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* Laboratoires ayant déclaré a I’Ansm pratiquer I'examen concerné par I'envoi
** Laboratoires ayant saisi leurs résultats sur internet avant la date de cléture de I'opération

Résume de I'opération

Cette opération de contréle comportait deux échantillons lyophilisés (L1 et L2), chacun accompagné
d’un cas clinique, destinés au sérodiagnostic de la borréliose de Lyme.

A l'exception de I'érytheme migrant typique, le polymorphisme clinigue de la borréliose de Lyme implique un
recours a la sérologie afin de confirmer ou d'infirmer 'hypothése diagnostique. Par conséquent, les limites voire les
« pieges » de cette sérologie doivent étre connus des biologistes qui interprétent les résultats et peuvent étre
ameneés a en discuter avec le prescripteur ou le patient.

L'objectif de ce contrble était de vérifier la qualité des résultats des examens réalisés par les laboratoires
participants, d’en tirer des conclusions sur les performances des DMDIV au regard des échantillons transmis aux
laboratoires et d’analyser l'interprétation des résultats sérologiques en fonction du contexte clinique proposé.

En ce qui concerne la sérologie de 1¢ intention, les performances des réactifs utilisés dans les laboratoires sur les
deux échantillons proposés sont tres satisfaisantes aussi bien en IgG qu’en IgM.
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Définition des échantillons

Dans le cadre du CNQ, 283 laboratoires ayant déclaré réaliser la sérologie de la borréliose de Lyme (bL) ont
recu deux échantillons liquides différents (L1 et L2), chacun accompagné d’un cas clinique.

En fonction des réactifs utilisés dans le laboratoire, il était demandé de reporter le résultat (positif, négatif ou
douteux) de la sérologie EIA (IgG et IgM ou Ig totales) et, le cas échéant, du western-blot IgG et/ou IgM ;
sachant que selon la nomenclature des actes de biologie médicale, le diagnostic sérologique de la bL se fait en
deux temps : test EIA de 1% intention, suivi, en cas de résultat positif ou douteux, d’'une confirmation par
immuno-empreinte.

Par ailleurs, les laboratoires participants devaient répondre a un questionnaire concernant linterprétation
clinico-biologique des données correspondant a chaque cas.

L'échantillon L1 a été préparé a partir d'un pool de deux poches de sérum négatives en IgG et en IgM, tandis
que I'échantillon L2 a été préparé a partir d’'un pool de deux poches positives en IgG et en IgM. Préalablement
a l'envoi, I'analyse de 1¢¢ intention par EIA 1gG et IgM sur ces quatre poches a été réalisée de facon
concordante avec deux réactifs (Vidas Biomérieux et Platelia Bio-Rad) et confirmée par le CNR Borrelia
(western-blot maison).

En conclusion, les échantillons lyophilisés L1 et L2 ont été définis, avant I'envoi, de la fagon suivante :

. Dépistage Confirmation *
Echantillon
19G IgM IgG IgM
L1 négatif négatif - -
L2 positif positif positif positif

*; western-blot maison (CNR Borrelia)

Les renseignements cliniques associés aux échantillons sont rapportés dans le tableau ci-dessous :

Durant I'été, un patient de 50 ans, randonneur du weekend, constate un matin une plaque
rouge sur la face interne de son genou droit. Il ne consulte son médecin traitant que deux
semaines plus tard et constate avec son médecin que la plaque a augmenté de taille et
atteint maintenant 20 cm de diametre. Il ne présente par ailleurs aucun autre signe
clinique.

Echantillon L1

Un patient de 40 ans consulte son médecin traitant I'automne dernier. Il se plaint depuis 1
mois de céphalées résistantes aux antalgiques habituels et associées a des douleurs en
ceinture, a type de fourmillements et de brdlures, localisées au niveau thoracique gauche
et dans le membre supérieur adjacent. Ces douleurs sont plus intenses pendant la nuit et
I'empéchent régulierement de dormir. Il n’a pas de fiévre, ni de nausées.

Echantillon L2

Résultats des participants

Suite a un questionnaire réalisé en 2017, 283 laboratoires de biologie médicale (LBM) étaient inscrits pour la
sérologie de 1¢¢ intention de la borréliose de Lyme (LBM ayant déclaré réaliser cet examen biologique). Sur
ces 283 LBM, 8 (2,8%) n'ont pas répondu et sur les 275 LBM (97,2%) ayant répondu, 6 (2,1%) ont déclaré ne
plus réaliser cet examen.

La répartition par région des 269 LBM ayant rendu des résultats est détaillée dans le tableau | et la figure 1.
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tableau | - répartition par région des LBM ayant rendu des résultats

Région Nb LBM répondants

Auvergne-Rhoéne-Alpes 37
Bourgogne-Franche-Comté 20
Bretagne 17
Centre-Val de Loire 14
Corse 1
Grand-Est 37
Guyane 0
Hauts-de-France 20
lle-de-France 33
La Réunion 1
Normandie 16
Nouvelle-Aquitaine 32
Occitanie 18
Pays-de-la-Loire 12
Provence-Alpes-Cbte d'Azur 11
Total général 269

figure 1 - répartition par région des LBM ayant rendu des résultats
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1 - Echantillon L1

Les résultats obtenus par les laboratoires participants a la sérologie de 1¢ intention 1gG, IgM ou Ig totales en
fonction du réactif utilisé sont rapportés dans les tableaux Il a IV tandis que les réponses au questionnaire sont

détaillées dans le tableau V. Les réponses attendues apparaissent en gras.

tableau Il — échantillon L1 / dépistage IgG : conclusion des participants en fonction du réactif utilisé

Réactifs 1gG Négatif Positif Cﬁﬁiﬁggﬂ Total
Anti-Borrelia IgG ALEGRIA ORGENTEC 13 13
Borrelia afzelii + VISE 1gG Europe INGEN (VIROTECH)
Borrelia I9G ELISA medac THERADIAG 1
Chorus Borrelia IgG DIESSE
ELISA anti-Borrelia Plus VISE IgG BIO-ADVANCE (Euroimmun) 6 1 7
Enzygnost Lyme link VISE / IgG SIEMENS 12 12
IFI Europlus Borrelia mosaique 1gG BIO-ADVANCE (Euroimmun) 1 1
Liaison Borrelia IgG DIASORIN 63 2* 65
Lyme Sign duo IgG+IgM VedalLab 2 2
RecomWell Borrelia IgG DIASORIN (Mikrogen) 3 3
Vidas Lyme 1gG BIOMERIEUX 155 2* 157
Total 258 4 1 263

* . inversion probable des résultats du dépistage IgG entre L1 (sérum négatif) et L2 (sérum positif) sur le formulaire de

saisie des résultats

tableau 1l — échantillon L1 / dépistage IgM : conclusion des participants en fonction du réactif utilisé

Réactifs IgM Négatif Positif | Douteux Cﬁgiﬁg?gn Total
Anti-Borrelia IgM ALEGRIA ORGENTEC 12 12
Borrelia afzelii IgM INGEN (VIROTECH) 1
Borrelia IgM ELISA medac THERADIAG 1
Chorus Borrelia IgM DIESSE 1
ELISA anti-Borrelia IgM BIO-ADVANCE (Euroimmun) 6 1 7
Enzygnost Borreliosis / IgM SIEMENS 12 12
IFI Borrelia mosaique IgM BIO-ADVANCE (Euroimmun) 1 1
Liaison Borrelia IgM 11 DIASORIN 46 1* 1* 48
Liaison Borrelia IgM quant DIASORIN 14 14
Lyme Sign duo IgG+IgM VedalLab 1 1
Platelia Lyme IgM BIORAD
RecomWell Borrelia IgM DIASORIN (Mikrogen) 2
Vidas Lyme IgM BIOMERIEUX 153 2* 155
Réactif non précisé 2 2
Total 253 4 1 1] 259

* . inversion probable des résultats du dépistage IgM entre L1 (sérum négatif) et L2 (sérum positif) sur le formulaire de

saisie des résultats
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tableau IV — échantillon L1 / dépistage Ig totales : conclusion des participants en fonction du réactif utilisé

Réactif Ig totales Douteux Positif Total
Lymetop BIOSYNEX
Réactif non précisé 1
Total

tableau V — échantillon L1 : réponses des participants et réponses attendues au questionnaire

Cas clinique : Durant I'été, un patient de 50 ans, randonneur du weekend, constate un matin une plaque rouge sur la face
interne de son genou droit. Il ne consulte son médecin traitant que deux semaines plus tard et constate avec son médecin
que la plaque a augmenté de taille et atteint maintenant 20 cm de diametre. Il ne présente par ailleurs aucun autre signe

clinique.

Devant ce contexte clinique, la sérologie de la bor  réliose de Lyme prescrite par le médecin a-t-elleu  nintérét ?
Réponse des participants (n=269) Réponse attendue

Non 80.3%, Oui 17.8%, (-) 1.9% Non

En fonction du contexte clinique, le résultat du dép istage sérologique obtenu est-il compatible ou inco mpatible

avec le diagnostic de borréliose de Lyme ?

Réponse des participants

Réponse attendue

Compatible 81%, incompatible 16%, (-) 3%

Compatible

En fonction du contexte clinique et du résultat séro logique obtenu, conseilleriez-vous un traitement an tibiotique
pour ce patient ?

Réponse des participants Réponse attendue

Oui 86,2%, Non 11,9%, (-) 1,9% Oui

Si un traitement antibiotique est instauré, conseill erez-vous un controle sérologique un mois apres la fin du

traitement ?

Réponse des participants

Réponse attendue

Non 88,1%, Oui 8,6%, (-) 3,3%

Non

Sur cet échantillon, les examens complémentaires suli

vants sont-ils utiles ou inutiles ?

Réponse des participants

Réponse attendue

Recherche IgM spécifiques : Inutile 83,3%, utile 8,2%, (-) 8,6%

WB IgG : Inutile 94,1%, utile 3,3%, (-) 2,6%
WB IgM : Inutile 91,8%, utile 5,9%, (-) 2,2%

Inutile
Inutile

Inutile

(-) non répondu

2 - Echantillon L2

Les résultats obtenus par les laboratoires participants en dépistage 1gG, IgM ou |g totales en fonction du réactif
utilisé sont rapportés dans les tableaux VI a VIII, tandis que les réponses au questionnaire sont détaillées dans

le tableau IX.

Les participants qui ont estimé qu’un Western blot IgG et/ou IgM était utile sur cet échantillon et qui réalisent cet
examen de confirmation dans leur laboratoire ont rapporté leurs conclusions. Celles-ci figurent dans les
tableaux X (IgG) et XI (IgM). Les réponses attendues apparaissent en gras.
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tableau VI — échantillon L2 / dépistage IgG : conclusion des participants en fonction du réactif utilisé

Réactif IgG Douteux | Négatif | Positif Cﬁgiﬁg?gn Total
Anti-Borrelia IgG ALEGRIA ORGENTEC 12 1 13
Borrelia afzelii + VISE 1gG Europe INGEN (VIROTECH) 1
Borrelia 1I9G ELISA medac THERADIAG 1
Chorus Borrelia IgG DIESSE 1
ELISA anti-Borrelia Plus VISE IgG BIO-ADVANCE (Euroimmun) 1 7
Enzygnost Lyme link VISE / IgG SIEMENS 12 12
IFI Borrelia mosaique 1gG BIO-ADVANCE (Euroimmun) 1 1
Liaison Borrelia IgG DIASORIN 2* 64 66
Lyme Sign duo IgG+IgM VedalLab 1 1 2
RecomWell Borrelia IgG DIASORIN (Mikrogen) 3 3
Vidas Lyme 1gG BIOMERIEUX 2* 153 155
Total général 1 4 255 2 262
* 1 inversion probable des résultats du dépistage 1gG entre L1 (sérum négatif) et L2 (sérum positif) sur le formulaire de
saisie des résultats
tableau VIl — échantillon L2 / dépistage IgM : conclusion des participants en fonction du réactif utilisé
Réactif IgM Douteux | Négatif Positif cﬁgzleu r;?gn Total
Anti-Borrelia IgM ALEGRIA ORGENTEC 1 10 1 12
Borrelia afzelii IgM INGEN (VIROTECH) 1 1
Borrelia IgM ELISA medac THERADIAG 1
Chorus Borrelia IgM DIESSE
ELISA anti-Borrelia IgM BIO-ADVANCE (Euroimmun) 6 1 7
Enzygnost Borreliosis / IgM SIEMENS 2 10 12
IFI Borrelia mosaique IgM BIO-ADVANCE (Euroimmun) 1 1
Liaison Borrelia IgM Il DIASORIN - RLDC 12 3 (2% 32 47
Liaison Borrelia IgM quant DIASORIN - RLDB 3 13 16
Lyme Sign duo IgG+IgM VedalLab - RLSA 1 1 2
RecomWell Borrelia IgM DIASORIN (Mikrogen) - RLDE 2 2
Vidas Lyme IgM BIOMERIEUX - RLBB 2% 151 153
Réactif non précisé 3 3
Total 17 7 232 2| 258
* . inversion probable des résultats du dépistage IgM entre L1 (sérum négatif) et L2 (sérum positif) sur le formulaire de
saisie des résultats
tableau VIII — échantillon L2 / dépistage Ig totales : conclusion des participants en fonction du réactif utilisé
Réactif Ig totales Négatif Positif Total
Lymetop BIOSYNEX 1 1
Réactif non précisé
Total 1 3
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tableau IX — échantillon L2 : réponses des participants et réponses attendues au questionnaire

Cas clinique : Un patient de 40 ans consulte son médecin traitant I'automne dernier. Il se plaint depuis 1 mois
de céphalées résistantes aux antalgiques habituels et associées a des douleurs en ceinture, a type de
fourmillements et de brllures, localisées au niveau thoracique gauche et dans le membre supérieur adjacent.
Ces douleurs sont plus intenses pendant la nuit et 'empéchent régulierement de dormir. Il n’a pas de fiévre, ni

de nausées.

Devant ce contexte clinique, la sérologie de la bor  réliose de Lyme prescrite par le médecin a-t-elle u  nintérét ?
Réponse des participants (n=268) Réponse attendue

Oui 96,6%, Non 1,9%, (-) 1,5% Oui

En fonction du contexte clinique, le résultat du dép istage sérologique obtenu est-il compatible ou inco mpatible

avec le diagnostic de borréliose de Lyme ?

Réponse des participants Réponse attendue

Compatible 95,9%, incompatible 2,2%, (-) 1,9% Compatible

En fonction du contexte clinique et du résultat séro logique obtenu, conseilleriez-vous un traitement an tibiotique
pour ce patient ?

Réponse des participants Réponse attendue

Oui 89,2%, Non 7,8%, (-) 3% Oui

Si un traitement antibiotique est instauré, conseill erez-vous un controle sérologique un mois apres la fin du
traitement ?

Réponse des participants Réponse attendue

Non 82,8%, Oui 12,7%, (-) 4,5% Non

Sur cet échantillon, les examens complémentaires sui vants sont-ils utiles ou inutiles ?

Réponse des participants Réponse attendue

Recherche IgM spécifiques : Utile 41,8%, inutile 38,4%, (-) 19,8% .

WB IgG : Utile 93,7%, inutile 3,4%, (-) 3% Utile

WB IgM : Inutile 17,5%, utile 78,4%, (-) 4,1% Inutile : WB IgG+ suffit

(-) non répondu

tableau X — échantillon L2 / Confirmation IgG : conclusion des participants en fonction du réactif utilisé

Réactif IgG Douteux Négatif | Positif Total
Borrelia Europe LINE plus TpN17 1gG INGEN (VIROTECH) 3 3
Borrelia LINE 1gG Dot Blot INGEN (VIROTECH) 1
Euroline-RN-AT anti Borrelia IgG BIO-ADVANCE (Euroimmun) 15 15
Euroline-WB anti Borrelia IgG BIO-ADVANCE (Euroimmun) 34 34
LYMECHECK Optima IgG et IgM BIOSYNEX 2 1 22 25
RecomLine Borrelia IgG DIASORIN (Mikrogen)
ViraStripe Borrelia Dot blot IgG SERVIBIO (Viramed) 3
Réactif non précisé
Total 2 1 86 89
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tableau XI — échantillon L2 / Confirmation IgM : conclusion des participants en fonction du réactif utilisé

Réactif IgM Douteux Négatif | Positif Total
Borrelia Europe LINE plus TpN17 IgM INGEN (VIROTECH) 2
Borrelia LINE IgM Dot Blot INGEN (VIROTECH)
Euroline-RN-AT anti Borrelia IgM BIO-ADVANCE (Euroimmun) 13 13
Euroline-WB anti Borrelia IgM BIO-ADVANCE (Euroimmun) 2 3 27 32
LYMECHECK Optima IgG et IgM BIOSYNEX 6 18 24
RecomLine Borrelia IgM DIASORIN (Mikrogen) 1 3
ViraStripe Borrelia Dot blot IgM SERVIBIO (Viramed)
Total 2 10 67 79

Le tableau XXII résume les conclusions données par les laboratoires sur les deux échantillons L1 (négatif) et
L2 (positif)

tableau XII : conclusions des participants sur les échantillons L1 et L2

EIA WB
19G IgM Ig Totales 19G IgM
N P D NP N P D NP N D P N P D N P | D
L1 4* 1 4(3%) 1* 1 1 3 8 7 1

L2 4 1| 2|74 17| 2 1 - 1- 2 10- 2

*Inversion probable

_ réponse attendue

réponse acceptable

N : Négatif ; P : Positif ; D : Douteux ; NP : Conclusion non précisée

Commentaires

La borréliose de Lyme est I'anthropozoonose la plus fréquente de I'hnémisphére Nord. Transmise par piq(re de
tique du genre Ixodes avec un pic de fréquence de mars a novembre, elle est due a des spirochétes du genre
Borrelia. Les espéces pathogénes responsables de la Bl sont regroupées dans le complexe Borrelia burgdorferi
sensu lato qui comprend au moins 19 espéces. En Europe, les 3 espéces pathogenes les plus fréquentes sont
Borrelia burgdorferi sensu stricto, B. garinii et B. afzelii.

Suite a une piqlre de tique infectante, 95% des sujets faisant une séroconversion ne développent pas de
signes cliniques. Seuls 5% développent une infection active qui peut évoluer schématiquement en 3 phases. La
phase précoce localisée correspond a I'apparition, entre 3 et 30 jours aprés la piqlre, d’'un érytheme migrant
(EM) qui débute par une macule érythémateuse centrée sur la pigQre. La lésion indolore caractéristique (> 5 cm
de diamétre) s’étend de facon annulaire et centrifuge jusqu’a atteindre plusieurs dizaines de centimétres de
diamétre en quelques semaines a quelques mois. Cette premiére manifestation clinique disparait ensuite
spontanément en quelques mois.

En I'absence de traitement antibiotique, la phase précoce disséminée survient en Europe dans environ 15%
des cas. Les principales manifestations cliniques sont neurologiques (méningoradiculites, paralysie faciale,
syndrome méningé,...) ou articulaires (mono ou oligo-arthrite touchant les grosses articulations). Les atteintes
cutanées (lymphocytome borrélien), cardiaques ou ophtalmologiques sont plus rares. Enfin, la phase tardive de
la maladie peut survenir plusieurs mois (> 6 mois) ou années aprés le début de l'infection non traitée. Les
atteintes sont de type neurologique (encéphalomyélite, polyneuropathies..) ou articulaire (arthrite récidivante,
chronique) ou cutanée (acrodermatite chronique atrophiante).
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1 - Echantillon L1 : 1gG négatif / IgM négatif

Le dépistage sérologique n'a pas posé de probleme aux participants pour cet échantillon, correctement dépisté
comme négatif en IgG et en IgM par respectivement 98,1% et 97,7% des LBM (tableaux Il et IlI).

On observe 100% de bonnes réponses en EIA IgG et 99,6% en EIA IgM si on ne tient pas compte des
inversions probables de résultats rendus entre les échantillons L1, L2 pour 4 laboratoires et de I'absence de
conclusion pour un laboratoire qui n'a pas donné de réponse avec des signaux en faveur de la conclusion
attendue.

Lors de l'opération, le réactif de détection des Ig totales Lymetop BIOSYNEX (ALL DIAG) (tableau IV) a été
utilisé par 2 (4) laboratoires avec 3 faux positifs et un douteux sur I'échantillon L1. lls étaient 24 utilisateurs lors
de la précédente opération de contrdle. Le contrdle du marché des notices des réactifs de sérologie réalisé par
I’ANSM(https://ansm.sante.fr/content/download/154569/2028917/version/1/file/Rapport _Controle-Marche-
Lyme Sept-2018 2019-01-07.pdf) a mis en évidence des défaillances concernant la notice de ce produit. Il est
a noter que ce réactif n’est plus commercialisé en France depuis janvier 2018.

Le contexte clinique décrit un érytheme migrant (EM) débutant. A ce stade, la sérologie est classiquement
négative dans 50% des cas en moyenne en Europe, méme avec les méthodes les plus sensibles. Par
conséquent, elle n’a aucun intérét diagnostique. Le diagnostic de cette forme est clinique et épidémiologique.
On note que 17.8% des participants ignorent que la sérologie n'a pas d’indication dans 'EM. De plus, 16 % des
participants estiment qu'un dépistage sérologique négatif dans un contexte évocateur d’'un EM est incompatible
avec une borréliose de Lyme et 12% des laboratoires ne conseilleraient pas un traitement antibiotique pour ce
patient. Or, méme si le dépistage sérologique (qui n'aurait pas di étre prescrit) est négatif, il est impératif qu’un
traitement antibiotique, dont le but principal est de prévenir I'apparition de formes disséminées, soit instauré.

En résumé, la simple observation d’un EM typique justifie un traitement antibiotique sans autre investigation
complémentaire. En cas d’EM atypique, un avis dermatologique sera demandé.

Par ailleurs, un controle sérologique est sans intérét pour le suivi des patients traités. La surveillance post-
thérapeutique est uniquement clinique.

Enfin, en ce qui concerne la sérologie, le Western-blot IgG ou IgM est lui aussi inutile car il n'est globalement
pas plus sensible que 'EIA. C'est pourquoi, la NABM ne prévoit sa prise en charge qu'aprés un dépistage
positif ou douteux.

Lors de la précédente opération, réalisée en 2014, un questionnaire similaire sur un cas clinique d’'un érythéme
migrant avait été proposé aux laboratoires. Le comparatif des réponses est présenté dans le tableau XIV et
illustré par la figure 2. Les réponses attendues apparaissent en gras.

tableau XIV : comparatif des réponses au questionnaire en 2014 et en 2017 (Echantillon L1 : IgG négatif, IgM
négatif)

Année Non Oui Non Réponse
0, 0, 0,
Intérét de la prescription sérologique ?* 2017 80,3% 17.8% 1.9%
2014 70,8% 29% 0,2%
Année Incompatible Compatible Non Réponse
0, 0, 0,
Résultat compatible avec le diagnostic ?** 2017 16% 81% 3%
2014 19,4% 77,8% 2,8%
Année Non Oui Non Réponse
0, 0, 0,
Traitement antibiotique conseillé ?*** 2017 11,9% 86,2% 1.9%
2014 21% 77,4% 1,6%
Année Non Oui Non Réponse
0, 0, 0,
Controle sérologique post traitement utile ?**** 2017 88,1% 8,6% 3.3%
2014 73,8% 18,6% 7,6%

* Devant ce contexte clinique, la sérologie de la borréliose de Lyme prescrite par le médecin a-t-elle un intérét ?

* En fonction du contexte clinique, le résultat de la sérologie EIA obtenu est-il compatible ou incompatible avec le
diagnostic de borréliose de Lyme ?

** En fonction du contexte clinique et du résultat sérologique obtenu, conseilleriez-vous un traitement antibiotique pour ce
patient ?

***Sj un traitement antibiotique est instauré, conseillerez-vous un contrdle sérologique un mois apres la fin du traitement ?
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figure 2 : comparatif des réponses au questionnaire en 2014 et en 2017 (les nombres correspondent aux % de
bonnes réponses)
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On constate une différence significative entre les 2 enquétes pour les trois questions concernant l'intérét de la
prescription, le conseil d'un traitement antibiotique et le contrble sérologique un mois aprés la fin du traitement.
La différence n’'est pas significative pour la question sur la compatibilité du résultat sérologique avec le
diagnostic clinique

Quant a la question concernant l'utilité ou I'inutilité de certains examens complémentaires sur cet échantillon
(IgG et IgM négatifs), les réponses obtenues en 2014 et 2017 sont présentées dans le tableau XV et illustrées
par la figure 3. Les résultats montrent une légere amélioration au niveau des réponses attendues sans
différence significative.

tableau XV : comparatif des réponses au questionnaire 2014 et 2017 (suite) - (Echantillon L1 : IgG négatif, IgM négatif)

Sur cet échantillon, les examens complémentaires

suivants sont-ils utiles ou inutiles ? Année Inutile Utile Non réponse
Recherche IgM spécifiques 2017 83,3% 8.2% 8,6%
2014 77,1% 11,3% 11,3%

Année Inutile Utile Non réponse
WBgG 2017 94,1% 3,3% 2,6%
2014 92,7% 2,8% 4,5%

Année Inutile Utile Non réponse
WE IgM 2017 91,8% 5,9% 2,2%
2014 90,3% 5,2% 4,5%
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figure 3 : comparatif des réponses au questionnaire 2014 et 2017 : suite (les nombres correspondent aux % de bonnes
réponses)
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2 - Echantillon L2 : IgG positif / IgM positif

Le contexte est celui d’'une neuroborréliose de Lyme. Il s'agissait d’'une méningoradiculite, principale forme
clinique de neuroborréliose précoce chez I'adulte.

Le diagnostic de neuroborréliose aigue précoce doit étre évoqué devant un tableau périphérique ou central
d’évolution rapide et d’origine indéterminée. Dans ce contexte et en raison de la prévalence des anticorps anti
B.burgdorferi sensu lato dans la population générale, le diagnostic repose rarement uniquement sur une
sérologie (+) isolée dans le sang. Une ponction lombaire concomitante aurait permis de mettre en évidence une
méningite lymphocytaire et une hyperprotéinorachie, arguments en faveur du diagnostic. La recherche
d’anticorps dans le LCR et la recherche d’'une synthése intrathécale d'anticorps spécifiques anti B.burgdorferi
permettent de confirmer sans ambiguité le diagnostic. Méme si ce n'est pas le cas ici, il est important de noter
gue la recherche d'anticorps dans le sang peut parfois étre prise en défaut au début des formes neurologiques
trés précoces.

L'échantillon L2 était positif en IgG et en IgM comme le montre I'analyse des index rapportés par les
participants pour les trois réactifs les plus utilisés : le test Vidas IgG présentait un index moyen égal a 13 (écart-
type = 1,0) nettement supérieur au seuil de 0,2 de ce coffret et pour les réactifs Liaison Borrelia IgG et Alegria
anti-Borrelia IgG on observait des index moyens respectifs de 90 et de 60 pour des seuils respectifs égaux a 15
et 25.

En ce qui concerne la sérologie de 1¢ intention par EIA IgG, si on ne tient pas compte de l'inversion probable
lors de la saisie des résultats du dépistage IgG entre I'échantillon L1 (IgG négatif) et L2 (IgG positif) pour 4 LBM
et des deux LBM qui n'ont pas conclu, alors que leurs résultats étaient en faveur d’'une conclusion positive
(tableau VI), on observe 100% de résultats positifs pour 'ensemble des réactifs.

Pour I'EIA IgM, on observe 98,8 % de résultats acceptables (positif ou douteux) pour I'ensemble des réactifs. Si
on ne tient pas compte de linversion probable lors de la saisie des résultats du dépistage IgM entre
I'échantillon L1 (IgM négatif) et L2 (IgM positif) pour 4 LBM et des deux LBM qui n'ont pas donné de conclusion
alors que leurs résultats étaient en faveur d’une interprétation positive, on observe deux faux négatifs parmi les
participants : un avec le réactif Enzygnost Borreliosis/IgM Siemens et un avec le réactif Liaison Borrelia IgM Il
Diasorin (tableau VII).

En ce qui concerne le réactif Ig totales Lymetop Biosynex, on note un faux négatif.
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Un peu plus d’un tiers des participants (90 laboratoires) ont réalisé au moins un test d’'immuno-empreinte IgG
et/ou IgM. Parmi ces 90 laboratoires, 78 ont réalisé les deux tests d'immuno-empreinte (IgG et IgM), 11 n’ont
réalisé que le test IgG et un laboratoire n’a réalisé que le test IgM.

Aprés la réalisation du test de confirmation immuno-empreinte (western-blot) 1gG, 98,9 % des laboratoires
(88/89) rapportent des résultats positifs ou douteux, un laboratoire a rapporté un résultat négatif. Pour ce
laboratoire, les résultats des deux tests EIA I1gG et IgM étaient positifs.

Aprés la réalisation du test de confirmation IgM, 87,3% des résultats étaient positifs ou douteux, dix laboratoires
ont donné une conclusion négative. Ces dix réponses négatives concernaient trois réactifs d'immuno-empreinte
différents : LYMECHECK Optima IgG et IgM BIOSYNEX (6) ; Euroline-WB anti Borrelia IgM BIO-ADVANCE
(Euroimmun) (3) ; RecomLine Borrelia IgM DIASORIN (Mikrogen) (1). A noter que pour ces dix laboratoires,
les résultats étaient positifs pour les tests EIA IgG et IgM (un a trouvé douteux sur un EIA IgM). Par ailleurs,
apres la réalisation d’un test d'immuno-empreinte IgG, sur ces dix laboratoires, 8 ont conclu positivement, un a
conclu a un résultat douteux et un a conclu a un résultat négatif (Labo 1 du tableau XVI). Au final, un laboratoire
a donné deux résultats négatifs sur les deux immunoempreintes (IgG et IgM) en utilisant le réactif
LYMECHECK Optima IgG et IgM BIOSYNEX.

Au final, on demandait aux laboratoires qui ont effectué un western-blot, de conclure en fonction des résultats
obtenus. Sur les 90 laboratoires, 86 (95,6%) ont conclu que les résultats étaient en faveur d'une infection. Deux
ont conclu que les résultats n’étaient pas en faveur d’une infection, un interpréte ses résultats en faveur d'une
réaction croisée et un ne donne pas de réponse.

Les résultats et interprétations des laboratoires ayant conclu de maniére erronée sont précisés dans le tableau
XVI.

Un laboratoire (Labo 1), avec des résultats négatifs pour les deux western-blots, n’a pas fourni de conclusion,
ses deux résultats EIA (IgG et IgM) étant par ailleurs positifs.

Un laboratoire (Labo 2) conclut que ses résultats ne sont pas en faveur d’'une infection.

Un laboratoire (Labo 3) conclut que ses résultats ne sont pas en faveur d'une infection mais en faveur d’'une
réaction croisée en sérologie de premiéere intention.

Un laboratoire (Labo 4) conclut que ses résultats sont en faveur d'une réaction croisée en sérologie de
premiére intention.

tableau XVI : résultats des laboratoires ayant conclu de maniere erronée ou n’ayant pas conclu (Echantillon L2 : IgG
positif, IgM positif)

ELISA Western blot
Laboratoire | Réponse 19G IgM IgG IgM Commentaire éventuel du LBM
Labo 1 Absence Pos Pos Neg Neg /
Labo 2 N* Pos Pos Pos Pos /
Labo 3 N*+C** Pos Pos Pos Neg xxx
Labo 4 C** Pos Dou Pos Neg Les IgG sont un marqueur d'exposition

*N : les résultats ne sont pas en faveur d’une infection
**C : les résultats sont en faveur d’une réaction croisée en sérologie de 1°" intention

**EWESTERN-BLOT IgM : une seule bande p25 OspC +/ WB IgG : VisE + p83 + p31 OspA + p30 + p25 OspC douteux p21 douteux
p19 douteux pl7+.

Il apparait que l'interprétation finale des résultats EIA/WB n’est pas aisée pour quelques laboratoires.

Par ailleurs, des échantillons ont été adressés aux fabricants des trois réactifs a I'origine des 10 réponses
négatives en confirmation IgM. Les industriels les ont testés et ont confirmé le résultat positif attendu pour
I'échantillon L2, en particulier pour le western-blot IgM.

Le tableau clinique est compatible avec une neuroborréliose de Lyme. La sérologie est ici déterminante dans le
diagnostic comme l'ont indiqué la majorité (96,6%) des participants et 95,9 % ont déclaré que le dépistage
sérologique était compatible avec le diagnostic. Un traitement antibiotique doit étre instauré: 7,8 % des
laboratoires ne conseilleraient pas de traitement (20/260). Enfin, contrairement a l'avis de 12,7 % des
participants, le contrdle sérologique des patients traités est sans intérét car les anticorps mettent trés longtemps
a disparaitre, méme aprés un traitement efficace, notamment au stade disséminé.
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Comme l'ont précisé 93,7% des participants, le western-blot IgG est utile pour confirmer le résultat positif du
dépistage. L'ensemble des laboratoires qui réalisent cet examen (environ 33% des participants) a rendu une
conclusion positive, en faveur d’une infection. Concernant le western-blot IgM, on peut considérer que le test
était inutile, le résultat du western-blot IgG positif étant suffisant pour l'interprétation de la sérologie.

Conclusion

Cette opération de contrOle « sérologie de la borréliose de Lyme » a permis de connaitre la répartition actuelle
des laboratoires qui réalisent cette sérologie. Elle a également montré les bonnes performances des réactifs
EIA IgG et IgM utilisés en routine sur les 2 échantillons testés. Enfin, elle a mis en évidence la nécessité de
continuer a améliorer la formation et I'information des biologistes sur l'interprétation des résultats de sérologie
en fonction de la clinique et des données épidémiologiques, malgré les progrés observés depuis 'opération de
contrble réalisée en 2014.
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