service de pédiatrie d’un 

hôpital universitaire [25]. Sur 2552 patients admis, le terme « Lyme » était présent 

chez 26 (1 %) et 7 avaient reçu un diagnostic initial de PTLDS  (0,3 %). Il s’agissait 

d’adolescents résidant en zone endémique de la BL présentant des symptômes de 

longue durée (de 3 mois à plus d’une année) non spécifiques : céphalées de 

tension, asthénie, fébricule, et arthralgies. Ces symptômes avaient fortement 

influencé leurs parcours scolaires. Les sérologies (ELISA et Western blot) étaient 

positives en IgM chez 2 patients et toutes négatives en IgG. Tous avaient reçu des 

cycles d’antibiothérapie sans amélioration de leurs symptômes. En reprenant les 

histoires cliniques et leurs antécédents, le diagnostic de BL n’a été confirmé chez 

aucun des patients. Après évaluation par un pédiatre et une neuropédiatre, le 
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diagnostic de syndrome somatique fonctionnel a été effectué chez 6 patients et 

celui d’infection virale chez le dernier.  

 Cases report 

En 2015, Andani et al ont rapporté le cas d’un homme américain de 35 ans qui 

présentait une fatigue chronique depuis 12 mois sans notion de voyages récents 

ou de résidence dans une zone endémique de la BL [7]. Ses analyses sanguines 

et son examen physique étaient normaux. La sérologie de la BL était négative 

dans un laboratoire public et positive dans un laboratoire privé. 

En 2015 Nelson et al, ont rapporté, aux États-Unis, trois cas d’erreurs et de retards 

diagnostiques oncologiques en raison d’un diagnostic de PTLDS [14]. Le premier 

cas était un homme d’environ 30 ans qui présentait depuis 12 ans des douleurs 

articulaires et des pertes de mémoire et depuis 2 ans des paresthésies des 2 

mains. Malgré des sérologies de la BL négatives, le diagnostic de PTLDS avait été 

réalisé. Ses traitements anti-infectieux étaient constitués de cycles de 

tétracyclines, clarithromycine et hydroxychloroquine. Suite à la survenue d’un 

déficit du champ visuel et d’épisodes de syncope, le diagnostic de tumeur 

hypophysaire a été effectué. Le traitement chirurgical a été incomplet du fait de 

l’avancement de la maladie. Des séquelles morphologiques faciales et une 

cardiomyopathie semblaient imputables à ce retard diagnostique. Le deuxième cas 

était un homme de 30 ans qui présentait une fatigue, des selles molles et des 

douleurs abdominales depuis 4 ans. Le diagnostic de PTLDS avait été effectué sur 

la base d’une sérologie ELISA positive et Western Blot négative, et ce malgré 

l’absence de signes cliniques de BL, et de vie en zone endémique. Le patient avait 

reçu divers cycles d’antibiothérapie orale et intraveineuse. À la suite de 
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l’interruption de ses traitements, les résultats d’une biopsie gastrique, d’un 

ganglion lymphatique mésentérique et d’un TEP scanner ont révélé un lymphome 

d’Hodgkin de stade IV. Le patient est décédé 2 ans plus tard. Le troisième cas était 

un homme de 50 ans avec une asthénie depuis 2 semaines et un syndrome 

grippal (myalgies, céphalées, fièvre) depuis 3 jours. Sur un résultat de sérologie BL 

positive, un traitement antibiotique adapté à une BL précoce (doxycycline) a été 

prescrit. Secondairement, une éruption érythémateuse est apparue sous son 

épaule gauche. Deux autres cures de doxycycline ont été réalisées avec une 

amélioration partielle. Un diagnostic de PTLDS a été posé. Cinq mois après ce 

diagnostic, un infectiologue a demandé une radiographie pulmonaire compte tenu 

d’un tabagisme sevré à 18 paquets année. Le scanner thoracique a confirmé le 

diagnostic de cancer du poumon.  

En 2016, Di Battista a décrit le cas d’une femme italienne âgée de 61 ans 

présentant des troubles cognitifs [26]. Quatre ans auparavant, un diagnostic de BL 

avait été effectué sur la base d’un érythème migrant typique confirmé par une 

sérologie IgM positive ELISA et Western Blot. Face à des troubles cognitifs et à un 

syndrome dépressif majeur persistant malgré deux cures de doxycycline (21 jours 

et 14 jours), le diagnostic de PTLDS a été effectué. Une neuroborréliose avait été 

exclue devant l’absence d’anticorps dans le LCR ou dans le sang. Au bout d’un an, 

face à une perte d’autonomie et une aggravation des troubles un TEP Scan et une 

IRM cérébrale ont permis d’effectuer un diagnostic de démence frontotemporale.  

 b. Effets indésirables des principes actifs utilisés 

Les effets indésirables ont été décrits dans un essai clinique randomisé (ECR), 

des études observationnelles et des cases report.  
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 ECR et études observationnelles 

En 2003, Krupp et al ont conduit un essai clinique randomisé en souhaitant 

déterminer si les symptômes du PTLDS régressaient sous antibiothérapie [18]. Le 

recrutement des patients a été effectué entre janvier 1997 et juillet 1999 aux États-

Unis. Les patients inclus devaient avoir eu une BL documentée cliniquement ou 

par une sérologie. Ils devaient avoir été traités par une antibiothérapie adaptée à la 

BL et avoir présenté une fatigue sévère.  Les 55 patients inclus ont été randomisés 

pour recevoir 28 jours de ceftriaxone (28 patients) ou un placebo (27 patients) par 

voie parentérale. La diarrhée a été l’effet indésirable le plus fréquemment décrit 

dans le groupe ceftriaxone (43 % contre 25 %). Six événements indésirables 

graves (10,9 %) ont été rapportés. Quatre (7,2 %) ont conduit à une  

hospitalisation : 3 cas de septicémie dans le groupe placebo et 1 cas 

d’anaphylaxie dans le groupe ceftriaxone. Deux patients du groupe ceftriaxone ont 

abandonné l’étude pour réactions anaphylactiques mineures.  

Dans l’étude observationnelle française d’Itani, les 15 patients avaient reçu en 

moyenne 6,8 antibiotiques pendant 476 jours [13]. Des effets indésirables ont été 

rapportés chez 4 patients (27 %) : un cas de colite à Clostridium difficile, 3 cas 

d’infections fongiques et 3 effets indésirables non précisés.  

En France, en 2020, Trautmman et al ont analysé les résultats d’une enquête 

adressée à 3 associations françaises de malades présentant un PTLDS et ayant 

pris du Disulfiram [22]. Sur les 16 patients ayant répondu, 13 avaient présenté des 

effets secondaires (81,2 %). Ces effets étaient divers à type de céphalées, 

vertiges, difficultés de concentration, troubles du sommeil, majoration des douleurs 

ou de la fatigue, ainsi que des douleurs articulaires ou encore des troubles 

digestifs. Les auteurs membres d’une association de patients discutaient la 
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possibilité de réactions de Jarisch-Herxheimer, autrement dit des réactions dues 

d’après les auteurs à « la mort de Borrelia grâce au Disulfiram ».   

Aux États-Unis, en 2018, Goodlet et al a analysé les effets indésirables des 

traitements oraux ou IV chez des patients atteints de PTLDS depuis plus de 6 mois 

[24]. Sur les 3127 patients inclus, 1102 ont été traités par antibiothérapie par voie 

orale (35,2 %), 150 par voie parentérale (4,7 %), et 1875 (60 %) n’ont reçu aucun 

traitement actif. Les taux d'incidence des effets indésirables étaient respectivement 

pour les trois groupes de 18,7 %, 16,8 % et 13,4 %. Parmi les patients traités par 

voie intraveineuse, 7,3 % ont été hospitalisés et 11,3 % ont consulté les urgences 

versus, respectivement, 2,2 % et 3,4 % des patients traités par antibiotiques oraux 

et 0,9 % et 1,9 % des patients non traités. 

 Cases report 

En Australie, en 2018 Johnstone et al ont rapporté le cas d’une patiente de 41 ans 

ayant été traitée par perfusions hebdomadaires de glutathion et de 

phosphatidylcholine dans une clinique pour un PTLDS [27]. À l’issue de l’une 

d’entre elles, elle a consulté aux urgences pour septicémie bactérienne. Suite au 

traitement antibiotique à large spectre, elle développe une diarrhée à Clostridium 

difficile. Suite à ce cas, une alerte a été lancée par les autorités sanitaires locales.  

En 2016, Issacs a rapporté le cas d’une jeune fille de 15 ans diagnostiquée par un 

médecin généraliste spécialiste de la BL sur la base d’une sérologie réalisée dans 

un laboratoire privé [28]. Elle souffrait de fatigue chronique et a été traitée par 2 

semaines d’hyperthermie induite et par des antibiotiques par voie intraveineuse. 
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Ces thérapeutiques ont induit une déshydratation sévère due à une colite à 

Clostridium difficile.  

Aux États-Unis, en 2019, Shelton et al ont rapporté le cas d’une femme de 32 ans 

qui se présente aux urgences avec de la fièvre, une confusion et une dyspnée 

[29]. Depuis deux ans et un diagnostic de PTLDS, elle avait été traitée par 

multiples anti-infectieux oraux (rifabutine, métronidazole, ivermectine et 

pyriméthamine). Un an avant son passage aux urgences, elle a été traitée par 

antibiotiques IV (méropénème, clindamycine, tigécycline et ciprofloxacine) via un 

cathéter veineux central. Les urgences ont diagnostiqué une pneumopathie 

multifocale suite à une infection de son cathéter veineux central par Mycoplasma 

goodi. L’ablation du cathéter et une antibiothérapie parentérale puis orale ont 

permis une amélioration clinique.  

En 2016, Clifford et al ont rapporté le cas d’une femme de 45 ans se présentant 

aux urgences pour éruption cutanée prurigineuse et diffuse avec nausées et fièvre 

[30]. Six mois avant sa présentation aux urgences, elle avait été diagnostiquée 

PTLDS avec une babésiose par un « Lyme Doctor ». Elle avait reçu de multiples 

antibiotiques (doxycycline, minocycline et du triméthoprime-sulfaméthoxazole) 

dans les 3 derniers mois. Aux urgences, les analyses sanguines n’ont pas montré 

de maladie de Lyme ou de babésiose actives, mais une hyperéosinophilie et une 

perturbation du bilan hépatique. Le diagnostic de DRESS syndrome a été effectué 

et son état s’est amélioré avec les corticoïdes.  

En Belgique, en 2016, De Wilde a rapporté le cas d’une femme de 76 ans qui a 

consulté les urgences pour lombalgies, malaises, vomissements, anorexie et 

dyspnée [31]. En 2007, elle avait eu une parésie faciale quatre semaines après 
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l’apparition d’un érythème. En 2009, une clinique privée a diagnostiqué un PTLDS 

devant des arthralgies chroniques et une sérologie positive à la BL (Elisa et 

Western Blot). Elle a été traitée pendant 20 semaines consécutives par 4 g de 

ceftriaxone IV par jour. Quelques années plus tard, face à une récidive des 

symptômes, les médecins lui proposent huit semaines de traitement. Trois 

semaines après le début de ce traitement, les urgences diagnostiquent une 

anémie immunohémolytique médicamenteuse à la ceftriaxone. L’arrêt de 

l’antibiotique a permis une amélioration et la patiente est sortie au bout de deux 

semaines.  
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 5. Discussion 

 a. Résultats principaux 

Dans les 5 études observationnelles, les taux de surdiagnostics étaient très 

importants de 80 à 100 % [11-13, 23, 25]. Les nouveaux diagnostics étaient 

souvent psychiatriques, rhumatologiques et neurologiques. Les cases report ont 

identifié des erreurs diagnostiques avec des conséquences graves pour les 

patients comme le décès cité en introduction [9]. Les retards diagnostiques 

identifiés pouvaient concerner des cancers et une démence frontotemporale.  

En France, les associations de patients souffrant de symptômes persistants après 

une borréliose de Lyme ont milité pour la reconnaissance de leurs troubles. La 

reconnaissance nosographique du PTLDS nommé SPPT (Symptomatologie/

Syndrome persistant(e) polymorphe après une possible piqûre de tique) par la 

Haute Autorité de Santé a été l’occasion d’un « divorce » entre cette société 

savante et la Société de pathologie infectieuse de langue française (SPILF) [3]. Le 

taux de surdiagnostics (et donc de surtraitement) est un des arguments de la 

SPILF et des 23 autres sociétés savantes expliquant le « divorce ». Le diagnostic 

de BL peut parfois être difficile et il repose sur la clinique et la biologie. La biologie 

isolée face à des symptômes souvent qualifiés d’aspécifiques ne peut prétendre 

au diagnostic. Il existe des faux positifs comme en atteste l’étude de Weber et al. 

Cette équipe a analysé 18 410 sérologies chez 15 928 personnes réalisées dans 

63 centres établissements de l’armée américaine entre le 1er janvier 2013 et le 31 

décembre 2017 [33]. Après exclusion des tests répétés, des dossiers 

insuffisamment documentés et des patients avec un antécédent de maladie de 

Lyme, 212 sérologies ont été analysées. Parmi elles, 113 ont été classées comme 
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faux positifs (53,3 %). Par ailleurs, cette étude a confirmé l’utilisation de tests non 

reconnus participant au surdiagnostic [7].  

Conscients de ce risque de surdiagnostic et surmédicalisation (décrit dans la 

campagne étasunienne « Chossing Wisely »), 24 sociétés savantes ont publié des 

recommandations prenant en compte la persistance des symptômes et proposant 

une prise en charge adaptée [6]. Reconnaître les troubles des patients permet de 

limiter leur errance et le sentiment décrit dans la littérature d’absence de 

reconnaissance [5]. L’errance et le manque de reconnaissance sont, par ailleurs, 

un facteur de maintien et d’aggravation des troubles somatiques fonctionnels. Ces 

derniers sont un diagnostic différentiel du PTLDS [3]. Pour limiter l’errance et 

prendre en charge ces patients en souffrance, 5 centres inter-régionaux de 

références et des centres de compétences des maladies vectorielles à tiques ont 

été créés en 2019. Ces centres offrent aux patients une approche globale et 

pluriprofessionnelle à même de stopper leur errance et de répondre à leur manque 

de reconnaissance [34]. La Haute Autorité de Santé, les sociétés savantes et les 

associations de patients travaillent en ce moment même à l’élaboration d’un guide 

pour le parcours de soins des patients avec un PTLDS.  

Dans l’ECR et les études observationnelles, les traitements anti-infectieux 

prolongés (parfois plus de 6 mois), et nombreux (plus de 5) ont été responsables 

d’effets indésirables parfois graves avec hospitalisation. Des diarrhées sous 

antibiotiques ont été identifiées, parfois avec la présence de Clostridium difficile. 

D’autres effets indésirables des anti-infectieux ont été rapportés comme des 

infections fongiques et des réactions anaphylactiques. Des anomalies 

électrolytiques ont été aussi identifiées. Ces effets indésirables étaient plus 

nombreux quand les anti-infectieux étaient administrés par voie IV. La seule étude 
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relatant des effets indésirables plutôt bénins et non spécifiques (céphalées, 

vertiges, majoration de la fatigue, des arthralgies, etc.) était une enquête réalisée 

par des membres d’une association en faveur d’un traitement prolongé.  

Les cases report ont aussi rapporté des infections à Clostridium difficile, une 

pneumopathie à Mycoplasma goodi, un DRESS syndrome et une anémie auto-

immune hémolytique aux antibiotiques.  

La décision de traiter prend en compte les bénéfices et les risques d’un traitement. 

Traiter au long cours les patients avec un PTLDS par différents anti-infectieux dont 

des antibiotiques n’a pas fait la preuve de son efficacité malgré plusieurs essais 

cliniques randomisés [6, 35]. Les risques de ces traitements décrits dans cette 

revue mettent en avant l’impératif du principe éthique de non-malfaisance 

« primum non nocere ». Il ne semble pas éthique de proposer à un patient un 

traitement qui n’a pas fait la preuve de son efficacité et qui a des risques décrits. 

Ces traitements prolongés pourraient éventuellement faire l’objet de recherches 

encadrées si la communauté scientifique jugeait les 5 ECR insuffisants en nombre 

ou en qualité, mais surement pas de traitements individuels en dehors des 

recommandations [36]. 

 b. Forces et limites 

À notre connaissance, cette revue de la littérature est la première à compiler les 

erreurs, retards diagnostiques et les effets indésirables associés au diagnostic et 

aux traitements du PTLDS. Les bases de données Embase et Web of Science 

n’ont pas été interrogées dans cette revue de la littérature. Les résultats présentés 

ici permettent d’avertir les patients et les médecins quant au risque d’attribution de 
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symptômes et aux risques que comportent des traitements non recommandés 

dans le PTLDS. La sous-notification générale des effets indésirables par les 

soignants et les patients constituent une limite à la description des risques [37]. Un 

biais de publication limite aussi l’exhaustivité de ce travail. Tous les retards et 

erreurs diagnostiques en lien avec le PTLDS n’ont pas fait l’objet de soumissions 

et de publications. Ce travail peut permettre à des médecins des centres de 

références qui vont prendre en charge les patients avec des PTLDS de déclarer 

des effets indésirables passés et de publier des erreurs et retards diagnostiques 

dus à l’attribution des symptômes à la BL.  
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Tableau 1. 
Essais cliniques randomisés, études observationnelles et cases report sélectionnés.

Type d’étude Premier 
auteur 
Année de 
publication 
Référence

Pays Population Type d’EIAS

ECR Krupp LB 
(2003) [18]

États-
Unis 

55 patients atteints 
de la maladie de 
Lyme et présentant 
une fatigue sévère 
persistante au moins 
6 mois ou plus après 
une antibiothérapie 
adaptée

Effets indésirables de la 
ceftriaxone parentérale : 
diarrhées plus importantes 
dans le bras C3G , une 
réaction anaphylactique 
nécessitant une 
hospitalisation

Études 
observa-
tionnelles

Haddad E 
(2019) [11]

France 301 patients 
consultant pour des 
symptômes d’au 
moins 4 semaines 
attribués à la BL

Surdiagnostics chez 243 
patients (80,7%) où un 
autre diagnostic a été 
effectué parmi lesquels des 
pathologies psychiatriques 
chez 76 patients (25,2%) 
avec notamment des 
syndromes dépressifs chez 
30 patients (39,4%), état de 
stress post-traumatiques 
chez 26 patients (34,2%) ou 
burn-out chez 15 patients 
(19,7%). On a retrouvé 
également des pathologies 
rhumatologiques chez 48 
patients (15,9%) comme de 
l'arthrose chez 19 patients 
(39,5%) ou des scolioses 
chez 11 patients (22,9%) ; 
des pathologies 
neurologiques chez 37 
patients (12,3%) comme 
des maladies de Parkinson 
chez 4 patients (10,8%) et 
des scléroses latérales 
amyotrophiques chez 3 
patients (8,1%) ; des 
syndromes d'apnées du 
sommeil chez 15 patients 
(4,9%). 20 patients (6,6%) 
n'ont pas eu de diagnostic 
définitif.
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 Haddad E 
(2019) [12]

France 1.000 patients 
consultant dans 3 
centres différents 
(Paris, Besançon et 
Nancy) pour une BL 
présumée

Surdiagnostics chez 85% à 
90% des patients de cette 
étude. Parmi les diagnostics 
différentiels, on trouvait des 
maladies neurologiques 
(12% à Paris, 6% à 
Besançon et 5,7% à 
Nancy), des maladies 
rhumatologiques 
(respectivement 16%, 
14,4% et 32%), des 
troubles psychologiques 
(25%, 19% et 13%). Le 
groupe des diagnostics 
indéterminés était évalué à 
26% à Nancy contre 29% à 
Besançon et 6% à Paris. 
[32]

 Itani O 
(2020) [13]

France 15 patients avec un 
diagnostic présumé 
de BL pour lequel ils 
ont été traités par 
antimicrobiens 
pendant au moins 6 
mois 

Surdiagnostics chez les 15 
patients inclus : aucun cas 
de BL n’a été confirmé. Les 
diagnostics effectués 
étaient des troubles 
mentaux chez 9 patients 
(60%) dont 5 patients 
atteints de syndrome 
somatique fonctionnel 
(33%), des troubles 
neurologiques chez 3 
patients (20%) et diverses 
maladies pour les 3 patients 
restants : SAOS, 
tuberculose, 
polypathologies. Effets 
indésirables des traitements 
antimicrobiens chez 4 
patients

 Trautmann 
A (2020) 
[22]

France 16 patients traités 
par Disulfiram pour 
un PTLDS

Effets indésirables chez 13 
patients sur 16 (81,2%)
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 Kobayashi 
Y (2019) 
[23]

États-
Unis

1261 patients 
consultant pour une 
suspicion de BL

Surdiagnostics chez 1061 
patients (84,1%) qui 
n’étaient pas atteints de BL 
(diagnostics différentiels 
non connus)

 Goodlet KJ 
(2018) [24]

États-
Unis

Patients 
diagnostiqués 
PTLDS 6 mois après 
un traitement 
antibiotique oral ou 
parentéral contre la 
BL

Effets indésirables dans les 
trois cohortes (traitement 
oral, parentéral, placebo). 
Les trois effets indésirables 
les plus fréquents chez les 
patients traités étaient des 
infections (20,4 %), des 
troubles gastro-intestinaux 
(6,2 %) et des anomalies 
électrolytiques (2,6 %)

 Peri F 
(2019) [25]

Italie 7 enfants admis 
dans un service 
pédiatrique de 
niveau tertiaire pour 
des symptômes 
physiques de longue 
durée avec un 
diagnostic antérieur 
de maladie de 
« Lyme chronique ».

Surdiagnostics chez ces 7 
enfants avec un diagnostic 
d’infection virale, une 
anxiété généralisée et cinq 
patients atteints de troubles 
somatoformes après 
réévaluation. Chaque 
enfant a été hospitalisé 
entre 2 et 5 fois devant ces 
symptômes chroniques 
évoluant de 3 mois à plus 
d'un an

Cases report Andany N 
(2015) [7]

États-
Unis

Patient de 35 ans 
atteint de fatigue 
chronique depuis 
plus d’une année.

Surdiagnostic.
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 Nelson C 
(2015) [14]

États-
Unis

3 patients 
diagnostiqués 
PTLDS et traités au 
long cours par des 
antibiotiques

Surdiagnostic chez ces 3 
patients. Diagnostic de 
tumeur hypophysaire chez 
un patient entrainant une 
prise en charge chirurgicale 
tardive et des séquelles 
cardiaques et 
morphologiques. Décès du 
deuxième patient suite à un 
retard diagnostic d’un 
lymphome d’Hodgkin stade 
IV. Retard diagnostic d’un 
cancer pulmonaire chez le 
dernier patient

 Di Battista 
ME (2018) 
[26]

Italie Patiente de 61 ans 
diagnostiquée 
PTLDS suite à une 
BL diagnostiqué 4 
ans auparavant sur 
la base d'un 
érythème migrant

Retard diagnostic d’une 
démence frontotemporale 
débutante

 Johnstone 
T (2018) 
[27]

Australie 7 patients recevant 
un traitement 
antibiotique pour 
une BL par voie 
intraveineuse

Effets indésirables chez ces 
patients ayant reçu du 
glutathion par voie 
parentérale avec fièvre, 
frissons, céphalées, 
symptômes digestifs 
arrivant entre 30 min et 2h 
après administration du 
produit. Une patiente de 41 
ans a été hospitalisée pour 
septicémie bactérienne

 Issacs D 
(2016) [28]

Australie Patiente de 15 ans 
ayant reçu des 
antibiotiques par 
voie intra veineuse 
de manière répétée 
et prolongée pour un 
PTLDS

Effets indésirables des 
traitements prolongés et 
hospitalisation suite à une 
déshydratation sévère sur 
diarrhée à Clostridium 
difficile
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 Shelton A 
(2019) [29]

États-
Unis

Patiente de 32 ans 
porteuse d’un 
cathéter veineux 
central pour un 
traitement 
intermittent par 
antibiotiques à large 
spectre intraveineux 
dans le cadre d’un 
PTLDS

Effet indésirable avec 
pneumonie multifocale sur 
infection à Mycobacterium 
goodii sur cathéter veineux 
central

 Clifford M 
(2016) [30]

États-
Unis

Patiente de 45 ans 
diagnostiquée 
PTLDS recevant des 
antibiotiques au long 
cours

Effets indésirables avec 
DRESS Syndrome sur 
antibiothérapies répétées et 
prolongées

 De Wilde M 
(2017) [31]

Belgique Patiente de 76 ans 
diagnostiquée 
comme PTLDS 
après une sérologie 
positive dans un 
centre privé 
recevant de la 
ceftriaxone par voie 
parentérale

Effets indésirables à type 
d’anémie hémolytique avec 
néphropathie induite par la 
ceftriaxone
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SERMENT D'HIPPOCRATE (version longue) 

Au moment d’être admis(e) à exercer la médecine, je promets et je jure d’être 

fidèle aux lois de l’honneur et de la probité.   

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans 

tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.   

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune 

discrimination selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger 

si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. 

Même sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les 

lois de l’humanité.   

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs 

conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le 

pouvoir hérité des circonstances pour forcer les consciences.   

Je donnerai mes soins à l’indigent et à quiconque me les demandera. Je ne me 

laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.   

Admis(e) dans l’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. 

Reçu(e) à l’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma 

conduite ne servira pas à corrompre les mœurs. Je ferai tout pour soulager les 

souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne provoquerai 

jamais la mort délibérément.   

Je préserverai l’indépendance nécessaire à l’accomplissement de ma mission. Je 

n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les 

perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.   

J’apporterai mon aide à mes confrères ainsi qu’à leurs familles dans l’adversité.   

Que les hommes et mes confrères m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes 

promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j’y manque.    
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SERMENT D'HIPPOCRATE (version courte) 

En présence des Maîtres de cette faculté et de mes chers condisciples, je promets 

et je jure d'être fidèle aux lois de l'Honneur et de la Probité dans l'exercice de la 

Médecine. 

Je donnerai mes soins gratuits à l'indigent et je n'exigerai jamais un salaire au-

dessus de mon travail. Admis dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront 

pas ce qui s'y passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état 

ne servira pas à corrompre les mœurs ni à favoriser le crime. 

Respectueux et reconnaissant envers mes Maîtres, je rendrai à leurs enfants 

l'instruction que j'ai reçue de leurs pères. 

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses. Que 

je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confrères si j'y manque. 
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Résumé : 

CONTEXTE : Le PTLDS (Post treatment Lyme disease syndrome) est un sujet de 

controverse. Il a été décrit comme source d’erreurs diagnostiques et de traitements 

hors recommandations.  

OBJECTIF : L’objectif de ce travail était de décrire les événements indésirables 

associés au diagnostic de PTLDS, à la fois pour les erreurs diagnostiques et pour 

les effets indésirables des traitements utilisés. 

MÉTHODES : Revue systématique de la littérature incluant les essais cliniques 

randomisés (ECR), études observationnelles et cases report abordant les erreurs 

diagnostiques et effets indésirables publiés entre  janvier 2010 et novembre 2020 

en langue française ou anglaise. 

RÉSULTATS : Trois chercheurs ont inclus 16 études : 1 ECR, 7 études 

observationnelles et 8 cases report. Dans les 5 études observationnelles, les taux 

de surdiagnostics étaient très importants de 80 à 100 %. Les nouveaux diagnostics 

étaient souvent psychiatriques, rhumatologiques et neurologiques. Les cases 

report ont identifié des conséquences graves avec des hospitalisations et un 

décès. Les retards diagnostiques identifiés concernaient des cancers et une 

démence frontotemporale. Dans l’ECR et les études observationnelles, les 

traitements anti-infectieux prolongés ont aussi été responsables d’effets 

indésirables parfois graves avec hospitalisation. Les principaux effets indésirables 

étaient des infections (Clostridium difficile), des anaphylaxies et un DRESS 

syndrome.  

CONCLUSION : Cette revue informe les patients et les médecins des risques d’un 

traitement prolongé anti-infectieux qui n’a pas fait la preuve de ses bénéfices. Il ne 

semble pas éthique de proposer de tels traitements aux patients compte tenu de 

l’impératif du principe de non-malfaisance « primum non nocere ». 

Mots-clés :  

Syndrome post-Lyme, erreurs de diagnostic, effets indésirables 

Mesh terms: 

Post-Lyme Disease Syndrome, diagnostic errors, adverse effects
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