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Au sujet du « Ad Hoc Patient and Physician Coalition »

Le groupement « Ad Hoc Patient and Physician Coalition » est constitué de patients et médecins inquiets des
conséquences que pourraient avoir les directives proposées par I'Infectious Diseases Society of America
(IDSA), I’American Academy of Neurology (AAN) et I’Americain College of Rheumatology (ACR). En effet, celles-
ci pourraient réduire encore plus I'accés des patients aux traitements et leur nuire, laissant nombre d’entre
eux non diagnostiqués et sous-traités. La coalition rassemble plus de 35 associations ou groupes de patients
(incluant notamment LymeDisease.org, la National Lyme Disease Association ou encore la Bay Area Lyme
Foundation) ainsi que I'International Lyme and Associated Diseases Society (ILADS), qui représente les
médecins traitant la maladie de Lyme aux Etats-Unis.

Ces commentaires ont été rédigés par Lorraine Johnson (Juris Doctor & MBA, Présidente de lymedisease.org)
et Docteur Elizabeth Maloney, qui représente I'lILADS. Ils ont été publiés le 8 ao(t 2019, et pourront étre
révisés a I'avenir.
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Glossaire des acronymes utilisés :

- AAN
- ACR
- AG

- AIE
- CDC
- COl
- CPG
- EL

- EM
- FAIR
- FDA
- FSS
- GDG
- GRADE :

- IDSA
- ILADS
- IOM

- LCR

- MCID
- NAM
- NGC
- NICE
- NIH

- PCR
- PICO

: American Academy of Neurology

: Academy College of Rheumatology

: Attorney General (Procureur Général)

: Autoimmune Encephalopathy

: Centers for Disease Control and Prevention

: Conflict of Interest

: Clinical Practice Guidelines (Directives de pratique clinique)
: Encephalopathie de Lyme

: Erythma Migrans (Erytheme Migrant)

: Fund for Assuring an Independent Retirement

: Food and Drug Administration

: Functional Somatic Syndrome

: Guidelines Development Group (Groupe d’élaboration des directives)

Grades of Recommendation Assessment, Development and Evaluation
(systéeme de cotation des directives médicales introduit en 2004)

: Infectious Diseases Society of America

: International Lyme and Associated Diseases Society

: Institute of Medicine

: Intention To Treat (Intention de traiter)

: Liquide Céphalo-Rachidien

: Minimal Clinically Important Difference

: National Academy of Medicine

: National Guidelines Clearinghouse (base de données de directives de pratique clinique)
: National Institute for Clinical Excellence

: National Institute for Health

: Polymerase Chain Reaction (type d’analyse par amplification génétique)
: Patient — Intervention — Comparison — Outcome

(méthode utilisée pour répondre a une question clinique ou de santé, dont I'acronyme vient de

« Patient/Intervention/Comparison/Outcome », respectivement « Patient/Intervention, cad
généralement le traitement/Comparaison, par exemple avec un placebo ou un autre
traitement/Résultat, par exemple douleur, fatigue, nausée, infection, etc.)

- PTLDS
- RICO

- ROC

- SF-36
- SNC

- SOR

- STARI

: Post Treatment Lyme Disease Syndrome

: Racketeer Influenced and Corrupt Act (loi contre le crime organisé aux USA)

: Receiver Operating Characteristic (expression analytique de la précision du diagnostic)

: Short Form 36 (enquéte sur la santé des patients portant sur 36 éléments)

: Systeme Nerveux Central

: Stimulus-Organism Response

: Southern Tick-Associated Rash lliness (Eruption cutanée causée par la Tique Southern-Tick)
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Commentaires généraux

Manque d’intégrité et de transparence du processus

L'IDSA a publié ses nouvelles propositions de directives sur son site internet dans la soirée du 4 juillet 2019 et
a laissé 45 jours pour les commenter.

Les directives représentent plus de 100 pages et les annexes plus de 200 pages. Pourtant, ceux qui voulaient
les commenter n’avaient ni la possibilité de les télécharger ni de les imprimer. Ces contraintes complexifient
grandement la relecture et I'apport de commentaires ; ce faisant, elles entravent la démarche de relecture et
remettent en cause l'intégrité du processus.

Par ailleurs, alors que ce systeme de commentaires anonymes semble avoir été créé pour en garantir
I’'anonymat, il ne permet pas aux réponses de I'ILADS et des associations de malades d’avoir le poids et |a
visibilité qu’elles méritent. Celles-ci ne sont pas suffisamment représentées dans le panel, alors que ce sont
ces patients et leurs médecins qui vont étre directement affectés par ces nouvelles directives. Le panel
excluait sciemment des patients représentant la communauté de malades et leurs médecins traitants.

En accord avec les directives de la NAM (Académie nationale de médecine), anciennement de I'lOM (Institut
de médecine), ce panel devrait « prendre en considération tous les commentaires des relecteurs extérieurs et
consigner a I'écrit le raisonnement suivi pour décider d’intégrer ou non les modifications proposées ». (IOM
2011)

Le panel devrait revoir les précédentes analyses GRADE développées par NICE, I'lLADS et Hayes et Mead (CDC)
et reconsidérer les questions qu’il a posé (ou omis), les études sélectionnées, son analyse des résultats des
études, et ses recommandations. (Hayes 2003, Cameron 2014, NICE 2018). Les directives proposées par I'IDSA
sont trés restrictives par rapport aux précédentes et a celles de NICE et de I'lLADS, qui ont également utilisé
GRADE, que ce soit en termes de diagnostic, de durée des traitements, d’options pour retraiter, et de prise en
compte des manifestations chroniques de la maladie de Lyme. De plus, les études et les résultats analysés
ainsi que leur traduction en recommandations ne sont pas compatibles avec toutes les autres analyses GRADE
conduites a date. Le panel devrait réconcilier I'analyse de ses résultats avec ceux de NICE ou de I'ILADS.

Les directives insistent sur leur coté « prouvé par la science » et ne reconnaissent pas que la recherche
scientifique sur la maladie de Lyme est encore embryonnaire. Il n’existe par exemple que 4 études
randomisées sur le traitement de la maladie de Lyme au stade chronique. (Klempner 2001, Krupp 2003, Fallon
2008). Les rares essais cliniques financés par la NIH sont basés sur de tout petits échantillons (de 37 a 129) et
éliminaient 89 a 99% des personnes qui postulaient, aboutissant a des échantillons non représentatifs de la
population globale des malades Lyme chroniques. Ces directives laissent croire que la recherche sur Lyme est
riche, solide et qu’elle a fait le tour de la question. Elles ferment ainsi prématurément la porte a de nouveaux
travaux de recherche. Il s’agit d’une violation éthique qui, en déformant I'état réel de la recherche scientifique
sur la maladie de Lyme pourrait diminuer les futurs crédits accordés a la recherche. Cette attitude n’est ni
professionnelle ni responsable, surtout face a une crise pandémique que la CDC estime déja a plus de 300 000
cas par an. A l'inverse, la maladie de Lyme est déja une maladie tres désavantagée par la recherche, qui
bénéficie de moins de recherche clinique que la leépre, qui ne concerne pourtant que 200 personnes par an.
(Goswami 2013).

De plus, les directives proposées présentent des omissions pourtant vitales pour évaluer la transparence et la
qualité de celles-ci. Ces omissions ont déja été signalées lors de commentaires précédents sur les directives,
formulés par des associations de patients. Ceci signifie qu’il ne s’agit pas d’un oubli, mais plutét d’une
tentative intentionnelle de tromper les futurs lecteurs.

Page 5



Par transparence pour les futurs lecteurs des directives, les éléments suivants devraient y apparaitre :

a) Le traitement de la maladie de Lyme est I'objet d’'une controverse

b) D’autres directives ont été formulées par un organisme médical distinct

c) Les directives de I'IDSA ont fait I'objet de multiples actions antitrust

d) La NAM avait pointé du doigt le manque d’intégrité et de transparence du processus ayant abouti aux
directives précédemment publiées par I'IDSA et avait recommandé que ce dernier y remédie dans ses
prochaines directives

Les directives doivent mentionner qu’il existe une divergence d’opinion parmi a la fois les communautés de
médecins et de chercheurs concernant le diagnostic et le traitement de la maladie de Lyme pour que les
lecteurs ne soient pas trompés, et qu’ils ne croient pas que les directives de I'IDSA font I'objet d’un consensus
ou gu’il n’existe pas d’alternatives pour traiter la maladie de Lyme. Ces directives doivent également
mentionner qu’il existe d’autres recommandations, formulées par un autre organisme, I'lLADS.

Jusqu’a il y a peu, quand leur budget a fait I'objet d’une coupe, la NGC (National Guidelines Clearinghouse) de
I’Agence pour la recherche et la qualité dans la santé (Agency for Healthcare Research and Quality)
déterminait le niveau de qualité des directives. Tandis que la NGC était opérationnelle, elle avait jugé que les
directives 2014 de I'lLADS respectaient les standards de la NAM, incluant les exigences rigoureuses GRADE.
(Cameron 2014, IOM 2011, Wormser 2006). A la méme période, les directives de I'IDSA étaient jugées
obsoletes et délistées par le NGC. Révéler cette information est tres important, cela permet d’alerter patients
et médecins sur I'existence d’autres alternatives de traitements et d’approches.

Les directives de I'ILADS sont centrées sur l'intérét des patients, et leur équipe incluait un patient qui
connaissait trés bien le sujet et travaillait dans une association respectée qui représentait les patients depuis
25 ans. (Cameron 2014). Ces directives fournissent une analyse approfondie des besoins exprimés par les
patients et de la maniere de les prendre en compte, et sont soutenues par une organisation majeure,
LymeDisease.org. Comparer et réconcilier les nouvelles directives de I'IDSA avec celles de I'lLADS est
fondamental.

La loi Antimonopole se préoccupe des abus de pouvoir. Quand des organisations utilisent leur pouvoir pour
imposer leurs directives face a celles de leurs concurrents sur le marché, il y a un probléeme de monopole.
(Johnson 2010). Ceci se produit quand des organisations, comme I'IDSA, ont un pouvoir substantiel sur le
marché : les patients ne peuvent étre correctement soignés car leurs médecins ont peur d’étre punis par la loi
s’ils les traitent. Les précédentes directives de I'IDSA ont fait I'objet de deux actions Antimonopole ; ceci
devrait étre écrit noir sur blanc dans les nouvelles directives, afin que les lecteurs comprennent que ces
directives sont controversées, ont été et continuent a étre remises en cause devant les tribunaux, et sortent
dans un contexte de guerre intestine entre deux sociétés savantes.

La premiere action Antimonopole faisait suite a une enquéte du Procureur Général du Connecticut, qui
affirmait que les Directives pour Lyme de 2006 de I'IDSA perdaient beaucoup en crédibilité en autorisant les
rédacteurs a détenir des intéréts financiers (dans des sociétés développant des vaccins, des tests de diagnostic
de la maladie de Lyme, des brevets et contrats de prestations de conseil avec des sociétés d’assurances) et en
excluant les avis médicaux divergents. (Johnson 2010, State of Connecticut Attorney General 2008). Cette
action antimonopole impliquait les trois organisations a 'origine de ces nouvelles directives (IDSA, American
Academy of Neurology (AAN) et American College of Rheumatology (ACR)). Des membres clés de ces trois
organisations, qui siégeaient dans le panel a I'origine des Directives de I'IDSA de 2006 ainsi que deux
organisations, I’AAN et I'IDSA, ont fait I'objet de 'enquéte menée par le Procureur Général du Connecticut.

La seconde action, toujours en cours dans le cadre du RICO Act (anti-corruption), qui vise a prouver que I'IDSA
a conspiré avec les assureurs pour que les patients n’aient pas acces aux soins. (Torrey et al vs ISDA et al).

Le Procureur Général a finalement demandé a I'IDSA de revoir ses propres directives par un panel de son choix
gui n’avait pas de conflits d’intéréts. Méme si ce panel revu, qui était finalement toujours constitué de
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membres de I'IDSA, a confirmé les directives publiées précédemment par leur société savante, il n’a pas
répondu aux objections du Procureur Général (Johnson 2009).

Un an plus tard, la NAM a, chose tres inhabituelle, réprimandé publiquement I'IDSA dans son rapport
historigue « Clinical Practice Guidelines We Can Trust » en 2011.

« La poursuite lancée en 2006 par le Procureur Général du Connecticut contre les directives pour Lyme de
I'IDSA souligne le besoin de standardisation et de transparence dans tous les aspects de collecte de données,
d’analyse, de rédaction de directives, afin que la Science reste au centre des formulations de directives. Les
« GDGs » doivent étre conscients du fait que des observateurs nombreux et variés vont surveiller de pres la
maniére dont les directives ont été formulées, surtout lorsque celles-ci sont sujettes a controverse. » (IOM
2011)

Le fait que I'IDSA n’ait pas tenu compte des avertissements de la NAM en rédigeant ses nouvelles directives
est vraiment regrettable, surtout pour ceux qui vont suivre ces directives en pensant qu’elles sont fiables et
valides scientifiquement.

Les médecins, les patients et I'ensemble de la communauté médicale doivent comprendre le contexte trés
controversé dans lequel ces directives ont été développées. Plus spécifiqguement, ils doivent savoir que
d’autres directives, celles de I'lLADS, existent et que contrairement a celles de I'IDSA elles n’ont pas fait I'objet
d’action Antimonopole. Enfin, ils doivent retenir que la recherche sur la maladie de Lyme n’en est qu’a ses
débuts. Les directives de I'IDSA devraient mentionner ces trois points.

Il est critique que les lecteurs comprennent les différences importantes entre les directives proposées par
I'IDSA et celles validées par GRADE de I'lLADS et de NICE.

Pour cela, il faudrait que I'IDSA explique pourquoi ses analyses et recommandations différent des autres
directives précitées. Puisque ce n’est pas le cas, ces directives ne respectent pas le standard 5 de la NAM, qui
requierent une description et une explication des divergences d’opinion éventuelles avec d’autres directives.
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Acceptabilité, équité, et principes éthiques-
Page/Ligne: N/A

Les ressources de développement des directives de pratique clinique de I'IDSA stipulent: «Pour garantir la
production de directives fiables et fondées sur des données établies, I'IDSA exige que les concepteurs des
directives adherent : a) au Manuel de I'IDSA pour le développement des directives (Draft 3/2018), b) aux
standards de pratique de I'Institut de Médecine (IOM) et c¢) a I'approche GRADE » (IDSA, CPG Training and
Resources). L'IDSA déclare en outre qu'elle «considére que I'application de son contenu est obligatoire a tous
les niveaux du processus d'élaboration des lignes directrices. Ce manuel sert ainsi d’accord tacite entre I'IDSA
SPGC et les panélistes. » (Manuel IDSA) Le manuel incorpore certains principes équitables généralement
acceptés pour I'élaboration de lignes directrices, y compris I'équité (plus I'impact d'une intervention sur les
inégalités en matiére de santé est important, moins une recommandation forte est probable), I'acceptabilité
(moins une intervention est acceptable pour parties prenantes, moins une recommandation forte est
probable)

Lors de la traduction des preuves en recommandations, I'un des principaux problemes soulevés par le manuel
IDSA concerne l'acceptabilité de la recommandation par les parties prenantes. "Les principales parties
prenantes sont-elles susceptibles de trouver I'option acceptable (compte tenu de l'importance relative
gu'elles attachent aux conséquences souhaitables et indésirables de I'option; le timing des résultats, des
inconvénients et des colts; et leurs valeurs morales)?" (Manuel IDSA) Un certain nombre des
recommandations dans les directives proposées seront considérées comme totalement inacceptables pour les
parties prenantes les plus touchées par ces directives, les patients et les médecins qui les traitent. Les
principales sont: a) la décision d'exclure du panel les patients représentatifs et leurs médecins traitants, b) le
non-respect des résultats, valeurs et préférences importants pour le patient, c) le défaut de prévoir I'exercice
du jugement clinique et la prise en compte des les valeurs et les circonstances des patients ou les soins
individualisés pour les patients, d) le défaut de diagnostic des patients qui ne vivent pas dans des zones
endémiques, e) le défaut de diagnostic des patients présentant des symptomes non spécifiques, e) le défaut
de donner une durée adéquate de traitement pour ceux diagnostiqués tot pour assurer leur guérison, f)
I'incapacité a offrir une possibilité de retraitement aux patients qui échouent a un traitement antibiotique
initial, et g) l'incapacité a considérer les conséquences dévastatrices pour la vie des patients que ces directives
entraineront.

Les patients sont ceux concernés par ces directives. Nommer au comité des patients symboliques qui ne sont
pas connus, nommeés ou considérés comme des représentants de la communauté est inacceptable. Pourtant,
ni les patients représentatifs ni leurs médecins n'étaient inclus dans le panel. En conséquence, toute
participation des patients au panel est considérée comme symbolique par la communauté de la maladie de
Lyme. Comme le reconnait la NAM (National Academy of Medicine), c'est une régle fondamentale d'équité
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gue «les personnes affectées» doivent participer a I'élaboration des directives qui affectent leur santé. (IOM
2011) Ici, les patients représentatifs ont été intentionnellement exclus avec leurs médecins traitants.

Comme le souligne le NAM, les risques de préjudice dans les directives de traitement sont énormes car ils
«fixent des normes de soins et des critéres de couverture d'assurance [et] peuvent affecter des millions de
patients». (IOM 2009) La conséquence de «se tromper», en particulier lorsque les options de traitement (et
I'autonomie du patient) sont restreintes comme le font ces directives, peut avoir des effets dévastateurs
sur la qualité de vie du patient. De plus, il n'y a pas de responsabilité institutionnelle pour les concepteurs
de directives et aucune surveillance réglementaire du processus.

Les directives peuvent étre proscriptives, prescriptives ou permissives. Les lignes directrices, comme celles
proposées, qui restreignent indment I'exercice du jugement clinique, la prestation de soins individualisés,
et la capacité des patients a choisir parmi les options de traitement en fonction de leurs circonstances et de
leurs valeurs, peuvent étre considérées comme des mandats légaux par des commissions médicales, les
normes de contrdle qualité, les pratiques d'hospitalisation et les tribunaux et peuvent fournir aux assureurs
une couverture juridique pour refuser le remboursement du traitement et pour empécher les médecins de
participer aux réseaux d'assurance. (Johnson 2010) Cela est vrai malgré |'existence d'une clause de non-
responsabilité passe-partout, comme celle proposée pour ces directives.

Les comités directeurs d'une société médicale dominante ont le pouvoir de fixer les régles de soins aux
patients mais ne sont pas responsables devant ces patients en cas d'échec des soins. Il est trop facile de
fermer les yeux sur les échecs de traitement et la souffrance du patient quand on ne voit ou ne traite jamais
le patient. La société médicale n'est pas responsable des conséquences de I'échec et la négligence, et n'a
aucune obligation envers l'individu. Pendant ce temps, le patient seul supporte les conséquences ultimes
d'un diagnostic manqué, d'un échec du traitement ou de la privation de la seule option de traitement
disponible. L'abandon de patients dont la qualité de vie est pire que celle de ceux souffrant d'insuffisance
cardiaque congestive est inacceptable. Cette iniquité fondamentale - le fait que les patients qui souffrent
d'une profonde altération de la qualité de vie se voient refuser toute option de traitement par une société
médicale qui n'est pas responsable des conséquences de cette souffrance - sera aggravée par ces directives,
qui limitent terriblement les soins encore plus que les directives précédentes. Ceci est inacceptable pour les
patients et accentue les inégalités dans le traitement de la maladie de Lyme.

Cette situation a créé une crise dans l'acces des patients aux soins. Les obstacles aux soins peuvent étre des
facteurs structurels géographiques, financiers ou systémiques qui entrainent une incapacité a fournir les
services nécessaires. Les facteurs clés comprennent la couverture d'assurance, les frais de santé, le temps de
trajet et la distance pour obtenir des soins et la disponibilité des soins. Ici, les obstacles aux soins sont
structurels et sont créés uniquement par les contraintes des directives de I'IDSA qui laissent le patient non
diagnostiqué, sous-traité et font craindre a de nombreux médecins des poursuites en justice par le biais
d'une action du conseil médical s'ils fournissent des services aux patients. Les directives de I'IDSA
permettent aux assureurs de refuser la couverture des soins et d'exclure les médecins qui traitent de leurs
réseaux.

La plupart des patients atteints d'une maladie persistante consultent de nombreux médecins avant le
diagnostic, sont diagnostiqués tard au cours de leur maladie et parcourent des distances importantes pour
recevoir des soins. (Johnson, 2011) La plupart des patients consultent plus de quatre médecins avant leur
diagnostic, ce qui crée des retards qui peuvent profondément affecter leur qualité de vie. Pour obtenir des
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soins, 49% doivent parcourir plus de 50 miles. (Johnson 2011) Le co(t, les inconvénients et l'impact lié au
travail de parcourir ces distances peuvent avoir pour conséquence que de nombreux patients renoncent aux
soins. 84% des patients de Lyme n'ont pas été diagnostiqués dans les 4 premiers mois de la maladie. 36% des
patients de Lyme n'ont pas pu recevoir de diagnostic avant au moins six ans de maladie. (Johnson 2011) Pour
les patients de Lyme, il n'existe aucune alternative de traitement par antibiotiques. Les directives qui imposent
des restrictions démesurées a la capacité du patient a obtenir un diagnostic et a étre traité, et si le traitement
échoue, a étre traité a nouveau, refusent a ces patients la qualité de vie qui leur est due.

Ces directives proposées imposeront des mandats encore plus stricts aux patients touchés et a leurs médecins
traitants (qui ont été exclus du processus). Les patients peuvent s'attendre a ce que leur diagnostic soit
retardé ou refusé pour des raisons arbitraires (par exemple, absence d'érytheme migrant, résidence en dehors
d’une zone endémique, symptomes non spécifiques). lIs peuvent s'attendre a une augmentation des échecs
de traitement en raison de la durée de traitement raccourcie. Enfin, ils peuvent s'attendre a ce que le
traitement soit systématiquement interrompu s'ils souffrent de la maladie de Lyme persistante ou nécessitent
simplement un reprise de traitement en cas d'échec.

Les enquéteurs des quatre essais de retraitement parrainés par les NIH (National Institutes of Health) ont
démontré que la qualité de vie des patients était pire que celle des populations témoins et équivalente a celle
des patients souffrant d'insuffisance cardiague congestive; les niveaux de douleur étaient similaires a ceux des
patients post-chirurgicaux et la fatigue était comparable a celle observée dans la sclérose en plaques. (Krupp,
2003; Klempner 2001; Fallon 2008). Les directives proposées auront un grave impact sur la qualité de vie des
patients et réduiront encore I'accés aux soins.

Les restrictions en matiere de diagnostic et de traitement susciteront a juste titre I'indignation dans la
communauté des patients. Il ne s‘agit pas ici de simples suppositions, car deux actions antitrust ont été
lancées pour protéger les personnes touchées: une par le procureur général du Connecticut et une devant un
tribunal civil en tant qu'action RICO. En outre, le NAM a mis en avant les directives IDSA Lyme dans son
rapport sur la création de directives fiables comme |'une des batailles de directives les plus virulentes. (IOM
2011) Pendant ce temps, les patients ne choisissent pas d'étre traités conformément aux directives sur les
maladies infectieuses. Presque tous les patients atteints de la maladie de Lyme persistante choisissent d'étre
traités selon le protocole ILADS GRADE.

Plus précisément, tres peu de patients de Lyme (6%) choisissent des médecins spécialisés en maladies
infectieuses pour traiter leur maladie. (Johnson 2018) LymeDisease.org a mené une enquéte auprés des
patients en 2011 aupreés de plus de 5000 patients pour leur demander si les directives de traitement utilisées
par les médecins affectaient leur choix de médecin. (LymeDisease.org 2011) La plupart des patients (75%) ont
déclaré gu'ils «sélectionnent un médecin qui suit les directives de I'IlLADS», tandis que moins de 2% ont dit
gu'ils ont choisi un médecin qui suit les directives de I'IDSA. Ces patients choisissent les médecins en fonction
des directives de soins gu’ils suivent.

La principale différence entre les deux directives est qu'en cas d'incertitude, les directives de I'ILADS englobent
le jugement clinique, le traitement individualisé et le partage de la prise de décision médicale, alors que les
directives de I'IDSA imposent des restrictions dans ces domaines. Ceci rend d'autant plus inéquitable le fait
gue les patients qui n'ont pas choisi d'étre traités selon les directives de I'IDSA et qui n'ont pas été autorisés a
participer au processus d'élaboration des directives, seront ceux qui seront les plus touchés par elles. Celles-ci
limitent davantage leur accés aux soins et par ailleurs ne tiennent pas compte des probléemes de qualité de vie.
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La conséquence la plus flagrante des directives de I'IDSA est d'imposer des restrictions excessives a |'exercice
du jugement clinique et a la prise en compte des valeurs du patient ; ces restrictions s'appliquent en
particulier au diagnostic et au traitement, qu'il s'agisse des échecs du traitement précoce ou de la maladie de
Lyme chronique. En effet, d'une part elles imposent des recommandations fermes face a la faiblesse des
données supposées probantes, d'autre part elles gonflent artificiellement la qualité des résultats en ne tenant
pas compte de ceux qui sont importants pour le patient. Cela rend plus difficile pour le patient I'obtention d'un
diagnostic pour une maladie qui a de graves répercussions sur sa qualité de vie. Cela limite également les
options thérapeutiques pour ces patients. La décision de la commission d'évaluer les effets secondaires
potentiels du traitement par rapport aux effets bénéfiques potentiels ne correspond pas aux valeurs des
patients. Cela accroit le degré d'iniquité en matiére de santé dans la maladie de Lyme, et pourrait étre corrigé
en modifiant les directives afin de fournir un jugement clinique qui refléte davantage les données individuelles
pour le diagnostic et le traitement.

Le diagnostic précoce est essentiel. Le lourd fardeau de la maladie de Lyme chronique met en lumiére la
nécessité d'un traitement plus précoce pour éviter la progression de la maladie. Une étude portant sur plus de
3 000 patients atteints de la maladie de Lyme chronique a montré que le pourcentage de patients qui ont
déclaré que leur état de santé était médiocre passe de 23 % pour les patients malades depuis moins de six
mois a 56% lorsque la maladie dure depuis un an et 72% si elle dure depuis 5 a 10 ans (Johnson 2014). Parmi
les patients malades depuis plus de six mois, peu ont bénéficié d'un diagnostic précoce ; pour la plupart (78%),
le diagnostic a été tardif. Environ la moitié (50,5 %) de I'échantillon a déclaré avoir la maladie de Lyme depuis
plus de 10 ans. Les directives proposées ne sont pas équitables parce qu'elles refusent aux malades I'acces aux
soins, tant pour le diagnostic que pour le traitement. Il est reconnu par tous qu'un diagnostic et un traitement
précoces sont essentiels pour que les patients atteints de la maladie de Lyme puissent retrouver la qualité de
vie qui était la leur avant leur maladie. Pourtant, ces directives créent des obstacles au diagnostic qui
pourraient avoir de profondes conséquences sur les patients et leur qualité de vie, parce qu'elles risquent de
restreindre, voire d'annuler, toute efficacité thérapeutique.

Les patients présentant un érythéme migrant qui vivent dans une zone endémique peuvent bénéficier d'un
diagnostic, tandis que ceux qui ne vivent pas dans une zone endémique ne le peuvent pas. Pourtant, il est clair
qu'il y a dans tous les Etats des tiques qui véhiculent les bactéries provoquant la maladie de Lyme ; on en
trouve maintenant dans plus de la moitié des comtés des Etats-Unis (Asher 2016). La portée géographique de
la maladie est en expansion constante et les états dits a "faible contamination" ont des taux de maladie de
Lyme beaucoup plus élevés si I'on en croit des sources indépendantes (Sonenshine 2018). Certains Etats,
comme la Californie, présentent des zones ou la maladie de Lyme est tres répandue, et des zones ou elle ne
I'est pas (Lane 1992). Deux études récentes, I'une de Quest Diagnostics et I'autre de la base de données FAIR
concernant les demandes de remboursement de I'assurance maladie, démontrent que l'incidence de la
maladie de Lyme dans les états dits "faiblement touchés" est beaucoup plus élevée que ne le suggéerent les
statistiques de surveillance des CDC (Quéte 2018, McGinty 2018, Gelburd 2017). Par exemple, en Californie,
les cas de surveillance des CDC sont d'environ 90, mais les diagnostics de Quest a eux seuls font état de pres
de 500 cas positifs dans I'état chaque année (et ceci dans un seul laboratoire), et FAIR Health fait état de pres
de 47 000 sollicitations en Californie. Ces types de disparités sont également signalés dans d'autres Etats a
faible contamination comme la Floride, le Texas et la Caroline du Nord. Un article du Wall Street Journal
incluait la Caroline du Nord et la Californie parmi les cing premiers états pour les demandes de
remboursement pour cette maladie (McGinty 2017). En vertu des principes d'équité, ces patients ont le droit
de bénéficier d'un diagnostic tout autant que ceux qui habitent dans les zones contaminées. Méme lorsque la
maladie de Lyme est moins fréquente dans un état, le comité ne devrait pas refuser a un patient le diagnostic
nécessaire au rétablissement de sa santé. D'autres directives comme celles du NICE et de I'lLADS, n'imposent
pas de restrictions géographiques. Pourtant, en vertu des directives proposées par I'IDSA, ces patients ne
pourraient pas bénéficier d'un diagnostic. Cela augmentera les disparités et inégalités dans la maladie de
Lyme.

Page 11



Il est également bien connu que de nombreux patients n'ont pas d'érythéme migrant. Les estimations sur le
pourcentage de patients sans érytheme migrant varient : au moins 20 % et peut-étre jusqu'a 31 % selon les
normes du CDC (CDC 2008). D'apreés les directives proposées, ces patients ne recevront pas non plus de
diagnostic par quelque moyen que ce soit. Les patients qui ne présentent pas de manifestations spécifiques de
la maladie de Lyme, ainsi que ceux qui sont atteints d'une encéphalopathie de Lyme existent clairement, et
leur refuser la possibilité de bénéficier d'un diagnostic et d'un traitement n'est pas justifiable, pour des raisons
d'équité. Ces patients peuvent étre plus difficiles a diagnostiquer et peuvent nécessiter I'exercice du jugement
clinique pour déterminer I'exposition, les symptomes, la durée, la détérioration de la qualité de vie, etc.
Toutefois, le diagnostic de grippe estivale ou d'un ensemble de symptomes qui soulévent une forte suspicion
clinique de maladie de Lyme avec des symptdmes non spécifiques devrait faire partie du diagnostic standard.

Les directives précédentes de I'IDSA traitaient des patients présentant des symptdmes non spécifiques en
utilisant des tests de laboratoire pour confirmer le diagnostic. La, I'IDSA semble reconnaitre les mauvaises
performances des tests (sa commission antitrust s'est penchée sur la question de savoir si une sérologie
positive devait étre nécessaire pour un diagnostic). Cependant, il est fondamentalement inéquitable d'exclure
tout simplement tous ces patients du diagnostic. Les directives du NICE le reconnaissent lorsqu'elles suggerent
gue "des symptomes non spécifiques pourraient étre l'indication d'une infection aigué sans implication de
systemes organiques spécifiques. Le comité a reconnu que les personnes présentant un résultat positif au test
de dépistage de la maladie de Lyme et des symptomes non spécifiques devraient étre traitées de la méme
maniere que les personnes présentant un érytheme migrant (NICE 2018)." Le NICE convient que les tests
jouent simplement un role de soutien dans le processus de diagnostic clinique. Ses directives stipulent : "Ne
pas exclure I'éventualité d'un diagnostic si les tests sont négatifs alors qu'il existe une forte suspicion clinique
de la maladie de Lyme... S'il existe une suspicion clinique de maladie de Lyme chez les personnes sans
érythéme migrant : prescrire un test immuno-enzymatique (ELISA) pour la maladie de Lyme et envisager de
commencer le traitement antibiotique en attendant les résultats s'il y a de fortes suspicions cliniques."

De plus, malgré les échecs des traitements connus, qu'une étude de Wormser évaluait a 17 % et une étude
d'Aucott - utilisant la qualité de vie et la résolution des symptomes comme criteres d'évaluation - a 36 %, ces
directives réduisent la durée du traitement de 10-21 jours a 10-14 jours, ce qui peut augmenter les échecs
thérapeutiques (Wormser 2003, Aucott 2013). Elles privilégient I'évitement des effets secondaires indésirables
des antibiotiques couramment utilisés, par rapport aux avantages potentiels que constituent les taux de
guérison plus élevés. Ce n'est pas ce que les patients privilégieraient et ce n'est pas conforme aux exigences de
GRADE. Le NICE s'est également penché sur cette question et a adopté 20 jours comme durée standard du
traitement antibiotique en faisant observer que "en |'absence de données probantes de bonne qualité sur la
durée du traitement, le comité a opté pour la prudence en raison des faibles taux de guérison dans certaines
études et de I'absence d'effets indésirables additionnels avec un traitement plus long (20 jours contre 10)"
(NICE 2018).

La limitation de la durée du traitement prévue dans les directives proposées est également inacceptable parce
gue les patients pour lesquels la premiere série de traitement échoue sont tout simplement abandonnés
parce que les tests diagnostiques ne permettent pas de conclure a une infection active. Une approche
équitable de ce probléme consisterait a prescrire un nouveau traitement. Le NICE, par exemple, déclare que
"si la maladie de Lyme est traitée tot, la plupart des gens se rétablissent complétement, mais des études
montrent que certaines personnes présentent des symptomes persistants aprés un traitement antibiotique.
On ne sait pas si ces symptémes sont dus a une infection persistante, a des lésions tissulaires, a une réaction
auto-immune ou a un autre processus. Il n'existe actuellement aucun test permettant de le déterminer. Il est
important d'évaluer si la prise répétée ou prolongée d'antibiotiques pourrait aider ... Il faut envisager une
deuxieme cure d'antibiotiques pour les personnes qui présentent des symptomes persistants si le traitement a
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échoué" (NICE 2018). Bien que le NICE recommande de ne pas administrer "couramment" plus de deux séries
d'antibiotiques, il ne lie pas les mains du clinicien si un traitement supplémentaire s'avere nécessaire. Dans le
cas de la maladie de Lyme, I'ampleur du risque d'interruption prématurée du traitement peut étre grave, si
cette interruption permet a une maladie systémique grave de progresser et de causer des lésions irréparables
ou méme la mort.

Les difficultés accrues que représentent ces directives pour I'accés des patients aux soins ne peuvent étre
justifiées sur le plan de I'équité. Il est révélateur que le NICE, qui fonctionne dans le contexte de I'assurance
maladie en Angleterre, a des directives beaucoup plus sensibles aux intéréts des patients. Les directives du
NICE offrent une plus grande souplesse dans le diagnostic, reconnaissent que le patient atteint de la maladie
de Lyme peut présenter des symptomes non spécifiques, prévoient un traitement initial plus long pour réduire
les échecs thérapeutiques, et envisagent un deuxiéme traitement. Les directives de I'|DSA marginalisent les
patients dans le systéeme de santé. Les réseaux d'assurance les utilisent pour exclure les cliniciens "non
conformes", les Conseils Médicaux les utilisent pour justifier des actions contre les cliniciens qui prescrivent
des traitements, et les compagnies d'assurance les utilisent pour refuser la couverture des soins médicaux aux
patients. Bref, ces directives ont créé un probléme extréme d'acces aux soins qui est devenu une question de
droits civiques. Elles sont profondément inéquitables, faisant peser toutes les difficultés sur les patients, qui
n'ont pas été autorisés a participer a leur élaboration, et qui supporteront les conséquences sur leur santé de
ce qui équivaut a de la négligence médicale. Parce que ces directives formulent des recommandations fermes
et non des suggestions, elles restreignent indiment le jugement clinique. Elles rendront I'acces aux soins plus
compliqué car il sera plus difficile aux médecins qui ne se conformeront pas a ces directives de prescrire des
traitements a leurs patients : ils seront menacés de perdre leur droit d'exercer.

Elles ne sont pas non plus conformes au manuel IDSA, qui stipule que "moins une option est acceptable pour
les intervenants clés, moins il est probable qu'elle soit recommandée ou, si elle I'est, plus il est probable que la
recommandation comprenne une stratégie de mise en ceuvre pour répondre aux préoccupations concernant
son acceptabilité" (Manuel de I'IDSA). Nous demandons a ce groupe d'experts de corriger dans les directives
les iniquités décrites ci-dessus.
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Auteurs
Page 1, lignes 6-11

La note de bas de page pour Jane Rips est manquante.

Méthodologie
Pages 4 a9, lignes 87 a 222

La méthodologie utilisée pour traiter des questions cliniques et de I'examen des données significatives pose un
certain nombre de problémes cruciaux. Les résultats utilisés pour I'évaluation des données n'étaient pas des
résultats importants pour le patient, comme |'exige GRADE. Des sous-groupes importants de populations
concernées n'ont pas été identifiés ni évalués séparément. A moins que I'on y remédie, I'omission de ces sous-
groupes et leur intégration dans les questions d'examen clinique entraineront un grave probléme d'accés aux
soins, laissant de c6té les patients non diagnostiqués ni traités. Les recommandations ne sont pas conformes a
la norme 5 des directives standard pour Developing Trustworthy Clinical Practice de la NAM, qui exige une
explication du réle joué par les valeurs, les opinions, la théorie et I'expérience clinique dans I'élaboration de la
recommandation. En particulier, le comité n'a pas réussi a faire la différence entre ses valeurs, ses opinions et
ses théories, et celles des autres intervenants - y compris les valeurs des patients et les résultats importants
pour eux, ainsi que le réle du jugement clinique. La méme norme 5 exige une description et une explication de
toute divergence d'opinion concernant la recommandation, la encore il n'y a pas conformité avec cette norme,
celle-ci imposerait I'obligation de concilier les évaluations et les recommandations de ses directives avec celles
des deux autres évaluations de la maladie de Lyme de I'IlLADS et du NICE.
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Manque de transparence
Pages 6 a 7, lignes 137 a 156

Les directives proposées doivent faire I'objet d'une plus grande transparence quant a leur processus
d'élaboration. En particulier, elles doivent fournir des informations détaillées sur leurs "criteres prédéfinis
d'inclusion et d'exclusion", avec une liste de toutes les études incluses et de toutes celles qui ont été exclues.
L'expression "suffisamment examinées par les pairs" nécessite des explications supplémentaires - quels
criteres ont été utilisés pour déterminer si les études ont été "suffisamment examinées par les pairs ". Ce
critere semble simplement permettre I'exclusion d'études triées sur le volet. Des éclaircissements
supplémentaires concernant le "réexamen .... nécessaire pour assurer une sélection finale appropriée des
études" sont essentiels : quels critéres ont été pris en compte lors de ce réexamen ? Quelles études ont été
exclues ?

Directives concernant la pratique clinique
Page 4, lignes 89 a 94

Partage de la prise de décision médicale

Bien que ce paragraphe précise que les directives visent a "optimiser les soins apportés aux patients en aidant
les praticiens et les patients a prendre des décisions communes pour une santé satisfaisante", les directives
proposées ne prévoient pas en fait I'exercice du jugement clinique ou le partage de la prise de décisions
médicales, et ceci dans plusieurs recommandations clés. Par exemple, le diagnostic ou le traitement d'un
érythéme migrant ou de symptémes persistants apres le traitement de la maladie de Lyme ne font pas |'objet
d'une prise de décision médicale partagée. Les directives ne tiennent pas compte non plus des compromis
entre les avantages et les risques des différentes options de traitement, et n'offrent pas aux patients des
options de traitement ou des soins individualisés dans le contexte d'une prise de décision médicale partagée.
Les directives proposées mettent I'accent sur des "mesures objectives de la maladie" et ne tiennent pas
compte des symptomes ni des conséquences de la maladie pour les patients. Elles ne permettent pas de
prendre des décisions qui tiennent compte de la qualité de vie d'un patient donné, ou d'une déficience
fonctionnelle.

Composition de la commission
Pages 4 et 5, lignes 96 a 115

Le NAM stipule que "pour étre fiables, les directives devraient : a) étre élaborées par un groupe d'experts bien
informés et multidisciplinaire et par des représentants des principaux groupes concernés ; b) tenir compte des
sous-groupes de patients importants et des préférences des patients, le cas échéant ; c) étre fondées sur un
processus explicite et transparent qui minimise les distorsions, les parti pris et les conflits d'intéréts" (IOM
Report Brief 2011). Le NAM explique que la capacité du groupe d'élaboration des directives a effectuer des
évaluations apparemment techniques "dépend de la composition du groupe (a-t-on réuni les bons
participants?) et de la méthode de travail (permet-elle a tous les participants d'étre impliqués d'une maniere
constructive ?)" (IOM 2011) . Comme le note le NAM, "l'objectif est de faire en sorte que ce groupe encourage
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fondamentalement I'inclusion de toutes les opinions et accorde une audience adéquate a tous les arguments"
(IOM 2011).

La norme 3.1 du NAM prévoit que le groupe d'élaboration des recommandations doit inclure les populations
susceptibles d'étre concernées. Cependant, cette commission a exclu les personnes les plus profondément
affectées par ces directives : les patients et leurs médecins traitants.

Il est inacceptable que les intéréts des patients atteints de la maladie de Lyme chronique ne soient pas
représentés de facon significative au sein de ce groupe, puisque ce sont eux qui subiront les conséquences
d'un sous-diagnostic, d'un sous-traitement, et de I'absence de nouveaux traitements préconisée par ces
directives. Le NAM stipule que les directives doivent étre élaborées par un groupe d'experts bien informés et
multidisciplinaire et par des représentants des principaux groupes concernés. Ce paragraphe des directives
proposées stipule que la commission comprend trois représentants des patients et un représentant des
services de santé. On ne connait pas l'identité de ces trois patients, et Jane Rips, qui de son propre aveu ne
sait rien de la maladie de Lyme, n'est pas considérée comme une représentante des patients. La seule
information qui nous est donnée sur les trois patients est qu'ils ont été "traités pour la maladie de Lyme ou
sont parents d'un enfant traité pour la maladie de Lyme". Ces patients ont probablement été traités
précocement et ont recouvré la santé. lls ne peuvent pas représenter des patients qui n'ont pas eu cette
chance. De plus, il y a des organismes sans but lucratif bien établis a qui la collectivité fait confiance pour
représenter ses intéréts et qui auraient da faire partie de ce comité. Les patients qui ne sont pas connus et
reconnus par la communauté affectée comme étant capables de représenter ses intéréts ne sont que des
pions. Le recours a un représentant des consommateurs (vraisemblablement Jane Rips) est inapproprié dans
le cas d'une maladie pour laquelle il existe une communauté de patients. Quel groupe de consommateurs est-
elle censée représenter ? C'est un peu comme choisir une personne qui a déja eu un rhume ou une grippe
pour faire partie d'une commission sur le virus du SIDA.

Le NAM note que lorsqu'il s'agit de médecine fondée sur des témoignages, "l'expertise clinique et les
préférences des patients demeurent essentielles a la prise de décision clinique" (IOM 2011). Pourtant, cette
commission ne comprend pas de médecins qui traitent la maladie de Lyme chronique - une autre population
qui sera profondément affectée par ces directives. Les praticiens qui ne se conforment pas aux directives sont
la cible des Conseils Médicaux. Les compagnies d'assurance ne couvrent pas les traitements qu'ils prescrivent.
Les membres de I'IDSA témoignent contre eux (Johnson 2009). Cela permet avant tout a I'IDSA d'élaborer des
régles et des normes de soins et de les utiliser comme une arme contre leurs concurrents qui n'ont pas été
autorisés a étre présents.

Selon le NAM, le but d'inclure un large éventail d'opinions et de points de vue de personnes concernées est de
faire en sorte que "les méthodes de travail du groupe encouragent fondamentalement l'inclusion de toutes les
opinions et accordent une audience adéquate a tous les arguments". Pourtant, cette commission est
constituée de deux groupes distincts : ceux qui ont des points de vue fortement polémiques et des préjugés
contre le diagnostic et le traitement des patients atteints de la maladie de Lyme, et ceux qui semblent n'avoir
aucune connaissance de la maladie de Lyme. Les patients et leurs médecins traitants ont été délibérément
exclus du processus.

Le NAM met également en garde contre des dysfonctionnements possibles : "l'influence minoritaire (un seul
membre ou une minorité de membres du groupe influence la majorité, souvent en tirant parti de petites
divisions dans le groupe), la polarisation du groupe (la dynamique de groupe conduit a des décisions plus
extrémes que celles que les membres prendraient individuellement) et la "pensée collective" (le désir
d'unanimité des membres fausse |'évaluation objective des témoignages)". Il met en garde contre le fait que
les groupes multidisciplinaires sont particulierement a risque parce que leurs membres ont un statut
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professionnel différent, qu'ils ont des connaissances spécialisées différentes et qu'ils apprécient différemment
les r6les et les modes de fonctionnement de leurs collégues (I0M 2011).

Les principaux membres de la commission (Lantos, Auwaerter, Halperin, Sood, Steere, Wormser, Strle,
Aguero-Rosenfeld, Bockenstedt, Krause et Zemel) publient régulierement les uns avec les autres et siegent
ensemble dans des commissions d'attribution de subventions. Ils se soutiennent mutuellement dans leurs
carriéres, qui sont fondées sur l'idée que la maladie de Lyme est "difficile a attraper, facile a diagnostiquer et
facile a guérir". De nombreux membres de ce groupe ont des intéréts dans des laboratoires fournissant des
tests diagnostiques de la maladie de Lyme. Ces conflits d'intéréts sont a la fois commerciaux et intellectuels.

Le fait que peu de gens soient au courant des grands conflits d'intéréts commerciaux et intellectuels favorise
le consensus avec les autres membres du groupe qui, pour la plupart, ne sont pas informés des questions
graves en jeu : ils jouent a "suivre le leader", ce qui a permis aux directives d'étre dominées par le type de
"pensée de groupe" et d'influence minoritaire contre lequel le NAM met précisément en garde.

Le mépris total des intéréts des personnes concernées lors de I'élaboration de ces directives est inacceptable.
Il est en contradiction avec la norme 3 du NAM, qui précise que le processus d'élaboration des directives doit
inclure les "populations susceptibles d'étre affectées par les directives" (IOM 2011). En outre, la constitution
de la commission crée une distorsion du processus - qui est alors soumis a l'influence des minorités, un écueil
gue le NAM préconise d'éviter.
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Divulgation et gestion des conflits d'intéréts potentiels (COI)
Pages 5 et 6, lignes 117 a 131

Le NAM souligne I'importance d'évaluer les conflits d'intéréts institutionnels. Il stipule qu'il faut "évaluer la
probabilité d'influence indue et la gravité des préjudices potentiels..., I'étendue de la responsabilité
institutionnelle ainsi que la mesure dans laquelle le pouvoir discrétionnaire est exercé" (IOM 2009). Quant aux
directives concernant le traitement, elles laissent au seul jugement un pouvoir discrétionnaire considérable
pour combler les lacunes des données. Le NAM souligne la nécessité de créer des groupes d'experts chargés
d'élaborer des directives afin de se prémunir contre les conflits d'intéréts : "le comité est d'avis que le risque
de conflits d'intéréts est grand lorsque le financement de I'élaboration des GPC, ou de |'organisme de soutien,
provient d'intervenants, en particulier... des sociétés spécialisées, qui pourraient tirer profit - ou dont les
membres pourraient tirer profit - des recommandations des directives" (IOM 2011). Le parrainage de ce
processus d'élaboration des directives par trois organisations liées a I'action antitrust antérieure constitue un
conflit d'intéréts classique, ol les intéréts organisationnels peuvent I'emporter sur le mandat éthique de la
médecine qui consiste a faire prévaloir les intéréts des patients.

La premiere action antitrust a été une enquéte menée par le Procureur Général (AG) du Connecticut, qui a
déclaré que le groupe d'experts de I'IDSA sur la maladie de Lyme de 2006 avait miné sa propre crédibilité en
permettant aux personnes qui élaboraient ses directives de détenir des intéréts financiers (dans des
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entreprises produisant des vaccins et des tests de diagnostic de la maladie de Lyme, dans des brevets, dans
des rbles de conseils auprés des compagnies d'assurance), et en excluant les témoignages et les opinions
médicales divergentes (State of Connecticut Attorney General 2008, Johnson 2010). Cette action antitrust
visait les trois organisations commanditaires du processus actuel d'élaboration des directives concernant la
maladie de Lyme [I'IDSA, I'American Academy of Neurology (AAN) et I'American College of Rheumatology
(ACR)]. Les membres clés des trois organisations qui ont siégé au groupe d'experts sur les directives de 2006
de I'IDSA, ainsi que deux de ces trois organisations (I'AAN et I'IDSA), ont fait I'objet d'une enquéte par le
Procureur Général dans le cadre de I'élaboration des directives de 2006 de I'IDSA. La deuxieme action est une
action RICO en cours, qui maintient que I'IDSA a conspiré avec les assureurs pour refuser aux patients l'acces
aux soins (Torrey et al contre IDSA et al).

Les développeurs de CPG (Clinical Practice Guidelines) deviennent des «promoteurs et défenseurs» des

directives produites sous leurs auspices, en particulier lorsque leurs propres directives ont été légalement
contestées et critiquées publiquement. (Sniderman 2009) La validation des recommandations antérieures
permet a ces sociétés de soutenir leurs principaux leaders d'opinion, de maintenir leur sphere d'influence,
de supprimer les points de vue opposés et de réduire le risque de litige potentiel sur la base des
directives.

Dix des trente membres du panel ont fait I'objet d'une enquéte pour violation du droit de la concurrence par
le procureur général du Connecticut en rapport avec les directives IDSA 2006, et ont témoigné au nom de
I'IDSA a l'audience ou ont siégé au panel d'audience de I'IDSA. Ces membres ont de forts conflits d'intéréts
institutionnels et intellectuels et les directives semblent avoir été formulées pour protéger ces intéréts.

Six membres du panel signalent un COI (Conflict of Interest) financier lié aux tests de diagnostic de Lyme,
ayant recu des subventions ou un financement commercial pour les tests de Lyme. Quatre membres du panel
ont un COI financier avec Immunetics, le développeur du test C6 Lyme. L'un des membres, le Dr Wormser, a
un COlI financier avec six sociétés de tests de diagnostic. Un certain nombre de questions posées par le panel
concernent les intéréts des tests de diagnostic. Enfin, une question se pose concernant |'utilisation de tests
«non validés».

Cela semble viser a supprimer le développement de tests innovants susceptibles de concurrencer les tests
inférieurs dans lesquels les membres du panel ont des conflits d’intérét. La participation de ces membres du
panel garantira que le statu quo qui favorise les tests existants ne sera pas remis en cause par les nouveaux
entrants qui poursuivent l'innovation sur le marché. Les victimes ultimes de ces conflits d'intérét et de leur
impact sur les tests sont les patients, dont les médecins sont invités a utiliser des tests de laboratoire qui
ratent plus de 50% des cas de Lyme. (Stricker 2007)

Bien que ces conflits puissent avoir été divulgués, la norme NAM 2.4 prévoit que «dans la mesure du possible,
les membres du CDG ne devraient pas avoir de COI». (OIM 2011) Le Dr Wormser, qui a les conflits d'intéréts
les plus étendus de tous les membres du panel, qui était I'auteur principal des directives précédentes et qui a
fait I'objet de nombreuses poursuites antitrust aurait d( étre exclu de ce panel, tout comme les autres
membres du panel qui ont été impliqués dans les actions antitrust. Les membres du panel qui ont de solides
préjugés contre les patients (y compris ceux associés a I'enquéte antitrust du Connecticut Attorney General)
et ceux qui ont des conflits d'intéréts financiers (en particulier ceux liés aux tests de diagnostic) n'auraient pas
d( étre autorisés a faire partie du panel.

References

Institute of Medicine (Committee on Conflict of Interest in Medical Research Education and Practice). Conflict of interest in medical
research, education, and practice. Lo B, Field M, editors. Washington, DC: National Academies Press.; 2009.

Page 18



Institute of Medicine. Clinical Practice Guidelines We Can Trust. Washington, DC: National Academies Press; 2011. Available from:
http://books.nap.edu/openbook.php?record id=13058.

Johnson L, Stricker RB. The Infectious Diseases Society of America Lyme guidelines: a cautionary tale about the development of
clinical practice guidelines. Philos Ethics Humanit Med. 2010;5:9. Available from: http://www.peh-med.com/content/pdf/1747-5341-5-

9.pdf.
State of Connecticut Attorney General. Press Release: Attorney General's Investigation Reveals Flawed Lyme Disease

Guidelines Process, IDSA Agrees to Reassess Guidelines, Install Independent Arbiter. May 1, 2008; Available from:
http://www.ct.gov/AG/cwp/view.asp?a=2795&0=414284

Sniderman AD, Furberg CD. Why guideline-making requires reform. Jama. 2009 Jan 28;301(4):429-31. Available from:
http://jama.ama-assn.org/cgi/content/extract/301/4/429.

Stricker RB, Johnson L. Lyme wars: let's tackle the testing. BMJ. 2007 Nov 17;335(7628):1008. Available from:
http://www.bmj.com/cgi/content/extract/335/7628/1008.

Examen des questions cliniques et des preuves

Pg 6-8, lignes 133-179

PICO

(Note du traducteur : PICO est une méthode utilisée pour cadrer et pour répondre a une question clinique ou de santé,
dont I'acronyme vient de « Patient/Intervention/Comparison/Outcome », respectivement « Patient/Intervention, cad
généralement le traitement/Comparaison, par exemple avec un placebo ou un autre traitement/Résultat, par exemple
douleur, fatigue, nausée, infection, etc.)

Page 7-8, Lignes 170-179

Résultat important pour les patients

GRADE exige la spécification de tous les résultats critiques et importants «que les preuves issues des études
de recherche soient ou non disponibles». (Guyatt 2010) Pour les directives de traitement clinique, les
résultats doivent étre sélectionnés avant I'évaluation des preuves et doivent refléter le point de vue de «ceux
qui sont touchés» - et devraient «généralement étre celui du patient». (Guyatt 2010) Lorsqu'il n'existe pas de
preuves d'un résultat important pour les patients, GRADE déclare que «méme si les concepteurs de directives
peuvent étre tentés d'utiliser les substituts comme mesures des résultats. Ce n'est pas I'approche que
recommande GRADE. lIs devraient plutot spécifier les résultats importants et les substituts associés qu'ils
doivent utiliser comme substituts». (Guyatt 2010) Lorsque les résultats importants pour les patients ne sont
pas utilisés, les résultats doivent étre rétrogradés pour refléter le caractére «indirect» de I'utilisation d'un
résultat de substitution. Ces résultats sont ensuite décomposés en ceux qui sont d'une importance critique
pour les patients et ceux qui sont importants mais pas d'une importance critique pour les patients. (Guyatt
2010)

Il'y a un manque fondamental de transparence concernant le classement en importance des résultats utilisés
par le panel. Par exemple, il n'y a pas de liste du classement de l'importance des résultats, comme I'exige
GRADE, pour aucune des questions PICO évaluées. Cependant, il est clair que le panel n'a pas respecté les
normes de GRADE dans la formulation des résultats importants pour ses patients, comme expliqué plus en
détail ci-dessous.

La détermination des résultats d'une importance critique ou importante pour les patients atteints de la
maladie de Lyme dans le cadre de GRADE a été définie dans deux évaluations GRADE indépendantes
concernant la maladie de Lyme ainsi que dans des enquétes aupres des patients. L'évaluation NICE GRADE
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et I'évaluation ILADS GRADE ont indépendamment évalué les résultats importants pour les patients. Cela a
également été confirmé par des groupes de défense des patients. En régle générale, les trois sources
s'accordent sur le classement des résultats importants pour les patients. (NICE 2018, Cameron 2014,
Johnson 2018, LymeDisease.org 2011) Par exemple, I'évaluation NICE GRADE pour la plupart des questions
a identifié les résultats suivants comme étant d'une importance critique pour les patients:

1. Qualité de vie (toute mesure validée)
2. Guérison (résolution des symptomes)
3. Réduction des symptdmes cliniques
4. Eviter la rechute des symptémes

Les événements indésirables ont été considérés comme un résultat moins important pour le patient
(important, mais pas d'une importance critique). (Gestion NICE 2018 des symptomes non spécifiques). Cette
distinction est importante car elle signifie que les avantages potentiels d'une intervention I'emportent
généralement sur les événements indésirables potentiels. Les patients apprécient la possibilité de retrouver
leur santé et sont préts a risquer certains événements indésirables pour ce faire.

Pour les tests de diagnostic, NICE n'a identifié qu'un seul résultat critique pour le patient, la sensibilité. (NICE
2018) Les facteurs restants (par exemple, spécificité, valeur prédictive positive, valeur prédictive négative et
caractéristique de fonctionnement du récepteur) ont été jugés importants, mais pas d'une importance
critique. Cela est conforme aux résultats importants pour les patients reconnus dans la communauté ainsi
gu'aux données d'enquéte de LymeDisease.org aupres de plus de 5 000 patients. (LymeDisease.org 2011) Les
patients accordent la plus grande valeur a I'obtention d'un diagnostic et d'un traitement précoces qui leur
offrent la possibilité de restaurer leur santé. lls veulent éviter les retards de diagnostic qui pourraient
permettre a leur maladie de progresser et de devenir moins sensible au traitement.

Nous renvoyons les auteurs des directives proposées aux tableaux de données probantes utilisés dans
I'analyse NICE, qui commencent par les résultats extrémement importants pour les patients. (NICE 2018)
Bien que les directives NICE puissent étre inappropriées pour certains aspects de I'analyse GRADE aux Etats-
Unis (par exemple, les différences culturelles, la médecine socialisée, etc.), leur approche générale en termes
de questions posées, la détermination des résultats importants pour le patient, leur évaluation de la qualité
des preuves pour les études américaines et I'analyse des compromis entre les avantages et les inconvénients
du traitement (événements indésirables) sont conformes a GRADE et sont informatives.

Nous notons également que le panel de directives ILADS, qui comprenait une représentation significative des
patients d'une grande organisation de la maladie de Lyme, a clairement exposé les résultats et les valeurs des
patients jugés importants. (Cameron 2014) De maniere significative, ces résultats sont généralement les
mémes que ceux identifiés par I'évaluation NICE GRADE, qui a été publiée par la suite. En revanche, les
directives proposées par I'IDSA n'incluaient aucun représentant de la communauté dans son panel et
n'utilisaient pas les résultats importants pour les patients dans son évaluation.

Les résultats sélectionnés dans le projet de directives pour toutes les questions cliniques, a I'exception des
symptoémes prolongés de la maladie de Lyme, sont les résultats utilisés par les chercheurs d'origine qui ne
sont pas des résultats importants pour le patient, tels que la prévention ou la résolution des éruptions
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cutanées d’érythémes migrants (EM), des mesures objectives de la maladie, etc. Alors que ces mesures
peuvent simplifier la recherche, elles ne sont pas les résultats importants pour le patient requis par GRADE.
Par exemple, la résolution d'une éruption EM en soi ne serait pas considérée comme un résultat important
pour le patient s'il était par ailleurs symptomatique ou avait une qualité de vie altérée. Un autre exemple est
I'importance donnée aux «signes objectifs de la maladie», qui est un résultat surtout intéressant pour les
chercheurs. Comme indiqué ci-dessus, les résultats importants pour les patients mettent I'accent sur la
qualité de vie et la résolution des symptomes, plutét que sur les signes objectifs de la maladie.

GRADE prévoit en outre que «les résultats sélectionnés par le panel sur les directives devraient étre inclus
dans un profil de preuves, que des informations les concernant soient disponibles ou non, c'est-a-dire qu'une
ligne vide dans un profil de preuves permet d’identifier les lacunes de la recherche». (Manuel GRADE) Par
exemple, les études sur les éruptions cutanées EM ne considérent généralement pas les résultats importants
pour les patients tels que la qualité de vie ou la résolution d'autres symptomes. Cela représente une lacune
de recherche que les directives devraient ensuite identifier.

La méthode spécifiée aux lignes 170-179 pour le classement des résultats n'est pas appropriée sous GRADE. A
partir de la ligne 170, le processus est décrit comme suit : «Le classement des résultats par importance pour la
prise de décision a été déterminé par consensus pour chaque question PICO. Dans les situations ou une
guestion PICO comparait |'utilisation d'un régime antibiotique a aucun antibiotique (soit comme traitement
ou prophylaxie), si les effets bénéfiques du régime antibiotique étaient incertains, les résultats indésirables
seraient généralement classés plus élevés en importance que si les avantages étaient certains (c.-a-d. classés
comme critiques pour la prise de décisions plutét qu'importants).De plus, dans les situations ou une question
PICO comparait l'utilisation d'un régime antibiotique spécifique a un autre régime antibiotique (concernant
des molécules spécifiques, des classes d'antibiotiques, la voie d'administration ou la durée du traitement) et
les effets bénéfiques des deux régimes étaient similaires, alors les résultats indésirables pourraient étre
classés comme critiques pour la prise de décision, mais plusieurs autres considérations auraient également pu
étre prises en compte, telles que les questions d’intendance, les colts, etc. »

La méthode spécifiée n'entraine pas les «résultats importants pour le patient» requis dans GRADE. De plus,
le reclassement qui priorise les «résultats indésirables» a un niveau «critique pour la prise de décision» sape
le concept de «résultats importants pour le patient». Les résultats importants pour le patient doivent étre
déterminés avant |'évaluation des preuves et ne sont pas sujets a ajustement une fois |'évaluation terminée.

Enfin, les «résultats importants pour le patient» ne doivent pas étre déterminés par un consensus du panel,
mais plutdt basés sur des preuves des résultats que les patients affectés considérent comme importants. Il y
a une abondance de preuves sur les résultats que les patients considérent comme importants dans deux
autres évaluations GRADE qui sont confirmées par des enquétes sur les organisations de patients. Le panel a
été informé que les résultats importants pour les patients étaient reflétés dans les directives ILADS, ainsi que
dans les résultats de I'enquéte aupres des patients en réponse a sa demande de commentaires sur le plan de
développement de ces directives.

Recommandation: Les directives IDSA proposées devraient identifier les éléments suivants comme des
résultats critiques pour les patients: qualité de vie, guérison (résolution des symptémes), réduction des
symptémes cliniques et évitement de la rechute des symptomes. Notez que les événements indésirables ne
doivent pas étre considérés comme d'une importance critique. Les analyses NICE et ILADS classent les
événements indésirables moins importants pour le patient que les avantages potentiels du traitement (tels
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qgue I'amélioration de la qualité de vie, etc.). Cela correspond également aux résultats de I'enquéte aupres des
patients. Cela signifie que ces avantages potentiels auront plus de poids dans I'analyse des compromis par
rapport aux événements indésirables. Pour les résultats diagnostiques, la sensibilité est le seul résultat
critique, d'autres mesures statistiques de tests diagnostiques se classent en dessous de cette importance.

Le comité des directives doit réanalyser ses preuves en utilisant les résultats importants pour les patients,
comme indiqué ci-dessus. Cela nécessitera que la qualité des preuves pour les évaluations qui sont basées sur
des substituts soit réduite pour le caractere indirect dans GRADE. Le processus décrit aux lignes 170-179 n'est
pas autorisé sous GRADE. En conséquence, cette section des directives devrait étre supprimée et le comité
des directives devrait utiliser les résultats importants pour les patients précédemment identifiés par ILADS et
NICE, et confirmés par une enquéte auprés des patients sur ce sujet pour effectuer son évaluation des
preuves. Il devrait ensuite réviser son analyse et ses recommandations pour refléter les résultats importants
pour le patient. Tout écart entre les résultats importants identifiés pour le patient et les résultats de
substitution utilisés dans les essais de recherche évalués doit étre identifié comme un écart de recherche.
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Utilisation inappropriée des études européennes

Les études de traitement européennes sur d'autres especes de Borrelia, telles que B. garinii et B. afzelii, sont
connues pour avoir des manifestations de maladie différentes des espéces de B. burgdorferi des Etats-Unis et
peuvent répondre différemment aux approches de traitement utilisées. Par conséquent, ces essais de
traitement ne s'appliquent pas a la population d'Amérique du Nord. Il n'y a aucune preuve que les résultats
d'études européennes sur des souches européennes puissent étre utilisés comme substituts pour une analyse
US GRADE. Par conséquent, ces études devraient étre exclues.

Les limites de diagnostic basées sur la géographie ne sont plus appropriées compte tenu des résultats du Big
Data

L'utilisation de critéres de surveillance géographique des CDC liés a I'endémicité est inappropriée pour le
diagnostic clinique car ils excluent une grande partie de la population clinique des patients atteints de la
maladie de Lyme. La maladie s'est propagée géographiquement et est répandue maintenant dans la moitié
des comtés américains. (Asher 2016) En outre, deux études statistiques Big Data, I'une réalisée par les
laboratoires Quest (I'un des cing principaux laboratoires de diagnostic de la maladie de Lyme) et l'autre par la
base de données de FAIR Health Insurance (qui comprend plus de 23 milliards de demandes de soins de
santé), indiquent que les cas de surveillance des CDC ne reflétent pas avec précision la répartition
géographique de la maladie. (Quéte 2018, Gelburd 2018)
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Une étude récente du laboratoire Quest rapporte une sérologie positive de la maladie de Lyme dans tous les
Etats du pays. Quest a signalé un grand nombre de tests de laboratoire positifs dans 28 Etats, dont 20 que le
CDC classe dans les Etats a faible incidence. Sur la base de rapports de cas de surveillance: "Sur la base de plus
de six millions de résultats de tests de laboratoire anonymisés effectués au cours des sept derniéres années,
I'étude Quest Diagnostics a également révélé qu'en dehors du nord-est des Etats-Unis, qui est historiquement
associé a la maladie de Lyme, les plus fortes augmentations absolues de résultats de test positifs sont en
Californie et en Floride. La Californie a compté 483 patients infectés en 2017, une augmentation de 194,5%
par rapport aux niveaux de 2015. La Floride a compté 501 patients infectés en 2017, une augmentation de
77% par rapport aux niveaux de 2015. » (Quest 2018)

Le Wall Street Journal (WSJ) a récemment rendu compte d'une étude réalisée par le FAIR Health a I'aide de
sa base de données sur les réclamations, qui a révélé que certains Etats considérés par le CDC comme étant
a faible incidence signalaient des taux de réclamations d'assurance bien plus élevés que ne le suggerent les
données de surveillance. Notant, par exemple, que «la Caroline du Nord a signalé 32 cas de Lyme au CDC
en 2016, mais la méme année, 88 539 demandes de soins de santé pour un diagnostic de Lyme. La
Californie a signalé 90 cas au CDC mais a enregistré 46 820 demandes. Le Texas a signalé 31 cas au CDC
mais a enregistré 31 129 demandes. Tous les trois sont considérés comme des Etats a faible incidence. »
(McGinty 2018). Un graphique accompagnant l'article montre que la Californie et la Caroline du Nord
figurent parmi les Etats ayant le plus grand nombre de réclamations d'assurance. Ces Etats ne font méme
pas partie des dix premiers Etats identifiés par le CDC.

En outre, une étude de recherche d'une subdivision rurale dans le nord de la Californie a révélé que 24% des
résidents avaient des tests de Lyme positifs et 37% avaient une maladie de Lyme définie ou probable. (Lane
1992) Les enquétes sur les tiques dans la région ont révélé que le taux d'infection par les tiques nymphales
était en moyenne de 13% (et jusqu’a 41% par endroits), comparable ou supérieur aux zones hyperendémiques
du nord-est des Etats-Unis (Talleklint-Eisen 1999). C’est significatif car bien que I'introduction des directives
(page 2, lignes 60-61) identifie «trois régions en expansion: les Etats du nord-est, de la Virginie a I'est du
Canada; le haut Midwest, en particulier le Wisconsin et le Minnesota; et dans le nord de la Californie »,
d'autres parties du rapport ne mentionnent que le nord-est. La plupart des Etats n'ont pas la chance ou le
financement d'avoir un épidémiologiste talentueux comme le Dr Robert Lane pour mener des études sur les
tiques dans la région, sans parler du role des oiseaux et du changement climatique dans la propagation rapide
des tiques vers de nouvelles régions. (Sonenshine 2018)

Le fait que ces points de données indépendants soient si incompatibles nous indique qu'il est temps
d'abandonner les aspects «diagnostic par géographie» des directives proposées (par exemple éruption
cutanée EM, STARI -Southern Tick-Associated Rash lliness-, prophylaxie). Il convient de noter qu'aucun autre
pays n'impose de restriction géographique a la maladie de Lyme. Par exemple, les directives NICE n'incluent
pas de restrictions de diagnostic géographique. L'utilisation inappropriée de données d'endémicité
géographique inexactes basées sur la surveillance des CDC pour le diagnostic laissera de nombreux patients
atteints de la maladie de Lyme non diagnostiqués et non traités. La plus grande opportunité dans la maladie
de Lyme est d'obtenir un diagnostic et un traitement plus tot pour ceux qui contractent la maladie afin de
prévenir le développement d'une maladie de Lyme persistante.
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Les directives d’évaluation GRADE proposées par I'IDSA sont en conflit avec celles de NICE
et ILADS

Les résumés des preuves sous GRADE devraient étre tres similaires car ils fournissent un schéma uniforme
pour I'évaluation des preuves. (Andrews 2013) Par conséquent, le fait que les évaluations des données
probantes en vertu des lignes directrices proposées soient discordantes avec celles des évaluations NICE et
ILADS GRADE indique que I'évaluation IDSA a raté la cible. (NICE 2018, Cameron 2014) En particulier, les
évaluations des preuves IDSA classent a tort les preuves comme étant de meilleure qualité que les autres
évaluations des preuves. Notez que les évaluations des directives NICE et ILADS sont alignées. Une partie de
ce probléeme est que les directives proposées par I'IDSA ne dégradent pas les preuves pour refléter le
caractere indirect résultant des résultats de substitution pour les résultats importants pour les patients et
pour les études de traitement européennes sur différentes bactéries.
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Sous-groupes importants de patients et questions cliniques omises

Les questions posées ne tiennent pas compte de sous-groupes importants de patients atteints de la maladie
de Lyme.

Maladie de Lyme sans érythéme migrant précoce

De maniere significative, les directives proposées ne traitent pas de la facon de diagnostiquer ou de traiter la
maladie de Lyme précoce lorsque le patient ne présente pas d'érythéme migrant (EM). Le CDC estime
gu'environ 30% des premiers patients atteints de Lyme n'ont pas d'érythéme migrant. (Schwartz 2017) Il est
clair que les critéres diagnostiques pour les personnes atteintes de la maladie de Lyme précoce qui n'ont pas
d'éruption EM doivent étre inclus afin que ces patients puissent étre correctement diagnostiqués et traités.

NICE a résolu ce probléme en incluant une question spécifique concernant les manifestations précoces et
tardives non éruptives de la maladie de Lyme. (NICE 2018) Les lignes directrices proposées devraient
inclure une question sur ce sujet.

Recommandation: inclure comme nouvelles questions :

"Quelle est la meilleure méthode pour diagnostiquer les personnes qui présentent des symptémes non
spécifiques pouvant étre liés a la maladie de Lyme?"

"Quel est le traitement le plus efficace sur le plan clinique pour les personnes qui présentent des
symptdémes non spécifiques pouvant étre liés a la maladie de Lyme?"

Maladie de Lyme tardive avec symptémes non spécifiques
Les lignes directrices proposées ne traitent pas de la facon de diagnostiquer ou de traiter les manifestations

tardives (signes ou symptémes) de la maladie de Lyme lorsque le patient n'est pas diagnostiqué et traité en
temps opportun. La méthode de diagnostic optimale et les traitements avec des antibiotiques ou une
combinaison d'antibiotiques ainsi que la durée du traitement sont inconnus. A notre connaissance, aucune
étude de traitement n'a été menée dans cette population.

Recommandation: inclure comme nouvelle question :

"Quel est le traitement le plus efficace sur le plan clinique pour les personnes qui présentent des
symptdémes non spécifiques pouvant étre liés a la maladie de Lyme qui sont diagnostiqués tard dans la
maladie?"

Encéphalopathie de Lyme

Les directives proposées ne traitent pas de la facon de diagnostiquer ou de traiter I'encéphalopathie de Lyme,
qui peut inclure celles qui présentent des symptomes non spécifiques, notamment une fonction cognitive
perturbée (par exemple, perte de mémoire), des étourdissements, des céphalées de fatigue, des douleurs au
cou ou de la raideur, des paresthésies et de la photophobie.

Recommandation: inclure comme nouvelle question les éléments suivants:
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"Quel est le traitement le plus efficace sur le plan clinique pour les personnes atteintes d'encéphalopathie de
Lyme?"
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Elaboration de recommandations cliniques

Pages 8-9, lignes 181-203

La plupart des décisions médicales impliquent des compromis entre les avantages potentiels du traitement et
les inconvénients associés. (Andrews GRADE 14: 2013) Dans GRADE, ces compromis se situent entre les
résultats importants pour le patient et les résultats indésirables. La prise en compte des compromis implique
un certain nombre de facteurs a) la qualité des preuves, b) I'équilibre entre les effets souhaitables et
indésirables, et c) les valeurs et les préférences des patients. (Guyatt 2008) Si la qualité des preuves est faible,
aucune recommandation ferme ne devrait étre faite. (Guyatt 2008) Lorsque les avantages et les
inconvénients sont étroitement équilibrés, une recommandation faible devient appropriée. En outre, GRADE
prévoit que «dans les situations ou il existe une grande variabilité des valeurs et des préférences, il est moins
probable qu'une seule recommandation s'applique uniformément a tous les patients. Si tel est le cas, une
recommandation faible est probablement justifiée. » (Manuel GRADE) Le but de chacun de ces facteurs dans
GRADE est de laisser la place au jugement clinique et aux soins individualisés quand cela est approprié.

Les directives proposées ne respectent pas ces principes GRADE. Par exemple, elles font une forte
recommandation concernant le traitement des patients présentant des symptomes prolongés de la maladie
de Lyme, indiquant «pour les patients qui présentent des symptomes non spécifiques persistants ou
récurrents tels que la fatigue, la douleur ou des troubles cognitifs apres un traitement pour une maladie de
Lyme correctement diagnostiquée, mais qui manquent de preuves objectives de réinfection ou d'échec du
traitement, nous déconseillons une antibiothérapie supplémentaire (recommandation forte, preuves de
gualité moyenne). » (Pages 61-62, lignes 1425-1428) Le commentaire qui accompagne indique : «La preuve
d'une infection persistante ou d'un échec du traitement comprendrait des signes objectifs d'activité de Ia
maladie, tels que l'arthrite, la méningite ou la neuropathie ». (Page 62, lignes 1429-1430). La justification
invoquée pour cette conclusion est que « la recommandation accorde une grande valeur a la prévention des
dommages dus a une exposition inutile aux antibiotiques ou a des dispositifs intraveineux inutiles. Les risques
de ces interventions n'étaient pas justifiés par des preuves convaincantes que les antibiotiques amélioraient
les symptomes des patients ou leur qualité de vie mieux que le placebo. » (Page 63, lignes 1469-72)

Cette approche et cette justification ne sont pas conformes aux exigences de GRADE. Premiérement, la
gualité des preuves pour le retraitement a été évaluée comme faible par les évaluations NICE et ILADS
GRADE. Bien que les évaluations de la valeur devraient différer entre les évaluations GRADE, |'évaluation des
preuves ne l'indique généralement pas. Ici, le panel indique clairement qu'il n'a en fait pas suivi GRADE mais
a plutot adopté ses propres régles de sorte que (pages 7-8, lignes 170-179) «si les effets bénéfiques du
régime antibiotique étaient incertains, l'issue indésirable serait généralement d’étre plus importants que si
les avantages étaient certains ». Cela gonfle artificiellement I'évaluation du niveau de preuve des études
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ayant des effets indésirables supérieurs aux avantages potentiels du traitement et n'est pas autorisé sous
GRADE.

Il supplante également les résultats importants pour le patient (tels que la qualité de vie et la réduction des
symptomes) et, pour le chercheur, les résultats importants «des signes objectifs ». De méme, il remplace les
valeurs des patients par des valeurs de panel. L'obligation du panel en vertu de GRADE d'évaluer les résultats,
les interventions, les valeurs, les préférences et les services publics importants du patient nécessite que le
panel intégre dans le processus d'élaboration d'une recommandation, «kcomment les personnes affectées par
ses recommandations évaluent les conséquences possibles». (Manuel GRADE) Le Manuel IDSA CPG I'explique
clairement: «Dans quelle mesure les personnes affectées par I'option valorisent-elles chacun des résultats par
rapport aux autres résultats (c'est-a-dire quelle est I'importance relative des résultats)? Existe-t-il des preuves
a I'appui de ces jugements de valeur, ou existe-t-il des preuves de variabilité de ces valeurs suffisamment
importantes pour conduire a des décisions différentes? » (Manuel IDSA)

GRADE prévoit que les preuves sont évaluées en fonction des résultats importants pour le patient, qui,
dans ce cas, classent les avantages potentiels du traitement au-dessus des événements indésirables. Le
panel n'est pas autorisé a élever ses propres valeurs par rapport a celles des patients. Le reclassement
des résultats importants pour positionner les «résultats indésirables» a un niveau «critique pour la prise
de décision» sape le concept de «résultats importants pour le patient» et |'évaluation des compromis
gue les patients et les cliniciens apprécieraient dans la prise de décision médicale . Cela revient a
substituer I'opinion d'experts au processus GRADE.

Cependant, comme indiqué dans GRADE, |'opinion des experts n'est pas une catégorie de qualité des
preuves et les panels ne sont pas autorisés a substituer leurs valeurs a celles des patients. (Manuel
GRADE)

En outre, la justification de la recommandation contre le retraitement de la maladie de Lyme persistante est
gue « les risques de ces interventions n'étaient pas égalés par des preuves convaincantes que les antibiotiques
amélioraient les symptomes des patients ou leur qualité de vie mieux que le placebo». Cependant, ce n'est
pas le r6le du panel d'étre «convaincu» de savoir si les avantages potentiels du traitement I'emportent sur les
risques lorsque la qualité des preuves est faible ou que I'équilibre entre les effets souhaitables et indésirables
est proche. Cela substitue a nouveau les valeurs expertes a celles des patients. Cette décision de compromis
appartient aux patients et aux cliniciens dans le contexte des soins individualisés et doit étre basée sur leurs
valeurs. De méme, ce n'est pas une question de «consensus» car la variation des valeurs des patients
nécessite de faibles recommandations pour permettre le jugement clinique et la prise en compte des valeurs
individuelles des patients.

Le manuel IDSA CPG renforce le fait que les résultats et les valeurs utilisés sont ceux du patient lorsqu'il
demande: « quelle est la balance entre les avantages et les inconvénients lorsque I'on évalue l'importance de
ces résultats souhaitables et indésirables ( sur la base des valeurs et des préférences typiques des patients)? ».
(Manuel IDSA) Etant donné que I'équilibre entre les avantages potentiels et les risques d'événements
indésirables est équilibré, cette recommandation aurait di étre une recommandation faible.

L'intérét ou la valorisation des patients pour différents compromis peuvent étre reflétés dans la littérature
évaluée par les pairs identifiant ces valeurs (comme le font les évaluations NICE et ILADS GRADE, par
exemple) ou par le biais de consultations avec des patients représentatifs pour les personnes touchées par
la recommandation. Bien que ce panel ait pu inclure des patients dans son panel, ces patients ne
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représentent pas les intéréts des patients de la communauté de Lyme. Par conséquent, ils sont des jetons et
ne peuvent pas représenter «ceux qui sont affectés» par les directives proposées ou servir de
représentants. (OIM 2011)

Des preuves des valeurs et des intéréts des patients sont listées dans un certain nombre de publications sur
la maladie de Lyme (Johnson 2011, 2014, 2018) ainsi que dans les évaluations NICE et ILADS GRADE. (NICE
2018, Cameron 2014) Plus de 5500 patients ont répondu a une enquéte de 2011 de LymeDisease.org sur les
facteurs qui pourraient influencer les choix de traitement, les patients ont identifié un certain nombre de
facteurs hautement individualisés: la possibilité de prévenir la progression de la maladie, leur niveau de
déficience fonctionnelle, la gravité de leur maladie, la disponibilité de traitements alternatifs, si les
traitements ont été bénéfiques dans le passé, leur capacité a tolérer les effets secondaires du traitement et
le colt du traitement. (LymeDisease.org 2011) Ces réponses indiquent que les valeurs et les préférences des
patients varient considérablement au moment de décider si les avantages de la poursuite du traitement
I'emportent sur ses inconvénients potentiels en fonction de leurs circonstances et préférences individuelles.
Des recommandations faibles sont appropriées en cas de variation substantielle des préférences et des
valeurs des patients. (Guyatt 2008)

La force de la recommandation devrait refléter la force des preuves ainsi que le poids relatif des compromis
de traitement et la variabilité parmi les patients dans les valeurs et les préférences. La faible recommandation
imposée par GRADE reflete ici la nécessité d'un jugement clinique de la part du médecin et la prise en compte
des préférences et des valeurs des patients dans la prise de décision médicale. Les déterminations des
compromis sont faites dans le contexte des facteurs que les patients et leur clinicien jugent pertinents dans le
processus décisionnel, y compris la qualité de vie actuelle, la gravité des symptomes et la déficience
fonctionnelle. (Manuel GRADE) Enfin, il devrait refléter la nécessité d'un traitement individualisé face a
I'hétérogénéité de la présentation du patient (qualité de la maladie, gravité des symptomes, déficience
fonctionnelle), de la réponse au traitement et des valeurs du patient. Comme le note le mémoire de la NAM
(National Academy of Medecine) sur les directives fiables: «Plutot que de dicter une approche unique aux
soins des patients, les directives de pratique clinique proposent une évaluation de la qualité de la littérature
scientifique pertinente et une évaluation des avantages et des inconvénients probables d’un traitement
particulier. " (Dossier de I'OIM 2011)

Recommandation: L'évaluation, I'évaluation et les recommandations des directives proposées par I'IDSA
doivent étre conformes aux résultats d'importance critique pour les patients que I'on a identifiés : qualité de
vie, guérison (résolution des symptomes), réduction des symptémes cliniques et prévention de la rechute des
symptdémes. Les événements indésirables ne doivent pas étre considérés comme extrémement importants.
Les analyses NICE et ILADS classent les événements indésirables moins importants pour le patient que les
avantages potentiels du traitement (tels que I'amélioration de la qualité de vie, etc.). Cela correspond
également aux résultats de I'enquéte aupres des patients. Cela signifie que ces avantages potentiels auront
plus de poids dans I'analyse des compromis par rapport aux événements indésirables dans la détermination
des recommandations.

Le comité des directives doit identifier correctement la qualité des preuves dans I'évaluation du retraitement
des symptomes prolongés de la maladie de Lyme comme faibles, en utilisant les résultats importants pour le
patient, reconnaitre expressément que les compromis entre les risques et les avantages sont incertains et
proches, reconnaitre la variation dans les valeurs et les préférences des patients, et donner ici une
recommandation faible pour permettre des soins individualisés. Le processus décrit aux lignes 170-179 n'est
pas autorisé sous GRADE. En conséquence, cette section des directives devrait étre supprimée.
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Processus de révision

Page 9, lignes 204-215

Conformément aux exigences du NAM, ce comité devrait «prendre en considération tous les commentaires
des examinateurs externes et conserver un enregistrement écrit des raisons de modifier ou de ne pas modifier
une CPG (Clinical Practice Guideline — Directive de Pratique Clinique) en réponse aux commentaires des
examinateurs». (Norme IOM -Institute of Medecine- 7 2011)
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Principes généraux
Tests de diagnostic de la maladie de Lyme

Page 10, lignes 225 - 243 :

Toute discussion sur les tests diagnostiques devrait refléter les données centrées sur le patient en ce qui
concerne les caractéristiques des tests. Selon I'évaluation NICE GRADE des tests diagnostiques, la sensibilité
est le seul parametre critique ; la spécificité, les valeurs prédictives positives et négatives, la courbe de
fonction d’efficacité du récepteur) (courbe ROC) ou l'aire sous la courbe sont importantes. Les données
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cruciales pour les patients dans le traitement de la maladie de Lyme comprennent : 1) Le retour a I'état de
santé préexistant a Lyme (guérison), 2) La réduction des symptomes, 3) La qualité de vie (toute mesure
validée) et 4) La prévention de la rechute symptomatique. (NICE 2108 ; Cameron 2014) Les retards
thérapeutiques entrainent de moins bons résultats ; (Aucott 2009 ; Cameron 2007 ; Cameron 2008 ; Fallon
2008 ; Shadick 1994) par conséquent, éviter les faux résultats négatifs est le paramétre crucial pour les
patients.

L'affirmation selon laquelle les tests sérologiques sont hautement sensibles dans les manifestations non
cutanées n'est que partiellement correcte. Comme le démontrent les deux documents cités par le groupe
(Molins 2016 ; Steere 2008), I'algorithme diagnostique a deux niveaux fonctionne bien pour de nombreuses
manifestations aigués de maladie disséminée et |'arthrite de Lyme. Cependant, aucun des échantillons utilisés
par Molins ne provenait de patients atteints d'une maladie neurologique tardive et le panel d'échantillons de
Steere n'en avait que deux.

Par conséquent, ces articles ne peuvent pas informer sur la sensibilité de la sérologie dans la maladie de Lyme
neurologique tardive. Lorsqu'on examine la sensibilité déclarée des tests disponibles, il est important de
reconnaitre que le processus générant les données de sensibilité des tests sérologiques est incorrect. Quoique
les tests a deux niveaux semblent étre sensibles a l'arthrite de Lyme, il est incorrect de généraliser ces
résultats a la maladie de Lyme neurologique tardive. Ces articles ne peuvent donc informer sur la sensibilité de
la sérologie dans la maladie de Lyme neurologique tardive.

En considérant la sensibilité rapportée des tests disponibles, il est important de reconnaitre que le processus
de génération des données de sensibilité pour les tests sérologiques est imparfait. Les tests évalués dans le
cadre du processus d’approbation de la FDA mesurent leur sensibilité par rapport a des panels d'échantillons
connus. Les échantillons qualifiés de "maladie tardive" proviennent de sujets satisfaisant a la définition des cas
surveillés selon les CDC, qui inclut la positivité a deux niveaux. (Molins 2016 ; Steere 2008) Cela produit un
biais de présélection qui favorise un résultat de sensibilité élevée sur ces échantillons. On ignore si cela se
traduit par une sensibilité cliniquement validée. Tous les tests sérologiques cliniquement disponibles ont été
soumis au processus 510(k) de la FDA ; (site Web de la FDA) il n'existe aucun test sérologique homologué par
la FDA pour la maladie de Lyme. La distinction est importante. Contrairement aux tests autorisés par la FDA,
les tests homologués ne sont pas nécessaires pour démontrer la validité clinique. (processus 510(k) de la FDA)

Le groupe d'experts sur les directives du NICE a noté ce qui suit au sujet de la sensibilité signalée dans les
études de cas-témoins : "Il existe un fort potentiel de surestimation des valeurs réelles de sensibilité et de
spécificité en raison de la facon dont les études de cas-témoins sont menées. Les populations dans les études
de cas-témoins ont tendance a différer des " populations vraies " trouvées dans la pratique clinique comme
des cas tendant a étre plus gravement malades que la population moyenne des patients, afin de répondre aux
critéres de l'inclusion des études." (NICE 2018)

La séropositivité aux 1gG exige que les échantillons produisent des résultats positifs a I'étape 1 de I'AIE et a
I'étape 2 du Western blot, en utilisant les critéeres d'interprétation du Western blot des CDC. (CDC 1995) Les
critéres d'interprétation des IgG sont basés sur le travail de Dressler. (Dressler 1993) Bien que le critére de 5
des 10 bandes soit trés spécifique, il n’est pas sensible pour les maladies neurologiques. (Dressler 1993)
Dressler a mené une étude prospective en utilisant le critere de 5 des 10 bandes chez ses patients bien
caractérisés atteints soit d’'une neuroborréliose active ou d’une arthrite active. Bien que 96 % (24/25) des
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patients arthritiques étaient positifs au Western blot, la sensibilité était considérablement plus faible, 72 %
(21/29) dans le groupe des neuroborrélioses. Compte tenu de la performance des criteres du Western blot
dans le groupe de patients de Dressler, il est peu probable que les allégations de trés haute sensibilité pour la
neuroborréliose basées sur des échantillons de laboratoire soient cliniquement fondées. Les exemples de
séronégativité dans la maladie de Lyme tardive ne sont pas rares. (Coyle 1995 ; Lawrence 1995 ; Lawrence
1995 ; Logigian 1999 ; Ang 2011)

Dans les schémas de tests de diagnostic séquentiels, les tests de I'étape 1 sont sélectionnés en fonction de la
sensibilité et ceux de I'étape 2 en fonction de la spécificité. Par conséquent, la sensibilité globale des tests
combinés est inférieure a la sensibilité de I'un ou l'autre test et elle est régie par la sensibilité du test de la
deuxiéme étape, car les vrais positifs du premier test seront rejetés si le deuxieme test est insensible. La
spécificité, en revanche, est renforcée par des tests séquentiels. L'étape 2 ne peut pas générer de nouveaux
faux positifs et est donc susceptible de rejeter les faux positifs de I'étape 1.

En ce qui concerne le diagnostic de la maladie de Lyme, et contrairement a la nature du schéma de tests a
deux niveaux mentionné ci-dessus, les patients et leurs cliniciens traitants priorisent la sensibilité plutot que la
spécificité. (NICE 2018) Pour l'individu, les risques posés par des résultats faussement négatifs de tests
insensibles sont plus grands que les risques de faux positifs provenant de tests non spécifiques. Bien qu’il soit
vrai que de faux résultats positifs peuvent conduire a une exposition inutile aux antibiotiques, une telle
exposition serait relativement bréve (plusieurs semaines). Compte tenu des criteres généraux de sécurité des
antibiotiques couramment utilisés dans la maladie de Lyme (Cameron 2014 ; NICE 2018), le risque de
I'exposition serait faible. Les cliniciens pourraient sous-estimer la probabilité d'une maladie avant le test, car
bon nombre d'entre eux omettent souvent de reconnaitre bon nombre des manifestations cliniques et des
risques épidémiologiques de la maladie de Lyme que présentent les patients. (Aucott 2009) Dans de tels
exemples, les résultats positifs peuvent étre qualifiés par mégarde de « faux ».

Au contraire, les résultats faussement négatifs sont susceptibles de conduire a des retards importants dans le
diagnostic. Aprés avoir " écarté " une maladie, de nombreux cliniciens ont de la difficulté a la reconsidérer.
(Groopman 2007) La liste des diagnostics différentiels de la maladie de Lyme est conséquente et pourrait
prendre plusieurs semaines ou plus pour étre étudiée alors que l'infection n'est pas traitée. Pour cette raison,
I'interprétation des résultats des tests doit se faire dans le contexte de I'histoire clinique et de I'examen du
patient, les patients et les cliniciens doivent étre informés des " limites des tests, en particulier des résultats
faux négatifs et de I'importance du jugement clinique ". (NICE 2018)

Bien que la séronégativité chez les patients activement infectés puisse étre due a des tests effectués avant que
la production d'anticorps ne soit suffisamment développée et/ou que les performances des tests ne soient
faibles, il existe d'autres causes potentielles. La séronégativité peut étre due a la formation de complexes
immuns, ce qui entraine un manque d'anticorps disponibles pour interagir avec les antigenes du test.
(Schutzer 1990) Les patients qui recoivent une antibiothérapie inefficace au début de la maladie mais qui
demeurent malades peuvent étre séronégatifs si I'administration d'antibiotiques réduit suffisamment la
charge antigénique pour que la réponse humorale ne se produise plus ; (Dattwyler 1988) Des exemples de
maladies de Lyme séronégatives post-traitements ne sont pas rares. (Lawrence 1995 ; Logigian 1999 ; Luft
1996) méme si la séronégativité chez les patients atteints de la maladie de Lyme non traitée de longue date
peut étre le résultat d'une réponse immune en déclin. Cela a été démontré chez des singes non traités.
(Embers 2012 ; Embers 2017) Bien que le test ELISA C6 ait donné des résultats positifs au début de la maladie,
cette réponse initiale est atténuée avec le temps. Alors qu’une autopsie a clairement démontré la présence
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continue de B. burgdorferi dans les tissus des animaux non traités, les résultats du test ELISA C6 sont revenus a
la normale. (Braises 2012 ; braises 2017)

Les directives du NICE recommandent de répéter les tests d'anticorps lorsque la suspicion clinique de la
maladie de Lyme est élevée et les tests Western blot, chez les patients présentant 12 semaines ou plus de
symptomes inexpliqués.
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Pages 10-11, lignes 244-263 Les cliniciens peuvent faire preuve de jugement clinique pour poser un diagnostic
de réinfection chez un patient séropositif ayant des antécédents de maladie de Lyme et de nouveaux
symptdémes compatibles avec la maladie de Lyme, mais le recours au jugement clinique n'est pas étendu aux
patients séronégatifs ayant des caractéristiques cliniques et épidémiologiques compatibles avec cette maladie.
Cette incohérence est préoccupante car elle peut conduire a des retards diagnostiques et thérapeutiques.

Bien que I'on s'attende a ce que la réponse des anticorps augmente au début de la maladie, il n'y a pas de
références a l'appui. Par conséquent, I'absence d'amplification ne doit pas étre utilisé pour écarter le
diagnostic.

L'existence et l'importance d'une réponse IgM continue ou récurrente chez les patients sans preuve de
réinfection ne sont pas abordées dans cette discussion. La réponse immune a Borrelia burgdorferi est
dynamique et évolue avec le temps. (Aguero-Rosenfeld 1996 ; Craft 1986) Bien que l'algorithme du CDC pour
les tests de laboratoire ne tienne pas compte des résultats positifs des IgM au-dela des 30 premiers jours de la
maladie, la séropositivité des IgM dans le cadre des manifestations persistantes/ symptomes prolongés post-
traitement antibiotique est courante et pourrait représenter une activité chronique. ( Fallon 2008 ; Fallon
2014) Un essai de retraitement sponsorisé par les NIH ne portait que sur des sujets qui répondaient a la
définition de cas de surveillance des CDC au moment de leur diagnostic initial et qui étaient IgG Western blot
positifs au moment du recrutement. ( Fallon 2008) Dans cette cohorte, 49 % des sujets étaient également
porteurs d'lgM Western blot. Des échantillons de patients présentant des manifestations persistantes aprés
un traitement antibiotique ont été utilisés dans I'étude comparative des résultats sérologiques de quatre
laboratoires. (Fallon 2014) Le laboratoire qui a obtenu une spécificité de 100 % aux tests d'lgM a constaté que
16 % des patients étaient positifs aux IgM. Le mécanisme sous-jacent de la réponse IgM persistante est
inconnu, mais il pourrait indiquer une infection a B. burgdorferi en cours. Les résultats d'un modele murin de
la maladie de Lyme appuient ce concept. (Hastey 2012) Dans ce modele, la bactérie est entrée activement
dans les ganglions lymphatiques et a perturbé la formation des centres germinaux de sorte que les
plasmocytes a action prolongée n'ont pas été formés, qu'il n'y a pas eu de changement de classe d'anticorps et
gue la production des IgM a persisté.

Lacune dans la recherche : la signification des anticorps IgM persistants ou récurrents chez les patients qui
sont malades depuis plus de 4 semaines ou qui présentent des manifestations persistantes de la maladie de
Lyme malgré un traitement antibiotique antérieur pour leur stade de la maladie.
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Page 12, lignes 270-285

Selon I'évaluation NICE GRADE des tests de diagnostic, la sensibilité est le seul résultat critique ; la spécificité,
les valeurs prédictives positives et négatives et la courbe de la fonction d’efficacité du récepteur (courbe ROC)
ou l'aire sous courbe sont importantes. (NICE 2018) Ce classement des résultats reflete I'objectif de réduire les
résultats faussement négatifs, qui entrainent souvent des retards diagnostiques et, par conséquent, des
retards thérapeutiques.

Les tests élaborés en laboratoire dans les laboratoires CLIA doivent étre accompagnés d'études de validation.
Les laboratoires qui fournissent des services aux résidents de New York doivent faire approuver des études de
validation adéquates par le ministere de la Santé de New York. Par contre, les laboratoires qui offrent des
tests autorisés par la FDA ont peu de validation a fournir malgré le fait que ces tests n'aient pas été
homologués cliniquement avant leur mise en marché.

Les preuves sont suffisantes pour affirmer que certains patients atteints de la maladie de Lyme ne seraient pas
identifiés sans l'utilisation de critéres d'interprétation Western blot non standard. Plusieurs chercheurs ont
recommandé d'utiliser des critéres d'interprétation du Western blot modifiés pour améliorer la sensibilité
(Engstrom 1995 ; Hilton 1996 ; Sivak 1996 ; Sivak 1996 ; Tilton 1997) ; ces approches sont découragées (page
12, ligne 282). Pourtant, ailleurs dans I'ébauche (pages 26, lignes 617 a 620), il est suggéré que |'on pourrait
envisager d'utiliser |'algorithme de test non-CDC des EIA séquentielles. Le manque de cohérence interne en ce
qui concerne le respect du protocole du CDC est préoccupant.
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Traitement de la maladie de Lyme

Page 14, lignes 315-324

Cette section se lit comme une recommandation et, en fait, il s'agit généralement d'une reformulation de la
recommandation 5, page 1105 des directives Lyme 2006 de I'IDSA : " 5. En raison d'un manque de plausibilité
biologique, d'un manque d'efficacité, de |'absence de données justificatives ou du risque de préjudice pour le
patient, les éléments suivants ne sont pas recommandés pour le traitement des patients présentant une
manifestation quelconque de la maladie de Lyme : céphalosporines de premiére génération, fluoroquinolones,
carbapénems, vancomycine, métronidazole, tinidazole, amantadine, cétolides, isoniazide, triméthoprime-
sulfaméthoxazole, fluconazole, benzathine pénicilline G, combinaisons d'antimicrobiens, dosage pulsé (i.e.,
dosage certains jours mais pas d'autres), antibiothérapie a long terme, les thérapies anti-Bartonella, oxygéne
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hyperbare, ozone, thérapie par la température, immunoglobuline intraveineuse, cholestyramine, peroxyde
d'hydrogene intraveineux, suppléments alimentaires spécifiques et autres (voir tableau 4) (Elll) " (Wormser
2006).

Ainsi, les produits que le groupe recommande de ne pas utiliser devraient plutét faire I'objet d'une évaluation
de la preuve GRADE plutét que de se fier a des opinions non étayées qui masqueraient I'état des faits. Le
manque de transparence a cet égard est terrible et sape la crédibilité de I'ensemble du document des
directives.

De plus, la recommandation non labellisée ne tient pas compte des travaux importants dans ces domaines, y
compris la recherche clinique innovante de laboratoire et animale qui a été publiée apres la derniére version
des directives de Lyme de I'IDSA. (Citera 2017 ; Feng 2014 ; Feng 2015 ; Feng 2016 ; Feng 2019 ; Liegner 2019 ;
Sapi 2012 ; Sapi 2016 ; Sharma 2015) Plutot que de les rejeter du revers de la main, le groupe devrait
recommander la recherche sur les réles des variants morphologiques, des biofilms et des cellules persistantes
dans I'échec thérapeutique. De méme, le groupe devrait appuyer l'exploration de thérapies novatrices qui
peuvent prévenir ou traiter les échecs thérapeutiques.
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Prévention des piqires de tiques et prophylaxie dans la maladie de Lyme

Qui devrait recevoir un traitement antibiotique prophylactique pour prévenir la
maladie de Lyme a la suite d’une présentation de piqiire de tique ?

Page 21, lignes 492-495

Il est indiqué que la forte recommandation de proposer un traitement antibiotique prophylactique
uniquement aux adultes et enfants dans les 72 heures suivant une piqlre a haut risque d’une tique a pattes
noires est faite sur la base de données probantes de grande qualité ; néanmoins I’évaluation ILADS GRADE des
données probantes a classé la qualité de cette donnée comme trés faible. (Cameron 2014). Etant donné la
disparité entre le classement ILADS des données probantes et celui des recommandations proposées, les
recommandations proposées doivent soit rabaisser de maniere pertinente leur classement des données
probantes, soit expliquer pourquoi leur évaluation basée sur GRADE est considérablement plus élevée.

Une évaluation approfondie de la preuve sous-jacente démontre que le classement de « grande qualité » est
exagéré. De nombreuses études inclues dans le résumé du tableau des données probantes (pages 23-31 du
supplément) n‘ont pas été effectuées sur la population cible, c’est a dire des patients nord-américains ayant
été piqués par une tique Ixodes scapularis ou I. pacificus. Sur les 14 études citées, 5 étaient européennes, 1
effectuée sur I'animal, 2 étaient des enquétes d’infection a tiques (I'une d’elles étant une étude
systématique), 1 était un rapport co(t/efficacité, et 2 étaient des études transversales homme/animal
effectuées en Amérique du Nord pour calculer les temps d’alimentation. Il est incorrect de supposer que des
études européennes, qui examinent un vecteur a tique et des especes de Borrelia différents de ceux
découverts en Amérique du Nord (Rudenko 2011) soient généralisables aux patients nord-américains. Ainsi,
seulement 6 études ont examiné la population cible et aucune n’a examiné les piqlires de tique /. pacificus
chez les humains. Les données probantes doivent en étre déclassées pour cause de relation indirecte.

Le modeéle des études nord-américaines les plus larges (Nadelman 2001) ont uniquement évalué I'efficacité du
traitement prophylactique de la doxycycline par voie orale pour réduire la Iésion d’un érythéme migrant a
I’endroit de la piqlre de tique, et pas pour prévenir la maladie de Lyme. (Cameron 2014) L'érythéme migrant
n’est pas un substitut approprié de la maladie de Lyme. (Cameron 2014) De plus, celui-ci n’est pas le résultat le
plus important du point de vue des patients. Les résultats essentiels qui sont centrés sur le patient incluent 1)
la prévention de la maladie de Lyme, 2) la prévention des manifestations persistantes de la maladie de Lyme,
3) la qualité de vie (quelle que soit la mesure de validité). (Cameron 2014) Les effets indésirables sont
importants mais ne sont pas des résultats essentiels centrés sur le patient.

Etant donné les limitations nombreuses et substantielles mentionnées ci-dessus, I’évaluation de la qualité
aurait d( étre déclassée d’au moins deux niveaux pour cause de relation indirecte.

Par ailleurs, la partie de la recommandation qui traite du moment du commencement du traitement
prophylactique n’est pas alignée sur les conclusions de Piesman et al. (Piesman 2012). Il n’est pas précisé
pourquoi cette étude n’a pas été inclue dans les résultats de recherche. Dans ce modeéle chez la souris,
commencer le traitement antibiotique plus de 48 heures apres I'extraction de la tique était inefficace pour
prévenir la maladie de Lyme. (Piesman 2012). La partie de la recommandation qui autorise la prophylaxie
dans les 72 heures devrait étre modifiée a « 48 heures ».
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Enfin, le critére a haut risque impose une restriction qui pourrait se révéler difficile a surmonter pour les
médecins. Etablir avec « une forte certitude » qu’une piqgdre spécifique est a haut risque va poser un défi
important aux médecins de nombreuses régions du pays, en particulier les régions ou la maladie de Lyme n’est
pas une maladie bien établie, mais seulement émergente. Les données concernant la prévalence des tiques
infectées par la B. burgdorferi sont souvent indisponibles ou désuetes. (Johnson TL 2018; Talleklint 1999) Les
cartes nationales ou par Etat utilisées pour informer les médecins sur les zones endémiques sont souvent
basées sur des données insuffisantes ou bien sont beaucoup trop imprécises, et ne montrent ainsi pas que les
taux d’infection peuvent varier considérablement entre différentes zones. (Johnson TL 2018; Talleklint 1999)
Le recours aux données géographiques de surveillance du CDC pour estimer les risques n’aura pas d’utilité, car
les données de surveillance sous-représentent une large partie de la population clinique de patients souffrant
de la maladie de Lyme. Deux rapports tirés de trés larges bases de données indiquent que les cas de
surveillance du CDC ne reflétent pas de maniére exacte la distribution de la maladie. (Quest 2018; McGinty
2018) Le laboratoire Quest a annoncé avoir trouvé des résultats sérologiques positifs a la maladie de Lyme
dans chaque Etat du pays. Parmi les 28 Etats ayant un nombre élevé de résultats positifs, 20 étaient classés
par le CDC comme des Etats a faible incidence. (Quest 2018) Confrontés a des données épidémiologiques et
vectorielles incertaines, de nombreux médecins ne pourront pas définir une pig(ire de tique comme étant a
haut risque avec un niveau élevé de certitude. Si les médecins suivent cette recommandation a la lettre,
I'impact est clair : les patients qui pourraient bénéficier d’un traitement antibiotique prophylactique n’y
auront pas acces, ce qui les exposera au risque de la maladie de Lyme.

En aboutissant a une forte recommandation, le comité enfreint les conseils GRADE de base qui déterminent
comment la force d’'une recommandation est choisie. Explicitement, une recommandation faible sera
opportune lorsque : la marge entre les bénéfices et les effets néfastes est tres étroite ou incertaine, la qualité
de la preuve est faible, et quand les valeurs et préférences du patient varient de maniére significative ou sont
incertaines. (Andrews 2013b) Ces trois conditions sont présentes lorsqu’il s’agit d’un traitement antibiotique
prophylactique, ce qui rend indéfendable la forte recommandation de ne proposer un traitement
prophylactique que dans les cas de piqlires de tiques a haute certitude et haut risque.

De plus, la forte recommandation n’est pas en phase avec celles du manuel du développement des pratiques
cliniques de I'IDSA, disponible sur le site internet de I'IDSA. A partir de la page 51 :

« au moment de décider de la direction et de la force de recommandation, une étape importante est
I’évaluation de notre confiance dans les valeurs et préférences présumées des patients. Deux facteurs
doivent étre pris en compte : 1) la variabilité parmi les valeurs et préférences des patients : dans les
situations ou il existe une importante variabilité de valeurs et préférences, il est moins probable qu’une
recommandation unique d’applique uniformément a tous les patients. Auquel cas, une
recommandation faible est plutét justifiée 2) la certitude concernant les valeurs et préférences : plus
I'incertitude concernant les valeurs et préférences des patients est élevée, plus il sera préférable d’opter
pour une faible recommandation »

References:

Andrews JC, Schiinemann HJ, Oxman AD, Pottie K, Meerpohl JJ, Coello PA, et al. GRADE guidelines: 15. Going from evidence to
recommendation-determinants of a recommendation's direction and strength. J Clin Epidemiol. 2013 Jul;66(7):726-35. doi:
10.1016/.jclinepi.2013.02.003

Cameron DJ, Johnson LB, Maloney EL. Evidence assessments and guideline recommendations in Lyme disease: the clinical
management of known tick bites, erythema migrans rashes and persistent disease. Expert Rev Anti Infect Ther. 2014
Sep;12(9):1103-35. doi: 10.1586/14787210.2014.940900.

IDSA Handbook on Clinical Practice Guideline Development. Available at: https://www.idsociety.org/globalassets/idsa/topics-of-

Page 37


http://www.idsociety.org/globalassets/idsa/topics-of-

interest/lyme/idsa-handbook-on -cpg-development-10.15.pdf. Last accessed August 6, 2019.McGinty, J., Lyme Disease: An Even
Bigger Threat Than You Think: A look at why cases of the tick-borne iliness are undercounted. Wall Street Journal (June 22, 2018).
https://www.wsj.com/articles/lyme-disease-an-even-bigger-threat-than-you-think-1529672401,

Piesman J, Hojgaard A. Protective value of prophylactic antibiotic treatment of tick bite for Lyme disease prevention: an animal model.
Ticks Tick Borne Dis. 2012 Jun;3(3):193-6. doi: 10.1016/j.ttbdis.2012.01.001.

Rudenko N, Golovchenko M, Grubhoffer L, Oliver, Jr. JH. Updates on Borrelia burgdorferi sensu lato complex with respect to public
health. Ticks Tick Borne Dis. 2011 Sep; 2(3): 123-128.

Quest http://newsroom.questdiagnostics.com/2018-07-30-New-Quest-Diagnostics-Data-Shows-Lyme-Disease-Prevalence-Increasing-
and-is-Now-Present-in-New-U-S-States.

Page 21 Lignes 495-499

Deux des trois critéres pour établir qu’une piglre de tique est a haut risque, soit la prévalence d’un taux
d’infection des tiques de 20% ou plus, et un temps d’attache d’au moins 36 heures, semblent étre arbitraires
et ne reflétent pas ce que I'on sait sur le calcul du risque d’infection d’une morsure spécifique.

Si les décisions de prophylaxie sont basées sur une évaluation risques/bénéfices, ces seuils stricts vont
conduire a une absence de prophylaxie pour les piglres a haut risque. Le calcul du risque d’une piqlire
spécifique correspond a la prévalence de la B. burgdorferi dans la population locale de tiques multiplié par le
risque de transmission de la maladie (lui-méme basé sur le temps d’attache de la tique). Ainsi, si 'une des
variables est bien au-dessus du seuil requis, cela peut contrebalancer I'autre variable au-dessous de son seuil.
Par exemple, si une piqlre se fait dans une zone ou la prévalence de tiques infectées est de 10% et que la
tique reste attachée pendant 72 heures (soit une corrélation de 80% pour le risque d’infection), le risque total
sera de 8%. C’est plus que le risque posé par une piqlre dans une zone de prévalence a 20% avec une attache
de 48 heures (soit 20% de risque de transmission), soit un risque total de 4%. C’'est pourquoi la
recommandation et le vocabulaire associé devraient encourager les médecins a calculer le risque d’une piglre
spécifique, au lieu de dépendre de criteres arbitraires.

Pages 21-22, lignes 503-510

Commentaire : Les données par Etat concernant la prévalence de tiques infectées par la B. burgdorferi sont
souvent indisponibles ou désuetes, et les taux d’infection peuvent varier de maniére significative entre
différentes zones d’'un méme Etat. (Johnson TL 2018; Talleklint 1999) Ainsi, a I'intérieur d’un Etat a haute
incidence, il peut y avoir des populations de tiques avec des faibles taux d’infection. (Johnson TL 2018;
Talleklint 1999). Peut-étre de maniere plus importante, les médecins devraient étre conscients que certaines
zones a l'intérieur d’Etats a faible incidence peuvent étre hautement endémiques pour la maladie de Lyme.
(Johnson TL 2018; Talleklint 1999)
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Page 22, Lignes 525-526

Il est suggéré que le traitement antibiotique prophylactique des piqlres de tiques Ixodes qui ne correspondent
pas aux criteres de haut risque pourrait ne pas apporter d’effets bénéfiques, et pourrait conduire a des effets
néfastes. Bien que ceci soit correct, il est tout aussi vrai d’affirmer que dans certaines situations, le traitement
prophylactique pourrait apporter des effets bénéfiques et ne pas conduire a des effets néfastes. Les situations
dans lesquelles I'évaluation risque/bénéfice est incertaine nécessitent une prise de décision partagée, (Elwyn
2012) qui sera orientée par les buts et valeurs du patient. (Cameron 2014) Les effets néfastes représentent
d’importants résultats centrés sur le patient. (Cameron 2014) Etant donné l'incertitude liée aux données
probantes, le manquement de la recommandation de permettre des options thérapeutiques dans de telles
situations n’est pas en conformité avec I'approche GRADE de développer des recommandations de
traitement. (Andrews 2013)
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Quel est le traitement antibiotique de préférence pour la chimioprophylaxie de la
maladie de Lyme suite a une piqiire a haut risque ?

Page 24, lignes 560-562

Il est indiqué que la forte recommandation d’une dose unique de doxycycline dans les 72 heures suivant
I’extraction de la tique est basée sur une donnée probante de qualité moyenne, mais celle-ci est exagérée.
L’évaluation ILADS GRADE des données probantes a classé la qualité de celle-ci comme trés faible. (Cameron
2014) Etant donné la disparité entre le classement ILADS des données probantes et celui des
recommandations proposées, les recommandations proposées doivent soit rabaisser de maniére pertinente
leur classement des données probantes, soit expliquer pourquoi leur évaluation basée sur GRADE est
considérablement plus élevée.

Les résultats essentiels qui sont centrés sur le patient pour le traitement prophylactique des piqlres de tiques
incluent :1) la prévention des manifestations précoces et tardives de la maladie de Lyme, 2) la prévention des
manifestations persistantes de la maladie de Lyme, 3) la qualité de vie (quelle que soit la mesure de validité),
4) de ne pas inhiber la réponse immunitaire a la B. burgdorferi. (Cameron 2014) Les effets indésirables, autres
gue la non inhibition de la réponse immunitaire, sont importants mais ne sont pas des résultats essentiels
centrés sur le patient.(Cameron 2014)
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Les données probantes sont indirectes sur de multiples points. Tout d’abord, la question n’aborde pas
directement les résultats centrés sur le patient. Il y a une distinction importante entre s’enquérir de I'efficacité
réelle et comparer I'efficacité relative entre différents régimes. De la maniere dont elle est posée, la question
suppose qu’au moins un des régimes étudiés est efficace et slr alors qu’il existe des preuves suggérant que ce
ne soit peut étre pas le cas. (Zeidner 2004; Zeidner 2008) Des études sur la souris conduites par des
chercheurs du CDC pour tester l'utilité d’un antibiotique prophylactique ont démontré par nécropsie qu’une
dose unique de doxycycline n’était efficace qu’a 43%. (Zeidner 2004) Dans le cas des tiques infectées par B.
burgdorferi et A. phagocytophilum, une dose unique de doxycycline n’avait une efficacité que de 20% pour
prévenir la maladie de Lyme et de 30% pour prévenir I'anaplasmose (Zeidner 2008)

Chose la plus importante, les données probantes disponibles n’abordent que de maniere indirecte la
prévention de la maladie de Lyme parce qu’elles s’appuient sur des résultats de substitution. Comme indiqué
sur la page 3, lignes 62-66, « la maladie de Lyme est une infection cliniquement complexe, et il peut y avoir une
grande étendue de latence clinique aprés la piqglre de tique infectée. Les présentations incluent une lésion
cutanée localisée et précoce a I’endroit de la pigire de tique, et une dissémination de la maladie entrainant la
neuropathie, la méningite, des anomalies de la conduction cardiaque, et I'arthrite. La maladie clinique peut se
manifester au plus tét dans les jours qui suivent et au plus tard de nombreux mois apreés la piqire de tique
infectée. »

Cependant, pour les buts de cette question, les tableaux d’évaluation des données probantes associées (pages
32-36 du supplément) ont restreint la définition clinique a « I’érytheme migrant et/ou des symptémes
grippaux de maladie fébrile accompagnée de séroconversion ». La définition modifiée est un substitut
inapproprié pour toutes les manifestations de la maladie de Lyme. L'unique essai qui a examiné le régime
recommandé avait une période d’observation de seulement six semaines. (Nadelman 2001) C’est beaucoup
trop court pour détecter de nombreuses autres présentations cliniques indiquées plus haut.

Comme indiqué dans le tableau des données probantes, les conclusions de I'essai de Nadelman présentaient
de sérieuses imprécisions.

Pour toutes les raisons mentionnées ci-dessus, les données probantes en faveur d’'une dose unique de
doxycycline auraient d( étre déclassées d’au moins deux niveaux.

La recommandation d’une dose unique de doxycycline a apparemment échoué a prendre en considération un
probléme de sécurité important concernant I'échec thérapeutique, car ses dangers potentiels n’ont pas été
évoqués. Il aurait di étre indiqué que dans I’étude du traitement a dose unique, le patient ayant développé un
érythéme migrant n’a pas été testé dans la deuxieme étape du suivi. (Nadelman 2001) La provocation d’un
statut séronégatif pourrait conduire a des retards de diagnostic lorsque des patients traités de cette maniére
présentent des manifestations de la maladie de Lyme sans EM. (Maloney 2011) Comme indiqué plus tot, la
non-inhibition de la réponse immunitaire est une valeur essentielle du patient. (Cameron 2014)

En aboutissant a une forte recommandation d’un traitement antibiotique prophylactique a dose unique de
doxycycline, le comité de recommandations est en violation des conseils GRADE de base qui déterminent
comment la force d’'une recommandation est choisie. Explicitement, une recommandation faible sera
opportune lorsque : la marge entre les bénéfices et les dangers est étroite ou incertaine, la qualité de la
preuve est faible, et quand les valeurs et préférences du patient varient de maniére significative ou sont
incertaines. (Andrews 2013b) Ces trois conditions sont présentes lorsqu’il s’agit d’un traitement antibiotique
prophylactique, ce qui rend indéfendable la forte recommandation de proposer un traitement a dose unique
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de doxycycline. Plus important, I'inefficacité relative de la dose unique de doxycycline et de son potentiel
d’inhibition de la réponse immunitaire exige une recommandation faible contre la dose unique de doxycycline.
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Page 24, lignes 570-571

L’ébauche du texte est un peu trompeuse. Bien qu’il y avait en tout 1082 sujets, seulement 539 ont été traités
avec un placebo. Bien qu’il soit correct que seulement 3% des patients traités au placebo ait développé la
maladie de Lyme, sans connaitre des détails supplémentaires de ces études relativement anciennes, les
médecins risquent de sous-estimer le risque actuel de contracter la maladie de Lyme. Sur les quatre études
citées, deux n’ont pas analysé les infections des tiques. (Agre 1993; Nadelman 2001) Dans la plus petite des
deux études ayant analysé les tiques, seulement 21 tiques sur 56 (38%) étaient pertinentes pour les analyses :
(Costello 1989) le taux d’infection était de 29%. Dans I'étude la plus large, 344 tiques sur 387 (89%) ont été
analysées et leur taux d’infection était bien plus faible (15%). (Shapiro 1992) Le faible taux d’infection de cette
étude plus large influence fortement le risque de placebo. Etant donné que les populations d’Ixodes de
nombreuses régions du pays ont des taux d’infection bien supérieurs a 20%, il est probable que le risque de
piqlres de tiques non traitées surpasse le seuil du traitement empirique établi par Magid et collégues. (Magid
1992)
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Maladie de Lyme avec localisation précoce (érythemes migrants)
Page 25, ligne 585

La maladie de Lyme qui est localisée de maniére précoce, n’est pas synonyme d’érythéme migrant (EM). En
effet, certains patients, qui ont une maladie de Lyme au stade primaire et présentent des symptdomes
similaires a la grippe, ne présentent pas un érythéme migrant (EM). Il est important que les cliniciens soient
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bien avertis qu’il y a une grande incertitude quant aux études concernant les diagnostics et les traitements des
patients avec EM, et qu'’ils aient la possibilité de les généraliser aux patients qui ont une maladie de Lyme au
stade précoce et qui n‘ont pas d’EM. Selon les informations des cas en surveillance au CDC, 30% des cas
signalés n’avaient pas d’éruption de type EM. (Schwartz 2017)

Par opposition aux directives de NICE (NICE 2018), la version actuelle ne propose aucun conseil sur cet
important sujet clinique. Les directives devraient rappeler aux cliniciens qu’une affection ressemblant a une
grippe, sera la seule manifestation d’'une maladie a son stade initial chez une importante proportion de
patients et que le diagnostic clinique de la maladie de Lyme est garanti dans des situations ou il est connu qu’il
y a eu morsure par une tique ou bien qu’il y ait un potentiel d’avoir été exposé a une tique. (Steere 2003). En
outre, les directives devraient informer les cliniciens a propos du manque d’études et de preuves cliniques
pour les cas de maladie de Lyme se présentant sans EM au stade précoce. Malgré que la certitude concernant
I'efficacité du traitement antibiotique pour la présentation d’'un EM est trés faible (Cameron 2014 ; NICE 2018)
les bénéfices potentiels pour la maladie précoce sans EM (guérison, prévention de la progression de la maladie
et rechute, qualité de vie) ont plus de chance de I'emporter sur les effets indésirables. (Steere 2003a ; Steere
2003b) Par conséquent, on devrait faire une recommandation pour prendre un traitement.
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Quel est la stratégie de tests privilégiée pour le diagnostic d’un érytheme migrant ?
Page 25, lignes 595-598

Comme noté dans le rapport NICE, la sensibilité est la seule issue du diagnostic axé sur le patient. Plus
spécifiguement, les valeurs prédictives positives ou négatives, et la courbe de fonction d’efficacité du
récepteur (ROC), ou l'aire sous la courbe ont d’'importantes conséquences sur le diagnostic. (NICE 2018a).
Etant donné que le test deux-tiers est insensible a la maladie au stade précoce, il est approprié que le panel
recommande que les cliniciens établissent leur verdict clinique en tenant compte du diagnostic de I'érytheme
migrant plutot qu’en s’appuyant sur les tests laboratoires.

Le diagnostic clinique d’'un érythéme migrant devrait reposer sur le potentiel d’exposition a des tiques
infectées. Toutefois, il est bien trop réducteur de demander, ainsi que le fait le commentaire additionnel, que
le diagnostic ne puisse étre établi qu’au sein de régions endémiques connues. Les zones couvertes par les
tiques sont en train de s’étendre rapidement et naturellement, les statistiques des services de santé publique
sur la réalité des zones endémiques sont en retard par rapport a la réalité de ce qui se passe dans le monde.
(Eisen 2016) Il est fondamental de reconnaitre qu’une endémicité faible au niveau global d’un état en raison
de grandes zones a faible endémicité, peut masquer des foyers a haute endémicité. Les taux d’infections a
travers diverses localités en Californie le confirment. (Eisen 2017) Ainsi, limiter le diagnostic clinique du EM de
cette facon conduira a passer a c6té ou a retarder les diagnostics. Alors que les tests sérologiques des patients
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avec EM dans des zones a faible endémicité pourraient prendre en compte certains des oubliés, la sensibilité
du test deux-tier est trop faible pour constituer un garde-fou plausible contre les sous-diagnostics des EM.
(NICE 2018b)

A la fois NICE et ILADS prennent en compte l'issue des ces patients a un état critique : 1) Retour au stade de
I’état de santé avant-Lyme (guérison), 2) Réduction des symptomes, 3) Qualité de vie (toute méthode
mesurable valable), 4) Prévention de la récidive des symptémes. (Cameron 2014 ; NICE 2018b). Ainsi que NICE
I'indigue clairement, les effets indésirables peuvent avoir de I'importance pour les patients sans étre essentiel.
(NICE 2018b). Par conséquent, les effets indésirables sont relativement moins importants que les bénéfices
potentiels du traitement. Le risque potentiel d’'une courte série d’antibiotiques, qui par la suite se révélerait
inutile, est un compromis que beaucoup de patients sont préts a consentir.

En émettant une forte recommandation a propos du diagnostique d’érytheme migrant, qui impose des
données épidémiologiques restrictives souvent inconnues ou non disponibles pour les cliniciens, le groupe
d’experts viole I'essence méme des orientations et la facon dont le poids d’'une recommandation est choisi.
Plus précisément, on fait appel a une faible recommandation quand : la différence entre les avantages et les
inconvénients est proche ou pas claire, la qualité des preuves est faible, et les valeurs du patient et les
préférences varient de maniere significative ou sont incertaines. (Andrew 2013) Ces trois aspects fonctionnent
en limitant le diagnostique clinique des érythemes migrants dans les zones hautement endémiques, rendant
les fortes recommandations indéfendables. Ainsi, la force des recommandations devraient étre réduites a
« faible » et/ou I'aspect épidémiologique de la recommandation retiré.
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Pages 26-27, lignes 617-622

Les résultats du diagnostic axé autour du patient donnent la priorité au test de sensibilité par rapport aux
particularités, car celui-ci conduira a ce que moins de patients se voient refuser des antibiotiques a un
moment ou ils seraient les plus efficaces. (NICE 2018a). Ce passage prend en compte l'insensibilité du test
conventionnel deux-tiers dans le stade précoce de la maladie de Lyme et identifie une approche modifiée du
test avec une sensibilité accrue. Toutefois, le passage poursuit en suggérant que le degré d’amélioration de la
sensibilité atteint grace a la méthodologie modifiée deux-tiers (séquence ElAs) est géré suivant les tests
particuliers qui ont été utilisés. Si la probabilité de résultats positifs dépend effectivement du fabricant, cela
souligne les inexactitudes et la faible reproductibilité des tests sérologiques disponibles.
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Etant donné les limitations des tests deux-tiers et I'approche des tests sérologiques au stade précoce, la
maladie non soignée et la convalescence, les recommandations devraient rappeler aux cliniciens ainsi qu’aux
patients, que malgré les résultats négatifs aux tests, ils ont besoin d’étre vigilants en ce qui concerne la
possibilité d’'une maladie de Lyme en cours d’évolution. Si le doute d’'une maladie de Lyme subsiste, le test
devrait étre reproduit 4 a 6 semaines apres.
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Quels sont les traitements antibiotiques privilégiés pour soigner un érythéme
migrant ?

Page 28, ligne 663

La force de la preuve qui justifie cette recommandation est exagérée. Le NICE et les recommandations de
I'ILADS ont évalué la qualité des preuves comme étant faible ou tres faible. (NICE 2018 ; Cameron 2014). Etant
donné la disparité des éléments de preuve entre NICE et ILADS, et avec les recommandations proposées, ces
derniéres ont soit besoin de réduire I'évaluation des preuves de ces essais de maniere pertinente ou bien
d’expliquer pourquoi I'estimation des preuves est considérablement plus élevée que dans les autres sources.

Les conclusions tournées vers les patients en phase critique incluent : 1) Le retour a I'état de santé avant
Lyme, 2) La prévention des manifestions persistantes de la maladie de Lyme, 3) La qualité de vie (n’importe
quelle mesure), 4) La prévention de la rechute de I'EM, 5) La guérison de I'EM, et 6) la réduction des
symptomes de I'EM. (NICE 2018 ; Cameron 2014). Les effets secondaires sont des aboutissements importants
des patients. (NICE 2018 ; Cameron 2014). En général, les essais cités dans les grilles d’évaluation de preuves
n‘ont pas évalué les issues critiques qui peuvent en découler. A la place, ils ont utilisé des marqueurs de
substitution, tels que « Patients ayant trouvé des traces objectives de la maladie de Lyme (6 mois apreés et plus
tard) » . (Arnez 1999 ; Arnez 2002 ; Barsic 2000 ; Dattwyler 1990 ; Eliassen 2018 ; Eppes 2002 ; Luft 1996 ;
Luger 1995 ; Massarotti 1992 ; Nadelman 1992 ; Strle 1993 ; Strle 1996 ; Weber 1993). Comme telles, toutes
ces preuves devraient étre déclassées comme indirectes. Notons, un essai plus récent aux Etats-Unis a utilisé
la qualité de vie, et pas un substitut, comme objectif de I'aboutissement de I’étude. (Aucott 2013).

Méme si « Les patients ont constaté des traces objectives de la maladie de Lyme (a 6 mois et au-dela) » est un
substitut insuffisant pour la qualité de la vie, il est utile de regarder le taux de preuve au sein des grilles des 8
tests pour cet objectif. Alors que la céfuroxime/amoxicilline et I’azithromycine versus les grilles d’amoxicilline,
ont évalué la teneur des preuves comme modérée a cette issue, la preuve sur les six restant était évalué
comme de basse qualité. On devrait noter que les sujets relatifs a 'amoxicilline dans les essais de Massarotti
et aussi recu de la probenecid ; (Massaroti 1992), par conséquent, la preuve dans le tableau de I'azithromycine
versus I"'amoxicilline devrait étre déclassé de deux niveaux sur le motif d’étre sérieusement non direct sur ce
point.

Neuf des quinze études citées dans le tableau de preuves ont été conduites en Europe (Arnez 1999 ; Arnez
2002 ; Barsic 2000 ; Eliassen 2018 ; Strle 1992 ; Strle 1996 ; Weber 1993). Etant donné que les lésions EM
européennes ont bien plus de chance d’étre causées par B.afzelii plutdt que par B.burgdorferi (Makhani 2011)
et qu’il n’y a pas de preuves que les constatations des essais européens sont généralisées au patients Nord
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Américains, ces études devraient étre purement et simplement ignorées ou bien retrogradées comme étant
indirectes.

En plus de I'essai de Massarotti, I'essai Dattwyler inclus aussi le traitement d’amoxicilline. (Dattwyler 1990 ;
Massarotti 1992). En conséquence, les deux études ont deux sources indirectes et devraient étre rétrogradées
d’au moins deux niveaux.

Une partialité était notée par les deux évaluations de NICE et ILADS. (Cameron 2014 ; NICE 2018). Un essai
américain était tendancieux quant a ses hauts scores inachevés ; (Luger 1995). Sa force devrait étre réduites
d’autant plus. Des sources partiales additionnelles d’un essai clinique a I'autre incluaient de longues périodes
d’observation (les périodes de courtes observations ont moins de chance de détecter les rechutes), larges
définitions excessives de réussite, I'utilisation de méthodologie statistiques non ITT.

En prenant en compte ces déficiences dans leur globalité, les documents cités sont de pauvre ou trés pauvre
qualité. En établissant de fortes recommandations a propos du traitement privilégié pour soigner I'EM, le
GRADE viole la fagcon dont le comité GRADE choisit la force des recommandations. Plus spécifiquement, une
recommandation faible serait de mise quand : la différence entre les avantages et les inconvénients est mince
ou pas claire, la qualité des preuves est faible, et les valeurs et les préférences du patient varient de maniéere
significative ou bien sont incertaines. (Andrew 2013). Les trois fonctionnant a propos du traitements de I'EM,
rendant la forte recommandation indéfendable. S’il est vrai que le systtme GRADE permet une forte
recommandation au regard de preuves de basse qualité, cela devrait étre pris en considération lorsque le
risque-bénéfice privilégie une action particuliere telle que la plupart des patients seraient en accord avec ce
choix. (Andrews 2013a). Les valeurs des patients concernant les interventions des antibiotiques sont
hétérogenes. (NICE 2018 ; Cameron 2014). Par conséquent, les fortes recommandations de certains
antibiotiques ne suivent pas le modéle du GRADE au sujet du développement du guide des recommandations.
(Andrews 2013a). Ainsi, la force de la recommandation devrait étre réduite a « faible ».
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Pages 28-29, lignes 667-670

Les documents cités (Streer 1980 ; Steere 1983 ; Streere 1987) ne soutiennent pas I'affirmation que « les
traitement utilisés actuellement ...vont réellement prévenir le développement disséminé des manifestations
de la maladie de Lyme. » Dans I'étude datant de 1987, les patients avaient déja de I'arthrite au moment de
I'intervention. Dans le document de 1983, environ 25% avaient des manifestions persistantes pendant 1-2 ans
apres le traitement. En outre, les traitements utilisés dans cette étude
(tetracycline/erythromycin/phenoxymethyl penicilline 250mg quatre fois par jour) ne sont pas utilisés
actuellement. Dans I'étude de 1980, 8 sujets ont recu des antibiotiques pourtant, en dépit du fait qu’un
traitement par pénicilline a été commencé pendant 2 semaines au début de I'EM, 2 (25%) des patients ont
développé une cardite. La prévention du développement de la maladie de Lyme persistante est un résultat
critique tourné vers les patients. (NICE 2018 ; Cameron 2014) Etant donné que le taux d’échec dans les deux
précédentes études était de 25% (Steere 1980 ; Steere 1983), les documents cités ne démontrent pas que les
antibiotiques utilisés actuellement ont des propriétés thérapeutiques suffisantes.

Le bilan ne montre pas les comptes-rendus des essais et des cas des patients qui développent une forme
disséminée de la maladie malgré le fait qu’ils ont regu un traitement antibiotique pour 'EM. Par exemple, les
sujets dans les tests par Logigian ont développé des manifestations de la maladie de Lyme au niveau du
systéme nerveux périphérique, en dépit du fait qu’ils avaient pris précédemment un traitement antibiotique.
(Logigian 1990 ; Logigian 1999) « Avant d’étre inscrits dans notre étude, 15 (83%) de nos 18 patients ont été
soignés précédemment avec des antibiotiques, généralement par voie orale, pour un stade précoce d’arthrite
de Lyme. » (Logigian 1999)
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Pendant combien de temps un patient avec EM devrait étre soigné ?
Page 30, Ligne 700-703

Le durée recommandée et I'estimation de la force des preuves ne sont pas étayées par I'étalon témoin. La
force de la preuve qui soutient cette recommandation est exagérée. Les recommandations de NICE et ILADS
ont donné un ratio de qualité de la preuve comme étant faible ou trés faible. (NICE 2018 ; Cameron 2014).
Etant donné la disparité du ratio entre les preuves de NICE et ILADS, et les recommandations proposées,
celles-ci ont soient besoin d’étre déclassées pour ces tests ou bien on doit expliquer pourquoi I'estimation de
ces preuves sont bien plus élevées que dans les autres sources.

Seulement 4 documents sur 5 sont évalués dans le tableau des preuves. (Dattwyler 1997 ; Stupica 2012 ;
Wormser 2003). Parmi ceux-ci, 3 des essais ont été menés en Europe. (Eliassen 2018 ; Stupica 2012). Le seul
essai qui a étudié 14d d’amoxicilline a été réalisé en Europe. (Stupica 2012). Des deux études citées évaluant
10 jours de doxycycline par rapport a une durée plus longue de la doxycycline (Stupica 2012, Wormser 2003),
une seule a été menée en Amérique du Nord. (Wormser 2003).

Aucun des essais cités dans les tableaux d'évaluation des preuves pour cette question n'a examiné I'utilisation
de céfuroxime ou d'azithromycine.

Il manque vraisemblablement des tableaux pour les essais faits aux Etats-Unis, comparant 5 jours
d'azithromycine a 10 jours de doxycycline (Massarotti, 1992) ; 5 jours d'azithromycine a 10 jours d'amoxicilline
et probénécide (Massarotti, 1992) ; et comparant 7 jours d'azithromycine a 20 jours d'amoxicilline. (Luft
1996). L'information concernant la comparaison les 5 jours d'azithromycine a 10 jours de doxycycline est
particulierement pertinente. Au cours de cet essai, 27 sujets avaient initialement été randomisés dans le
groupe traité a la doxycycline, mais 5 ont été exclus par la suite pour non-respect des critéres d'entrée.
(Massarotti, 1992). Sur les 22 sujets restants, 7 ont été immédiatement re-traités avec des antibiotiques par
voie orale et un autre a été re-traité plus tard, au ceftriaxone. (Massarotti, 1992). Sur le plan clinique, les 10
jours de doxycycline ont échoué pour 8 sur 22 (36%) des cas. Ne pas inclure cet essai dans I'évaluation des
preuves, biaise et surestime les résultats d'efficacité globaux pour les 10 jours de doxycycline.

L'évaluation des preuves pour les deux essais menés aux Etats-Unis portant sur la durée du traitement
antibiotique (Dattwyler 1997; Wormser 2003) n'a pas pris en compte la qualité de vie ni le retour a |'état de
santé antérieur a la maladie de Lyme, des résultats d'importance critique pour les patients. (NICE 2018;
Cameron 2014) L'évaluation des preuves pour |'étude Dattwyler a bien pris en compte ce résultat - Les
patients présentant des résultats objectifs pour la maladie de Lyme (a 6 mois et plus), mais ce n'est pas le cas
pour I'essai Wormser et al. Cette évaluation ne tient compte que de la résolution de I'éruption cutanée de
I'EM a 20 jours (remarque: la résolution des symptomes n'était pas un élément de ce résultat) et divers
événements indésirables (Wormser 2003).

Bien que le tableau mentionne la «résolution EM a 20 jours» comme résultat crucial, il ne s'agit pas d'un
résultat essentiel centré sur le patient. En plus des deux résultats centrés sur le patient mentionnés ci-dessus,
des résultats centrés sur le patient incluent la prévention des manifestations persistantes de la maladie de
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Lyme, la prévention de la rechute (réapparition) de I'EM, la résolution de I'EM et la réduction de ses
symptdmes. (NICE 2018; Cameron 2014). Etant donné que cet essai avait une période d'observation de 30
mois, il est tres déconcertant que le seul résultat lié a la maladie pris en compte pour I'évaluation soit la
résolution de I'EM a 20 jours. Le brouillon des tableaux supplémentaires doit étre révisé pour inclure les
données des résultats de l'intervalle et du résultat final (30 mois).

L'évaluation de la force des résultats de Dattwyler et al dans le document est «faible», en raison de son
caractere indirect et de son imprécision. Il devrait étre réduit encore plus en raison de son biais. L'évaluation
de la force des résultats a 20 jours de Wormser et al était «élevée», mais cette qualification ne s'appuie pas
sur des résultats centrés sur le patient, étant donné que le tableau n'en inclut aucun. L'essai de Wormser et al
devrait étre déclassé de 2 niveaux pour son grand caractere indirect (utilisation de résultats indirects). L'essai
devrait également étre déclassé en raison de son taux d'attrition exceptionnellement élevé et de |'utilisation
d'une méthodologie statistique de non-ITT. (Intention To Treat)

Il est a noter que le tableau détaillé d'évaluation des preuves NICE relatif a I'essai Wormser (NICE 2018, pages
23 a 24) a mis en évidence plusieurs problémes qui n'étaient pas notés dans les documents complémentaires.
Sur la base de ses multiples parametres d’évaluation, NICE a évalué la force probante de I'essai comme étant
faible / tres faible. Les preuves relatives aux résultats individuels ont été dégradées en raison de biais,
d'imprécision et, dans certains cas, de caractére indirect (utilisation de résultats indirects).

Pour toutes les raisons énumérées ci-dessus, les directives proposées doivent rétrograder de maniere
appropriée le niveau de preuve a tres bas.

Les patients atteints de |ésions d'érythéme migrant constituent un groupe hétérogene. lls different en ce qui
concerne le type et la gravité des symptomes qui leur sont associés, la durée de la maladie, l'infection des
especes de Borrelia, la présence de co-infections et leur statut sérologique. (Arnez 1999; Arnez 2002; Barsic
2000; Dattwyler 1990; Eliassen 2018; Eppes 2002; Luft 1996; Luger 1995; Massarotti 1992; Nadelman 1992;
Strle 1992; Strle 1993; Strle 1996; Weber 1993).

En aboutissant a une recommandation forte concernant la durée du traitement antibiotique, le groupe de
référence viole les recommandations de base de GRADE régissant la maniere dont la force d'une
recommandation est choisie. En particulier, une recommandation faible s'impose lorsque: I'écart entre
avantages et inconvénients est étroit ou peu clair, la qualité des preuves est faible et les valeurs et les
préférences des patients varient considérablement ou sont incertaines. Ces trois conditions sont présentes
chez les patients présentant un érythéme migrant, rendant indéfendable la recommandation forte sur la
durée du traitement pour I'érytheme migrant.

En outre, cette recommandation forte ne respecte pas le « Manuel IDSA pour |'élaboration de lignes
directrices de pratique clinique » disponible sur le site Web IDSA. De la page 51: «Lorsque nous décidons de la
direction et du SoR (Stimulus-Organism Reponse), une étape importante consiste a évaluer notre confiance
dans les valeurs et les préférences supposées du patient. Deux facteurs doivent étre pris en compte: 1) La
variabilité des valeurs et préférences des patients: dans les situations de grande variabilité des valeurs et des
préférences, il est moins probable qu'une seule recommandation s'applique uniformément a tous les patients.
Si tel est le cas, une recommandation faible est probablement justifiée. 2) La certitude concernant les valeurs
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et les préférences: plus l'incertitude entourant les valeurs et les préférences des patients est grande, plus une
recommandation faible est susceptible d'étre préférée. »

Les priorités du panel sont faussement centrées sur les risques potentiels sans tenir pleinement compte de
I'impact que méme une amélioration modeste peut avoir sur la qualité de vie, qui est un critére crucial pour
les patients. Bien que la méthodologie d’évaluation adoptée pour I'élaboration de ces recommandations et
décrite aux lignes 170 a 179 permette de classer les événements indésirables en tant que résultats critiques,
elle n’est pas conforme a GRADE ni au Manuel IDSA pour le développement de guides de pratique clinique
disponible sur le site Web IDSA. (Andrews 2013b; Manuel IDSA) Le choix de classer les événements
indésirables comme étant d'importance critique gonfle indliment I'évaluation de la qualité et accorde
indiment plus de poids aux événements indésirables qu'aux effets bénéfiques du traitement. Ainsi, la force de
la recommandation ne correspond pas a la qualité réelle des preuves ni aux valeurs du patient.

S'il est vrai que le systeme GRADE permet de formuler des recommandations fortes en présence de données
de faible qualité, cela ne devrait étre fait que lorsque le rapport bénéfice / risque favorise une action
particuliére telle que la plupart des patients seraient d'accord avec ce choix. (Andrews 2013a) La charge de la
maladie chez les patients présentant des EM est assez hétérogéne, de méme que les valeurs des patients en
ce qui concerne l'intervention par antibiotiques (Cameron 2014). Ainsi, la forte recommandation contre le
retraitement par antibiotiques n’est pas conforme au modele GRADE dans le développement des
recommandations. (Andrews 2013a).

La distinction entre une recommandation forte et une recommandation faible n'est pas une simple question
sémantique. Les recommandations fortes limitent de fagon stricte les choix thérapeutiques tandis que les
recommandations faibles permettent plus d'options de traitement supplémentaires et des soins
personnalisés. Plus généralement, les recommandations faibles nécessitent de I'application d'un avis clinique,
tandis que les recommandations fortes interdisent son utilisation. Les recommandations, fortes et faibles, sont
des jugements formulés au niveau du groupe, mais les résultats moyens des essais cliniques peuvent ou non
correspondre aux circonstances particuliéres d'un patient donné. (Maloney 2009; Kravitz 2008) Une
recommandation forte permet essentiellement au panel de supplanter les cliniciens dans leurs décisions pour
les patients qu'il n'a jamais vus ou évalués. Les analyses bénéfice / risque spécifiques pour chaque patient sont
I’essence méme de l'avis clinique, avis qui incombe légitimement au médecin traitant.

Les décisions thérapeutiques exigent que les cliniciens soupéesent une longue liste de variables spécifiques au
patient. (Maloney 2009) Pourtant, tous les essais sur I'érythéme migrant étaient trop petits pour permettre
une analyse en sous-groupes identifiant les patients répondeurs au traitement et les non-répondeurs. (Arnez
1999; Arnez 2002; Barsic 2000; Dattwyler 1990; Eliassen 2018; Eppes 2002; Luft 1996; Luger 1995; Massarotti
1992; Nadelman 1992; Strle 1992; Strle 1993; Strle 1996; Weber 1993)

La décision concernant la durée du traitement antibiotique doit tenir compte du type et de la gravité des
symptdémes présents, y compris des altérations fonctionnelles ou de qualité de vie; si la maladie semble
progresser; statut immunitaire; la présence d'infections concomitantes et de comorbidités; et la tolérance aux
médicaments. (Cameron 2014; Maloney 2009) La décision de renoncer a des antibiotiques supplémentaires
devrait prendre en considération : si des thérapies alternatives existent ; les risques et les avantages associés
aux thérapies alternatives; et les risques associés au fait de ne pas traiter une infection en cours. (Cameron
2014; Maloney 2009)
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Deux autres groupes, ILADS et NICE, ont examiné la question de la durée du traitement antibiotique chez les
patients atteints d’érythéme migrant et leurs recommandations différent nettement de celles proposées dans
le présent projet. (NICE 2108; Cameron 2014) ILADS recommande que la durée du traitement antibiotique soit
de 4 a 6 semaines et NICE recommande 3 semaines.
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Page 30, ligne 706

La référence 114 (Tibbles) n'a pas évalué la durée du traitement.

Page 30-31, lignes 708-711.

Il est trompeur d'affirmer qu'«un essai clinique prospectif, randomisé, a double aveugle et controlé par
placebo de patients avec un EM a montré une efficacité en 10 jours équivalente a 20 jours de traitement a la
doxycycline» sans énumérer tous les problémes identifiés lors de cet essai. (NICE 2018; Cameron 2014) Des
problémes tels que les suivants: biais d{s a un taux de non-achevement élevé (~ 50%) et a I'utilisation de
méthodes statistiques autres que le ITT. Le constat d’efficacité évoqué ne concerne que la résolution de I'EM a
20 jours, ce qui n"est pas un résultat centré sur le patient et ne refléte certainement pas le fait que la maladie
de Lyme, telle que décrite page 3 ligne 62, est une "infection clinique complexe".

La deuxieme étude comparative sur la durée du traitement par la doxycycline est un essai européen non
randomisé. (Stupica 2012) Etant donné que les EM européens sont généralement dus a B. afzelii et que ceux
d’Amérique du Nord sont presque exclusivement imputables a B. burgdorferi (Makhani, 2011), il est faux de
supposer que les conclusions de I'essai peuvent étre généralisées aux patients nord-américains.
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Maladie de Lyme Neurologique
Page 32, lignes 747-756

L'encéphalopathie de Lyme, une manifestation bien caractérisée de I'infection a B. burgdorferi (Dattwyler
1988; Fallon 2008; Logigian 1990; Logigian 1997; Logigian 1999) peut produire des altérations profondes et
invalidantes de la qualité de vie mais elle est fondamentalement ignorée dans ce document. Il n’y a pas de
discussion sérieuse ni sur la cause, ni d'examen des données de traitement existantes, ou d'identification des
lacunes. Etant donné que de nombreux patients font état de problémes cognitifs, ce sont des lacunes
importantes.

Des descriptions de I'encéphalopathie de Lyme apparaissent pour la premiéere fois dans les années 1980.
(Dattwyler 1987; Dattwyler 1988). Un peu plus tard, Logigian le définit comme suit: «L'encéphalopathie de
Lyme (EL) est un trouble neuropsychiatrique débutant des mois a des années apres le début de l'infection par
Borrelia burgdorferi. Des preuves objectives de troubles de la mémoire pour les informations verbales et,
moins fréquemment, visuelles sont généralement présentes lors des tests neuropsychologiques formels,
méme si les tests classiques de mémoire au chevet du patient peuvent ne pas étre révélateurs. Les autres
symptoémes et signes associés peuvent inclure une dépression légere, une irritabilité, une fatigue et une
somnolence diurne excessive. L'examen du LCR (liquide céphalo-rachidien) peut montrer une réaction en
chaine de la polymérase (PCR) positive pour I'ADN de B burgdorferi, la production locale d'anticorps contre B.
burgdorferi ou la constatation moins spécifique d'une protéine élevée, ou le LCR peut étre normal. La
pléocytose est rarement retrouvée. » (Logigian 1997).

Bien que les mécanismes physiopathologiques sous-jacents a I'encéphalopathie de Lyme sont encore a définir,
cette entité clinique est sous-étudiée. Les explications potentielles incluent une infection subaigué du SNC,
une inflammation du SNC due a des médiateurs inflammatoires produits localement, un afflux de médiateurs
inflammatoires provenant de I'extérieur du cerveau, un mimétisme moléculaire et une hypoperfusion
cérébrale. (Fallon 2008, Fallon 2010; Logigian 1997; Logigian 1999).

Quels que soient les mécanismes sous-jacents, plusieurs études, généralement de taille modeste, menées aux
Etats-Unis ont mis en évidence une amélioration avec un traitement antibiotique dirigé contre B. burgdorferi.
(Bloom 1998; Dattwyler 1988; Dattwyler 2005; Fallon 2008; Logigian 1990; Logigian 1997; Logigian 1999). Il est
important de noter que plusieurs études ont montré que I'encéphalopathie de Lyme répondait a un
traitement antibiotique répété pour la maladie de Lyme. (Bloom 1998; Dattwyler 1988; Logigian 1990;
Logigian 1997; Logigian 1999). Dans certains cas, le re-traitement a été entrepris sans constatation objective
d'infection en cours. Dans I'étude Logigian 1999, un patient a signalé le retour de symptomes
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encéphalopathiques accompagnés d’une baisse des résultats de ses tests neurocognitifs. Malgré le fait que le
chercheur reconnaisse que sa rechute n'était pas la preuve d'un échec du traitement, il a été re-traité et s'est
amélioré. (Logigian 1999).
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XI. Pour quelles cas neurologiques les patients devraient-ils étre testés pour la
maladie de Lyme?

Page 36, lignes 839-841

La recommandation forte contre le dépistage chez les patients atteints de SLA, de sclérose en plaques
récurrente-rémittente, de maladie de Parkinson ou de démence repose sur des preuves insuffisantes et est
inappropriée pour ces groupes de patients. Le panel craint que de faux résultats positifs ne soient générés et
gue de tels résultats puissent retarder les évaluations et les traitements appropriés et exposer les patients a
des antibiotiques inutiles et aux risques que ceux-ci entraineraient. Cependant, le panel ne pése pas les
inconvénients potentiels des tests par rapport aux avantages potentiels. Les diagnostics considérés ici sont de
nature dégénérative et manquent de thérapies curatives. Un vrai résultat positif changerait la vie, un faux
positif aurait probablement des conséquences de courte durée.

En aboutissant a une recommandation forte contre le dépistage, le groupe de référence viole les
recommandations de base de GRADE régissant la maniére dont la force d'une recommandation est choisie. En
particulier, une recommandation faible s'impose lorsque: I'écart entre avantages et inconvénients est étroit ou
peu clair, la qualité des preuves est faible et les valeurs et les préférences des patients varient
considérablement ou sont incertaines.
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En outre, cette recommandation forte ne respecte pas le « Manuel IDSA pour |'élaboration de lignes
directrices de pratique clinique » disponible sur le site Web IDSA. De la page 51: «Lorsque nous décidons de la
direction et du SoR (Stimulus-Organism Reponse), une étape importante consiste a évaluer notre confiance
dans les valeurs et les préférences supposées du patient. Deux facteurs doivent étre pris en compte: 1) La
variabilité des valeurs et préférences des patients: dans les situations de grande variabilité des valeurs et des
préférences, il est moins probable qu'une seule recommandation s'applique uniformément a tous les patients.
Si tel est le cas, une recommandation faible est probablement justifiée. 2) La certitude concernant les valeurs
et les préférences: plus l'incertitude entourant les valeurs et les préférences des patients est grande, plus une
recommandation faible est susceptible d'étre préférée.
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XIV . Quels sont les traitements antibiotiques préférés pour le traitement des
manifestations neurologiques aigués de la maladie de Lyme sans atteinte
parenchymateuse du cerveau ou de la moelle épiniere?

Page 39-40, lignes 915-924

L’évaluation du panel quant a la force des preuves pour cette question, qu’il juge modérée, est exagérée. Les
évaluations NICE et Cochrane GRADE ont toutes deux révélé que les preuves étaient trés faibles. (Cochrane
2016; NICE 2018) Etant donné la disparité dans I'évaluation des preuves entre celle de NICE et Cochrane et
celle des lignes directrices proposées, le panel doit soit rétrograder de facon adéquate |'évaluation des
preuves de ces essais, soit expliquer pourquoi son évaluation des preuves fondée sur GRADE est
considérablement plus élevée que celle d'autres sources.

NICE inclut les résultats critiques suivants, centrés sur le patient: 1) le retour a I'état de santé antérieur a la
maladie de Lyme (guérison), 2) la réduction des symptémes, 3) la qualité de vie (toute mesure validée) et 4) la
prévention de la réapparition des symptomes. (NICE 2108) Comme NICE l'indique clairement, les événements
indésirables peuvent étre importants pour les patients, mais ils ne sont pas cruciaux. (NICE 2018) Par
conséquent, les effets indésirables sont relativement moins importants que les avantages potentiels du
traitement. En revanche, les résultats du projet n’incluent ni la guérison ou ni la prévention des rechutes.

En ce qui concerne la question examinée dans le cadre de cette évaluation GRADE, les 6 essais analysés ont
été menés en Europe. La neuroborréliose européenne est généralement due a B. garinii et non a B.
burgdorferi (I'agent de Lyme aux Etats-Unis). Rien ne prouve que les résultats du traitement de B. garinii
puissent étre généralisables aux patients nord-américains ; par conséquent, tous les essais devraient étre
déclassés pour leur caractére indirect. Bien que les informations puissent étre utiles, il n’existe pas de tableau
comparant deux semaines de ceftriaxone par voie intraveineuse suivies de 100 jours d’amoxicilline par voie
orale a deux semaines de ceftriaxone par voie intraveineuse suivies de 100 jours d' amoxicilline par voie orale.
(Oksi 1998; Oksi 2007). Le panel a classé les résultats défavorables comme étant d'importance critique, ce qui
constitue une erreur significative. Compte tenu de la trés faible qualité des preuves concernant les effets du
traitement, la «forte recommandation» du panel repose principalement sur un classement exagéré des effets
indésirables.
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Les patients présentant des manifestations neurologiques aigués forment un groupe hétérogene. lls different
par le type et la sévérité de leurs manifestations, le délai avant le diagnostic, la présence de co-infections, |'age
et les comorbidités. Il est important de reconnaitre |'existance d'une variation significative des types de
patients inclus dans les différentes études.

En aboutissant a une recommandation forte sur le traitement des manifestations neurologiques aigués sans
atteinte parenchymateuse, le groupe de référence viole les recommandations de base de GRADE régissant la
maniére dont la force d'une recommandation est choisie. En particulier, une recommandation faible s'impose
lorsque: I'écart entre avantages et inconvénients est étroit ou peu clair, la qualité des preuves est faible et les
valeurs et les préférences des patients varient considérablement ou sont incertaines. (Andrews 2013, b) Ces
trois conditions sont présentes chez les patients présentant des manifestations neurologiques aigués sans
atteinte parenchymateuse, rendant indéfendable la recommandation forte contre le retraitement.

En outre, cette recommandation forte ne respecte pas le « Manuel IDSA pour I'élaboration de lignes
directrices de pratique clinique » disponible sur le site Web IDSA. De la page 51:

«Lorsque nous décidons de la direction et du SoR, une étape importante consiste a évaluer notre
confiance dans les valeurs et les préférences supposées du patient. Deux facteurs doivent étre pris en
compte: 1) La variabilité des valeurs et préférences des patients: dans les situations de grande
variabilité des valeurs et des préférences, il est moins probable qu'une seule recommandation
s'applique uniformément a tous les patients. Si tel est le cas, une recommandation faible est
probablement justifiée. 2) La certitude concernant les valeurs et les préférences: plus l'incertitude
entourant les valeurs et les préférences des patients est grande, plus une recommandation faible est
susceptible d'étre préférée.

Les priorités du panel sont faussement centrées sur les risques potentiels sans tenir pleinement compte de
I'impact que méme une amélioration modeste peut avoir sur la qualité de vie, qui est un critére crucial pour
les patients. Bien que la méthodologie d’évaluation adoptée pour I'élaboration de ces recommandations et
décrite aux lignes 170 a 179 permette de classer les événements indésirables en tant que résultats critiques,
elle n’est pas conforme a GRADE ni au Manuel IDSA pour le développement de guides de pratique clinique
disponible sur le site Web IDSA. (Andrews 2013b; Manuel IDSA) Le choix de classer les événements
indésirables comme étant d'importance critique gonfle indiiment I'évaluation de la qualité et accorde
indiment plus de poids aux événements indésirables qu'aux effets bénéfiques du traitement. Ainsi, la force de
la recommandation ne correspond pas a la qualité réelle des preuves ni aux valeurs du patient.

S'il est vrai que le systeme GRADE permet de formuler des recommandations fortes en présence de données
de faible qualité, cela ne devrait étre fait que lorsque le rapport bénéfice / risque favorise une action
particuliére telle que la plupart des patients seraient d'accord avec ce choix. (Andrews 2013a) La charge de la
maladie chez les patients présentant des manifestations neurologiques aigués sans implication du
parenchyme est assez hétérogéne, de méme que les valeurs des patients en ce qui concerne l'intervention par
antibiotiques (Cameron 2014). Ainsi, la forte recommandation contre le retraitement par antibiotiques n’est
pas conforme au modele GRADE dans le développement des recommandations. (Andrews 2013a).

La distinction entre une recommandation forte et une recommandation faible n'est pas une simple question
sémantique. Les recommandations fortes limitent de facon stricte les choix thérapeutiques tandis que les
recommandations faibles permettent plus d'options de traitement supplémentaires et des soins
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personnalisés. Plus généralement, les recommandations faibles nécessitent de I'application d'un avis clinique,
tandis que les recommandations fortes interdisent son utilisation. Les recommandations, fortes et faibles, sont
des jugements formulés au niveau du groupe, mais les résultats moyens des essais cliniques peuvent ou non
correspondre aux circonstances particuliéres d'un patient donné. (Maloney 2009; Kravitz 2008) Une
recommandation forte permet essentiellement au panel de supplanter les cliniciens dans leurs décisions pour
les patients qu'il n'a jamais vus ou évalués. Les analyses bénéfice / risque spécifiques pour chaque patient sont
I’essence méme de l'avis clinique, avis qui incombe légitimement au médecin traitant.

L'avis clinique est essentiel a la gestion des patients présentant des manifestations neurologiques aigués sans
atteinte parenchymateuse. Les décisions thérapeutiques exigent que les cliniciens soupésent une longue liste
de variables spécifiques au patient. (Maloney 2009) Pourtant, tous les essais inclus étaient trop faibles en
effectifs pour permettre une analyse par sous-groupe qui identifie les individus répondant au traitement.
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Symptomes prolongés apres le traitement de la maladie de Lyme
Page 61, lignes 1410-1421.:

La prévalence des symptomes persistants a la suite des régimes d'antibiotiques en vigueur pour la maladie
de Lyme est inconnue et la gravité de ces symptomes est tres variable. Cette incertitude conduit a des
opinions divergentes sur les mécanismes sous-jacents des manifestations persistantes et sur la meilleure
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fagon de les gérer. (Cameron 2104; Maloney 2016) Cependant, la suggestion que ces symptomes peuvent
représenter un biais d'ancrage de la part des patients et non une symptomatologie liée a Lyme est contredite
par de nombreuses études citées dans cette section. Le langage concernant le biais d'ancrage devrait étre
éliminé. (Note du traducteur : le biais d’ancrage -ou biais du point de départ- désigne la difficulté que I'on
rencontre a se départir de sa premiére impression)

Bien que les études cas-témoins puissent étre informatives, ces études sont souvent biaisées; (Dersch 2016),
elles ne doivent donc pas étre utilisées pour remettre en question le lien entre les symptémes en cours et
I'infection a la maladie de Lyme qui les a provoqué. Par exemple, la section doxycycline de I'essai Stupica avait
un taux d'attrition de 18%, ce qui biaisait considérablement les résultats. (Stupica 2018) Les sujets témoins
ont été recrutés dans les familles des sujets et les enquéteurs «n'ont pas activement recherché d'infection par
borrélia dans le groupe témoin». Les auteurs ont spécifiquement noté que leurs résultats n'excluent pas que
les symptomes dans le groupe de patients aient été déclenchés par l'infection. (Stupica 2018) Et, bien que
I'étude de Bechtold et al soit citée a I'appui de la théorie d'ancrage, cette recherche a effectivement identifié
un sous-ensemble de patients - ceux qui ont par la suite satisfait aux criteres du PTLDS (Post Treatment Lyme
Disease Syndrome), qui différaient «de maniére significative des patients du groupe controle sur toutes les
mesures des symptomes». ". (Bechtold 2017)

Dersh et al ont effectué une revue systématique des études de la prévalence et ont trouvé un taux de
prévalence de 28% pour les symptomes persistants aprés le traitement de la neuroborréliose. (Dersch 2016)
Cette méme étude a démontré que le taux de prévalence est en corrélation avec le stade de la maladie au
moment du traitement. Par conséquent, les résultats de patients EM (Erythéme Migrant) idéalement traités
ne sont pas généralisables aux patients diagnostiqués plus tard dans la maladie.

De plus, I'étude de Nowakowski et al, qui a suivi des patients traités pour un érytheme migrant, ne doit pas
étre utilisée pour étayer des déclarations concernant les résultats a long terme car, comme les auteurs |'ont
indiqué a la page 2, colonne 1, 25% ont été suivis pendant moins d'une année. (Nowakowski 2003) Ce taux
d'attrition inacceptablement élevé a une forte probabilité de biaiser les résultats car le biais d'attrition
minimise le risque d'échec du traitement. (Nunan 2018; Schulz 2002)

L'affirmation selon laquelle les symptomes s'améliorent avec le temps n'est pas étayée par les études citées,
qui souffraient toutes d'un biais d'attrition. L'attrition diminue artificiellement le nombre de patients
signalant des symptémes. Dans I'étude de Wills et al (312), (Wills 2016), des taux de non-achévement
inacceptablement élevés ont introduit un biais. (Nunan 2018; Schulz 2002) Par exemple, le tableau
supplémentaire 2, qui documente les symptomes au point de suivi de 2 ans, a des réponses manquantes a
hauteur de 22/97 (23%) et le tableau supplémentaire 4, qui examine la qualité de vie du SF-36 scores, a
46/94 (47%) réponses manquantes. Les deux études longitudinales de Wormser et al sont entravées par un
biais de sélection et / ou d'attrition, car moins de la moitié des sujets inscrits ont rempli I'outil de symptomes
désigné pour leur étude particuliere.(Wormser 2015a; Wormser 2015b) Le papier sur la fatigue de Wormser
et al est également limité par le biais de l'investigateur dans la détermination de I'étiologie de la fatigue d'un
sujet. (Wormser 2015a) Il est important de reconnaitre que les symptomes persistants peuvent étre graves;
une étude portant sur plus de 3 000 patients a démontré que les symptomes ressentis étaient séveres,
facteur que ces autres études n'ont pas pris en compte. (Johnson 2014)
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XXVILI. Les patients présentant des symptomes persistants apres un traitement
standard de la maladie de Lyme devraient-ils recevoir des antibiotiques
supplémentaires?

Pages 61-63, lignes 1424-1472

L'évaluation du panel concernant la force des éléments de preuve pour cette question, que le panel juge
modérée, est exagérée. Les évaluations NICE et ILADS GRADE des preuves indiquent généralement que la
qualité des preuves est faible ou trés faible. (NICE 2108; Cameron 2014) Etant donné la disparité entre
I'évaluation des preuves NICE et ILADS et celle des directives proposées, celles-ci doivent soit rétrograder de
maniére appropriée |'évaluation des preuves pour ces essais, soit expliquer pourquoi son évaluation des
preuves fondée sur le GRADE est considérablement plus élevé que les autres sources.

A la fois NICE et ILADS incluent ces résultats critiques centrés sur le patient: 1) Retour a I'état de santé pré-
Lyme (guérison), 2) Réduction des symptomes, 3) Qualité de vie (toute mesure validée) et 4) Prévention de la
rechute des symptémes. (NICE 2108; Cameron 2014) Comme le montre clairement NICE, les événements
indésirables peuvent étre importants pour les patients, mais ils ne sont pas d'une importance critique. (NICE
2018) Par conséquent, les événements indésirables sont relativement moins importants que les avantages
potentiels du traitement.
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En revanche, les résultats de I'IDSA n'incluent pas la guérison ou la prévention de la rechute de la maladie.
L'IDSA a classé les résultats défavorables comme étant d'une importance critique, ce qui est une erreur
importante. Compte tenu de la tres faible qualité des preuves concernant les effets du traitement (détaillées
ci-dessous), la «forte recommandation» du panel contre le retraitement repose principalement sur un
classement gonflé des événements indésirables.

Les patients présentant des manifestations persistantes constituent un groupe hétérogene. lls different en ce
qui concerne les types et la gravité de leurs manifestations, le délai de diagnostic, la présence de co-
infections, la nature de leur traitement antibiotique antérieur et leur statut sérologique. (Cameron 2014;
Maloney 2009) Le degré de diversité des patients rend extrémement difficile de concevoir des études qui
seraient en mesure de démontrer des effets de traitement significatifs dans cette large cohorte. Il est
important de reconnaitre qu'il y avait une variation significative dans les types de patients qui étaient inscrits
dans les différentes études. (Krupp 2003; Fallon 2008; Klempner 2001)

En ce qui concerne la question examinée dans cette évaluation GRADE, il est difficile de savoir pourquoi ni
Krupp ni Fallon n'ont été rétrogradés pour un caractere indirect significatif, car leurs résultats ne s'appliquent
gu'aux patients séropositifs qui avaient une fatigue sévére (Krupp) ou des troubles cognitifs (Fallon). (Krupp
2003; Fallon 2008) NICE et ILADS ont évalué la force probante des essais Klempner comme étant faible ou
tres faible. (NICE 2108; Cameron 2014) Les essais de Klempner n'ont pas établi de niveau de gravité des
symptémes comme critére d'inclusion. (Klempner 2001) Cette omission a permis l'inclusion potentielle de
patients atteints de déficiences trés Iégéres. Dans ces conditions, il serait difficile de trouver un effet de
traitement faible mais significatif étant donné la petite taille de I'échantillon. (Delong 2012) Ainsi, les essais
Klempner auraient d( étre déclassés pour biais. De plus, la méthodologie n'a pas contrélé les différences de
base entre les sujets sur leurs scores SF-36, (Fallon 2012), ce qui aurait da réduire davantage la qualité des
preuves de cette étude.

L'évaluation des preuves pour le résultat de fatigue de Krupp n'est pas synchronisée avec |I'évaluation des
preuves NICE, qui a évalué la qualité comme étant élevée. L'IDSA a rétrogradé Krupp pour cause de biais
sérieux, mais la justification est faible. L'une des raisons invoquées était que Krupp n'avait pas prouvé que les
sujets avaient une neuroborréliose. Ni Fallon ni Klempner n'ont offert une telle preuve, mais ces études n'ont
pas été déclassées sur ce point. Le «biais d'attrition potentiel» proposé est sans fondement. Krupp a effectué
une analyse détaillée de |'attrition et a constaté que cela n'affectait pas les résultats (Delong 2012; Krupp
2003). La préoccupation concernant «l'aveuglement potentiellement compromis» a été réfutée par d'autres.
(Delong 2012; Fallon 2012) L'étude de Krupp a été jugée imprécise car la FSS-11 (Functional Somatic
Syndrome) n'a pas été spécifiquement validée pour la maladie de Lyme. Cependant, |'utilisation de toute
mesure largement validée est appropriée.

Le résumé des preuves concernant les essais de retraitement des antibiotiques souffre d'omissions
factuelles et d'affirmations mal étayées. L'absence d'effet de traitement démontré chez les sujets Klempner
/ Kaplan pourrait étre due a des défauts de conception tels que le résultat désigné, le changement du score
SF-36, nettement supérieur au MCID. (Delong 2012) L'incapacité a établir des critéeres d'inclusion pour la
déficience de base, et I'incapacité a prendre en compte I'hétérogénéité de base peuvent également avoir
contribué a l'incapacité de trouver un effet au traitement. (Delong 2012; Fallon 2012)
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La description de I'essai Krupp omet des faits importants qui peuvent induire en erreur les cliniciens
s'occupant de patients souffrant d'une fatigue persistante et importante. Comme les critiques de ces essais
I'ont clairement montré, I'essai Krupp était bien congu sur le parametre fatigue et le retraitement avec 30
jours de ceftriaxone a entrainé des effets de traitement soutenus, modérés a importants. (Delong 2012;
Fallon 2012; Krupp 2003) Les autres criteres d'évaluation étaient mal congus. (Delong 2012) Le manque
d'efficacité sur les criteres d'évaluation mal congus n'annule pas le résultat positif sur la fatigue. (NICE
2018)

La discussion concernant la conclusion sur la fatigue de I'essai de Fallon est trompeuse. Elle est basée sur une
comparaison entre des pommes et des oranges qui ne résiste pas a un examen minutieux. Une fatigue
intense n'était pas un critére d'entrée pour I’essai Fallon. (Fallon 2008) Bien qu'il y ait eu une variation interne
de ce symptéme, le groupe dans son ensemble n'a pas eu de fatigue intense. (Fallon 2008) Ainsi, il n'est pas
surprenant que la cohorte d'étude ne se soit pas amélioré en terme de fatigue. Cependant, une analyse a
posteriori des sujets Fallon qui répondaient au critére d'entrée en fatigue de I'étude Krupp a révélé qu'ils
avaient une amélioration soutenue de la fatigue comparable a celle observée chez les sujets Krupp. (Fallon
2008) Ainsi, les conclusions de Krupp sur la fatigue ont été corroborées par Fallon. (Delong 2012; Fallon 2008;
Fallon 2012; Krupp 2003)

L'étude de Berende a été réalisée en Europe. (Berende 2016) Compte tenu des différences entre les
génospécies européennes et nord-américaines (Stupica 2018), les résultats ne sont pas généralisables. De
plus, I'étude était mal congue - 11% des sujets n'avaient regu aucun traitement antibiotique antérieur pour la
maladie de Lyme, l'inscription incluait des sujets dont les scores SF-36 étaient supérieurs de plus d'un écart-
type a la moyenne d'une population saine et il n'y avait pas de véritable groupe placebo car tous les sujets
ont regu deux semaines de ceftriaxone IV. (Berende 2016)

L'amélioration chez les sujets placebo est une constatation courante dans tous les essais, |'objectif d'un essai
controlé par placebo est de déterminer si le traitement entraine des améliorations plus significatives. Dans
les essais de Krupp et de Fallon, le traitement a clairement surpassé le placebo sur les critéres d'évaluation

bien congus et d'une importance cruciale pour les patients. (Krupp 2003; Fallon 2008)

Les événements indésirables sont des résultats importants mais non critiques pour les patients. (NICE 2108;
Cameron 2014) La description des événements indésirables graves manque de contexte approprié. Il y avait
un total combiné de vingt-deux événements indésirables graves parmi les 501 sujets dans les cing essais de
retraitement discutés dans le projet. (Berende 2016; Fallon 2008; Klempner 2001; Krupp 2003) Cela
correspond a un risque de 4,4% d'un événement indésirable grave. Etant donné le niveau important de
déficiences de certains patients présentant des symptémes prolongés / des manifestations persistantes de la

maladie de Lyme, ce degré de risque peut ne pas étre considéré comme excessif pour beaucoup.

En parvenant a une forte recommandation contre le retraitement des antibiotiques, le panel de directives
enfreint les directives GRADE de base régissant la facon dont la force d'une recommandation est choisie. Plus
précisément, une recommandation faible est requise lorsque : la différence entre les avantages et les
inconvénients est faible ou imprécise, la qualité des preuves est faible et les valeurs et préférences des
patients varient considérablement ou sont incertaines. (Andrews 2013, b) Ces trois méthodes fonctionnent en
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ce qui concerne le retraitement antibiotique pour les patients présentant des symptomes prolongés, ce qui
rend la forte recommandation contre le retraitement intenable.

De plus, la forte recommandation n'est pas conforme au Manuel IDSA pour I'élaboration de directives

de pratique clinique disponible sur le site Web de I'DSA. A partir de la page 51:
«Pour décider de la direction et du SoR (Stimulus-organism Response), une étape importante consiste a
évaluer notre confiance dans les valeurs et les préférences des patients. Deux facteurs doivent étre pris
en considération: 1) Variabilité entre les valeurs et les préférences des patients: dans les situations ou il
existe une grande variabilité des valeurs et des préférences, il est moins probable qu'une seule
recommandation s'applique uniformément a tous les patients. Si tel est le cas, une recommandation
faible est probablement justifiée. 2) Certitude concernant les valeurs et les préférences: plus
'incertitude entourant les valeurs et les préférences des patients est grande, plus une recommandation
faible est privilégiée.

Les priorités du panel sont focalisées a tort sur les risques potentiels sans tenir pleinement compte de
I'impact que méme une amélioration modeste peut avoir sur la qualité de vie, ce qui est un résultat critique
pour les patients. Bien que la méthodologie d'évaluation adoptée pour |'élaboration de ces directives et
décrite aux lignes 170 a 179, permette de classer les événements indésirables en tant que résultats
critiques, le faire, comme indiqué ci-dessus, ne correspond pas a GRADE ou au Manuel IDSA pour
I'élaboration de directives de pratique clinique disponible sur le site Web de I'IDSA. (Andrews 2013b;
Manuel IDSA) Le choix de classer les événements indésirables comme étant d'une importance critique
gonfle de maniere inappropriée I'évaluation de la qualité et donne indiment plus d'importance aux
événements indésirables qu'aux effets bénéfiques du traitement. Ainsi, la force de la recommandation ne
correspond pas a la qualité réelle des données probantes ou aux valeurs des patients.

S'il est vrai que le systeme GRADE permet une recommandation forte face a des preuves de faible qualité,
cela ne devrait étre fait que lorsque le rapport bénéfice / risque favorise une action particuliére telle que la
plupart des patients seraient d'accord avec ce choix. (Andrews 2013a) Le fardeau de la maladie chez les
patients présentant des manifestations prolongées / persistantes de la maladie de Lyme est assez

hétérogene, tout comme les valeurs des patients en ce qui concerne l'intervention antibiotique. Par
conséquent, il est peu probable que la plupart des patients acceptent de suspendre un traitement
antibiotique supplémentaire. (Cameron 2014) Ainsi, la forte recommandation contre le retraitement des
antibiotiques n'est pas conforme au modele GRADE sur I'élaboration de recommandations de lignes
directrices. (Andrews 2013a)

La distinction entre une recommandation forte et une recommandation faible n'est pas une simple
sémantique. Les recommandations fortes limitent strictement les choix thérapeutiques tandis que les
recommandations faibles permettent des options de traitement supplémentaires et des soins individualisés.
De maniere plus large, les recommandations faibles nécessitent |'exercice d'un jugement clinique tandis que
les recommandations fortes interdisent son utilisation. Les recommandations des directives, a la fois fortes et
faibles, sont des jugements

au niveau du groupe mais les résultats moyens des essais cliniques peuvent ou non se rapporter aux
circonstances particulieres du patient. (Maloney 2009; Kravitz 2008) L'affirmation d'une recommandation
forte permet essentiellement au panel de supplanter les décisions prises par les cliniciens pour les patients
gue le panel n'a jamais vus ou évalués. Les analyses risques-avantages propres aux patients sont |'essence
méme du jugement clinique, jugement qui incombe a juste titre au médecin traitant.
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Le jugement clinique est particulierement important pour la prise en charge des patients présentant des
manifestations persistantes de la maladie de Lyme apres un traitement antibiotique. (Cameron 2014; Maloney
2009) Etant donné que les manifestations de la maladie de Lyme se chevauchent avec celles d'autres maladies
et I'absence de tests de guérison, les décisions diagnostiques concernant la probabilité d'une infection en
cours par rapport a d'autres conditions reposent exclusivement sur le jugement clinique. Dans certains cas, les
cliniciens et les patients peuvent choisir d'effectuer un essai empirique de retraitement des antibiotiques
comme moyen de recueillir des preuves diagnostiques supplémentaires. Les décisions thérapeutiques
nécessitent que les cliniciens évaluent une longue liste de variables spécifiques au patient. (Maloney 2009)
Pourtant, tous les essais de retraitement d'antibiotiques aux Etats-Unis étaient trop limités pour évaluer
I'analyse de sous-groupe identifiant les répondeurs au traitement. (Fallon 2008; Klempner 2001; Krupp 2003)
La décision de fournir un traitement antibiotique supplémentaire doit tenir compte du type et de la gravité
des symptomes en cours, y compris des altérations fonctionnelles ou de la qualité de vie; si la maladie semble
progresser; statut immunitaire; la présence d'infections concomitantes et de comorbidités; la réponse au
traitement précédent, y compris des preuves de rechute lorsque le traitement a été interrompu; et la
tolérance aux médicaments. (Cameron 2014; Maloney 2009) La décision de renoncer a des antibiotiques
supplémentaires devrait considérer s'il existe des thérapies alternatives; les risques et avantages associés des
thérapies alternatives; et les risques associés au fait de ne pas traiter une infection en cours. (Cameron 2014;
Maloney 2009)

Deux autres groupes, ILADS et NICE (NICE 2108; Cameron 2014) ont examiné la question du retraitement
antibiotique chez les patients présentant des manifestations persistantes de la maladie de Lyme et leurs
recommandations sont nettement différentes de celle proposée dans ce projet. ILADS recommande que le
retraitement antibiotique ainsi que le non retraitement soient discutés avec tous les patients dans le
contexte d'une prise de décision médicale partagée. Il propose également des recommandations
supplémentaires concernant les schémas thérapeutiques potentiels et la surveillance continue pendant le
traitement. (Cameron 2014) Les lignes directrices de NICE recommandent d'envisager un deuxieéme
traitement antibiotique. (NICE 2108) Lorsque le retraitement est entrepris, le traitement doit utiliser un
antibiotique de Lyme efficace différent de celui utilisé initialement.

La question initiale concernant le retraitement des antibiotiques semble ignorer les réalités concernant la
population de patients qu'elle tente de traiter. Compte tenu de I'hétérogénéité dans le groupe des symptomes
prolongés, une question plus appropriée serait : existe-t-il des sous-groupes spécifiques de

patients présentant des symptomes prolongés aprés un traitement standard de la maladie de Lyme qui
bénéficieraient d'antibiotiques supplémentaires ? Ici, les résultats de |'analyse des sous-groupes de Krupp et
Fallon s'appliquent. (NICE 2108; Cameron 2014) Les deux essais ont révélé que les patients souffrant de
fatigue sévere qui recevaient de la ceftriaxone supplémentaire présentaient une amélioration modérée a
importante de la fatigue qui était endurée. (Krupp 2003; Fallon 2008) L'identification de sous-groupes est un
objectif de recherche valable qui pourrait potentiellement conduire a des thérapies spécifiques aux
symptomes et, potentiellement, éviter les risques de sous-traitement et de sur-traitement antibiotiques.
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Initialement, les déclarations collectives semblent plaider en faveur de la maladie de Lyme chronique en tant
gu'entité et de l'intérét de fournir un traitement antibiotique supplémentaire a ceux qui ont regu ce
diagnostic. Cependant, ay regarder de plus prés, la logique du panel est gravement faussée. Les auteurs
notent a juste titre qu'il n'existe pas de définition largement acceptée de la maladie de Lyme chronique,
gu'elle décrit une population de patients hétérogenes et qu'elle est parfois appliquée a tort a des patients
individuels. Pourtant, aucun de ces faits n'invalide réellement le diagnostic. L'absence de tests diagnostiques
définitifs pour la maladie de Lyme chronique / les manifestations persistantes de la maladie de Lyme entraine
une incertitude diagnostique et des erreurs de diagnostic; certains seront étiquetés par erreur Lyme
chronique lorsqu'ils ont une condition différente et certains cas de maladie de Lyme dus a une infection en
cours seront diagnostiqués a tort comme autre chose.

Le panel rejette apparemment le concept / diagnostic de la maladie de Lyme chronique en raison d'un
mangque de preuves «convaincantes» de la maladie en cours. Logiquement, on pourrait s'attendre a ce que les
symptdémes de prétraitement associés a des résultats positifs au test a deux niveaux soient admissibles s'ils
persistaient apres le traitement, mais le panel accepte uniquement les résultats objectifs comme preuve
d'une infection en cours. La sérologie ne sera pas utile aprés le traitement. (Maloney 2016) Des élévations
prolongées des niveaux d'anticorps peuvent étre observées apres un traitement efficace et une intervention
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antibiotique au début de la maladie peut entrainer des titres négatifs apreés le traitement. Etant donné qu'il
est difficile d'obtenir des preuves directes de I'infection dans les cas non traités de la maladie de Lyme, il
serait excessif de I'exiger chez les patients qui restent malades apreés le traitement. Cela ne veut pas dire que
la preuve directe de l'infection n'est jamais obtenue apres le traitement. (Cassarino 2003; Chancelier 1993;
Coyle 1995; Hudson 1998; Lawrence 1995) Le panel vante la nécessité d'identifier le diagnostic le plus adapté,
mais ignore la possibilité que la maladie de Lyme chronique soit la mieux adaptée pour certains patients.

Le panel affirme a tort que I'absence d'effet thérapeutique démontrable dans les essais de retraitement
d'antibiotiques aux Etats-Unis prouve qu'il n'y a pas d'infection chronique. Cette affirmation est erronée sur
deux points: 1) les essais de retraitement aux Etats-Unis n'ont enquété que sur la ceftriaxone IV seule ou la
ceftriaxone IV suivie de doxycycline; (Fallon 2008; Klempner 2001; Krupp 2003) preuves a peine suffisantes
pour affirmer qu'aucun autre régime ne fonctionnerait et 2) Krupp et Fallon ont constaté un effet positif du
traitement sur la fatigue. (Fallon 2008; Krupp 2003) Il est important de noter que I'essai Logigian sur
I'encéphalopathie de Lyme était essentiellement une étude de retraitement puisque 83% des sujets avaient
recu des antibiotiques pour un stade antérieur de la maladie de Lyme; 22% avaient recu de la ceftriaxone IV.
(Logigian 1999) Ces sujets ont présenté une amélioration significative et durable de leur encéphalopathie
apres une cure de ceftriaxone de 30 jours, amélioration que les chercheurs ont attribuée au succes du
traitement d'une infection active a B. burgdorferi.
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Besoins de recherche: Etant donné que plusieurs mécanismes potentiels, avec divers degrés de preuve, ont
été proposés comme base physiopathologique des manifestations persistantes de la maladie de Lyme aprés
un traitement antibiotique, I'élaboration de méthodologies diagnostiques permettant d'identifier et de
distinguer l'infection en cours et d'autres mécanismes potentiels serait cliniquement bénéfique.
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L'identification de sous-groupes est un objectif de recherche valable qui pourrait potentiellement conduire a
des thérapies spécifiques aux symptomes et, potentiellement, éviter les risques de sous-traitement et de sur-
traitement antibiotiques. L'analyse en sous-groupe pourrait également identifier des patients qui répondent
bien a une thérapie ciblée.

Etant donné qu’il n’existe pas de schémas antibiotiques qui fonctionne pour tous les stades de la maladie, et
gue de nombreux protocoles sont basés sur des preuves de trés faible qualité, il est important d'identifier le
traitement optimal pour les différents stades : pour une maladie précoce, localisée, aigué, tardive
disséminée, et pour la forme persistante post-traitement.
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