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La maladie de Lyme, appelée ainsi car elle
fut reconnue en tant qu’arthrite oligoarticu-
laire chez des enfants et des adultes de la ré-
gion de Lyme au Connecticut, a pu étre at-
tribuée en 1982 & une bactérie de la famille
des Spirochetes, Borrelia burgdorferi sensu
lato, injectée dans le courant sanguin a I’'oc-
casion d’une morsure de tique.

La phase préliminaire de [I'infection
consiste en un érytheme migrant relative-
ment bénin passant parfois inapercu. L'éradi-
cation aussi précoce que possible des Borre-
lia est cependant cruciale, dans la mesure ou
les stades secondaire (arthralgie et/ou neuro-
pathie aigué) et tertiaire (infection chronique
cutanée, articulaire, et/ou neurologique) de
la maladie sont de plus en plus complexes a
traiter et peuvent conduire au développe-
ment de séquelles assez graves. Louvain
Meédical a déja consacré trois articles a cette
maladie (25-27), mais I’évolution de I'en-
démie et la reconnaissance de la nécessité
d’un traitement d’emblée efficace, d’une
part, et les progrés diagnostiques et théra-
peutiques d’autre part (voir [28] pour re-
Vue), nous ont amenés a reconsidérer la
question. Le présent article est fondé
d’une part sur une analyse de la littératu-
re récente et, d’autre part, sur I’exposé
présenté au Seminaire de Pathologie In-
fectieuse (Pr G. Bigaignon et J. Ninane et
F. Van Bambeke, Dr Sc Pharm; Cliniques
universitaires de 'UCL a Mont Godinne,
28 novembre 1996).

En Belgique, la fréquence de la maladie est
en effet importante, puisqu’on peut considé-
rer que 10% des tiques sont infectées par
Borrelia et que plus de 500 nouveaux cas de
borréliose sont diagnostiqués chaque année,
principalement dans le centre et le sud du
pays (fig. 1); trop nombreux cependant sont
Ceux qui passent encore inapercus.

Lensemble de ces éléments justifie I'inté-
rét d’un diagnostic sdr et rapide, mais aussi
d’un traitement bien mené et fondé sur des
critéres de choix rationnels.

1. LA MALADIE
(pour plus de détails sur ce point particulier,
voir aussi les articles de J. Ninane
parus précédemment
dans Louvain Med [26-27])

La maladie de Lyme comporte trois stades
qui se différencient par le territoire infecté et
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Fig. 1

Répartition géographique des cas de borréliose recensés en Belgique entre 1986 et 1992 au centre de référence de I’hopital

Saint-Luc.

le délai d’apparition apres I'infection (29-30).
Le stade primaire correspond a une infection
localisée au niveau de la peau dont la mani-
festation caractéristique est un érytheme an-
nulaire, migrant de facon centrifuge autour
du site d’infection. Ce signe n’est cependant
pas toujours présent ou simplement pas ob-
servé par les patients, ou encore, échappe a
I’examen clinique non attentif. Il apparait ge-
néralement entre quatre et vingt jours aprés
I'infection et persiste trois semaines. Le stade
secondaire est la phase de dissémination de la
bactérie par le sang dans les différents or-
ganes cibles. Elle suit assez rapidement le sta-
de primaire en absence de traitement et
conduit le plus souvent a des manifestations
articulaires ou neurologiques (dont les plus
fréquentes sont les méningites lymphocy-
taires et les névrites de la septiéme paire de
nerfs craniens [31-33]). On observe aussi des
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atteintes cardiaques ou ophtalmiques rares
mais graves (bloc auriculo-ventriculaire
d’une part et choroidite ou uvéite, d’autre
part). Enfin, le stade tertiaire correspond &
un foyer persistant d’infection et peut se dé-
velopper plusieurs années apres le stade pri-
maire. 1l donne lieu & une acrodermatite
atrophique, a des arthralgies, a des neuropa-
thies périphériques, une encéphalite, de I'as-
thénie, et parfois méme, de la démence.

2. LAGENT INFECTIEUX
(pour plus de détail, voir un article de
Godfroid et al [25] paru dans Louvain Med)

Borrelia burgdorferi sensu lato est une
bactérie spiralée de la famille des spiro-
chétes (34). Le développement de méthodes



diagnostiques récentes révele I’existence d’au
moins trois groupes génomiques de B. burg-
dorferi appelés B. garinii, B. afzelii et
B. burgdorferi sensu stricto (mais il est déja
prouvé gu’il en existe davantage, d’ou le qua-
lificatif de sensu lato donné aux souches dont
le groupe génomique n’est pas établi). La
grande majorité des souches nord-améri-
caines appartiennent au groupe 1 (B. burg-
dorferi sensu stricto). En Europe, la plupart
des souches isolées sont celles de B. garinii et
B. afzelii (25, 27, 29). Chacune de ces espéces
présente une sensibilité particuliere aux anti-
biotiques (4, 35) et est préférentiellement
impliquée dans un type d’atteinte (B. burg-
dorferi sensu stricto, atteintes articulaires;
B. afzelii, atteintes cutanées chroniques;
B. gariniii, atteintes neurologiques [36]).

Chez I'homme, I'infection se produit a la
suite d’'une morsure d’une tique du genre
Ixodes qui injecte sous la peau la bactérie
présente dans son tube digestif, lors d’un
contact suffisamment prolongé (29, 37). Le
réservoir des tiques est animal (cervidés, ron-
geurs, oiseaux) et leur terrain de prédilection
est constitué par les sous-bois et les hautes
herbes, ce qui explique que cette maladie
touche principalement les travailleurs des
bois, les promeneurs et les jeunes faisant par-
tie de mouvements de jeunesse.

3. DIAGNOSTIC (25)

Parmi les 39 500 échantillons testés au
centre de référence des Cliniques Universi-
taires St-Luc sur une période de sept ans,
1185 (3,3%) ont donné un résultat posi-
tif (38). Ceci peut sembler faible mais est in-
dicatif de la vigilance croissante du corps mé-
dical vis-a-vis de cette maladie. Certains
moyens diagnostiques disponibles aujour-
d’hui garantissent une spécificité pour cha-
cune de ces espéces (39) et évitent mieux
gu’avant les risques tant de faux positifs que
de faux négatifs.
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L’examen microscopique d’un spécimen
biologique aprés marquage par immuno-
fluorescence des bactéries est aujourd’hui
devenu désuet en raison de sa faible sensibi-
lité et de son manque de spécificité. La mé-
thode la plus courante reste la recherche des
anticorps de type 1gG ou IgM dans le sérum
ou tout autre liquide biologique par un test
ELISA (37). Ce test met en évidence une ex-
position du patient au spirochéte mais n’est
en aucun cas révélateur de son infectivité. En
effet, les IgM sont abondantes entre trois et
six semaines aprés I'infection et disparaissent
généralement aprés quatre a six mois, tandis
gue les 1gG apparaissent un mois apres I'éry-
théme migrant et peuvent persister plusieurs
années. La fiabilité du test dépend de la spé-
cificité des antigénes utilisés. En effet, il exis-
te de faux positifs par réaction croisée avec
des anticorps reconnaissant d’autres spiro-
chétes et méme certains virus. Par ailleurs,
certains patients peuvent étre déclarés
séronégatifs sur base d’un trop faible taux
d’anticorps. C’est pourquoi, des tests com-
plémentaires peuvent s’avérer utiles. Le
Western-Blot est souvent utilisé en complé-
ment de I'ELISA (37, 40). Cette technique
met en évidence les antigénes présents a la
surface de la bactérie et permet donc de dif-
férencier les espéces. Derniéere introduite, la
PCR (réaction de polymérisation en chaine)
détecte I'acide nucléique du spirochéte dans
le spécimen biologique (41, 42). Cette mé-
thode allie les avantages d’une sensibilité et
d’une bonne sélectivité pour permettre le
diagnostic différentiel entre les especes de
Borrelia. Son inconvénient réside dans le fait
que la présence d’acide nucléique de Borrelia
ne reflete pas nécessairement I'existence
d’une infection évolutive.

Etant donné qu’en Belgique, 50% des pa-
tients infectés présentent des signes neurolo-
giques (38), il est justifié de pratiquer ces tests
non seulement dans le sang, mais aussi dans
le liquide céphalo-rachidien.
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4. ANTIBIOTIQUES ACTIFS
SUR BORRELIA BURGDORFERI

Trois principales classes d’antibiotiques
sont en principe douées d’activité vis-a-vis de
Borelia burgdorferi et peuvent donc étre en-
visagées dans le traitement des divers stades
de la maladie de Lyme: il s’agit des R-lac-
tames, des macrolides et des tétracyclines (ta-
bleau 1). Cependant, la mise en évidence

d’une activité antibactérienne in vitro n’est
pas nécessairement un critére suffisant pour
présager de I'efficacité thérapeutique d’un
antibiotique. En effet, celle-ci est le résultat
conjugué de parametres microbiologiques
(état de réceptivité de la bactérie a I'antibio-
tique; effet bactéricide ou bactériostatique),
de parameétres pharmacocinétiques (pénétra-
tion et rétention de I'antibiotique dans le ter-
ritoire infecté), et enfin, de parameétres phar-

TABLEAU I

Sensibilité in vitro de Borrelia burgdorferi aux antibiotiques
(déterminée pour des souches isolées dans le LCR de patients infectés)

CMI (ug/ml) CMB (pg/ml)
1. B-lactames
* Pénicillines
pénicilline G 05-8.0() 12.5 - 25.6 (2)
amoxycilline 025-1.0(1) 08-32(2)
* Céphalosporines
2° génération: cefuroxime 1.0-20(2)
3° génération: ceftriaxone 0.06 - 0.25 (1) 0.08 - 0.16 (2)
cefotaxime 0.06 - 0.25 (1)
4° génération: céfépime 1.0(3)
e Pénémes
imipénem 0.06 -1.0 (1)
méropénem 0.25 (3)
2. Macrolides et produits apparentés
érythromycine 0.03-0.12 (4) 0.08 - 0.16 (2)
clarithromycine 0.015 - 0.12 (4)
roxithromycine 0.015 - 0.12 (4) 0.03 - 0.25 (5)
azithromycine 0.015-0.13 (4) 0.02 - 0.04 (2)
synergistines (quinupristine/dalfopristine) 1.0 3)
3. Tétracyclines
tétracycline 0.12-10(1) 08-32(2)
minocycline 0.12 - 0.25 (6) 1.35-5.43 (7)
doxycycline 0.25-0.2 (6) 1.6-6.4(2)
4. Autres antibiotiques
« Evernimomycine 0.06 - 0.5 (3)
« Chloramphénicol 1.0-3.0(8)
* Fluoroquinolones 1.0-8.0(2)
* Aminoglycosides
Ansamycines INACTIFS (5,8)
Sulfamides (+ inhibiteur de THF)

Les chiffres entre parenthéses renvoient a la bibliographie.
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macodynamiques (expression de I’action de
I'antibiotique au site d’infection). 1l est donc
possible d’analyser davantage chacune de ces
familles d’antibiotiques, en fonction de leurs
paramétres pharmacodynamiques et phar-
macocinétiques, mais aussi, de leur facilité
d’administration, qui est la garantie d’une
bonne compliance, et de leur indice théra-
peutique en fonction de la gravité de I'infec-
tion.

4.1. B-LACTAMES

Les R-lactames sont actives vis-a-vis des
Borrelia a des concentrations variables selon
I'antibiotique (tableau I). A cet égard, il est
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intéressant de noter, d’une part, que les CMI
(Concentrations Minimales Inhibitrices) et
CMB (Concentrations Minimales Bactéri-
cides) sont particulierement basses pour les
céphalosporines de troisieme génération.
Elles sont médiocres pour le céfépime (qua-
trieme génération) et intermédiaires pour les
pénemes. Il faut noter que la CMB de la pé-
nicilline G est cent fois plus élevée. Cepen-
dant, en administrant des doses suffisantes,
on peut dans chaque cas observer des pics
sériques garantissant une bonne activité anti-
biotique dans le sérum (tableau I1). D’une
facon générale, le maintien d’une activité
antibactérienne requiert, dans le cas de R-lac-
tames, que la concentration de I'antibiotique
au contact de la bactérie demeure supérieure

TABLEAU II

Parametres pharmacocinétiques susceptibles d’intervenir
dans I'activité pharmacologique des antibiotiques vis-a-vis de Borrelia burgdorferi

Antibiotique Dose |Pic sérique| ty, Concentration tissulaire
(mg) |(ng/ml) ()| (h)
Peau et | Articulations Cerveau
tissus
mous Os Liquide LCR Tissu
articu- cérébral
laire
* R-lactames
pénicilline G 3000 (iv) 60 0.5 >CMB| <CMB |>CMB .
amoxyecilline 500 (po) 10 1 > CMB > CMB .
céfuroxime 500 (po) 10 13 >CMB| >CMB |>CMB
1000 (iv) 80 .
ceftriaxone 1000 (iv) 150 8 >CMB| >CMB |>CMB| >CMB
céfotaxime 1000 (iv) 80 1.2 >CMB| >CMB |>CMB| >CMB
imipenem 500 (im) 6 1 > CMB .
500 (iv) 35
céfépime 1000 (iv) 65 2
* Macrolides
érythromycine 250 (po) 15 2 >CMB <CMB | <CMB
clarithromycine | 500 (po) 2.7 35 > CMB <CMB | <CMB
roxithromycine 150 (po) 5.4 13 >CMB >CMB| <CMB
azithromycine 500 (po) 0.4 14** |>CMB| >CMB < CMB
» Tétracyclines
tétracycline 250 (po) 2.2 10 >CMB| >CMB |>CMB| <CMB
doxycycline 100 (po) 25 20 >CMB| >CMB |>CMB| <CMB

* Tous les pics sériques sont supérieurs aux CMB
** 1y, tissulaire trés supérieure a 36 h

¢ Concentration thérapeutique atteinte uniquement en cas d’inflammation
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a sa CMI (effet bactériostatique) ou a sa
CMB (effet bactéricide). Etant donné la de-
mi-vie souvent courte des 3-lactames (1-3 h),
le clinicien veillera donc & maintenir un taux
sérique suffisant par des administrations ré-
pétées (43).

L'amoxycilline et le céfuroxime (sous for-
me de céfuroxime axétil) sont stables et bien
résorbés aprés administration orale. Par
contre, la pénicilline G, les céphalosporines
de troisieme génération conventionnelles
ainsi que les pénémes (imipénem [présenté
en association avec la cilastatine pour préve-
nir sa dégradation et la libération de produits
toxiques par le rein]; méropénem) doivent
étre administrés par voie parentérale.!

La distribution tissulaire des [3-lactames
(orales ou parentales) leur assure une
concentration bactéricide dans la peau, les
tissus mous, le liquide articulaire et I'os (sauf
pour la pénicilline G dans ce dernier cas). Par
ailleurs, seules la céfotaxime, la ceftriaxone et
la ceftazidime (parmi les céphalosporines de
troisiéme génération) et, dans une certaine
mesure, la céfuroxime (céphalosporine de
deuxieme génération), administrées par voie
parentérale, atteignent des concentrations
suffisantes dans le liquide céphalo-rachidien.
Les pénicillines, les autres céphalosporines
gue celles mentionnées ci-dessus, et I'imipé-
nem ne passent la barriére hémato-encépha-
ligue gu’en cas d’inflammation (tableau 11
et [45-51]). Toutes les B-lactames ont une du-
rée de vie courte (< 2 h) a I’'exception de la
ceftriaxone.

Plusieurs réactions allergiques graves
(érythéme, urticaire, bronchospasme, hypo-
tension, choc) peuvent justifier I’exclusion
des -lactames chez les patients sensibilisés.
En dehors de ces effets, les R-lactames offrent

11 existe des céphalosporines de 3¢ génération administrables
par voie orale, soit telles quelles (cefixime, ceftibuten), soit sous
forme d’esters (cefpodoxime proxétil). Karchmer (44), dans un
article de revue récent, ne les mentionne pas comme permettant
d’atteindre des concentrations intéressantes dans le liquide céré-

brospinal, probablement en relation avec des taux pics trop
faibles aux posologies proposées.
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en général une excellente sécurité d’emploi,
méme lorsqu’elles sont administrées a fortes
doses (Les effets secondaires d’incidence ra-
re incluent cependant des convulsions et de
la diarrhée parfois génantes chez I’en-
fant (49), une thrombophlébite au site d’in-
jection des céphalosporines (52) et, moins
fréguemment de I'imipénem (51) en cas de
perfusion trop rapide (< 30 minutes) et une
irritation gastrique pour I'imipénem [51]).

Conclusions: Combinant un bon index
thérapeutique et une distribution tissulaire
adéquate, les [3-lactames, et surtout les cé-
phalosporines de troisieme génération (ad-
ministrées par voie parentérale), peuvent
convenir au traitement de toutes les formes
de la maladie de Lyme. Néanmoins, leur de-
mi-vie courte imposera des administrations
répétées (toutes les 6 heures si possible), sauf
dans le cas de la ceftriaxone, qui présente une
demi-vie nettement plus longue (46); couplée
a une CMI tres basse, cette propriété parti-
culiere a la ceftriaxone permet d’envisager
des administrations plus espacées [toutes les
12 heures]).

La plupart des traitements étant conduits
chez des patients non-hospitalisés, on préfé-
rera I'amoxycilline et le céfuroxime-axétil
qui sont administrables per os ou, en cas de
nécessité, la ceftriaxone en administration in-
tramusculaire. Pour les patients hospitalisés,
le choix se portera entre la pénicilline G et les
céphalosporines de troisieme génération (y
compris la ceftriaxone) administrés par voie
intraveineuse.

4.2. MACROLIDES ET
PRODUITS APPARENTES

Parmi les antibiotiques actifs sur Borrelia,
ce sont certainement les macrolides qui pré-
sentent, conjointement aux céphalosporines
de troisiéme génération, les CMI les plus
basses (tableau 1).



Lintroduction des macrolides de la
deuxiéme génération dits «néomacrolides»
(clarithromycine, roxithromycine) et de
I'azithromycine (qui fait partie de la sous-fa-
mille des azalides) a changé considérable-
ment les conditions d’usage adoptées pour
I’érythromycine. Toutes ces molécules sont
en effet stables dans I’'estomac et présentent
une meilleure biodisponibilité que I'érythro-
mycine. Toutes assurent une bonne pénétra-
tion dans les territoires cutanés, osseux et ar-
ticulaires. Leur faible capacité a franchir la
barriére hémato-encéphalique (53) ne per-
met cependant pas leur usage dans le traite-
ment des atteintes neurologiques (tableau I1).
La capacité de I'azithromycine a atteindre
des concentrations intracellulaires excep-
tionnellement élevées (54-55) pourrait con-
stituer un atout précieux si I’hypothése d’une
implication de formes de Borrelia intracellu-
laires dans la persistance de I'infection devait
se confirmer & I’avenir (voir plus loin).

Les macrolides de deuxiéme génération et
I'azithromycine présentent en outre I'avanta-
ge sur I'érythromycine d’induire de maniére
moins constante une intolérance digestive,
liée & I'effet gastrocinétique de cet antibio-
tique (56-57). lls permettent aussi de mieux
éviter I'augmentation des transaminases et
Iictére cholestatique qui peut survenir en cas
de traitement prolongé a I'érythromycine.
L'érythromycine était aussi connue pour
donner lieu & de nombreuses interférences
médicamenteuses, par sa capacité a inhiber le
cytochrome P450 3A3,4 (en diminuant le
métabolisme oxydatif (réactions de phase I)
des médications métabolisées par le méme
cytochrome, I'érythromycine augmente leur
concentration sérique et leur temps de demi-
vie; cet effet est particulierement génant pour
la bromocriptine, la ciclosporine, la théo-
phylline, la warfarine, la carbamazépine, le
triazolam, la phénytoine et les composés ces-
troprogestiniques; I'interaction peut méme
devenir dangereuse dans le cas de la digoxine,
I’ergotamine et la terfénadine [ce dernier mé-
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dicament a d’ailleurs été retiré en 1997 entre
autres pour cette raison]). Ces interférences
sont moins importantes pour les macrolides
de deuxiéme génération (clarithromycine,
roxithromycine), voire nulles pour I’azithro-
mycine (58-61); on manque cependant de
données cliniques, et on restera donc pru-
dent pour la digoxine et I’ergotamine).

Les synergistines (classe d’antibiotiques
constitués par deux composés agissant de fa-
¢on synergique) sont peu efficaces, sur base
des résultats des études de I’association qui-
nipristine/dalfopristine.

Conclusions: S’administrant par voie ora-
le, les macrolides permettent un usage facile
chez les patients ambulatoires. lls sont sans
doute utilisables pour le traitement des
formes non neurologiques de la borréliose.
La demi-vie tissulaire particuliérement
longue de I'azithromycine, qui autorise des
cures courtes pourrait favoriser une bonne
compliance, essentielle afin de protéger de
facon efficace conre la dissémination de Bor-
relia.

4.3. TETRACYCLINES

Vis-a-vis des Borrelia, les tétracyclines
présentent in vitro une activité certaine, mais
a des concentrations dix fois supérieures a
celles observées pour les macrolides ou les
céphalosporines de troisiéme génération.

Les tétracyclines - particulierement la
doxycycline et la minocycline - présentent
une bonne résorption aprés prise orale.
Leurs concentrations sériques tendent ce-
pendant & demeurer en dessous des CMB
(tableaux | et 1), de telle sorte que seul un ef-
fet statique est a attendre. La demi-vie des
premieres tétracyclines (oxytétracycline, té-
tracycline) d’environ 10 h exige des prises ré-
pétées, tandis que la minocycline et la doxy-
cycline (t,,, d’environ 18 h) permettent une
administration bi- voire uniquotidienne. Les
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tétracyclines se distribuent largement dans
I'organisme mais passent toutefois mal la
barriere hémato-encéphalique (tableau 11
et [62, 63]). Seule la doxycycline, plus lipo-
phile, serait susceptible d’y atteindre des
concentrations thérapeutiques (64). Les té-
tracyclines ont une affinité particuliere pour
les tissus calcifiés (os et dents). Elles présen-
tent une bonne diffusion dans les cellules,
mais s’y accumulent moins que les macro-
lides.

Deux types d’interférences médicamen-
teuses peuvent mener a des taux sériques in-
suffisants de tétracyclines (62, 65). D’une
part, la prise concomitante d’antiacides ou de
tout produit riche en ions bivalents (Ca* et
Mg*) diminuera considérablement leur ré-
sorption digestive. Cette association, mal-
heureusement, n’est que rarement notée par
le médecin, puisque la plupart des antiacides
peuvent étre délivrés sans prescription. Le
pharmacien a certainement un réle impor-
tant a jouer a cet égard. D’autre part, la co-
administration d’inducteurs métaboliques,
tels que les phénytoines, les barbituriques ou
la carbamazépine, mais aussi I’exposition a
I'alcool (en faible quantité) et a divers pro-
duits industriels ou phytosanitaires entraine
une accélération du métabolisme des tétracy-
clines telle que leur durée d’action sera signi-
ficativement réduite.

En raison de leur liaison irréversible au
tissu osseux et aux dents, les tétracyclines
sont contre-indiquées chez les enfants et les
femmes enceintes [62, 65]). Leur effet secon-
daire le plus courant réside en une photosen-
sibilité (62) qui rend leur usage délicat en été,
ce qui peut se rencontrer fréguemment dans
le cas du traitement de I’érythéme migrant.
Par ailleurs, les tétracyclines peuvent induire
de Iirritation gastro-cesophagienne qui ren-
dra pénible un traitement prolongé (62). Une
prudence particuliere s’impose aussi chez les
patients suspects d’insuffisance hépatique ou
rénale, méme si les dérives récents (doxycy-
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cline, minocycline) donnent plus rarement
lieu a des altérations de ces organes.

Conclusions: La mauvaise pénétration
dans le liquide céphalorachidien limite I'usa-
ge des tétracyclines aux formes non-neu-
rologiques de la maladie de Lyme. Les effets
indésirables de ces antibiotiques et leur sen-
sibilité aux perturbations de nature pharma-
cocinétique font en sorte que leur usage dans
le traitement de la borréliose devrait étre as-
sez limité en général et exclu chez les enfants
et les femmes enceintes. Leur demi-vie
longue reste néanmoins un atout qui peut
étre exploité en cas de difficulté & instaurer
des traitements impligquant de multiples ad-
ministrations par jour, telles que le nécessi-
tent les B-lactames.

4.4. AUTRES CLASSES D’ANTIBIOTIQUES

Toutes, sauf I’éverninomycine (produit en
développement) sont peu ou pas actives.

5. EVALUATION CLINIQUE
DES ANTIBIOTIQUES
DANS LE TRAITEMENT
DES DIFFERENTS STADES
DE LA MALADIE DE LYME

Le tableau I11 résume les résultats obtenus
au cours d’études cliniques des principaux
antibiotiques discutés jusqu’ici. Il permet
donc d’évaluer I'intérét réel des considéra-
tions pharmacodynamiques, pharmacociné-
tiques et toxicologiques exposées Ci-dessus.
Une remarque de prudence s’impose cepen-
dant avant de transposer ces données cli-
niques aux cas rencontrés en Belgique, dans
la mesure ou la plupart des études ont été
réalisées en Amérique du Nord et concer-
nent dés lors des patients infectés par des
souches différentes que celles de patients eu-
ropéens (voir plus haut).
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TABLEAU Il

Evaluation clinique de I'efficacité des antibiotiques

dans le traitement des différents stades de la maladie de Lyme

Site d’infection

+ séquelles majeures < 5%
++ séquelles mineures > 15%
+++ séquelles mineures < 15%

Antibiotique
Peau Articulation SNC
* [3-lactames
pénicilline G + (16) +a+++ (16, 20, 24)
pénicilline V +(9)
amoxycilline ++ a +++(10-12) +a++ (17-18)
cefuroxime +a +++ (13-14)
ceftriaxone +++ (15) +++ (17) +++ (16)
cefotaxime +++ (19) ++ (20)
* Macrolides
érythromycine +(9)
clarithromycine +(23)
roxithromycine *(21)
azithromycine ++a +++ (10, 12, 22)
e Tétracyclines
tétracycline ++ (9)
doxycycline +a+++ (10, 11, 13, 14) + (17, 18) +++ (24)
échelle: + séquelles majeures > 5% + résolution < 70%

+ résolution < 80%

++ résolution < 90%
+++ résolution > 90%

Séquelles majeures = atteinte articulaire ou neurologique

Séquelles mineures = plaintes de maux de téte, fatigue, douleur

Les chiffres entre parentheses renvoient a la bibliographie.

On pourrait s’étonner du fait que cer-
taines molécules mentionnées comme poten-
tiellement intéressantes dans notre analyse
n’ont pas fait I'objet d’études cliniques im-
portantes a ce jour. Les raisons en sont tout
d’abord que la reconnaissance et la bonne
compréhension de la maladie de Lyme et de
sa complexité sont relativement récentes. Par
ailleurs, plusieurs de ces molécules n’ont
elles-mémes été introduites que depuis
quelques années. Enfin, la réalisation
d’études cliniques suivant les critéres de ri-
gueur actuellement demandés par les autori-
tés d’enregistrement représente un investis-
sement financier et humain tres important

que beaucoup de chercheurs et de firmes hé-
sitent encore a consacrer a cette indication.
Dans I’état actuel de nos connaissances, nous
ne pouvons donc qu’encourager le praticien
a utiliser d’abord les antibiotiques dont I'ef-
ficacité a été clairement établie par des essais
cliniques (évaluation comparative présentée
au tableau I11), mais sans ignorer les possibi-
lités réelles que pourraient offrir d’autres
produits. Par ailleurs, si des instructions pra-
tiques et précises sont fournies par plusieurs
auteurs (37, 66, 67), il n’en reste pas moins
gue le choix définitif du traitement a appli-
quer revient toujours au médecin qui connait
son patient.

383



LouvaiN MED. 117: 375-388, 1998.

5.1. TRAITEMENT D’INFECTIONS ETABLIES

5.1.1. Atteintes cutanées

[3-lactames, macrolides et tétracyclines ad-
ministrés par voie orale conviennent au trai-
tement de cette forme précoce de la maladie,
avec un succes net et bien documenté pour
I'amoxycilline, le céfuroxime axétil, I'azi-
thromycine et la doxycycline (en se limitant
aux antibiotiques a prise orale, les plus ap-
propriés a cette indication). Quel que soit le
médicament utilisé, une couverture antibio-
tique de deux semaines au minimum est re-
commandée (66), sauf pour I'azithromycine
dont les propriétés pharmacocinétiques par-
ticuliéres permettent un traitement limité a
dix jours (10, 12).

5.1.2. Atteintes articulaires

Les données cliniques actuelles con-
cernent uniquement les R-lactames, pour
lesquelles les succés thérapeutiques des cé-
phalosporines parentérales sont bien docu-
mentés et quasi-constants. Par contre, la pé-
nicilline G et la doxycycline montrent moins
d’efficacité dans cette indication. Cependant,
la doxycycline pourrait trouver un usage in-
téressant en cas de non-réponse a la cef-
triaxone sans protéger nécessairement contre
le développement d’une neuroborrélio-
se (68). D’autre part, des études récentes
semblent indiquer qu’elle pourrait avoir un
effet protecteur vis-a-vis du cartilage (69),
par une action inhibitrice vis-a-vis de I'ex-
pression de la NO synthase (70). Il n’existe
pas encore d’études cliniques suffisantes en
ce qui concerne les macrolides pour se pro-
noncer de fagon définitive.

La persistance d’une arthrite en dépit d’un
traitement en principe efficace n’est pas ex-
ceptionnelle et a été attribuée a une réponse
immune insuffisante vis-a-vis de certains épi-
topes de protéines immunogéniques. Ceci se
produit plus fréquemment chez les patients
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présentant le type d’antigénes d’histocompa-
tibilit¢ HLA DR4 (71).

5.1.3. Atteintes neurologiques

Seules les céphalosporines de troisiéme
génération, par voie parentérale, ont donné
des succes constants et importants, en rap-
port avec leurs propriétés microbiologiques,
pharmacodynamiques et pharmacociné-
tiques. Il est souhaitable de les administrer
pendant au moins trois semaines (67). Par
contre, la pénicilline G montre des résultats
inconstants qui sont probablement a mettre
en rapport, d’une part, avec son activité
intrinséque relativement faible (tableau 1),
qui implique l'usage de doses élevées
(20 x 10° unités/jour) et, d’autre part, avec sa
pénétration dans le liquide céphalorachidien
variable et dépendant de I'état d’inflamma-
tion des méninges. La pauvreté des données
cliniques concernant les autres classes médi-
camenteuses traduit la prudence des clini-
ciens a I'’égard de I'utilisation d’antibiotiques
peu susceptibles de rejoindre les bactéries
dans le tissu cérébral. Mentionnons toutefois
le bon succes thérapeutique rencontré chez
des patients porteurs de spirochétes dans
leur liquide céphalorachidien et traités au
moins deux semaines avec 200 mg/jour de
doxycycline (24).

5.1.4. Autres atteintes

Borrelia burgdorferi peut étre aussi impli-
qué dans le développement de pathologies
cardiaques et oculaires graves. Le traitement
de ces atteintes n’a pas fait I'objet d’études
systématiques mais, vu leur sévérité, on re-
commande généralement une antibiothéra-
pie identique a celle utilisée dans les formes
neurologiques (66, 67). Ce choix n’est cepen-
dant pas fondé sur une analyse critique de la
pénétration supérieure des céphalosporines
de troisieme génération dans ces tissus par
rapport aux autres antibiotiques.



5.2. PROPHYLAXIE

Une prophylaxie antibiotique systéma-
tique lors du simple déplacement dans une
zone potentiellement endémique n’est pas
justifiée en raison du faible risque d’infec-
tion. En outre, une telle approche entraine-
rait une augmentation générale de la
consommation d’antibiotique, ce qui ne
manquerait pas de précipiter I’émergence de
résistances non seulement vis-a-vis de Borre-
lia mais aussi de plusieurs germes potentiel-
lement pathogénes sensibles a ces antibio-
tiques (il y a, dans la plupart des pays déve-
loppés, une corrélation assez nette entre la
consommation d’un antibiotique pendant
une période donnée et le taux général de ré-
sistance bactérienne a cet antibiotique tel
gu’il se développe pendant cette période et
les années qui suivent).

La chimioprophylaxie devrait donc étre
bien ciblée vis-a-vis des populations a risque
élevé (72). Ceci concerne les zones ou une
forte proportion de tiques (estimée a plus de
40% sur base de [I'étude suisse de
Zwahlen (73)) sont infectées. Dans de telles
zones, des méthodes de prévention (port de
vétements adéquats, enlévement rapide des
tiques, etc...!) sont probablement le meilleur
rempart. Cependant, si le risque est jugé trop
important (femmes enceintes, enfants et
autres personnes difficiles a protéger effica-
cement,...) une chimioprophylaxie peut étre
envisagée a condition d’étre mise en ceuvre
de facon rationnelle.

Les antibiotiques a utiliser devront se ca-
ractériser de préférence par une bactéricidie
élevée, une pénétration adéquate dans les tis-
sus mous, une toxicité minimale, une admi-
nistration par voie orale et une posologie ai-
sée a mette en ceuvre. Des études cliniques
documentent I'efficacité de I’'amoxycilli-
ne (66) et également de la doxycycline - bac-
m—lygiéne et d’Epidémiologie a d’ailleurs édité en

1995 une courte monographie donnant un grand nombre de
conseils précieux a propos de ces méthodes.
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tériostatique uniquement - (72) pour ce type
d’usage. L'examen des paramétres pharma-
codynamiques et pharmacocinétiques des
antibiotiques analysés dans cette étude
montre cependant que I'ensemble des pro-
priétés nécessaires a un antibiotique prophy-
lactique se trouve aussi réuni pour le céfu-
roxime axétil et les néomacrolides, avec, dans
le cas de I'azithromycine, un schéma poso-
logique potentiellement intéressant. 1l N’y a
cependant pas encore de données cliniques
validant ces indications.

5.3. QUESTIONS OUVERTES ET
PROBLEMES NON RESOLUS

Les connaissances dont nous disposons
actuellement a propos de la pathogénie des
Borrelia et de son traitement laissent encore
plusieurs points non éclaircis. Le premier est
certainement le probleme des formes «cryp-
tiques» de la bactérie. La présence de Borre-
lia intracellulaires est aujourd’hui bien dé-
montrée (74-76) mais il reste a élucider si ces
bactéries participent au développement de la
maladie ou si leur présence dans les macro-
phages est sans conséquence parce qu’elles
finissent par y étre détruites. La présence de
formes dormantes de Borrelia (formes co-
coides) pose elle aussi un probléme de traite-
ment encore non résolu en raison de la résis-
tance générale de ces formes a la plupart des
antibiotiques. Ces formes cocoides peuvent
en outre étre difficilement accessibles aux an-
tibiotiques.

Un domaine également encore trés peu
exploré est celui des effets de I’association
d’antibiotiques. Cette association pourrait se
justifier pour des raisons tant microbiolo-
giques et pharmacodynamiques (recherche
d’une synergie) que pharmacocinétiques
(possibilité de détruire efficacement Borrelia
dans plusieurs compartiments tissulaires ou
cellulaires différents). De fait, des résultats
récents suggeérent I'intérét d’associer les ma-
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crolides aux tétracyclines (5), aux céphalo-
sporines (23) ou méme au cotrimoxazo-
le (77).

Un dernier aspect important a souligner

est la méconnaissance de la sensibilité du ou
des germes en cause chez le patient infecté.
Le diagnostic repose en effet sur des meé-
thodes qui ne permettent pas I'isolement du
germe et la détermination de sa sensibilité,
comme cela peut étre fait dans beaucoup
d’autres infections chroniques. Les difficul-
tés sont a la fois de nature méthodologique
(la culture de Borrelia est difficile) et pra-
tique: I'isolement n’est guére possible qu’a
partir soit d’un échantillon sanguin ou de li-
quide céphalo-rachidien et la faible concen-
tration des germes implique I'obtention de
volumes importants (10 ml et davantage). Le
traitement est donc la plupart du temps éta-
bli de fagon empirique et ceci pourrait expli-
quer certains échecs thérapeutiques. D’autre
part, certaines données récentes indiquent
que le déficit de certaines fonctions immuni-
taires pourrait rendre inopérants certains
schémas thérapeutiques.
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Glossaire

3-lactames

pénicilline G Penicilline®

pénicilline V* Oracilline®

amoxycilline Amoxi®, Amoxycaps®, Amoxipen®,
Clamoxyl®, Flemoxin®, Hiconcil®, Moxa-
line®, Novabritine®

céfuroxime Zinacef®, Zinnat®

ceftriaxone Rocephine®

cefotaxime Claforan®

imipenem Tienam®

méropenem Meronem®

Macrolides

érythromycine

clarithromycine
roxithromycine
azithromycine

Erythro®, Erythrocine®, Erythroforte®,
llosone®, Macromycine®

Biclar®

Claramid®, Rulid®

Zithromax®

Tétracyclines

tétracycline
minocycline
doxycycline

Hostacycline®, Tetralysal®

Minocycline®, Minotab®

Dagramycine®, Doxy-100°, Doxyfim®,
Doxylets®, Doxymycine®, Doxytab®,
Logamycil®, Roxyne®, Unidox®, Vibra-
mycine®, Vibratab®

! La clométocilline (Rixapen®, synthétisée a I’Institut Rega
(UCL/KUL) en 1961 par Vanderhaeghe et al (78), a été récem-
ment introduite en Belgique dans la méme catégorie que la péni-
cilline V. Elle possede globalement une activité semblable aux
pénicillines G et V, tout en présentant la méme stabilité en mi-
lieu acide que la pénicilline V. Elle présente une plus longue du-
rée de vie que la pénicilline V (environ 5 h) qui pourrait trouver
un intérét dans la prophylaxie et les traitements ambulatoires.
Son activité vis-a-vis de Borrelia n’est cependant pas documen-
tée. En outre, sa posologie usuelle (500 mg) ne génére qu’un pic
sérique de 6ug/ml ce qui tend a la déconseiller en I'absence
d’études spécifiques, tenant compte des CMI et des CMB de la
pénicilline G rapportées au tableau I.
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