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Résumé

Contexte : La maladie de Lyme est en expansion au Canada. C'est une maladie a déclaration obligatoire. Au
stade disséminé de l'infection, les épreuves sérologiques apportent des preuves complémentaires a I'appui de
la confirmation des cas.

Objectif : Décrire les tests actuellement utilisés pour le diagnostic de la maladie de Lyme, passer en revue la
démarche d'analyse recommandée pour les laboratoires et cerner les priorités futures de la recherche dans le
domaine du diagnostic en laboratoire de la maladie de Lyme au Canada.

Méthodes : Une recherche documentaire a été effectuée. Nous avons ensuite résumé les paramétres a
prendre en compte avant d'effectuer les tests de dépistage de la maladie de Lyme, décrit la meilleure pratique
actuelle qui consiste a utiliser un algorithme de diagnostic en deux temps pour la confirmation en laboratoire de
la maladie au stade disséminé, et analysé les avantages et les inconvénients des tests complémentaires
concernant la maladie.

Résultats : Le recours a des tests diagnostiques est indiqué chez les patients présentant des symptémes du
stade disséminé de la maladie et des antécédents d'exposition aux tiques vecteurs. Afin de maximiser la
sensibilité et la spécificité des épreuves, le recours a un protocole d'essai en deux temps est recommandé. I|
consiste a effectuer un premier test de dépistage par dosage immunoenzymatique (EIA) suivi d'un test de
confirmation par transfert Western. Un certain nombre d'autres tests diagnostiques sont disponibles; toutefois,
ils sont surtout destinés a des fins de recherche.

Conclusion : L'analyse sérologique en deux temps est actuellement la meilleure démarche disponible pour
faciliter la tache des médecins lors de la pose d'un diagnostic de maladie de Lyme au stade disséminé.
L'Agence de la santé publique du Canada (I'Agence) s'efforcera d'améliorer cette démarche par la normalisation
des tests diagnostiques de la maladie de Lyme sur I'ensemble des laboratoires du pays, par I'évaluation des
caractéristiques de performance des tests des plateformes de diagnostic actuelles et futures et par
I'établissement d'un processus destiné a établir des panels sériques fiables afin d'aider a la mise au point et a
I'évaluation de nouveaux tests diagnostiques pour la maladie de Lyme.

Introduction

La maladie de Lyme est une infection transmise par des tiques et causée principalement par trois espéces de
spirochétes du genre Borrelia burgdorferi sensu lato : B. burgdorferi sensu stricto (en Amérique du Nord et en
Europe de I'Ouest), B. afzelii (en Europe de I'Ouest, en Europe centrale et en Russie) et B. garinii
(principalement en Europe, en Russie et dans le nord de I'Asie)(1). Les symptdémes de la maladie de Lyme se
manifestent en plusieurs stades et concernent divers tissus et organes, notamment la peau, les articulations, le
ceeur et le systéme nerveux(2). L'incidence de la maladie de Lyme a augmenté de fagon constante dans
certaines parties du centre et de I'est du Canada (3-5) en raison de I'expansion récente du territoire de la
principale tique vecteur, Ixodes scapularis(6).

La maladie de Lyme est une maladie a déclaration obligatoire au Canada depuis 2009(7). L'objectif de cet article
est de décrire les tests diagnostiques en vigueur pour la maladie de Lyme, notamment de passer en revue les
démarches recommandées pour I'analyse en laboratoire, ainsi que de cerner les priorités futures de la
recherche sur le diagnostic de cette maladie au Canada.
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Méthodes

Une recension approfondie des publications a comité de lecture a été effectuée. Nous avons ensuite résumé les
parametres essentiels a prendre en compte avant d'effectuer les tests de dépistage de la maladie de Lyme,
décrit la meilleure pratique actuelle qui consiste a utiliser un algorithme sérologique en deux temps pour la
confirmation en laboratoire de la maladie au stade disséminé et exploré les avantages et les inconvénients des
tests complémentaires concernant la maladie. Nous avons également donné un apergu des futurs projets de
recherche que le Laboratoire national de microbiologie de I'Agence prévoit d'entreprendre.

Résultats

Facteurs a considérer avant d'effectuer les tests

Au stade localisé précoce de la maladie de Lyme, il n'est pas nécessaire d'effectuer des tests diagnostiques
avant d'instituer une antibiothérapie. Un diagnostic de présomption peut étre posé en fonction du tableau
clinique et d'antécédents crédibles d'exposition a des tiques a pattes noires infectées(8). En général, la
réalisation de tests diagnostiques est appropriée chez les patients ayant des antécédents d'exposition a des
tiques et présentant les symptdmes d'une infection disséminée, puisque la sensibilité des tests augmente
lorsque la bactérie touche des systémes tissulaires autres que la peau(8,9). Les tests doivent toutefois étre
réservés aux patients présentant des signes d'infection objectifs(10,11).

Avant d'effectuer les tests, il est nécessaire d'obtenir les renseignements ci-dessous :

e Antécédents de voyage détaillés et date d'apparition des symptdmes — Ces renseignements
doivent étre indiqués sur la demande d'analyse de laboratoire, puisqu'ils permettent au laboratoire de
diagnostic d'utiliser la plateforme de test la plus appropriée. Par exemple, il existe des types de tests
différents pour détecter la maladie de Lyme acquise en Europe ou en Asie et celle acquise en Amérique
du Nord(12). De méme, des tests différents sont utilisés pour les infections précoces et les infections
susceptibles d'étre plus anciennes(13).

e Antécédents d'antibiothérapie — lls peuvent freiner la réponse immunitaire a l'infection et compliquer
I'interprétation des résultats des tests sérologiques(14).

e Autres infections ou affections préexistantes — L'infection par d'autres agents pathogénes connexes
(p. ex. syphilis) et I'existence de troubles auto-immuns peuvent entrainer I'obtention de résultats
faussement positifs(15).

e Antécédents de cas confirmés en laboratoire de la maladie de Lyme — Ceci est important, car
aucun schéma de réponse sérologique ne permet de distinguer une réinfection d'une infection initiale
par B. burgdorferi(16).

Dépistage de la maladie de Lyme

Bien qu'il existe plusieurs stratégies de dépistage pouvant faciliter la pose du diagnostic de maladie de Lyme
(tableau 1), la sérologie est actuellement la seule technique d'analyse de laboratoire normalisée disponible. Les
paragraphes qui suivent décrivent les différentes plateformes de tests utilisées pour le diagnostic en laboratoire
de la maladie de Lyme. Les avantages et les limites de chaque plateforme sont présentés au tableau 2.
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Tableau 1 :Stratégies de dépistage en laboratoire de la maladie de Lyme(9)

Stratégie de dépistage

Stade d'infection Type d'échantillon

recommandée*

Erytheéme migrant, phase aigué Diagnostic clinique et traitement empirique Aucun

(saison des tiques et exposition connue en

région d'endémie**)

Erythéme migrant, phase aigué Sérologie en deux temps', répéter le dosage ~ Sérique

(hors saison ou aucune exposition connue en EIA aprés quatre semaines en cas de

région d'endémie) résultat négatif; traitement a la discrétion du  Bjopsie, plasma
médecin; TAAN, isolement

Atteintes neurologiques, cardiaques ou Sérologie en deux temps‘r Sérique

articulaires caractéristiques TAAN Liquide synovial ou

céphalorachidien

Symptémes persistants aprés l'administration du  Aucune Aucune
traitement recommandé

* L'analyse sérologique est la technique de diagnostic la plus couramment utilisée; I'utilisation d'autres tests, notamment le
test d'amplification des acides nucléiques (TAAN) ou I'isolement bactérien, est rare.

**0n entend par régions endémiques, les régions ou les tiques a pattes noires sont établies et ou les cycles de transmission de
B. burgdorferi sont maintenus.
Epreuve immunoenzymatique (EIA), suivie, le cas échéant, d'un test de confirmation par transfert Western a I'aide de
trousses de diagnostic homologuées au Canada.

Analyse sérologique

Le Réseau des laboratoires de santé publique du Canada recommande ['utilisation d'une démarche en deux
temps pour le diagnostic de la maladie de Lyme, soit une épreuve immunoenzymatique d'une sensibilité élevée
(EIA) suivie, en présence d'un résultat positif ou indéterminé, d'un test par transfert Western d'une spécificité
élevée(9). La raison du choix de cette démarche est que I'exécution en série de ces deux types de tests
maximise la sensibilité et la spécificité d'ensemble de la sérologie.

La réponse immunitaire a l'infection par B. burgdorferi se traduit en premier lieu par I'apparition d'anticorps IgM,
généralement dans les deux semaines suivant la morsure d'une tique(17). Ces anticorps peuvent persister
pendant des mois, voire des années, méme aprés un traitement antimicrobien efficace(18). Aprés I'apparition
des IgM, des anticorps 1gG sont exprimés chez la plupart des patients, habituellement un mois apreés la
contraction de l'infection(9).

La sérologie fournit un apercu du statut immunitaire du patient tel qu'il est au moment du prélévement de
I'échantillon. Par exemple, si la présence d'une maladie de Lyme est soupgonnée au vu des symptdémes, mais
que les tests sérologiques initiaux sont négatifs, la réalisation de tests de suivi sur un échantillon convalescent
est recommandée(9). Les deux tests sérologiques les plus couramment effectués sont décrits ci-dessous.

Epreuve immunoenzymatique (EIA)

L'épreuve immunoenzymatique est utilisée a titre de test de dépistage pour détecter la présence dans le sérum
d'anticorps IgM et IgG dirigés contre la bactérie responsable de la maladie de Lyme. Les trousses
commerciales, notamment le test ELISA, reposent sur I'utilisation de préparations de cellules entieres de B.
burgdorferi(1) ou d'antigénes recombinants(19) (p. ex. peptide C6). La méthode d'essai autorise le dosage
simultané d'un nombre relativement important d'échantillons. Bien que la plupart des tests immunoenzymatiques
soient extrémement sensibles, ils peuvent manquer de spécificité (p. ex. obtention de résultats faussement
positifs due a la présence d'autres affections médicales).

Test par transfert Western

Le test par transfert Western est utilisé comme test de confirmation. Sa spécificité est supérieure a celle de
I'épreuve immunoenzymatique(11,20). Il détecte la présence dans le sérum d'anticorps dirigés contre des
extraits antigéniques séparés par électrophorése et des antigénes recombinants de B. burgdorferi(21). Les
trousses commerciales sont utilisées pour détecter la présence d'anticorps dirigés contre les génoespéces
individuelles de Borrelia(12) et pour différencier les anticorps IgM des anticorps IgG. Un résultat positif au test
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par transfert Western est nécessaire pour confirmer I'exposition a B. burgdorferi(22); la séroconversion avec
présence d'IgM puis d'lgG permet de confirmer I'existence d'une infection récente (9).

Tableau 2: Tests de laboratoire pour la maladie de Lyme, leurs avantages et leurs limites

Test Avantages Limites
Epreuve e Permet de traiter de nombreux ¢ Sensibilité moins élevée au stade précoce de la
immunoenzymatique échantillons et est relativement facile maladie de Lyme.

a effectuer.

e Fournit des valeurs numériques
objectives contrairement a d'autres
mesures subjectives (p. ex. dosages
par immunofluorescence).

Variabilité de sensibilité et de spécificité des diverses
trousses commerciales disponibles au Canada.

La présence d'anticorps dans le sérum de patients
atteints de troubles auto-immuns, d'une infection par
le virus Epstein-Barr, d'une endocardite bactérienne,
d'une syphilis, d'autres spirochétoses, d'une
anaplasmose ou d'une infection a Helicobacter pylori
peut entrainer I'obtention de résultats faussement
positifs.

Certains tests ne peuvent pas faire la distinction entre
les anticorps produits contre les génoespéces de
Borrelia d'’Amérique du Nord de ceux dirigés contre
les génoespeces d'Europe et d'Asie.

La sensibilité du test au stade précoce de la maladie
peut varier en fonction du génotype de B. burgdorferi.

Ne permet pas de différencier une infection a B.
burgdorferi antérieure d'une réinfection.

Transfert Western o Spécificité élevée permettant
d'utiliser ce test pour écarter la
responsabilité d'autres agents
étiologiques.

o Permet de déterminer les classes
d'immunoglobulines réactives (IgG
ou IgM) et aide a faire la distinction
entre une infection au stade précoce
et une infection plus ancienne.

L'interprétation des résultats du test par transfert
Western est subjective (disposition et intensité des
bandes colorées) en I'absence de lecteur automatisé.

Réaction croisée importante entre les diverses
génoespéces européennes.

Les anticorps IgM présentent une réactivité croisée
inhérente qui peut entrainer I'obtention de résultats
faussement positifs.

Peut donner des résultats faussement négatifs pour
les anticorps IgM au stade précoce de l'infection.

TESTS DE LABORATOIRE COMPLEMENTAIRES

Isolement bactérien o Spécificité élevée; pourrait étre utile
pour déterminer les génotypes
de B. burgdorferi responsables de

l'infection.
Test d'amplification o Permet de détecter 'ADN de B.
des acides burgdorferi aprés l'institution d'une
nucléiques (TAAN) antibiothérapie, et donc de

différencier une infection en cours
des symptémes persistants dus a un
mécanisme immunologique.

o L'ADN des borrélies peut étre détecté

dans les érythémes migrants avant
I'apparition des anticorps sériques et
plus rapidement que ne le permet
I'isolement bactérien.

La collecte d'échantillons peut étre invasive.

Test d'une sensibilité relativement faible, colteux,
exigeant en main-d'ceuvre; une longue période
d'incubation est nécessaire pour obtenir des résultats.

Sensibilité peu élevée due a la faible charge
bactérienne de certains échantillons cliniques.

Manque de normalisation en ce qui concerne les
genes cibles.

Algorithme en deux temps pour le diagnostic en laboratoire de la maladie de Lyme

La démarche en deux temps est illustrée a la figure 1. Dans un premier temps, on effectue une épreuve
immunoenzymatique. Si les résultats sont négatifs, il n'y a pas lieu d'effectuer de test par transfert Western. Si
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les symptdmes persistent, le test immunoenzymatique peut étre répété sur un échantillon convalescent prélevé
3 a 6 semaines plus tard. Si les résultats de ce test sont positifs ou indéterminés, on passe au deuxiéme temps
pour effectuer le test de confirmation par transfert Western. Au stade précoce de l'infection (symptomes
présents depuis moins de six semaines), on effectue le test par transfert Western pour détecter a la fois les IgM
et les IgG; si les symptdmes sont présents depuis plus de six semaines, toutefois, seule la recherche des IgG
par transfert Western est effectuée.

Figure 1. Analyse sérologique en deux temps pour le dépistage de la maladie de Lyme
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Le résultat final des tests sérologiques est considéré comme étant positif seulement lorsque le résultat de
I'épreuve immunoenzymatique (EIA) est réactif (positif ou indéterminé) et que le test par transfert Western est
également positif (tableau 3). La démarche en deux temps maximise la sensibilité et la spécificité des tests et
augmente la probabilité de constater la séroconversion (IgM puis IgG) caractéristique des authentiques
infections a B. burgdorferi(1,17,21,23).

Tableau 3 : Interprétation des résultats du test par transfert Western (en conjonction avec des
résultats EIA positifs ou indéterminés)

Résultat du test par transfert Western Interprétation

Test négatif pour IgM et 1I9G Ne correspond pas a une infection a B. burgdorferi; cependant, si les
symptémes persistent, soumettre un échantillon de suivi 3 a 6
semaines plus tard.

Positif uniquement pour IgM* Résultat potentiellement faussement positif s'il NE S'AGIT PAS d'un
cas aigu (apparition des symptémes datant de moins de 6 semaines).

Test positif uniguement pour IgG** Résultat conforme a une infection a B. burgdorferi contractée plus de
4 semaines avant le test.
Test positif pour IgM et IgG Indique une infection a B. burgdorferi récente ou des antécédents

d'infection.




237 | RMTC — Le 29 mai 2014 - Volume 40-11

:* Test positif pour IgM — présence de 2 bandes significatives sur 3.
Test positif pour I1gG — présence de 5 bandes significatives sur 10(22).

IgM = immunoglobuline M.

IgG = immunoglobuline G.

Autres tests de laboratoire de détection de B. burgdorferi

Isolement bactérien

L'isolement de B. burgdorferi viable dans des échantillons cliniques nécessite I'incubation de I'échantillon dans
un milieu de culture spécialisé. Bien que ce test demeure la référence pour le diagnostic de la maladie de Lyme
(7), la méthode est colteuse, dénuée de sensibilité clinique et comporte des risques de contamination (24). Sur
le plan pratique, elle est surtout limitée par la durée d'incubation des cultures qui peut atteindre jusqu'a huit
semaines en raison du petit nombre d'organismes viables présent dans de nombreux types de I'échantillon (17).
Pour ces raisons, ses possibilités d'application clinique sont limitées et son emploi réservé aux études de
recherche (9).

Test d'amplification des acides nucléiques (TAAN)

Le test d'amplification des acides nucléiques (TAAN) est utilisé pour accélérer I'obtention des résultats des tests
diagnostiques de la maladie de Lyme (25,26). Plusieurs techniques de réaction en chaine de la polymérase
(PCR) (c.-a-d. PCR imbriquée, en temps réel ou quantitative) sont utilisées pour amplifier diverses cibles
génétiques spécifiques a Borrelia dans les échantillons cliniques (27). Les résultats positifs sont plus souvent
observés au stade précoce de la maladie (28). La sensibilité de la réaction en chaine de la polymérase sur le
liquide céphalorachidien (LCR) est faible ou variable et, par conséquent, d'une utilité limitée dans le cadre de
I'évaluation des patients atteints de signes neurologiques (1,21). Bien que ce test permette une détection plus
précoce de l'infection que les tests sérologiques (25, 27), a I'neure actuelle, son utilisation est limitée aux études
de recherche (8,9).

Défis associés aux tests diagnostiques de la maladie de Lyme

Les médecins et les chercheurs de laboratoire jugent préoccupante la variabilité qui existe entre les résultats
obtenus par certains laboratoires privés et ceux obtenus par les laboratoires de santé publique du Canada. Il
semblerait qu'un certain nombre de laboratoires privés utilisent des tests ou des critéres d'interprétation qui n'ont
pas été suffisamment validés. L'utilisation de tests insuffisamment validés dont I'exactitude n'a pas été
adéquatement établie peut entrainer la production de résultats faussement positifs.

Parmi ces tests, citons le dosage par immunocapture des antigénes dans l'urine, la coloration par
immunofluorescence, le tri cellulaire des formes kystiques et a paroi cellulaire déficiente de B. burgdorferi, les
tests de transformation des lymphocytes (29) et une nouvelle méthode de culture de sérum (30).

A I'heure actuelle, le non-respect de I'algorithme en deux temps (p. ex. transfert Western effectué seul ou aprés
un test EIA négatif) peut augmenter la fréquence d'obtention de résultats faussement positifs. Ce qui peut en
retour entrainer des erreurs de diagnostic et I'administration inutile de traitements (1). Il est impératif que les
cliniciens soient conscients des idées fausses qui courent sur la maladie de Lyme (31) et connaissent les
meilleures pratiques de laboratoire destinées a son diagnostic (1); cela leur permettrait de répondre de fagon
éclairée aux questions et préoccupations soulevées par leurs patients.

Evolution future

Comme il a été mentionné, il y existe une grande diversité de tests diagnostiques pour aider a diagnostiquer la
maladie de Lyme (21,32), I'exactitude et la fiabilité de certains de ces tests faisant I'objet d'une forte controverse.
(32-34). A I'heure actuelle, aucun test diagnostique n'offre 100 % de sensibilité et de spécificité pour la
confirmation de la maladie de Lyme. La grande variabilité de I'expression clinique de l'infection a B. burgdorferi
chez les patients complique davantage encore la situation. L'amélioration des plateformes de tests
diagnostiques est une priorité. La recherche de « biomarqueurs » de la maladie de Lyme indépendants de la
réponse sérologique est en cours (35). Des variantes de la démarche en deux temps, visant généralement a
limiter ou éliminer le recours au test par transfert Western, sont en cours d'évaluation (36-39). Elles pourraient
simplifier l'interprétation des tests et améliorer leur sensibilité au stade précoce de la maladie.
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L'un des plus grands défis auxquels I'évaluation de nouvelles démarches diagnostiques est confrontée (40) au
Canada est le manque de panels sériques ou de pools d'échantillons parfaitement caractérisés provenant de
cas confirmés d'infection a B. burgdorferi. Il est également impératif de bien connaitre les génotypes de B.
burgdorferi responsables des infections contractées par les Canadiens (41) et de déterminer la capacité des
tests diagnostiques actuellement utilisés a les détecter tous avec une sensibilité comparable.

Le Laboratoire national de microbiologie de I'Agence envisage de travailler de concert avec les laboratoires de
diagnostic a I'échelle du Canada afin d'examiner les pratiques de diagnostic de la maladie de Lyme et les
systéemes d'assurance de la qualité actuellement en place ainsi que d'évaluer la nécessité d'améliorer les tests
internes et externes de vérification des compétences. A long terme, I'Agence prévoit également les actions
suivantes : 1) examiner et mettre a jour les lignes directrices actuelles des laboratoires relatives a la maladie de
Lyme; 2) déterminer et comparer les caractéristiques de performance de toutes les plateformes utilisées au
Canada pour les épreuves immunoenzymatiques et les tests par transfert Western; 3) accorder une attention
prioritaire et continue a I'évaluation de nouvelles plateformes de diagnostic; et 4) amorcer le processus de mise
au point d'un panel sérique fiable destiné a I'évaluation de nouveaux tests (42). Ces actions permettront
d'améliorer la qualité des tests diagnostiques pour la maladie de Lyme au Canada.

Conclusion

L'incidence de la maladie de Lyme est a la hausse au Canada. En présence d'un érythéme migrant et
d'antécédents fiables d'exposition a des tiques a pattes noires, le dépistage n'est pas nécessairement requis et
le traitement peut étre institué de fagon prospective. L'évaluation clinique des patients au stade disséminé de la
maladie de Lyme peut étre étayée par des analyses de laboratoire.

A I'heure actuelle, il n'existe pas de test de laboratoire parfait pour la maladie de Lyme; la démarche sérologique
en deux temps offre a ce jour les taux de sensibilité et de spécificité les plus élevés. Une utilisation incorrecte
des tests sérologiques ou l'utilisation de tests diagnostiques ou de critéres d'interprétation insuffisamment
validés peuvent aboutir a un diagnostic erroné et a une antibiothérapie inutile. Les efforts futurs seront axés sur
la normalisation des tests et sur la mise au point et I'évaluation de nouvelles démarches diagnostiques dans le
but d'optimiser la détection de la maladie de Lyme.
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