Antibiothérapie prolongée pour des symptémes
persistants d’une maladie de Lyme ?
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Question clinique

Chez des adultes présentant des symptomes persistants attribués a une maladie de
Lyme, quelle est ’efficacité relative d’un traitement oral de 12 semaines (apres 2
semaines de ceftriaxone IV pour tous les sujets) par doxycycline ou par
clarithromycine + hydroxychloroquine versus placebo en termes de qualité de vie ?

Contexte

La maladie de Lyme est une borréliose causée, en Europe, par différents types de Borrelia transmis
a I’homme par des tiques. Ses manifestations typiques sont cutanées (érythéme migrant au stade
précoce de I’infection), neurologiques ou cardiaques, articulaires (arthrite pauci-articulaire) a un
stade plus tardif voire a long terme (1). Les termes de maladie de Lyme chronique ou de syndrome
post Lyme sont utilisés par certains experts dans le domaine pour décrire des patients présentant
des symptomes persistants attribués a une maladie de Lyme : douleurs musculosquelettiques,
symptdomes neurocognitifs, fatigue, association de ces symptomes (1). Si une antibiothérapie
adaptée s’est montrée efficace au stade précoce de ’infection, I’intérét d’une antibiothérapie
prolongée pour faire disparaitre des symptomes persistants reste controversé (2).

Résumé
Population étudiée
e 281 patients adultes (Age moyen de 48 a 50 ans, 40 a 47% de femmes selon le groupe)
suivis dans 2 centres aux Pays-Bas
e présentant : des douleurs musculosquelettiques, une arthrite, une arthralgie, une névralgie,
des troubles sensitifs (tels que paresthésies ou dysesthésies), des troubles
neuropsychologiques, des troubles cognitifs, avec ou sans fatigue persistante, soit
o en lien temporel avec un épisode d’érythéme migrant ou autre symptdme/signe
prouvé de borréliose dans les 4 mois précédents
o soit accompagné(s) d’un test IgG ou IgM positif pour le Borrelia burgdorferi
e les patients inclus présentent une durée médiane des symptdmes de 2,1 a 2,7 ans et ont regu
un traitement antibiotique précédent d’une durée médiane de 30 a 40 jours
e criteres d’exclusion : e.a. antibiothérapie active pendant plus de 5 jours dans les 4 semaines
précédentes, neuroborréliose, VIH ou autre trouble immunologique, syphilis, hépatopathie
modérée ou sévere, traitement concomitant par cisapride, astémizole, terfénadine,
barbiturique, phénytoine, carbamazépine, comorbidité physique ou psychiatrique sévere ou
pouvant étre (partiellement) responsable des symptdmes, allergie aux tétracyclines,
macrolides, a I’hydroxychloroquine ou au ceftriaxone.

Protocole d’étude
e ¢tude randomisée contrélée, en double aveugle, avec minimisation des différences entre

groupes pour 1’age (< ou > 40 ans), le sexe, la durée des symptdmes (< 1 an ou > 1 an), le
score RAND SF-36 initial
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e intervention : traitement initial de tous les patients par de la ceftriaxone (2000 mg/j) en [V
pendant 14 jours, administrée par les chercheurs les 2 premiers jours, par une infirmiére
spécialisée au domicile ensuite) ; ensuite, traitement oral durant 12 semaines soit par
doxycycline (2 x 100 mg/j + 2 x 1 gélule de placebo) (n = 86), soit par clarithromycine (2 x
500 mg/j) + hydroxychloroquine (2 x 200 mg/j) (n = 96), soit par placebo (2 x 2 gélules par
jour de 2 placebo différents) (n = 98)

e analyse en intention de traiter modifiée : tous les patients randomisés (n = 281) ayant regu
au moins une dose des traitements évalués (n = 280).

Mesure des résultats
e via un questionnaire complété par le patient a 14, 26, 40 et 52 semaines
e critére de jugement primaire : évolution du score sommé pour les aspects physiques du
RAND SF-36 évaluant la qualité de vie liée a la santé (fonctionnement physique, limites
d’activités dues a des problémes de santé, douleur, perception générale de sa santé)
e critéres de jugement secondaires : différentes composantes (physiques et mentales) du
RAND SF-36 complet, sévérité de la fatigue (Checklist Individual Strength).

Résultats
e adhérence au traitement (prise d’au moins 75% des médicaments) similaire pour les 3 bras
(de 81,3 2 87,2%)
e critére de jugement primaire : pas de différence significative entre les 3 bras
e critéres de jugement secondaires :
o composantes du RAND SF-36 : amélioration cliniquement pertinente pour les 3
bras pour les aspects physiques, avec stabilisation de ce bénéfice a 26, 40 et 52
semaines
o fatigue : pas de différence
e sécurité : pas de différence significative entre les 3 bras d’étude :
o photosensibilité et nausées plus fréquentes dans le groupe doxycycline
o nausées, diarrhée et rash dans le groupe clarithromycine-hydroxychloroquine.

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent que, pour des patients présentant des symptomes persistants attribués a une
maladie de Lyme, un traitement antibiotique prolongé versus traitement plus court ne montre pas
d’effet bénéfique additionnel en termes de qualité de vie.

Financement de I’étude
Netherlands Organization for Health Research and Development Zon Mw.

Conflits d’intéréts des auteurs
Parmi les 10 auteurs listés, un seul déclare avoir recu un financement du sponsor pour cette
publication ; pas d’autres conflits d’intéréts déclarés.

Discussion

Considérations sur la méthodologie

Cette RCT est basée sur un dessin correct avec respect des critéres classiques pour une
randomisation aléatoire : séquence d’attribution correcte, avec minimisation pour des critéres
importants (voir résumé de [’étude), secret d’attribution respecté, un double aveugle
apparemment bien respecté également (e.a. aspect similaire des médicaments regus).

Les auteurs avaient réalisé une étude pilote pour confirmer la différence minimale cliniquement
pertinente au score SF-36 aspects physiques (2 a 5 points) et calculer ainsi leur puissance d’étude.
La richesse comme la faiblesse du critére de jugement primaire sont liées au fait qu’il s’agit d’un
questionnaire complété par le patient. Il aurait ét¢ intéressant de connaitre 1’identification ou non
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par les patients du traitement réellement recu (renseignement non mentionné) pour savoir si cette
connaissance a pu modifier leur appréciation de I’effet ressenti.

Les auteurs ont réalisé différentes analyses de sensibilité qui ont montré des résultats similaires,
entre autres pour différentes techniques d’imputation des résultats manquants et en analyse par
protocole (exclusion des patients ayant pris moins de 75% des médicaments évalués (contréle via
microprocesseurs dans le flacon) ou ayant eu recours a des médicaments non autorisés).

Notons cependant une répartition non équilibrée entre les bras d’études (86 versus 96 et 98) non
discutée par les auteurs de cette étude.

Interprétation des résultats

La principale difficulté dans I’interprétation des résultats de cette étude est 1’individualisation d’un
tableau de maladie/syndrome chronique de Lyme (ou dit post Lyme). Si les auteurs ont
correctement tenté d’étre le plus précis possible dans leurs critéres d’inclusion, ceux-ci ont fait
I’objet de critiques/questions (3). Les auteurs reconnaissent (3) que 9% des patients ont été inclus
sur le seul critére de symptomes liés a la présence d’un test IgM positif et qu’un tel test peut étre
faussement positif chez moins de 10% de sujets sains (4).

Mise en perspective des résultats

Cette étude ne montre aucun intérét a poursuivre une antibiothérapie orale aprés une
antibiothérapie initiale de 15 jours par ceftriaxone IV en cas de symptomes persistants liés a une
maladie de Lyme, en termes de qualité de vie. Elle ne peut également pas montrer, de par son
dessin, de bénéfice d’un intérét d’un traitement de 2 semaines de ceftriaxone IV, bénéfice pouvant
étre lié a un effet placebo (3). Plusieurs études ont évalué I’efficacité d’une antibiothérapie plus au
moins prolongée en cas de maladie de Lyme chronique, en termes d’amélioration des symptomes.
Elles ont montré une absence de bénéfice ou un bénéfice faible. Deux RCTs (78 et 51 patients)
conduites par le méme groupe d’auteurs (5) n’ont pas montré d’intérét pour un traitement par
ceftriaxone 2 g/j en IV pendant 30 jours, puis doxycycline orale 200 mg/j pendant 60 jours. Une
RCT incluant 55 patients (6) a montré I’intérét d’un traitement de 28 jours de ceftriaxone en IV sur
un critére fatigue persistante, sans bénéfice pour les troubles cognitifs. Une RCT incluant 37 sujets
présentant des troubles de mémoire liés a une maladie de Lyme (et 20 patients témoins) (7) a
montré une amélioration temporaire pendant un traitement de ceftriaxone IV de 10 semaines, mais
avec une perte du bénéfice ensuite. Une RCT incluant 84 adultes (8) a montré un bénéfice
significatif de ’administration de 3 g d’amoxicilline orale par jour pendant 3 mois sur le score SF-
36.

Une synthese biostatistique des précédentes RCTs évaluant les (re)traitements antibiotiques en cas
de maladie de Lyme chronique (2) insistait sur le manque de puissance des RCTs réalisées, tout en
qualifiant les effets de la ceftriaxone d’encourageants mais a confirmer.

Conclusion de Minerva

Cette RCT de méthodologie correcte montre I’absence d’intérét d’une antibiothérapie prolongée en
termes de qualité de vie chez des sujets adultes présentant a long terme (médiane de 2 a 3 ans) des
symptdmes attribués a une maladie de Lyme initialement traitée par antibiotique.

Pour la pratique

Un GPC basé sur une méthodologie factuelle correcte (9) concluait en 2006 a 1’absence d’une
définition bien acceptée d’un syndrome post maladie de Lyme, a I’absence de preuve biologique
convaincante d’une infection symptomatique chronique a B. burgdorferi chez des patients ayant
recu un traitement recommandé pour une maladie de Lyme, et a ’absence de preuve de I’intérét
d’une antibiothérapie en cas de symptomes chroniques (= 6 mois).

La RCT ici analysée n’apporte pas de preuve de I’intérét d’une antibiothérapie prolongée dans cette
situation.
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